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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЮ
Очевидно, у каждого исследователя рано или поздно появляется неуемное желание обсудить общие тенденции и перспективы развития проблемы, с которой связаны его надежды, поиски, удачи, огорчения. Это объясняется внут​ренним смыслом творчества. Дело в том, что осмысление проблемы в целом требует порой отхода от множества де​талей, методических подробностей, требует раньше всего понимания сути описываемых явлений, обсуждения про​цессов на уровне общих категорий, видения практической стороны проблемы и ее развития в будущем. Именно это на определенном этапе творчества становится основным и ведущим для исследователя в его стремлении и непре​менном желании понять сущность всего процесса в целом. Бернард Шоу, характеризуя все углубляющийся аналити​ческий поиск современной науки, писал, что если мы по​теряем из виду весь предмет в целом, то в конце кон​цов узнаем все... ни о чем. Синтетический подход, уста​новление связей событий для исследователя то же самое, что мысли о смысле жизни, неизбежно возникающие у че​ловека с возрастом.
Достижения науки в наши дни стали неотъемлемой ча​стью общечеловеческой культуры, такой же, как поэзия Эллады, скульптура Древнего Рима, литература эпохи Воз​рождения, живопись французских импрессионистов, рус​ская музыка. И вместе с тем существует одно немало​важное различие в восприятии научных истин и творе​ний искусства и литературы. Общедоступность произведе​ний литературы и искусства, долговечность многих из них объясняются тем, что они обращены к внутреннему миру человека. А чувства, эмоции — любовь и ненависть, гнев и радость, представления о добре и зле такие же у совре​менного человека, как и у нашего предка несколько сто​летий  назад.   Вот  почему  талантливое  их выражение в
разные времена волнует нас и сегодня. Вот почему гении одной эпохи не отрицали созидателей прошлой. Каждого из нас могут одновременно волновать русские передвиж​ники, французские импрессионисты и великие фламанд​цы XVI—XVIII столетий. А чистота отношений, сила страсти Ромео и Джульетты близки и понятны молодому человеку наших дней.
Наука приносит человеку глубокое удовлетворение. Она раскрывает внутреннее содержание событий и явлений, придает ему веру в себя, делает его смелым и позволяет побеждать. Вот почему современного образованного чело​века интересует, конечно, развитие представлений о сути вещей и явлений, но по-настоящему волнует только то, что достигнуто сейчас, что является последним словом в объ​яснении происходящих событий. Ведь, действительно, мно​гое, что сделано и высказано 50 или 100 лет назад, ка​жется нам сейчас наивным.
Наука, ее открытия преобразили окружающий мир, и без знания ее основ человек беспомощен в стремительно и постоянно меняющейся действительности. Все это делает попятным, почему наряду с искусством и литературой наш современник с таким увлечением следит за достиже​ниями науки. Кроме того, научное творчество, как и ли​тература, поэзия, искусство, привлекает своеобразной сю​жетной насыщенностью, напряженностью событий, поис​ком, красотой и изяществом, т. е. тем, что доставляет чувство глубокого -удовлетворения общения с миром, при​родой, с самим собой. Удивительно эту связь передал К. Паустовский: «Романтичность свойственна всему, в ча​стности, науке и познанию. Чем больше знает человек, тем полнее он воспринимает действительность, тем теснее его окружает поэзия и тем он счастливее».
Человек, в какие бы годы он ни жил и кем бы он ни был, неизменно задумывается над неизбежно наступающей старостью и смертью. С незапамятных времен люди меч​тали о долгой и плодотворной жизни. На высоком Олимпе древние греки поселили предмет своих мечтаний — бес​смертных богов. История борьбы с ограниченностью чело​веческого бытия — это история борьбы философских пред​ставлений о самой сущности жизни, многовековой путь от наивных надежд о вечности потустороннего мира до объ​ективной, трезвой убежденности современного человека в необходимости полагаться на себя самого.
Мысли о старости и смерти расслабляли человека, ук​репляли его веру в бессмертие души и стали одной из основ исторического возникновения религии. Разум и тре​звость современного человека родили не смиренное отно​шение к грядущему, а активное желание действовать. В обобщенном виде ото желание отодвинуть сроки насту​пления старости, продлить человеческую жизнь выража​лось в неизменном интересе к проблеме старения.
Никто, никогда и нигде пе сомневался в том, что про​блема старения была и остается одной из наиболее акту​альных в естествознании. Спорили только о реальности ее успеха, о своевременности и целесообразности затраты усилий большого количества исследователей на тот или иней раздел этой пауки. Все нарастающее внимание уче​ных к геронтологии, лавина работ по проблеме старения, появившихся в наши дни, вызваны не просто вновь воз​никшим интересом к долголетию. Дело в ином. Ведь ход развития естествознания сделал наконец-то реальностью решение кардинальных задач геронтологии: выяснение ме​ханизмов старения, разработку средств, увеличивающих продолжительность жизни. Геронтология находится сей​час накануне крупных, выдающихся событий.
Уже сегодня наука располагает достоверными экспе​риментальными данными о возможном увеличении про​должительности жизни животных на 25—35%. Сейчас на различных серьезных научных форумах популярны спо​ры о сроках достижения контроля над старением?
Развитие различных отраслей науки закономерно и не может быть приостановлено. Искусственное выведе​ние животных организмов, дистантное управление нерв​ными процессами, контроль над старением и др. принесут биологии грядущие десятилетия. Вот почему успехи нау​ки вообще и биологии в особенности требуют высочайших моральных устоев, гуманизма общества, использующего все научные открытия только для пользы человечества; высокой гражданственности ученого.
Вряд ли следует предполагать, что резкое продление продолжительности жизни увеличит число старых людей и ляжет тяжелым бременем на общество, на его экономи​ку, приведет к конфликту поколений. Это ошибочное предположение. Речь идет не о продлении старости, дрях​лости. При увеличении продолжительности жизни челове​ка значительно продлится период его работоспособности,
отодвинутся сроки наступления болезней, изменится ход кривой всей жизнедеятельности и это плодотворно скажет​ся на вкладе человека в общество. Реальные подходы к ре​шению проблемы закладываются уже в наши дни.
Эта книга представляет собой очерк современных пред​ставлений о сущности старения, рассматриваемых автором сквозь призму его убеждений, результат осмысливания, обработки накопленного им и его сотрудниками фактиче​ского материала. В ней обсуждаются будущие тенденции развития проблемы.
Эта книга выражает взгляд на себя и окружающее, который может быть определен как «оптимизм в биоло-1ии», ибо он утверждает, что наши биологические возмож​ности больше существующей реальности, что процесс ста​рения регулируем и управляем. Биологические возможно​сти организма приводят к тому, что при старении раз​вивается не только нарушение, деградация организма, но и важные приспособительные механизмы, что старение результат не только угасания обмена и функции, но и включения определенных активных механизмов. Эта кни​га излагает адаптационно-регуляторную теорию старения, раскрывающую последовательность и механизм старе​ния — этого  сложнейшего  биологического  процесса.
Глава I
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ И СТАРЕНИЕ НАСЕЛЕНИЯ
СРЕДНЯЯ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ ЧЕЛОВЕКА
В наши дни популярны споры о возможном контакте различных цивилизаций, о реальности посещения Земли инопланетянами в прошлом. Развитие живого, эволюция растительного и животного миров не требуют для своего объяснения предположений о вмешательстве пришельцев из других миров. Однако если представить себе возмож​ную встречу с инопланетянами, то, очевидно, один из пер​вых вопросов был бы связан с продолжительностью жиз​ни земных обитателей и пришельцев с других планет.
У Рэя Брэдбери есть фантастический рассказ о судь​бе людей небольшой планеты, расположенной близко к Солнцу. Они рождались с готовой интеллектуальной ин​формацией. Биологические процессы в организме протека​ли с такой стремительностью, что срок их жизни был чрезвычайно краток. В конце концов существам этим уда​лось овладеть покинутым летательным аппаратом, и они отправились на Землю. Домысливая этот рассказ, можно представить себе их удивление при встрече с человеком, живущим в сотни раз больше, чем они.
Геронтологи всегда и везде совершенно обоснованно ищут механизмы, ограничивающие продолжительность жизни, увеличивающие вероятность смерти. Вместе с тем оправдан и иной подход ко всем этим событиям: каковы механизмы, определяющие длительный (в течение десят​ков лет) высокий уровень жизнедеятельности организма? Каковы механизмы, направленные на увеличение про до тс-жительности жизни, долголетия человека? Иными слова​ми, необходимо знать не только причины, укорачиваю​щие жизнь человека, но и возможности, делающие ее бо​лее продолжительной, чем у других видов животных. Нас не удовлетворяет продолжительность жизни современного человека. Но в то же время важно   знать,   почему  чело-
век живет дольше других видов млекопитающих. Возмож​но, именно то, что изменило продолжительность жизни человека, является основным механизмом, контролирую​щим его старение.
Все мы подробно и тщательпо анализируем нарушения, которые наступают в стареющем организме на разных уровнях его жизнедеятельности: молекулярном, клеточном, органном, системном. Однако необходимо понять, почему ряд важнейших жизненных показателей деятельности ор​ганизма (уровень сахара крови, артериальное, внутриглаз​ное давление, мембранный потенциал клеток и др.) в те​чение десятилетий и даже в глубокой старости сущест​венно не изменяются. Это не стабильность, жесткая неиз​менность, а, наоборот, чрезвычайно подвижная система, обеспечивающая сохранение этих жизненно важных пока​зателей. Ведь именно совершенство механизмов саморегу​ляции гомеостазиса (динамического относительного посто​янства внутренней среды организма) и является необхо​димейшим условием высоких возможностей организма, ко​торые проявляются в значительной продолжительности жизни. Совершенно очевидно, что сохранение гомеостази​са в старости, несмотря на существенные изменения в ор​ганизме, возможно только благодаря мобилизации совер​шенных приспособительных механизмов. Кроме того, поч​ти всегда и везде старение рассматривалось в связи с угасанием, затуханием жизненных процессов. В этой кни​ге будут приведены доказательства действия ряда актив​ных механизмов подавления жизнедеятельности, старения организма. Не все, что активизируется в ходе старения, имеет приспособительное значенге.
Этот подход не просто еще один аспект интересной и сложной проблемы. Это в какой-то мере принципиально новый путь к пониманию сущности старения, к оценке биологических возможностей организма. С позиций этих воззрений нельзя уже больше рассматривать, как это де​лает подавляющее большинство геронтологов, старение только как направленный процесс угасания, разрушения, деградации, расстройства деятельности организма. Нель​зя рассматривать старение вне связи со всем ходом инди​видуального и исторического развития.
Внутренний порок многих гипотез старения — видение только одпой стороны развития процесса старения. Биоло​гические возможности организма приводят к развитию и
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другой жизненной тенденции, направленной на восстанов​ление и компенсацию наступающих нарушений, на увели​чение продолжительности жизни. Эта мобилизация в ходе старения важнейших приспособительных механизмов определяет во многом темп, особенности развития старения, продолжительность жизни организма.
Гёте писал, что никто не возвращается в утробу ма-тетш. Старение — это не просто потеря приобретенного, возврат к прошлому, а процесс возникновения нового ка​чества, перестройка биологических возможностей органи​зма, закономерный этап его развития, хотя и приближаю​щий организм к роковому концу.
Такой подход к пониманию сущности старения имеет не только чистб теоретический интерес, но и большое практическое значение. Действительно, ведь знание при​способительных механизмов и овладение ими — путь целе​направленного влияния на старение. Это понимание сущ​ности старения и было сформулировано нами в адапта-ционно-регуляторной теории старения.
История цивилизации, история развития культуры сви​детельствуют о невиданном прогрессе, достигнутом чело-Ееком в течение нескольких столетий в овладении окру​жающим миром и в подчинении его своим интересам. Вместе с тем новый век принес нам еще один величай​ший дар — увеличение продолжительности жизни: в отно​сительно краткий исторический срок человек выиграл не​сколько десятилетий активной жизни.
Известный немецкий физиолог М. Рубнер еще в начале нашего века предложил возрастную классификацию, в ко​торой старость определялась с 50 лет, а почтенная ста​рость — с 70 лет. Крупный немецкий патолог Л. Ашоф отнес начало старости к 65 годам. В 1905 г. один из известных американских медиков В. Ошер утверждал, что 60 лет надо считать предельным возрастом, после кото​рого старики  становятся в  тягость  себе  и  обществу.
Классическая литература принесла нам немало приме​ров оценки возраста неспециалистами. Конечно, оценка во многом зависит от возраста писателя. (Людям свойствен​но еще считать старым всякого, кто на 15—20 лет старше.) Дон-Кихоту Ламанчскому, представленному у Сервантеса человеком пожилым, не было и 50 лет. Бальзак первый изобразил героиню в 30 лет, и это было воспринято как событие, новое веяние в литературе. И. С. Тургенев, пред-
ставляя действующих лиц в комедии <<Холостяк», пишет о 50-летнем коллежском асессоре М. И. Мошкине: «живой, хлопотливый, добродушный старик». М. Ю. Лермонтов в «Княгине Лиговской»: «...старушке с первого взгляда мож​но было дать лет 60, хотя она в самом деле была моложе».
Конечно, и 100, и 300, и 1000 лет назад многие дости​гали глубокой старости, сохранив великолепный творчес​кий потенциал. Достаточно вспомнить Платона, Леонардо да Винчи, Тициана, Гиппократа. Однако условия среды, болезни приводили человека к возрасту 50—60 лет значи​тельно одряхлевшим, состарившимся.
Геронтология везде и всегда стремилась не просто продлить сроки жизни за счет увеличения числа лет му​чительной дряхлости. Ее цель — увеличение продолжи​тельности жизни при условии значительных биологиче​ских возможностей организма.
Сведения о продолжительности жизни человека в раз​личные исторические периоды незначительны и неточны. Есть направление исследований, которое можно было бы назвать палеогеронтологией. Раскопки древних поселений человека дают в руки исследователя остатки скелета. По костям2 сохранившимся в течение тысячелетий, специали​сты судят о возрасте человека в момент смерти. Эти дан​ные позволяют установить, сколько жил человек в эпоху палеолита, мезолита, неолита и в другие периоды.
Многие полагают, что в древности люди жили дольше, чем в настоящее время. Библейские историки рассказыва​ют о героях, живших несколько сот лет. Все эти мифы и легенды выражали в конечном счете желание человека жить долго. Вера в желаемое, наивный самообман всегда были проявлением человеческого оптимизма. Асклепий — сын Аполлона — возвращал людям молодость с помощью крови Медузы Горгоны, убитой Персеем. Согласно Библии, Мафусаил жил 969, Адам — 930, Ной — 950 лет. Была еще одна возможность уйти от страха надвигающейся ранней смерти — поверить в бессмертие души, покидающей смерт​ное тело. Эта вера стала одним из источников возникно​вения религии. Тела умерших погружали в могилы в си​дячем положении. Вместе с ними опускали орудия труда, продовольствие, ибо между жизнью и смертью не дела​лось строгого разграничения. Обещание вечности в другом мире еще более обесценивало и без того краткую челове​ческую жизнь.
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Рис. 1. Средняя   продолжительность   жизни   человека в прошлом (Грмек, 1964)
Условия среды, образ жизни, распространение болез​ней приводили к высокой смертности. По данным раско​пок, в период палеолита и неолита средний возраст умер​ших был 20—30 лет. Среди найденных скелетов предста​вителей древнего и позднего палеолита не было ни одного, который принадлежал бы человеку старше 60 лет. Анали​зируя черепа, обнаруженные при раскопках времени ме​золита и неолита, исследователи пришли к выводу, что ни один из них не может считаться старческим. Известный польский демограф Э. Россет отмечает, что на самых ран​них ступенях человеческой цивилизации, на заре ее исто​рии старых людей насчитывалось очень мало. Первобыт​ные общества — по существу общества без стариков. А изу​чение надписей на древнеримских надгробиях свидетель​ствует, что средняя продолжительность жизни в те вре​мена была 20—35 лет.
Полагают, что в средние века, в период Ренессанса, продолжительность жизни в европейских странах была на уровне Римской империи. Какое-то представление о дина​мике средней продолжительности жизни дает рис. 1, взя​тый из книги М. Грмека.
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Более определенны данные о продолжительности жиз​ни в прошлом веке. Они подвергнуты подробному анализу в исследованиях демографов и характеризуют сдвиги в чи​сленности населения, его возрастной структуре. Наиболее точную и комплексную характеристику смертности, воз​можной продолжительности жизни дает показатель сред​ней продолжительности предстоящей жизни. (Под средне! продолжительностью предстоящей жизни понимается чи​сло лет, которое проживет каждый из большой группы людей, родившихся в тэ ком-то году, если в течение всей их жизни смертность будет такой же, какой она была в соответствующих возрастах в год их рождения). Чаще все​го применяется показатель средней продолжительное!и предстоящей жизни по отношению к родившимся в дан​ном году. Например, в СССР в 1970 г. родилось 4223 ты​сячи человек. Если в течение всей их жизни смертность в различных возрастных группах будет такой же, как в 1970—1971 гг., то они в среднем проживут 70 лет.
Таким образом, речь идет о средней продолжительно​сти не в данное время, а в предстоящей жизни.
Существенные изменения в средней продолжительно​сти предстоящей жизни произошли в XX в. В табл. 1 при​ведены данные, опубликованные ООН, о средней продол​жительности предстоящей жизни в странах Западной Ев​ропы в середине нашего века. Как видно из таблицы, наи​более высокая средняя продолжительность жизни в 1950 г. отмечалась в Голландии, Норвегии, Швеции, Да​нии, наименьшая — на Мальте, в Португалии, Австрии. Чем выше исходная продолжительность жизни в стране, тем меньше ее последующий рост. По мере успехов в борь​бе с заболеваниями сглаживается разница в продолжитель​ности жизни в различных странах.
Особенности развития экономики, совершенствования и распространения здравоохранения делают понятными различия в средней продолжительности жизни в европей​ских странах и развивающихся странах Азии, Африки и Латинской Америки, представленной в табл. 2. Почти ни в одной из перечисленных стран этих материков уровень средней продолжительности жизни не достигает значения этого показателя в Средней Европе. Более того, в Индии, Чили средняя продолжительность жизни ниже, чем в евро​пейских странах в конце прошлого века. Низкая продол​жительность  жизни   здесь — наследие  длительного коло-
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Таблица 1. Оедгяя продолжитольчоссъ жиз ш в некоторых странах Западной Европы в 19G0 г.*
	Страна
	Мужчины
	Женщины
	Оба пола

	ФРГ
	66,7
	71,9
	69,3

	Франция
	69,9
	73,5
	70,2

	Hi алия
	65,7
	70,0
	67,8

	Голландия
	71,4
	74,8
	73,1

	Бельгия
	67,6
	73,1
	70,3

	Англия
	67,9
	73,6
	70,8

	Испания
	67,3
	71,9
	69,6

	Португалия
	59,8
	65,0
	62,4

	Швейцария
	69,5
	74,8
	72,2

	Австралия
	65,0
	71,0
	68,0

	Норвегия
	71,3
	75,6
	73,5

	Швеция
	71,2
	74,9
	73,1

	Дания
	70,4
	73,8
	72,1

	Финляндия
	64,9
	71,6
	68,2

	Мальта
	66,5
	70,9
	68,7


«Demographic Yearbook», 1966, 1967.
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Таблица 2. Средняя продолжительность жизни в некоторых сграпах Азии, Африки и Латинской Америки в 1960 г.*
	Страна
	Мужчины
	Женщины
	Оба попа

	Аргентина
	63,13
	68,87
	66,00

	Гвиана
	53,15
	56,28
	53.66

	Чили
	49,84
	53,89
	51,86

	Шрн Ланка
	61,90
	61,40
	61,65

	Индия
	41,89
	40,55
	41,22

	Таиланд
	53,60
	58,70
	56,15


«Demographic Yearbook», 1968.
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ниального режима со всеми его последствиями: низким уровнем материального обеспечения, нищетой, голодом г ли недоедапием, плохими жилищными и санитарно-гигиени​ческими условиями, тяжким физическим трудом, отсутст​вием необходимых эпидемиологических и общегигиениче​ских мероприятий, недостатком квалифицированной меди-
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Таблица 3. Средняя продолжительность предстоящей жизни для людей разного возраста в СССР
	Возраст, годы
	Мужчины
	Женщины 1
	Возраст, годы
	Мужчин?'
	Женщины

	0
	65
	74
	60
	16
	20

	10
	57
	66
	70
	10
	13

	20
	48
	56
	80
	6
	7

	30
	39
	47
	90
	4
	4

	40
	31
	37
	100
	2
	2

	50
	23
	28
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цинской помощи и т. д. Достаточно указать, что, по дан​ным организации по вопросам продовольствия и сельского хозяйства при ООН, две трети населения (около 144 млн. людей) в Латинской Америке еще в 1962 г. страдали от систематического недоедания. Роль социально-экономиче​ских преобразований, изменения материального уровня жизни народа, условий труда, быта, питания, широкого и повсеместного использования в практике здравоохранения достижений современной медицинской науки в продолжи​тельности жизни очевидна при анализе сдвигов, проис​шедших в относительно краткий исторический срок в на​шей стране.
В конце прошлого столетия средняя продолжительность жизни в царской России была ниже, чем в европейских странах и в ряде стран Азии. Средняя продолжительность жизни у нас в стране резко возросла. В 1896—1897 гг. она равнялась для мужчин 31 году, для женщин — 33 годам, в 1926—1927 гг.— соответственно 42 и 47 годам. В 1970 — 1971 гг. она достигла для мужчин 65 лет, для женщин — 74 лет. Таким образом, средняя продолжительность жизни в СССР близка к максимальной продолжительности жизни в ряде высокоразвитых стран Европы и в США.
Все приведенные расчеты средней продолжительности предстоящей жизни относятся к родившимся сейчас. Это вовсе не означает, что для 70-летнего человека средняя продолжительность предстоящей жизни практически све​дена до минимума. Оказывается, для каждой возрастной группы имеется своя средняя продолжительность предсто​ящей жизни. Данные эти представлены в табл. 3. Эти цифры — результат сложного статистического подсчета, и
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их нельзя непосредственно использовать для определения будущего возраста каждого человека данной возрастной группы. Так, для 70-летних средняя продолжительность предстоящей жизни равна 12 годам. Однако часть из них может не использовать этого срока, а другая — превысить его.
Следует иметь в виду и то, что расчет средней про​должительности предстоящей жизни строится на оспове данных смертности в настоящее время. Эффективные меры профилактики и лечения заболеваний в будущем, сократив смертность, увеличат и сроки предстоящей продолжитель​ности жизни той или иной конкретной возрастной группы.
Можно прямо утверждать, что одним из основных фак​торов, определивших значительный рост средней продол​жительности жизни во всех странах и в СССР, явилось резкое сокращение детской смертности. Социально-эконо​мические невзгоды с особой силой обрушиваются на детей. В 1913 г. в России из 1000 новорожденных до года умер​ло 269. Резкое снижение детской смертности — очевидный результат социальных преобразований в нашей стране, В 1940 г. на 1000 родившихся умерло 182 ребенка, в 1950 г.— 81, в 1972 г.— только 24,7 ребенка.
Решающее значение в сокращении смертности во всех возрастах, особенно в детском, имели успехи в деле про​филактики и лечения инфекционных болезней. Предупре​ждение эпидемий, уносивших в былые годы миллионы че​ловеческих жизней, сделало существование человека бо​лее уверенным и реальным. Память человечества своеоб​разна. Мы оправданно часто вспоминаем тех, кто прино​сит нам духовное удовлетворение своим наследием,— поэ​тов, художников, композиторов, но мы очень редко возвра​щаемся к именам Пастера, Коха, Хавкина, Заболотного и др., открытия которых спасли миллионы человеческих жизней. Достаточно вспомнить, что до их работ миллионы людей погибали от чумы, холеры, оспы.
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ МУЖЧИН И ЖЕНЩИН
В паши дни все знают о «женском преимуществе»: средняя продолжительность жпзни женщин выше, чом мужчин. Это отмечалось во все годы, но особенно очевид​ным стало в последние десятилетия. Чем выше общая про-
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должитрльпостъ жизни, тем больше различия в продолжи​тельности жизни мужчин и женщин. В России в 1896— 1897 гг. продолжительность жизни женщин была на 2 года больше, чем у мужчин; в 1926—1927 гг.— на 5 лет; в 1955—1956 гг.— на 6 лет; в 1962—1963 гг.— на 8 лет; в 1970—1971 гг.— на 9 лет. Это преимущество женщин в продолжительности жизни отмечается в подавляющем большинстве стран.
Средняя продолжительность жизни зависит от смерт-гости, которая имеет различную структуру для мужчин и женщин. В большинстве возрастных групп смертность л'.ужчин выше. Если принять коэффициент смертное!п женщин за 100, то, по расчетам Б. Ц. Урлаычса (1973), для мужчин в возрасте 20—24 лет он будет равен 287; ^0-34 лет - 307, 50-54 лет - 240.
Н. Н. Сачук на основании специального медико-соци​ального обследования 40 тыс. людей старше 80 лет в раз​личных районах СССР приходит к выводу, что здоровье долголетних женщин хуже, чем долголетних мужчин. Она полагает, что в связи с более высокой смертностью муж​ского населения преклонного возраста достигают наиболее здоровые. Женщины среднего и пожилого возраста в ре​зультате более низкой смертности достигают долголетия в относительно большем числе, но при этом несут «груз» перенесенных и приобретенных заболеваний.
Многие объясняют существенные различия в продол​жительности жизни мужчин и женщин в основном (а по​рой только) социальными факторами. Предполагается, что особенности труда мужчин: значительный травматизм, ал​коголизм и курение — быстрее подтачивают здоровье муж​чин, увеличивая их смертность. Бесспорно, эти факторы имеют определенное значение в различии между продол​жительностью жизни мужчин п женщин. Однако нельзя не отметить, что исследователи проходят мимо ведущих факторов, определяющих половые различия в продолжи​тельности жизни. Половое различие отмечается уже в смертности в самые ранние годы жизни человека. Так, в 1972 г. в СССР умерло в возрасте до года 62,0 тыс. маль​чиков и 46,6 тыс. девочек. (К тому же рождаемость дево​чек была несколько выше, чем мальчиков.)
Половое различие в продолжительности жизни наблю​дается не только у человека, но и у других видов жи​вотных. У большинства животных самцы живут меньше
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самок. Это оказалось справедливым для столь разных ви​дов животных, как насекомые, рыбы, птицы, пауки, мле​копитающие. Не замечать этого, как это делают отдельные социальные гигиенисты,— значит не понять сущности полоеых различий в темпе старения, в продолжительности жизни.
Конечно, у человека на продолжительность жизни вли​яют определенные социально-экономические факторы. По​ка еще надежды на то, что контроль над ними приведет к выравниванию сроков жизни мужчин и женщин, прежде​временны. Следует учитывать и то, что различие в про​должительности жизни мужчин и женщин, несмотря на социальный прогресс общества, не сглаживается, а нара​стает.
Половые различия существенно влияют на частоту и особенности течения многих заболеваний. Это убедитель​но доказано клинически и экспериментально. У мужчин раньше начинает прогрессировать атеросклероз, резче вы​ражены грубые нарушения кровоснабжения сердца и моз​га. Смертность мужчин от инфаркта миокарда в возрасте 40—49 лет выше, чем у женщин, в 7,4 раза, 50—59 лет — в 5,5 раза, а в возрасте 60 лет и старше — в 2,4 раза.
В условиях эксперимента исследователи сопоставляли особенности течения патологии кровообращения — экспе​риментального атеросклероза, артериальной гипертонии, инфаркта миокарда — у самцов и самок. Оказалось, что при равных условиях воспроизведения патологии наруше​ния функции у самок были менее резко выражены. У са​мок наблюдается более легкое течение экспериментально​го атеросклероза, коронарной недостаточности, инфаркта миокарда.
Причины половых различий в продолжительности жизни и в заболеваемости связаны со многими особенно​стями нейрогуморальной регуляции. Известно, что в муж​ских половых железах образуются гормоны — андрогены, в женских — эстрогены. Половые гормоны обладают ши​роким спектром действия на ткани.
Эстрогенам, как полагают многие исследователи, при​надлежит своеобразная защитная роль. Это относится не только к женщинам, но и к мужчинам, у которых эстро​гены также содержатся в определенном количестве. Роль андрогеиов как защитного фактора выражена в значи​тельно меньшей мере.
 Смекая   областная юношеская
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Как у женщин, так и у мужчин возникает климакте​рический период — возрастной период сложной перестрой​ки нейрогуморальной регуляции, заканчивающийся поте​рей репродуктивной функции — способности к оплодотво​рению. У мужчин климакс наступает позже и длится дольше, чем у женщин. В ходе климакса нередко возни​кают грубые нарушения функций организма. Физиологи​ческое «прохождение» климактерического периода предо​храняет человека от многих возможных нарушений обме​на и функции в будущем. Вызывает удивление, как мало мы знаем о мужском климаксе и, что, пожалуй, особен​но важно, как мало мы уделяем ему внимания. В боль​шинстве монографий и пособий наряду с анализом тече​ния климакса у женщин не уделяется внимания особен​ностям развития мужского климакса. Вместе с тем в ходе более длительно протекающего мужского климакса, как показал Б. А. Вартапетов (1968), возникают немаловаж​ные патологические процессы, влияющие на продолжи​тельность жизни.
Отличительные особенности обмена и функции орга​низма мужчины и женщины настолько существенны, что они сказываются на самых разнообразных показателях жизнедеятельности организма: известны различия в уров​не артериального давления, в работе сердца, легочной вен​тиляции, в содержании ряда гормонов, белков, липидов и т. д.
Существенна разница и в особенностях реакций орга​низма мужчин и женщин на нагрузки. Совершенно естест​венно, что все это определяет половые различия в биоло​гических возможностях организма и, очевидно, в продол​жительности жизни.
•Насколько глубоки эти различия, свидетельствует и изучение генетического аппарата, хромосом мужчин и женщин. Хромосомы — нитевидные сложно организован​ные структуры, расположенные в клеточном ядре. В них заключены факторы наследственности — гены. У самцов и самок существуют различия в наборе хромосом. Фак​тор пола локализован в специальных Х- и Y-хромосо-мах. В наиболее широко распространенном случае в жи​вотном мире самки имеют две одинаковые (XX) хромо​сомы, у самца — две неодинаковые хромосомы (XY) или же одна половая хромосома (ХО). Подобная ситуация встречается и у человека.
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Можно предполагать, что различие в структуре хромо​сом в какой-то мере генетически предопределяет некото​рые биологические возможности различных полов. Нали​чие двух хромосом X у женщин, по-видимому, увеличивает надежность определенных механизмов в течение жизни. Существует предположение, что с добавочной хромосомой, отсутствующей у мужчин, связана большая надежность работы генетического аппарата у женщин, их жизнеспо​собность, большая продолжительность жизни.
Итак, к настоящему времени существуют не единичные факты, а целая система доказательств роли биологиче​ских механизмов в формировании половых различий в про​должительности жизни. Они определяются половыми раз​личиями в механизмах нейрогуморальной регуляции об​мена и функции и связаны с определенными генетиче​скими механизмами. Социально-экономические факторы могут усугублять или сглаживать естественные различия в продолжительности жизни женщин и мужчин.
БУДУЩЕЕ СРЕДНЕЙ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ
Любое явление природы есть выражение определенно​го вида движения материи. Окружающий нас мир не хао​тичен и не беспорядочен. Эволюция животного мира идет по определенным закономерностям. Закономерно возник​новение человека, социальных и общественных преобразо​ваний, формирование и развитие науки, позволяющей че​ловеку познать и самого себя. Если процесс закономерен, то, поняв его внутренний смысл, текущие проявления, можно и должно прогнозировать его дальнейшее развитие. В этом предвидении будущего и состоит основное значе​ние науки для человечества. Предугадать, значит суметь,— именно эту возможность дает человеку наука.
Опыт прошлого свидетельствует о том, что резкое уве​личение продолжительности жизни произошло в основном в результате снижения детской смертности, успешной борьбы с инфекционными заболеваниями, травматизмом. Вот почему предполагается, что в ближайшее десятиле​тие существенное изменение в продолжительности жизни произойдет в развивающихся странах Азии, Африки, Ла​тинской Америки, не использовавших еще все возможно​сти современной цивилизации для оздоровления человека.
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Другое дело экономически развитые страны, включая и СССР. Здесь средняя продолжительность предстоящей жизни колеблется в пределах 70—73 лет.
В нашей стране средняя продолжительность предстоя​щей жизни увеличилась по сравнению с дореволюцион​ными годами более чем в 2 раза. Этот факт настраивает некоторых исследователей слишком оптимистически. Не​редки еще и сегодня утверждения, что если подобный еже​годный прирост продолжительности жизни сохранится, то средняя продолжительность жизни человека к концу века достигнет 100 лет и более. Этот формалъно-мехапистиче-ский подход, не учитывающий биологических возможно​стей человека, принципиально неверен.
Есть все основания полагать, что дальнейший рост средней продолжительности жизни будет идти медленно и постепенно, так как резервы стремительного его уве​личения уже использованы. Он будет связан с успехами в предупреждении заболеваний сердечно-сосудистой сис​темы и рака. Еще одна принципиальная возможность увеличения продолжительности жизни — открытие эф​фективных путей контроля над процессами старения.
Справедливость мнения, что темп роста продолжитель​ности жизни замедляется, подтверждается его динамикой в ряде высокоразвитых стран. Так, например, в Швеции в 1936—1940 гг. прирост продолжительности жизни был равен 2,76 года, в 1946—1950 гг.— 1,45 года, а в 1956— 1960 гг.— только 0,37 года. Таким образом, чем выше средняя продолжительность жизни, тем меньше ее ежегод​ный прирост.
Можно предполагать, что ближайшие десятилетия при​несут крупные успехи в профилактике п терапии заболе​ваний сердечно-сосудистой системы и рака. По расчетам М. С. Бедного, приведенным в монографии «Демографиче​ские процессы и прогнозы здоровья населения» (1972), ликвидация злокачественных заболеваний приведет к уве​личению продолжительности жизни у мужчин на 3,53 года, а у женщин — на 3,03 года. А профилактика заболева​ний сердечно-сосудистой системы увеличивает продолжи​тельность жизни у мужчин на 3,74 года, у женщин — на 4,56 года. Точность всех этих расчетов, конечно, прибли​зительна. По мнению некоторых демографов, победа над раком и болезнями органов кровообращения даст челове​ку выигрыш в 8—10 лет.
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Все эти расчеты, несмотря на их относительность, ва​жны для прогнозирования будущих изменений в продол​жительности жизни. Опираясь на них, можно прийти к выводу, что после ликвидации массовых заболеваний ор​ганов кровообращения и рака средняя продолжительность жизни человека приблизится к 80—84 годам. Отсюда важ​нейший вывод для всей проблемы в целом: значительное увеличение продолжительности жизни человека в будущем может быть достигнуто при условии разработки средств влияния на течение процесса старения. Чем ощутимее будут победы над отдельными заболеваниями, тем реаль​нее будет задача влияния на темп течения старения.
В наши днц исследователи серьезно обсуждают воз​можные пути и сроки предупреждения и эффективного лечения злокачественных новообразований и заболеваний сердечно-сосудистой системы. Большинство биологов и он​кологов полагают, что еще в нашем столетии мы научим​ся лечить основные формы рака. Доказательство вирусной природы опухолей, выяснение роли изменений генетичес​кого аппарата, нарушений клеточного деления при опухо​лях определили мишени и конкретные пути химиотерапии рака. Задача чрезвычайно ясная и вместе с тем очень сложная — создать химические вещества, которые разру​шали бы, подавляли раковые клетки и не повреждали нор​мальных.
Действительно, современная экспериментальная онко​логия знает немало эффективных средств, подавляющих опухолевый рост, нарушающий жизнедеятельность всего организма. Решающее значение будет иметь разработка эффективной диагностики опухолей, позволяющей исполь​зовать хирургические и терапевтические методы на ран​них этапах злокачественного роста.
Значительно труднее прогнозировать возможности и сроки ликвидации заболеваний сердечно-сосудистой систе​мы. Возникновение многих из них определяется социаль​ными и биологическими факторами, неразрывно связанны​ми с особенностями существования, физиологическими ре​акциями человека. Известна, например, связь артериаль​ной гипертонии, коронарной недостаточности со сдвигами функции центральных нервных регуляторных систем. Оп​ределенные психические особенности склада характера человека, особенности типа его высшей нервной деятель​ности могут способствовать развитию неврозов, артериаль-
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ной гипертонии. Вот почему предупреждение некоторых форм артериальной гипертонии и коропарной недостаточ​ности должно быть связано с необходимостью вмеша​тельства в индивидуальные особенности поведенческих, эмоциональных реакций человека, с построением системы тренировки, воспитания, со всем тем, что можно было бы назвать гигиеной поведения.
Реакция сердечно-сосудистой системы — наш неизбеж​ный спутник в течение всей жизни. Труд и отдых, ум​ственные и физические нагрузки, положительные и отри​цательные эмоции сопровождаются сдвигами артериаль​ного давления, изменением работы сердца, кровообраще​ния мозга и сердечной мышцы. Эти постоянные и неиз​бежные сдвиги кровообращения совершенствуют его регу​ляцию, повышают биологические возможности сердечно​сосудистой системы. Однако длительные и непомерные раздражения могут стать основой нарушения функции кровообращения, его патологии. Эмоциональная насыщен​ность нашей жизни, интенсивность умственного труда, психические нагрузки каждого следующего поколения больше, чем предыдущего. Растет темп, внутренняя на​пряженность жизни, объем информации, получаемой в единицу времени, и все это происходит нередко на фоне ограничения двигательной активности человека, явного переедания.
Социальная профилактика болезней кровообращения, конечно, не заключается в том, чтобы призывать «назад от цивилизации». Жизнь без эмоций, без психологичес​ких перепадов, без неудовлетворенности и удовлетворения яе только была бы ненормальной, неинтересной, но просто я нереальной, невозможной в настоящем и будущем обще​стве. Необходима та мера человеческих отношений и гу​манизма, которая создает оптимальные условия для жиз​неутверждающего настроения, самовыражения, веры и желаний. Ничто не создает таких эмоциональных предпо​сылок для нарушения регуляции кровообращения да и дру​гих вегетативных функций, как комплекс бесконечного унижения, подавления чувства собственного достоинства, постоянное сознание несправедливой зависимости, не при​носящий удовлетворения труд. Вот почему социальные преобразования, устанавливающие истинно демократиче​ские и высокоморальные нормы отношений людей, имеют своеобразное профилактическое значение. Все это должно
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сочетаться с оптимальным режимом труда и отдыха, с на​пряженной мышечной деятельностью и ограниченным сба​лансированным питанием.
И, наконец, еще одна сложность окончательной ликви​дации заболеваний сердечно-сосудистой системы — их связь со старением, возрастными изменениями. Чем чело​век становится старше, тем больше у него возникает пред​посылок к развитию важнейших заболеваний сердечно-со​судистой системы.
Успешная борьба с опухолями, болезнями сердечно-со​судистой системы будет состоять в изменении их возраст​ной структуры. Они будут появляться во все более и бо​лее старших возрастных группах.
В ликвидации заболеваний сердечно-сосудистой систе​мы большую роль сыграет разработка новых лекарствен​ных средств. Есть основания полагать, что в ближайшие 20—30 лет будут достигнуты значительные успехи в лече​нии атеросклероза.
По прогнозам статистиков, предупреждение травм и несчастных случаев увеличит продолжительность жизни мужчин на 3,5 года, женщин — на 1,16 года. Увеличение продолжительности жизни за счет этого резерва — реаль​ная задача. Необходимо, чтобы культура производства не отставала от прогресса новых форм производственных процессов. Большое значение у нас в стране придается широкому внедрению достижений гигиены труда, научной организации труда.
И, наконец, еще одна глобальная проблема — человек и окружающая среда. О ней совершенно оправданно сей​час много говорят и пишут. Проблема «старение и окру​жающая среда» требует специального повествования, убе​ждающего и призывающего: это касается каждого, это касается всех нас, землян, вместе взятых. А. П. Чехов писал: «Национальной науки нет, как нет национальной таблицы умножения».
Борьба за оздоровление окружающей среды — общече​ловеческая задача. Успехи в науке в этом направлении в одной стране становятся неизбежно достоянием всего че​ловечества. Все стремления ученых к увеличению продол​жительности жизни, к ликвидации основных заболеваний человека будут сведены на нет, если будет прогрессиро​вать загрязнение среды, будет нарушено равновесие ме​жду человечеством и окружающей его биосферой. Трудно
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представить в полной мере возможные последствия влия​ния окружающих условий на течение старения и продол​жительность жизни человека. Удивительный парадокс: сейчас многие научные коллективы изучают влияние раз​личных факторов среды, в частности химических веществ, появляющихся в наше?! окружении, на обмен веществ в организме, на разные его органы, на возникновение неко​торых заболеваний, но забывают главное — установить их влияние на течение старения, па продолжительность жизни.
Современная геронтология располагает достаточны?! ко​личеством объективных методов и теоретических подходов для обеспечения широкого развертывания исследований в этом направлении. Они должны стать ведущими в гигие​нической науке, но, к сожалению, до самого последнего времени эти исследования не развертываются.
Влияние окружающей среды, в особенности изменений ее химического состава, изучается на человеке вообще, в подавляющем большинстве случаев без учета возрастных особенностей. В этой книге в дальнейшем будет приведе​но много фактов, убеждающих в том, что организм в ста​рости становится повышенно чувствительным ко многим химическим веществам. Не зная особенностей реакций че​ловека в разные возрастные периоды на изменения окру​жающей среды, современные гигиенисты не сумеют по-на​стоящему полно и научно обоснованно рекомендовать ме​роприятия, направленные па сохранение и оздоровление биосферы.
Человек вырвался из-под влияния естественного отбо​ра, но остается частью природы. Вот почему резкое нару​шение множества естественных природных циклов неиз​бежно скажется и на человеке. Грубое нарушение приро​ды, условий обитания человека — это цепная реакция, которая отразится на продолжительности жизни каждого из нас. Вот почему так гуманна государственная полити​ка нашей страны, направленная на охрану окружающей среды, биосферы. Прав И. С. Шкловский (1973), напоми​ная, что Земля — это очень большой космический корабль, который почти 5 млн. лет путешествует в глубинах край​не «негостеприимной» для жизни Вселенной. Как бы ни были велики ресурсы, запасенные на этом огромном кос​мическом корабле, в том числе и кислорода, они все же ограниченны, и люди должны об этом помнить. Люди дол-
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5кны помнить, что дышат они одним воздухом, пьют воду из одного бассейна, движутся по одной Земле.
Если теоретически предположить ликвидацию основ​ных заболеваний, свойственных современному челове​честву, приведет ли это к тому, что все люди смогут до конца использовать свою биологическую программу жизни и будут умирать только от старости. Очевидно, нет. Старение неизбежно сокращает приспособительные возможности организма, и он в конечном итоге не справ​ляется с обычными условиями среды, действующими раз​дражителями. Этот конфликт между неприспособленным организмом и средой, оптимальной для всех других воз​растов, приведет у части людей, пусть и в значитель​но более старшем возрасте, к нарушению деятельности организма, к патологии и болезни.
При обсуждении путей увеличения продолжительности жизни, возможных соотношений между болезнями и ста​рением идет речь о тактической и стратегической зада​чах. Тактическая задача состоит в ликвидации основных причин, укорачивающих человеческую жизнь, и в созда​нии условий полного использования биологических, видо​вых возможностей продолжительности жизни. Этот воп​рос и обсуждался в данном разделе. Стратегическая за​дача состоит во влиянии на биологические механизмы старения и изменении запрограммированной продолжи​тельности жизни. Одновременные исследования в этих направлениях помогут решению обеих задач.
Б настоящее время неоправданно мало научных кол​лективов занимаются поиском возможных средств влия​ния на течение старения организма. Один из парадок​сов современной биологии и медицины — все нарастающее несоответствие между значимостью изучения сущности ме​ханизмов старения, реальностью практических достижений на этом пути и все еще недостаточным вниманием к данной проблеме ведущих творческих коллективов. Никто и никогда не оправдает пас за упущенные годы и де​сятилетия. Демографы и клиницисты, гигиенисты и био​логи широко обсуждают вопрос о том, как отразятся успехи ученых в борьбе с основными заболеваниями на продолжительности жизни человека. Возможна и другая постановка вопроса, принципиально иной путь предупре​ждения заболеваний, еще, к сожалению, необсуждаемый: как  повлияет изменение  течения  старения человека  на
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развитие и частоту его заболеваний? Теоретически можно предположить, что, если бы ученым удалось каким-то образом изменить, замедлить темп старения, это решаю​щим образом сказалось бы на частоте возникновения и возрасте появления заболеваний сердечно-сосудистой си​стемы, злокачественных новообразований. Подобный вы​вод основывается на большом фактическом материале, ут​верждающем связь между возрастными изменениями об​мена и функции и возникновением их нарушения, патологии.
Итак, изменение темпа старения — наиболее эффектив​ная профилактика болезней. К сожалению, этому воп​росу уделяется пока мало внимания. Воздействуя, пре​дупреждая, оперируя, вводя в организм и т. д., врач не думает о главном — о продолжительности жизни. Совре​менная медицина, например, использует тысячи лекарст​венных препаратов, не зная, как они влияют на продол​жительность жизни.
Таким образом, поиск активных средств влияния на течение процесса старения — это поиск эффективных средств предупреждения болезней человека.
Демографы, прогнозируя будущую продолжительность жизни, опираются на тенденции развития экономики, здравоохранения в разных странах, но не принимают пока еще в расчет надежды на будущие открытия науки. Со​вершенно ясно, что, чем выше продолжительность жизни в стране, тем более плавной, постепенной будет ее по​следующая динамика. Ведь в конце концов приближение К биологически возможному сроку жизни все труднее и труднее. Однако, даже учитывая все это, демографы не едины в своих прогнозах. Так, Б. Ц. Урланис считает, что средняя продолжительность жизни у нас в стране к 2000 г. будет 76 лет. Иные данные приводит М. С. Бед​ный. По его «оптимистическому варианту», средняя про​должительность жизни мужчин в 2000 г. у нас будет равна 77,4, женщин — 80,3 года, а по «промежуточному варианту» — соответственно 71,1 и 77,2 года. А. В. Бо​ярский на международном конгрессе демографов опреде​лил среднюю продолжительность жизни в 2000 г. равной 85 годам. Совершенно очевидно, что если не произойдет коренных сдвигов в предупреждении основных заболева​ний человека, в контроле над старением, то реальпы усредненные варианты прогнозов.
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Различные варианты прогнозов изменения средней про​должительности жизни в мире дают чересчур завышен​ные или заниженные цифры. По усредненному варианту, средняя продолжительность жизни при рождении в 1980—1985 гг. в целом по земному шару будет равна 60,4 года, в Европе — 72,9; Африке — 51,2; Восточной Азии — 60,8; Юго-Восточной Азии — 57,9; Северной Аме​рике — 71,3, Латинской Америке — 66,7, в Австралии — 72,8 года. Истинные сроки жизни могут существенно из​мениться, если наука в ближайшие десятилетия даст человечеству средства, влияющие на течение процесса старения.
Жизнь, как и творчество, определяется не продолжи​тельностью, а содержанием. Интересен своеобразный ди​алог между Бернардом Шоу и Карелом Чапеком. Б. Шоу написал философскую драму «Назад к Мафусаилу». Он утверждает: для того чтобы люди стали разумными и не повторяли ошибок предыдущих поколений, необходимо продлить срок их жизни до 300 лет, до мафусаилова века. Карел Чапек в пьесе «Средство Макропулоса» призывает не только стремиться к идеальному, хотя и призрачному, но искать сейчас и повсюду хотя бы час​тицы относительного добра. Почему 300 лет — это хоро​шо, а современный срок жизни человека — это плохо? «Настоящий пессимист — только тот, кто сидит сложа руки, это своего рода моральное пораженчество»,— пишет К. Чапек.
Каждый день, месяц, год жизни современного чело​века наполнены событиями, впечатлениями, недоступны​ми нашему предку. Жизнь современника значительно уд​линилась за счет многих лет его активной деятельности. Геронтология сейчас и в будущем стремится не только до​бавить годы к жизни, но и жизнь к годам. Раститель​ное существование бессмысленно и никому не нужно. Именно эти два подхода — глубина содержания каждого момента существования, биологические возможности, поз​воляющие использовать то, что нам уже дано природой, и активное продление сроков жизни — составляют пра​вильное отношение к настоящему и будущему старению человека.
Эти две тенденции биологически взаимосвязаны друг с другом. Многие демографы боятся, что значительное увеличение  продолжительности  жизни  человека,  напри-
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мер в результате применения каких-лиоо открытых во]-действий, приведет к увеличению численности старых лю​дей в структуре общества, что отразится на его эконо​мическом потенциале. Можно быть уверенным, что это l0 произойдет, так как больше, чем общая продолжителт -ность жизни, будет расти умственная и физическая а ;-тввность, работоспособность людей старших возрастов, г\ вклад в общественно полезное дело. Сочетание молодого и старого, новаторства и традиционности — важнейшпг условия движения вперед.
«ДЕМОГРАФИЧЕСКИЙ ВЗРЫВ» И СТАРЕНИЕ НАСЕЛЕНИЯ
«Демографический взрыв» — так на всех языках назы​вают бурный рост населения земного шара в XX в. On интересует сейчас всех. По сути дела — это одно из ко​ренных событий нашего времени. Знать и предвидеть из​менение численности населения в каждой стране и на всей планете необходимо для объективного, строго науч​ного планирования всех потребностей человека и общест​ва в энергии, питании, строительстве, медицинской по​мощи и т. д. Демографические процессы управляемы, и прогнозирование важно для оценки экономической обес​печенности трудовых резервов народов и государств. Они важно потому, что материальные ресурсы нашей Земли и конце концов ограниченны и их использование должно регулироваться.
В 1800 г. численность населения на Земле составляла 906 млн. человек, в 1900 г. — 1608 млн., в 1965 г.— 3285 млн. По данным «Демографического ежегодника» ООН, в середине 1972 г. население планеты составило 3782 млн., увеличиваясь за год на 70 млн. В 2000 г., по прогнозам ООН, население будет равно 5965 млн. че​ловек.
Изменение темпа прироста населения неодинаково в разных странах. Основное изменение численности насе​ления нашей планеты происходит прежде всего за счет прироста населения развивающихся стран Азии, Африки, Латинской Америки. Если среднегодовой прирост населе​ния в 1950—1960 гг. в странах Европы равен 0,8%, то в Азии — 2,0, Африке — 2,2, Латинской Америке — 2,7, СССР- 1,75%.
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Главная причина «демографического взрыва» — сохра​нение высокого уровня рождаемости при снижении смертности. Рождаемость в странах Азии, Африки, Ла​тинской Америки сейчас приблизительно в 2 раза выше, чем в Европе. Сохранение высокой рождаемости в раз​вивающихся странах имеет свои исторические предпо​сылки, связанные с материальными, культурными, рели​гиозными и другими факторами. Можно полагать, что общая тенденция развития этих стран, сдвиги в уровне их производительных сил приведут к снижению рождае​мости и прогноз ООН — 6,0 млрд. населения пла​неты в 2000 г. не оправдается. Наряду с этой тенден​цией в ряде высокоразвитых стран отмечается общее снижение рождаемости. Так, например, в ФРГ в 1973 г. умерло больше людей, чем родилось.
Демографическая политика очень важна, так как с ней связаны перспективы народов: они позволяют предвидеть, прогнозировать ожидаемое народонаселение через 30— 50 лет, регулировать его в соответствии с экономическими возможностями. Следует помнить, что народонаселение бу​дущего формируется в настоящее время и не может быть изменено в краткие сроки. Вмешательство в демографи​ческие процессы требует материальной, духовной основы, длительной разъяснительной работы, изменения опре​деленных традиций и отношения к привычным собы​тиям.
В 1973 г. родился 250-миллионный житель в нашей стране. В СССР, как и в других высокоразвитых странах, рождаемость в последние десятилетия существенно снизи​лась. Понизилась и смертность населения у нас в стране. Однако это не компенсирует снижения рождаемости. В 1940 г. рождаемость в СССР была равна 31,2, а смерт​ность 18,0 на 1000 человек населения. Естественный при​рост равнялся 13,2 человека.
Как видно из табл. 4, в 1960 г. смертность в СССР снизилась больше, чем рождаемость. Это привело к уве​личению прироста населения до 17,8 на 1000 человек населения. В дальнейшие годы уровень смертности ста​билизировался, рождаемость понизилась, что привело к уменьшению прироста населения. Анализируя приведен​ную таблицу, следует обратить внимание на наметившую​ся в последние годы у нас в стране тенденцию к повыше​нию рождаемости.
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Таблица 4. Рождаемость, смертность и естественный прирост населения в СССР*
	
	На 1000 человек населения
	Умерло детей

	
	
	
	
	в возрасте до

	1ОД
	число ро-
	число
	естественный
	года на 1000

	
	дившихся
	умерших
	прирост
	родившихся

	1940
	31,2
	18,0
	13,2
	181,5

	1950
	26,7
	9,7
	17,0
	80,7

	1955
	25,7
	8,2
	17,5
	59,6

	1960
	24,9
	7,1
	17,8
	35,3

	1965
	18,4
	7,3
	11,1
	27,2

	1966
	18,2
	7,3
	10,9
	26,1

	1967
	17,3
	7,6
	9,7
	26,0

	1968
	17,2
	7,7
	9,5
	26,4

	1969
	17,0
	8,1
	8,9
	25,8

	1970
	17,4
	8,2
	9,2
	24,7

	1971
	17,8
	8,2
	9,6
	22,9

	1972
	17,8
	8,5
	9,3
	24,7
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За общими данными рождаемости, смертности и при​роста населения у нас в стране скрываются неодинаковые сдвиги динамики народонаселения в различных союзных республиках, в различных областях одной и той же союзной республики. Минимальный прирост населения на 1000 человек в 1972 г. был в Латвийской ССР — 3,2 чело​века; максимальный в Таджикской ССР — 29,0. В РСФСР и УССР прирост населения был равен 6,3, в Белорусской ССР — 8,3, Молдавской — 13,0, Грузинской — 10,4, Азер​байджанской — 19,0, Армянской — 17,3, в Литовской — 7,9, Эстонской — 4,5, Казахской — 17,2, Узбекской — 27,1, Киргизской — 23,1, Туркменской ССР — 26,7 на 1000 чело​век. Следует отметить, что смертность в отдельных со​юзных республиках не имеет резких различий.
Все эти данные, бесспорно, требуют проведения ряда новых экономических, социально-гигиенических и правовых мероприятий. В нашем государстве тратятся колоссаль​ные средства на расширение сети яслей и детских садов, интернатов, на оплату декретных отпусков, выплату посо​бий многодетным семьям и др. Все эти и другие экономи​ческие мероприятия призваны облегчить семье воспита-
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ни нескольких детей. Необходима глубоко продуманная, серьезно и убедительно поставленная воспитательная ра​бота, убеждающая, что планировать число детей в семье необходимо не только из личных соображений, но и ис​ходя из интересов страны.
Соотношение рождаемости и смертности опреде​ляет, как уже указывалось, и возрастную структуру па-селения. «Старение населения» — так называют нараста​ние числа пожилых и старых людей в структуре населения развитых стран. Старение населения стало одним из важ​нейших демографических факторов нашей эпохи. Возраст​ная структура населения стран во многом характеризует ее оощий трудовой потенциал, соотношение между рабо​тающими и пенсионерами, определяет необходимые за​траты на здравоохранение, социальное обеспечение и др.
Старение населения в СССР доказывается данными переписей населения* Если в 1939 г. среди населения нашей страны было 6,8% людей старше 60 лет, в 1959 г.— 9,4%, то в 1970 г. их стало 11,8%. По прогнозам стати​стиков, в 1980 г. в СССР будет 50 млн. людей пенсион​ного возраста, а в 2000 г. — 80 млн. Уже в 1970 г. в Венг​рии было 15,9%, в Великобритании—18,0, а в ГДР— 28,7% людей старше 60 лет. По данным Э. Россета, сей​час в мире начитывается 280 млн. старых людей, причем 105—110 млн. приходится на Европу. Ни в одну эпоху человечество не достигало такого возраста, и никогда так остро не стоял вопрос о положении пожилых в обществе, об их роли в экономике, как сейчас.
Причин старения населения несколько. Выше уже говорилось о падении во многих странах детской рождае​мости. Абсолютное уменьшение численности детей вызы​вает увеличение доли людей старших возрастных групп. Общая численность пожилых и старых людей возрастает в связи со снижением смертности и увеличением средней продолжительности жизни. Снижение смертности было и фактором, замедляющим темп старения общества. Водь раньше и резче всего снизилась детская смертность, а это способствовало увеличению числа детей и подростков в структуре населения. Развитию процесса старения на​селения способствовала прошедшая война, унесшая из жизни десятки миллионов молодых людей.
Старение населения потребовало от государства повы​шенных трат на социальное обеспечение. В нашей стране
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приняты законы, позволяющие людям многих профессий получать пенсию и одновременно работать. Пенсия — воз​награждение общества за сделанное человеком в течение жизни. Однако выход на пенсию требует индивидуально​го подхода:   учета   состояния  здоровья,   характера труда.
Старение населения остро ставит вопрос о новых ис​точниках трудовых резервов. Становится ясным, что ши​рокое привлечение пожплых людей к общественно полез​ному труду способствует достижению двух важных целей: поддержанию высокого жизненного тонуса, работоспособ​ности сереющего человека и в то же время развитию экономики, трудового потенциала государства. Пожилые люди могли бы высвободить необходимые трудовые ре​зервы молодых людей для отраслей производства, требую​щих более значительного напряжения.
Старение населения отражается на всей системе здра​воохранения. Чем человек старше, тем чаще он болеет. На приеме у врача и в клинике все больше больных старых людей. Заболевания в старости протекают и во многом лечатся иначе, чем в других возрастных груп​пах. Это потребовало развития специальной отрасли зна​ния — гериатрии, изучающей особенности развития, тече​ния и лечения заболеваний в старости. Без знания ее не может быть современного врача. Несколько десятиле​тий назад серьезные хирургические операции на челове​ке в возрасте 70—80 лет и более привлекали к себе вни​мание. Сейчас это стало буднями любой удовлетворитель​но работающей хирургической клиники.
Старение населения привлекло внилтние исследовате​лей и способствовало бурному развитию геронтологии, биологии старения. Уже не только чисто академически, но и конкретно-практически появилась острая необходи​мость в знании возрастных особенностей обмена и функ​ции человека, изменений его биологических возможностей. Без этого нельзя строго научно, эффективно и рациональ​но разработать оптимальные режимы труда и отдыха по​жилого человека, а также необходимые оздоровительные мероприятия,  предупреждать и  лечить  его  заболевания.
Старение населения в эпоху научных револю​ций побуждает искать и надеяться, разочаровываться и вновь начинать все сначала, вести неустанное изучение механизмов старения и на их основе активизировать по​иски контроля над этим процессом.
Глава II
ПРОШЛОЕ, НАСТОЯЩЕЕ И БУДУЩЕЕ ПРОБЛЕМЫ СТАРЕНИЯ
СТАРЕНИЕ И СТАРОСТЬ
Существует интересный парадокс: то, что кажется совершенно очевидным, бывает очень трудно классифици​ровать строго научно. Пожалуй, любой человек, не заду​мываясь, отличит живое от предметов мертвой природы. Вместе с тем исследователи буквально сотни лет занима​лись изучением сущности жизни, до сих пор споря об удачном и полном ее определении. Пожалуй, никто не перепутает молодого человека со стариком и безошибоч​но расскажет о наиболее очевидных проявлениях старос​ти. Вместе с тем до сих пор никому не удалось дать удовлетворяющее всех определение старости.
Это противоречие вполне понятно и объяснимо. Точ​ное определение требует выражения самой сущности, фун​даментальной основы, первичных механизмов процесса. Споры, неясности в этом направлении не позволяют еще четко характеризовать многие биологические процес​сы, в том числе и старение. Следует учитывать и то, что всякое определение условно, относительно и в . какой-то мере ограничивает явление. Это и понятно: определяя, приходится искусственно вычленять что-либо из цепи событий, а это в нашем представлении часто ли​шает биологический пропесс многообразия его связей. Все сказанное полностью относится и к определению старе​ния. Изменялись представления о сущности старения, из​менялись и определения этого процесса.
Гераклит и Сократ, Аристотель и Гиппократ, Гегель и Капт — почти любой мыслитель прошлого, задумываясь над сущностью жизни и смерти, закономерно обращался к вопросу о старении и старости. Предполагалось, что в ходе жизни что-то теряется, изменяется и приводит к старению. У Аристотеля это «прирожденное тепло», у Гиппократа — «природный   жар»,   а   с   XVIII   в.— «жиз-
2    В. В. Фролькис
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ценная сила», «жизненный запас» (Бючли), «творческая энергия» (Пфлюгер) и др. Во всех этих случаях речь идет о каком-то нематериальном начале, концентрирую​щем в себе основной двигатель жизни.
Неудовлетворенность состоянием наших знаний о сущ​ности старения, определенные мировоззренческие позиции привели и некоторых наших современников к откровенно идеалистическим или вульгарно-механистическим пред​ставлениям о сущности старения. Таковы утверждения о связи старения с расходованием какого-то начала — энтелехии, адаптационной энергии или же прямые со​поставления со старением и изнашиванием различных пред​метов. Интересно, что многие из авторов этих представ​лений в своей конкретной творческой деятельности на​ходятся на строго научной, объективной, фактической осно​ве. Подымаясь же до уровня общебиологических обобщений, они принимают необъясненность за необъяснимость, и это нередко ведет к откровенному идеализму, который по сути дела обезоруживает исследователя, превращая знания в эфемерность, непознанное — в непознаваемое.
Долгое время жизнь и смерть в идеалистической и вульгарно-материалистической философии рассматрива​лись как две категории, отрицающие друг друга. Важное определение их соотношений было дано Ф. Энгельсом в «Диалектике природы»: «Уже и теперь не считают науч​ной ту физиологию, которая не рассматривает смерть как существенный момент жизни... которая не понимает, что отрицание жизни по существу содержится в самой жизпи, так что жизнь всегда мыслится в отношении со своим необходимым результатом, заключающимся в ней посто​янно в зародыше,— смертью. Диалектическое понимание жизни именно к этому и сводится: «жить — значит уми​рать» 1. В этом внутренне противоречивом развитии жиз​ни, характеризующем ее с момента возникновения, и сле​дует искать место процессу старения как неотъемлемой черте индивидуального развития организма.
За несколько десятков лет накопилось немало опре​делений старения. Однако в большинстве случаев сами исследователи уже не фиксируют на них внимания, под​черкивая, что их определения «рабочие», «переходные», «условные»   и   т.   д.   Неблагодарное   занятие — в   потоке
1 Маркс К., Энгельс Ф   Соч., т. 20, стр. 610. 34
конкретных исследований пытаться в нескольких фразах выразить всю их сущность. По А. А. Богомольцу, процесс старения — это «постепенное ослабление реактивности клеток, в основе которого лежат биофизические и биохи​мические изменения клеточного вещества, изменение его физико-химической структуры, постепенная утрата клет​кой способности к размножению и к обновлению своих биохимических структурных элементов, засорение клетки укрупненными частицами ее же собственной клеточной плазмы» 2.
По Стреллеру, старение характеризуется четырьмя критериями: универсальностью (оно присуще всему жи​вому) , эндогенностью (в основе его лежат внутренние при​чины), постепенностью и разрушительностью.
В общем широком биологическом плане представляет старение харьковская школа онтофизиологов. По определе​нию А. В. Нагорного, В. Н. Никитина, И. Н. Буланкина, «все организмы — от простейших до высших позвоноч​ных — подвергаются возрастному развитию (старению в широком смысле этого слова) и каждая система с неиз​бежностью как к естественному следствию своего сущест​вования приходит к его прекращению» 3.
Если объединить наиболее типичные характеристики старения, то определить его можно было бы так: ста​рение — неизбежно и закономерно нарастающий во вре​мени, развивающийся задолго до старости многозвеньевой биологический процесс, неизбежно ведущий к сокраще​нию приспособительных возможностей организма, увеличе​нию вероятности смерти. Старение — результат ограниче​ния механизмов саморегуляции, снижения их потенциаль​ных возможностей при первичных изменениях в регулировании генетического аппарата. Старение — внут​ренне противоречивый процесс, в ходе которого возникают не только нарушения обмена и функции, деградация, но и мобилизуются важные приспособительные механизмы. Старение — результат не только угасания, подавления жизненных процессов, но и включения определенных ак​тивных механизмов, ведущих к нарушению жизнедеятель​ности организма.
2
Богомолец А. А. Продление жизни. Киев, 1938, стр. 19.
3
Нагорный  А.  В.,   Никитин  В.  Н.,   Буланкин  И.  Н.    Проблемы
старения и долголетия. М., Медгиз, 1963, стр. 25.
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Следует строго разграничивать старение и старость, как причину и следствие. Старость — закономерно и не​избежно наступающий заключительный период возрастно​го развития, заключительный период онтогенеза. Онтоге​нез — индивидуальное развитие организма, включающее все его возрастные периоды от момента оплодотворения яйцеклетки до смерти.
Исследователи уже давно стараются определить воз​раст наступления старости. Возрастные границы — не четко разграниченные рубежи. Если в раннем онтогене​зе разделительные вехи поставить несложно, то во второй половине жизни человека границы размыты, контуры их нечетки. Здесь нет абсолютных проявлений. Люди пере​ходят из одной возрастной группы в другую плавно, по​степенно, во многом неодинаково. Именно поэтому вместе с изменением продолжительности жизни меняются и пред​ставления о наступлении старости. В соответствии с клас​сификацией, принятой в наши дни, пожилыми называ​ются люди в возрасте 60—74 лет, старыми — свыше 75 лет, долгожителями — свыше 90 лет. Это разделение очень условно: можно состариться в 50 лет, а можно в 70 лет отличаться завидным здоровьем и работоспособностью. Биологические часы могут определять различный ритм развертывания жизненных процессов. Начав движение в относительно одинаковом темпе, люди приходят к финиш​ной черте в разное время.
Еще в прошлом столетии С. П. Боткин, И. И. Меч​ников и другие исследователи придерживались представ​ления о существовании физиологического и преждевре​менного старения. Однако до сих пор продолжаются спо​ры не только о содержании этих понятий, но даже о не​обходимости их разграничения. И. В. Давыдовский, например, считал, что старость всегда своевременна и го​ворить о преждевременном ее развитии нет особого смыс​ла. Правильней, по его мнению, рассматривать ранпюю и позднюю старость.
Это разграничение по сути дела не меняет представ​ления о преждевременном старении. Ведь если старость ранняя, то она наступила раньше какого-то обычного времени ее возникновения, т. е. она преждевременна. Важно решение принципиального вопроса: могут ли усло​вия среды, перенесенные заболевания и другие факторы влиять на ход «биологических часов» организма, на его
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возрастную эволюцию? Да, могут. Могут ускорить, изме​нить, извратить их течение, и это приведет к иной «раз​вертке», к иному темпу развития процесса — возникнове​нию преждевременного старения.
Старение — сложный, многоэтапный, многозвеньевой, многоканальный процесс. Факторы внешней и внутрен​ней среды организма могут влиять на различные звенья этого сложного процесса и тем самым оказывать неодина​ковое воздействие на его развитие.
Отказ от представления о преждевременном старении по сути дела означает признание полной автономности, независимости процессов старения от всех событий, раз​вивающихся в организме, отрицание возможности вообще какого-либо влияния среды на теми возрастного развития. Подобные утверждения не соответствуют современным представлениям о сущности старения организма. Вместе с тем все это не означает, что любое заболевание, не​благоприятное воздействие среды ускорит течение процес​сов старения. Абсурдно рассматривать любое ухудшение здоровья как преждевременное старение. Очевидно, так влияют только те факторы, которые наиболее глубоко и длительно изменяют ход и течение фундаментальных об​менных процессов в клетке, связанных с основными и наиболее важными ее структурами. Люди болеют, но не обязательно при этом преждевременно стареют. Нельзя все происходящее в организме окрашивать только в два цвета — черный и белый и видеть во всем, что ослабляет, проявление старения.
В чисто теоретическом плане преждевременное старе​ние следовало бы определять как степень несоответствия генетической программы развития индивидуума ее конк​ретной реализации.
Итак, возможно существование как физиологического, так и преждевременного старения.
Если старение определенный биологический процесс, то и преждевременное старение имеет конкретное содер​жание. Физиологически стареющий человек может болеть, но возникновение болезни не означает всегда и везде бурное развитие другого, укорачивающего продолжитель​ность жизни процесса — старения. Так, от инфаркта мио​карда может погибнуть человек без признаков глубокого и распространенного атеросклероза. На вскрытии может быть    обнаружена   только одна   бляшка,   закупорившая
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крупный сосуд сердца. В этом случае грубая патология, нарушение деятельности жизненно важного органа произо​шли, не вызвав проявления преждевременного старения.
БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВОЗРАСТ
Уже давно исследователи пришли к выводу, что ка​лендарный возраст не характеризует истинное состояние организма. Кое-кто перегоняет по темпу возрастных изме​нений общую группу своих однолеток, кое-кто явно от​стает. Отсчет темпа возрастных изменений, прогноз пред​стоящих событий следует делать, учитывая не календар​ный, а биологический возраст человека. Биологический возраст — это мера изменения во времени биологических возможностей организма.
Проблема биологического возраста далека от своего разрешения. Она серьезно поставлена только в последнее десятилетие. Медицина сейчас занимается в основном, к сожалению, больными, а не здоровыми людьми. Вме​сте с тем еще И. П. Павлов указывал, что медицина будущего — это профилактическая медицина. Современ​ный врач, а еще вернее, врач будущего должен уметь оценить, определить меру здоровья человека, его биоло​гические возможности, степень надежности систем его ор​ганизма. Только на основе этого он сумеет разработать средства и методы укрепления здоровья человека, сред​ства и методы профилактики заболеваний. Эта мера не может быть вне времени и пространства. Биологический возраст и является такой мерой. Более того, определе​ние биологического возраста позволит прогнозировать предстоящую продолжительность жизни человека.
Конечно, знание количества лет, отпущенных каждо​му из нас природой, вряд ли будет оптимистически на​страивать человека. Сила человеческого оптимизма, ка​залось бы, и состоит в том, что в каждый данный момент человек не задумывается о сроках своей жизни и живет так, как будто жить рассчитывает вечность. Однако со​знание конечности своего существования поднимает чело​века над мелочами и треволнениями каждого дня и за​ставляет задумываться над главным и основным, во имя чего стоит жить.
Итак, сопоставление биологического и календарного возраста дает объективное представление о темпе старе-
ния, возможной продолжительности жизни. Если биологи​ческий возраст значительно отстает от календарного, очевидно, перед нами потенциальный долгожитель. Если же биологический возраст значительно опережает кален​дарный, то старение развивается преждевременно.
Сейчас существует ряд схем для определения биоло​гического возраста. Споров здесь немало: какая система наиболее точно отсчитывает ход биологических часов? Кроме того, важно определить не просто текущее состоя​ние организма, а его биологические возможности (надеж​ность), позволяющие заглянуть намного вперед. Вот по​чему для определения биологического возраста необходим комплекс критериев, включающих, с одной стороны, пока​затели состояния организма, постепенно и закономерно изменяющиеся с возрастом, с другой — функциональные пробы, нагрузки, выявляющие биологические возможности жизненно важных систем организма.
Некоторые исследователи скептически относятся к са​мой возможности определения биологического возраста. Сложность не означает невозможности. Кроме того, су​ществует группа людей, оценка состояния здоровья кото​рых вряд ли будет возможна.
Для определения биологического возраста большое зна​чение имеет установление возрастных норм состояния ор​ганизма. Нельзя согласиться с В. М. Дильманом (1968), что норма не может быть различной для людей разного возраста, что «норма должна быть единой». Предположе​ние о том, что нормой является состояние организма в возрасте 20—25 лет, мешает правильному биологическому пониманию   направленности    индивидуального   развития.
Нет и не может быть единой идеальной нормы для всех этапов возрастного развития. Организм с идеальной нормой 20—25-летнего человека совершенно не был бы приспособлен, например, к внутриутробному существова​нию. Нельзя рассматривать все индивидуальное развитие (за исключением нескольких лет) как бесконечную па​тологию. Это лишает нас эволюционного подхода в ана​лизе возрастного развития. Сначала организм как бы «еще» не является нормальным, а после 20—25 лет «уже» не является нормальным. Это полное смешение «нормы» и «патологии» лишает физиологию и практическую меди​цину конкретных опорных точек. Понятие нормы не мо​жет существовать без связи с закрепленными условиями
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деятельности   организма,   с   конкретными   особенностями различных периодов возрастного развития.
Проблема биологического возраста дважды специально обсуждалась на Международном симпозиуме, созванном в Киеве в 1962 г. Всемирной организацией здравоохране​ния, и в 1972 г. на IX Международном конгрессе герон​тологов. На симпозиумах была предложена программа доступных тестов для определения биологического воз​раста. Для этой цели должны быть отобраны показате​ли, закономерно изменяющиеся при старении. Известно, что ряд жизненно важных показателей организма сущест​венно не изменяется при старении. Вот почему так важ​но использование функциональных нагрузок, выявляющих скрытые изменения. Выдающийся французский геронто​лог Ф. Бурльер (1971) предлагает различать три катего​рии тестов  для  определения  «биологического возраста»:
а)
глобальные тесты на старение, предназначенные для
оценки общего уменьшения массы  активных элементов;
б)
обычные тесты, применяемые для оценки функциональ​
ной активности некоторых органов индивидуума в состоя​
нии покоя; в)  тесты на адаптационную способность, поз​
воляющие получать некоторые количественные показатели
«границ надежности» ряда функций.
Конечно, первая группа тестов могла бы быть наибо​лее значимой. Однако, как указывает Бурльер, они требу​ют больших затрат и слишком сложны для массового изучения. К глобальным тестам можно, очевидно, было бы отнести способность некоторых клеток делиться; осо​бенности биосинтеза белка в них, определенные соотноше​ния между газообменом и общим содержанием калия в организме, позволяющие судить о количестве активных клеточных элементов, электрофизиологическая характери​стика нервно-мышечного аппарата, оценивающая количе​ство включаемых нейромоторных единиц, и др.
Ко второй группе тестов следует отнести антропомет​рические данные (рост, вес и др.), изменение остроты зрения и слуха, адаптации к темноте, артериального давления, жизненной емкости легких, мышечной си​лы и др.
К третьей группе, так называемым адаптационным те​стам, относят различные функциональные нагрузки (мы​шечная деятельность, сахарные нагрузки, изменение по​ложения  тела  в  пространстве  и  др.).  Дело в  том,  что
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возрастные изменения, сокращение надежности ряда жизненно важных систем при старении организма выяв​ляются только в условиях напряженной деятельности. Вот почему простая статическая характеристика может ров​ным счетом ничего не дать при определении лимитиру​ющих механизмов старения.
И наконец, существенное значение для определения биологического возраста имеет группа тестов, характери​зующая изменение регуляции при старении организма. К ним следует отнести характеристику психической дея​тельности человека, нервных и гормональных влияний на обмен и функции организма.
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ ЧЕЛОВЕКА II ЕГО БИОЛОГИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ
Мы знаем уже многое. Нам известно, сколько жили люди в различные века, какова средняя продолжитель​ность жизни сейчас в разных странах, каковы перспек​тивы продолжительности жизни и др. Однако мы спорим ч>ть ли не о самом главном: какова продолжительность жизни человека, соответствующая его биологическим воз-можпостяч, сколько «ассигновано» человеку природой, его видовыми особенностями.
Один из основоположников геронтологии, немецкий ученый Гуфелапд, автор известной «Макробиотики» по​лагал, что продолжительность жизни человека должна достигать 200 лет. И. И. Мечников, А. А. Богомолец счита​ли реальной продолжительность 120—130 лет. Чаще всего при оценке возможной продолжительности жизни ссылают​ся на случаи предельного долголетия, на сведения о коли​честве людей в возрасте 100 лет и старше. По данным переписи населения 1959 г., в Советском Союзе в возрасте свыше 100 лет было 21708 человек, а 1970 г.- 19304.
Неверным следует считать широко распространенное представление о том, что если бы все люди старели фи​зиологически, если бы болезни, неблагоприятные факторы, отрицательные влияния среды не приводили к прежде​временному старению, то они доживали бы до 100— 120 лет. Видовая продолжительность жизни — это не одна, общая для всех индивидуумов черта, не один срок. Су​ществует диапазон нормальной продолжительности жизни, крайние границы которого — короткожители и долгожи-
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тели. Люди в возрасте 120—130 лет — это такое же иск​лючение из общей массы, как и короткожители. Сущест​вует «внутренняя свобода» видовой программы развития. Ее возможная подвижность или жесткость определяют индивидуальную продолжительность жизни. Долгожители и короткожители — крайние и индивидуальные выраже​ния видовой продолжительности жизни.
Вместе с тем существование людей в возрасте 120— 130 лет очень важно, ибо оно само по себе свидетель​ствует о биологических возможностях человеческого вида. Существование долгожителей является биологической пер​спективой разработки средств увеличения продолжитель​ности жизни.
Биологически принципиально важно установить связь между видовой продолжительностью жизни и колебания​ми индивидуальной продолжительности жизни внутри ви​да. Существуют по крайней мере два препятствия для решения этой проблемы. Во-первых, в «выборе долголе​тия и недолголетия животных наши знания скудны, на​блюдения небрежны, а традиции баснословны». В естест​венных условиях существования большинство диких жи​вотных не доживает до глубокой старости. Вот почему для сопоставления приходится отбирать данные, получен​ные на лабораторных, сельскохозяйственных и других группах животных, находящихся под наблюдением чело​века. Во-вторых, анализируя долголетие людей, исследо​ватель оперирует материалами, получаемыми при перепи​си миллионов человек. Наши сведепия о долголетии животных основываются на наблюдениях, несравненно меньших.
Продолжительность жизни различных видов животных, в частности млекопитающих, неодинакова и отличается друг от друга в 40—100 раз (рис. 2, А). Мы сопоставили для ряда животных их типично видовую максимальную продолжительность жизни. Типично видовая продолжи​тельность жизни определялась возрастом, до которого до​живает 20% представителей данного вида. Максимальная продолжительность жизни — предельный возраст, дости​гаемый отдельными индивидуумами. Отношение макси​мальной продолжительности жизни к типично видовой характеризует диапазон долголетия. Анализ кривых вы​живаемости лабораторных мышей, белых крыс, кроликов кошек,   некоторых  пород   собак,   лошадей   и   человека
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Рис. 2. Максимальная продолжительность жизни (А) и диапазон долголетия (Б) у животных разных видов
свидетельствует, что диапазон долголетия разных видов животных колеблется в пределах 1,2—1,6 (рис. 2, Б). Та​ким образом, продолжительность жизни одних видов жи​вотных в десятки раз больше, чем других. Различия ж* в видовом диапазоне долголетия в возможной амплитуде продолжительности жизни внутри вида менее резки.
Все эти данные, конечно, не точны, так как нет еще достоверных сведений о максимальной продолжительности жизни большинства животных. Возможно, величины видо​вого диапазона долголетия будут больше или меньше. Однако ряд важных выводов можно сделать уже и сегод​ня. Очевидно, для разных видов млекопитающих сущест​вует какой-то относительно общий диапазон «внутренней свободы» и программы развития.
Люди непохожи друг на друга. Однако различия меж​ду ними куда меньше, чем между животными разных видов. Этот принцип относится и к продолжительности жизни. Видовые различия в продолжительности жизни, в течении старения более значимы, фундаментальны, чем индивидуальные. Нельзя ли предположить, что различия в видовой продолжительности жизни и ее индивидуаль​ных особенностях определяются разными механизмами закрепления программы старения, структурной предопре​деленностью и ее функциональным «расшатыванием»?
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Все эти теоретические расчеты и обсуждения позво​лили сделать два важных, перспективных для практики геронтологии вывода. Если на основе приведенных рас​четов определить максимальную продолжительность жиз​ни человека, то она, действительно, равна 115—120 го​дам. Признание этих положений в дальнейшем дает основание для контроля над процессами старения с уче​том внутривидовых возможностей и делает обоснованной перспективу увеличения продолжительности жизни на 30—50% соответственно естественному диапазону долго​летия.
Все исследователи сходятся на том, что видовая, био​логически возможная продолжительность жизни за обо​зримый исторический период существенно не изменилась. Известный английский геронтолог А. Комфорт считает, что «потенциальная продолжительность жизни человека в эпоху палеолита, вероятно, не сильно отличалась от нашей, ее реализация стала, однако, возможной лишь благодаря развитию сложного общественного и рацио​нального поведения» 4. Нельзя не согласиться с опреде​лениями «значительно», «резко» в приложении к сдвигам видовой продолжительности жизни человека за несколько тысячелетий. Обычно ссылаются на то, что процесс эво​люционной изменчивости человека в основном прекратил​ся, так как человечество благодаря успехам цивилизации вырвалось из-под влияния биологической эволюции. И вме​сте с тем существуют биологические предпосылки, поз​воляющие утверждать, что в пределах известной истории человечества, охватывающей тысячелетия, произошло уве​личение биологически возможной продолжительности жизни.
История человечества со времен палеолита до наших дней, со времен существования примитивных племен до современных развитых государств характеризуется все большим распространением человека на Земле, преодоле​нием ограниченных человеческих популяций-, постепен​ным преодолением национальной предопределенности бра​ка, определенным смешением рас и наций. Этот законо​мерный исторический процесс преодоления барьеров замк​нутых групп населения имел определенные биологические последствия, свое влияние на изменение генетического аппарата.
4 Комфорт А.  Биология старения. М., «Мир», 1987, стр. 98. 44
Известно, что гетерозиготные организмы, возникшие от родителей, в той или иной степени различных по сво​ей наследственности, связанной с разными формами ге​нов, обладают более широкими приспособительными воз​можностями. С гетерозиготностью связан гетерозис — бо​лее мощный рост, развитие, повышение жизненности по​томства, полученного от предков, выращенных в различных условиях, и др. Наоборот, внутрисемейные бра​ки дают значительное число случаев уродств, психиче​ской неполноценности; многие из них умирают раньше своих сверстников. Это было достаточно хорошо просле​жено на примере родословного дерева ряда царствующих родов, стремившихся сохранить наследование своих прав в пределах одной семьи. Не случайно еще в древних религиях встречается запрет брака близких родственни​ков: братьев и сестер и т. д. В наши дни ясен генети​ческий механизм близкородственного вырождения. Он объясняется тем, что в этих условиях у потомства может реализоваться информация с рецессивных генов, связан​ная с нежелательными признаками.
Сейчас накопилось немало данных о большей жизнен​ности животных при гетерозисе. Так, продолжительность жизни межпородных гибридов лабораторных мышей боль​ше, чем отдельных пород. Подобные результаты получе​ны и на некоторых других животных. Показано, что у гетерозиспых животных растет устойчивость организма к действию повреждающих факторов. По мнению В. Г. Шах-безова, у растений и животных, включая и человека, по​ложительное влияние гетерозиса на долголетие не вызы​вает сомнения.
Можно предполагать, что гетерозис имел положитель​ное влияние на увеличение продолжительности жизни в истории человечества. Широкое расселение людей, встречи больших групп населения, ранее не соприкасавшихся, национальная ассимиляция способствовали в определен​ной степени гетерозиготности.
Таким образом, исторический процесс преодоления уз​ких популяций способствовал увеличению биологических возможностей организма, увеличению продолжительности жизни. Конечно, далеко не всегда это должно вести к гетерозису. Г. Д. Бердышев упоминает случаи, когда метизация не вела к повышению долголетия насе​ления.
Следует подчеркнуть влияния различных генетических перекомбинаций в прошлом и будущем на возможную продолжительность жизни людей.
Изменения видовой продолжительности жизни в эво​люции обосновывается возникновением приспособитель​ных механизмов. Их формирование, наследственное зак​репление или подавление может изменить сроки жизни, присущие виду. Представление о старении как процессе, связанном с эволюцией животного мира, процессе, внут​ренне противоречивом, позволяет утверждать: в прошлом изменялась и будет изменяться видовая продолжитель​ность жизни, темп и особенности развития старения. Так как это не побочный продукт эволюции, а регулируемый процесс, следовательно, в принципе он управляемый.
В наши дни пристальное внимание исследователей привлекает и другой важный биологический феномен, ха​рактеризующий сдвиги в последние десятилетия,—акселе​рация, секулярный тренд. Речь идет о том, что в течение XIX и особенно XX в. рост человека, ряд других биоло​гических показателей изменяются значительно более ин​тенсивно, чем в прошлые века. Акселерация стала одной из важнейших проблем нашего времени, ибо с ней свя​зан ряд социальных, психологических, этических, педа​гогических и медицинских задач.
Акселерация — ускоренный рост.
Грудные дети раньше удваивают вес; на год раньше молочные зубы сменяются постоянными; половое созре​вание девочек наступает на два года раньше, чем в прошлом веке. За последние 100—120 лет подростки 14—16 лет стали на 15—16 см выше. В 1926 г. средний рост москвича был 168 см, вес — 62,3 кг, а в 1963 г.— соответственно 171,8 и 71,3. В Швеции за 60 лет с 1870 до 1930 г. рост призывников увеличился с 167*,8 до 173,6 см, т. е. на 5,8 см.
Акселерация, по мнению ряда ученых, имеет и отри​цательные стороны. У акселерированных детей чаще наб​людаются неврозы, нарушения деятельности вегетатив​ной нервной системы, чаще встречается кариес. У аксе​лерированных детей не очень благоприятно складываются взаимоотношения между весом, ростом тела и размером сердца.   По   мнению   антропологов,   увеличение   среднего
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оста свыше  175 см будет иметь существенные отрица-ельные последствия для организма.
О механизмах возникновения акселерации высказаны десятки предположений, порой совершенно противополож​ных. Между акселерацией и увеличением средней продол​жительности жизни есть определенная биологическая связь. Более раннее половое созревание, сокращение пе​риода роста при акселерации может, по мнению И. А. Ар-шавского (1975), привести к укорочению продолжитель​ности жизни. Вместе с тем акселерация у женщин совпа​ла с очень интересным процессом, получившим название секулярного тренда. В последние десятилетия наблюда​ется более раннее наступление первой менструации (на 2—3 года) и более позднее (3—4) прекращение мен​струации. Таким образом, репродуктивный период — пе​риод возможной плодовитости — увеличился на 5—6 лет. Это может в какой-то мере способствовать увеличению сроков жизни.
Интересную форму связи между акселерацией и уве​личением средней продолжительности жизни предполага​ет М. С. Бедный (1972). Он пишет, что в ряде стран, где средняя продолжительность жизни достигла высокого и относительно стабилизированного уровня, отмечается стабилизация и акселерация. Подобное явление наблюда​ется в Швеции, Норвегии, Голландии, ослабевает акселе​рация и у нас в стране.
Итак, следует признать, что за обозримо историче​ские сроки биологические возможности организма чело​века во многом изменились. Особое место занимают сдви​ги в продолжительности жизни. Можно полагать, что процесс совершенствования биологических возможностей в условиях оптимальной среды не прекратился.
ДОЛГОЛЕТИЕ И ДОЛГОЖИТЕЛИ
Философия оптимизма у человека выражается в спо​собности видеть в окружающем то, что рождает вору и позволяет надеяться. Источники радостного восприятия мира во многом в нас самих, в умении не огорчаться по поводу мелочей и радоваться общей перспективе, в стрем​лении думать не о сделанном, а о том, что еще не сде​лано, помнить о добре дольше, чем об обидах. Этот оп​тимистический настрой человеческого характера можно проследить  по  отношению  к проблеме  старения.  МалО_
кого во все времена интересовали короткожители, отдель​ные случаи прогерии. Однако всегда и вез де^ человек проявлял удивительный интерес к долгожителям, к их образу жизни, к особенностям их питания, труда и т. д. За этим — скрытая надежда, что то же может повторить​ся п с каждым из нас.
Долгожители представляют уникальный интерес для науки. Это всегда подчеркивал А. А. Богомолец, органи​зовавший в 1938 г. первую в мире специальную экспеди​цию для изучения состояния здоровья долгожителей Аб​хазии. Он считал, что долгожители — удивительный при​мер физиологической старости, высоких биологических возможностей человека.
Более 70% всех зарегистрированных во время перепи​си 1970 г. лиц в возрасте 100 лет и старше проживает на Северном Кавказе и в Закавказье, 10% — в Средней Азии и Казахстане, остальные 20% разбросаны по об​ширной территории Российской Федерации, Украины, Молдавии.
Интересно то, что если показатели долголетия до 100-летнего возраста у женщин более высоки, чем у муж​чин, то среди лиц старше 100 лет в СССР в среднем мужчин больше, чем женщин. Оказалось, что долгожи​тели есть в районах как с холодным, так и с теплым климатом, как в горах, так и на равнинах.
Оценивая данные о долголетних, следует имехь в ви​ду неизбежные ошибки при определении их возраста. Речь идет о своеобразном возрастном кокетстве. Если обычно в среднем и пожилом возрасте многие стремятся представить себя помоложе, то люди старше 90 лет чаще всего увеличивают свой возраст. Многие исследователи вообще ставят под сомнение некоторые случаи долгожи​тельства в 150—160 лет. Уточнение года рождения дол​голетних затруднено тем, что в большинстве случаев пет точных документов об их рождении. Следует указать, что меры, принятые для уточнения возраста,— одна из при​чин снижения числа долголетних в каждой новой пере​писи. Полагают, что достоверным доказательством долго​жительства может быть существование потомков в пятом поколении.
Сейчас накопилось немало данных о состоянии здо​ровья, образе жизни долгожителей. Крупными этапами на этом пути стали конференция  «Старость», созванная
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в 1938 г. jib инициативе А. А. Богомольца, обобщившая итоги обследования долгожителей Абхазии, и симпозиум «Долгожители», созванный в 1973 г. Институтом герон​тологии АМН СССР. Сопоставление изменений обмена и функции у долгожителей позволяет установить немало​важную особенность: ряд показателей состояния здоро​вья долгожителей находится па уровне людей, на 20—30 лет моложе, чем они. Если оперировать средними дан​ными, то состояние отдельных систем у них более оп​тимально,   чем   к   примеру,   у   людей   в   75—80   лет.
Уникальный материал о состоянии здоровья долгожи​телей собрал советский геронтолог Г. Н. Сичинава. Он обследовал в течение 10—15 лет 127 человек старше 100 лет, живущих в Абхазии. Данные Сичинавы пока​зали, что состояние сердечно-сосудистой системы и нерв​ной деятельности у долгожителей соответствует данным общей группы людей в возрасте 65—75 лет и в течение 10—15 лет резких изменений не претерпевают.
К сожалению, неизвестно, каков был уровень обмена и функции у этих долгожителей в возрасте 50—60 лет. Все исследователи сходятся на том, что высокий уровень ряда показателей у долгожителей — не новая волна подъ​ема, активизации жизненных процессов, а результат ино​го типа их изменения в течение всех возрастных перио​дов. Это в общем справедливое положение не может быть перенесено на все признаки долгожителей. Так, Г. Н. Си​чинава, наблюдая долгожителей в течение 15—20 лет, установил, что артериальное давление у них несколько снижается. Следовательно, более низкий уровень артери​ального давления у долгожителей не результат того, что он был низок в течение всей предшествующей жизни. При обследовании пожилых и старых людей обычно выделяется небольшая группа, отличающаяся более вы​сокими показателями надежности биологических возмож​ностей организма. В. П. Войтенко показал, что различные параметры у людей в возрасте 60—79 лет характеризую г-t ся асимметрией, двухвершинностью, т. е. отчетливо выяв-' ляются две группы людей с различными показателями. | К 80—90 годам это раздвоение исчезает, распределение становится одновершинным. Такая динамика позволяет предположить, что люди, принадлежащие к группе корот-кожителей умирают раньше 80—90 лет, в то время как индивидуумы   второй,  группы — потенциальные долгожи-
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тели. Следует указать, что долгожители не всегда абсо​лютно здоровые люди. Нередко бывает так, что «болезнен​ные» (это значит не очень больные, не страдающие глу​бокой патологией) живут очень долго.
Выше уже говорилось, что состояние ряда показателей обмена и функции у долгожителей, порой даже у людей 100—110 лет, соответствует уровню 65—70 лет. Вместе с тем длительность предстоящей жизни у mix значительно меньше, чем у людей этого возраста. Все это связано с механизмами долголетия^Принципиальной основой долго​летия являются адаптационно-регуляторные механизмы — механизмы приспособления, мобилизуемые на основе сдви​гов регулирования. 'Долгожители живут долго не только потому, что у них медленнее угасают процессы обмена и функции, но и потому, что мобилизуются механизмы, направленные на поддержание надежности организма. Долгожители — пример оптимального использования био​логических возможностей организма человека, механиз​мов его приспособления. Можно утверждать, что ограни​ченная будущая продолжительность жизни долгожителей и связана с тем, что у них максимально отмобилизова​ны приспособительные механизмы. В связи с этим сни​жаются резервы, потенциальные воаможностп организма. Действительно, несмотря на сохранение определенного уровня жизнедеятельности, на «статистическую благона​дежность» ряда биохимических и физиологических меха​низмов, их надежность, резерв прочности падает.
Один из наиболее острых вопросов геронтологии — соотношение наследственных и средовых факторов в дол​голетии человека. Нельзя, как это часто делается, при​митивно определять эти соотношения: если есть предки-долгожители, то роль наследственных факторов в долголетии бесспорна, а если их не было, то ведущее значение придается средовым воздействиям^'
Известно, что существует бесполое и половое размно​жение. В каждой клетке есть достаточное количество ге​нетической информации для возникновения из нее цело​стного организма. Необходимы только условия для ее регуляции, реализации. Развивающиеся на этой основе организмы будут в большей мере повторением, копией родителя, чем потомство, возникающее естественным пу​тем, на основе полового размножения. Они будут более схожи друг с другом, чем однояйцевые близнецы, кото-
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pbie образуются при разделении одной оплодотворенной яйцеклетки. Мир станет более однообразным и статичным.
Половое размножение возникло в эволюции как важ​ный механизм изменчивости и отбора у двух родителей приспособительных признаков. Биологический смысл по​лового размножения — в возможности перекомбинации лучших наследственных признаков обоих родителей. В ре​зультате этого потомство может оказаться более жизне​способным, чем каждый из родителей. Вот почему и в продолжительности жизни потомки не просто повторяют предков. Генетически оправданна возможность рождения долголетнего потомка у родителей, не отличавшихся осо​бенно большой продолжительностью жизни. Ведь рожда​ются в семье мудреца глупцы, а у глупого человека — мудрец. Кроме того, следует иметь в виду, что «наслед​ственный фонд» — половые клетки — не ограждены от многих событий, происходящих в организме. Особенно су​щественны влияния на них факторов нейрогуморальной регуляции. Благодаря им наследственная программа, пе​редаваемая потомкам, может изменяться.
Большой интерес для науки имеют отдельные «рекор​ды» долголетия. Английский крестьянин Томас Парр ро​дился в XV в., умер в XVII в., прожив свыше 152 лет. После смерти его вскрывал великий Гарвей, у которого воз​раст Парра не вызвал сомнений. У нас в стране описаны несколько случаев удивительного долголетия. Исмаид Айтралиев прожил 160 лет, Муслим Ширалиев — 164 года, Махмуд Эйвазов — 152 года. Семейная жизнь венгров Джона и Сарры Равель длилась 147 лет: жена умерла в воз​расте 164 лет, муж — в 172 года. К сожалению, в боль​шинстве случаев у долгожителей, родившихся в прошлых веках, как уже указывалось, нет достаточно точных до​кументальных данных о времени их рождения. Характе​ристика их здоровья также не позволяет точно устано​вить их возраст. Вот почему необходимо с осторожностью относиться к частым сообщениям о достижении тем или иным человеком удивительных сроков жизни.
ПРОЯВЛЕНИЯ СТАРЕНИЯ
Говорят, что парадоксы в науке нужны для того, что​бы привлечь внимание к идеям. Вот один из подобных парадоксов. Не надо быть специалистом-геронтологом, что-
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бы по внешнему виду человека отличить юношу от ста​рика, с точностью 5—10 лет определить возраст человека. Несколько глубоких морщин, дряблая кожа, опущенные уголки рта, убеленные сединой виски — достаточно объ​ективная «печать» возраста. Вместе с тем если, не пока​зывая человека, дать врачам данные специальных иссле​дований: артериальное давление, частоту ритма сердечных сокращений, уровень сахара крови, электрокардио​грамму, электроэнцефалограмму, данные анализа желу​дочного сока, желчеотделения и т. д., то ошибка будет значительно большей. В чем же дело? Неужели возраст​ные изменения кожи, волос, мимических мышц человека значительны, а жизненно важные органы не затра​гиваются или не изменяются при старении? Над этим парадоксом задумывался еще, очевидно, Демокрит. Он пи​сал: «Старость есть повреждение всего тела при полной неповрежденности всех его частей. Оно имеет все и не имеет всего». Это кажущееся противоречие имеет глубо​кий биологический смысл, раскрывающийся с позиции адаптационно-регуляторной теории старения.
Внешний вид человека — морщинистость и эластич​ность его кожи, седые волосы, подкожные жировые от​ложения, изменения в осанке и т. д.— это определенные проявления структурных сдвигов в некоторых тканях. Иными словами, оценивая возраст человека по внешнему виду, мы как бы опираемся на общие, как говорят мак​роскопические, структурные изменения. Подобные изме​нения происходят и во внутренних органах. Патологоана​том по внешнему виду сердца, мышцы, мозга уверенно определит примерный возраст погибшего.
Однако, несмотря на структурные изменения при ста​рении, благодаря процессам регулирования возникают приспособительные механизмы. Они противодействуют угасанию обмена и функций, содействуют их сохранению или противостоят резкому изменению. Вот почему на опре​деленном этапе старения, несмотря на некоторые очевид​ные структурные изменения, может сохраняться еще опти​мальный уровень деятельности ряда систем.
Каждая биологическая система имеет свой запас проч​ности, свои потенциальные возможности. Биологические возможности системы — это не неизменный запас, фонд, истощаемый в ходе жизненности, а подвижный меха​низм, самосовершенствующийся в ходе жизни. По выра-
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укению И. А. Аршавского, индивидуальное развитие — это не постоянное раскручивание пружины биологических часов организма, а (очевидно, на определенных этапах) закручивание ее.
Известный американский физиолог В. Кэннон предло​жил термин «гомеостазис». Гомеостазис — относительное динамическое постоянство внутренней среды и некоторых физиологических функций организма. При старении ряд показателей гомеостазиса организма не меняется резко: незначительно растет артериальное давление, несущест​венны сдвиги в уровне сахара крови, внутриглазного дав​ления, кислотно-щелочного равновесия, оыкотического давления, мембранного потенциала клеток и др. Сохране​ние гомеостазиса очень важно, ибо его грубое нарушение несовместимо с жизнью. Вся наша жизнь представляет собой бесконечную цепь потрясений внутренней среды ор​ганизма, постоянных нарушений гомеостазиса. Арте​риальное давление, сахар крови, ионные соотношения я т. д. изменяются при каждой физической нагрузке, эмоциональной встряске. В ходе этих потрясений мо​билизуются, совершенствуются адаптационно-регуля-торные механизмы, способствующие сохранению гомео​стазиса.
Итак, постоянные нарушения внутренней среды орга​низма способствуют сохранению ее гомеостазиса в тече​ние длительной жизни. Если создать такие условия жиз​ни, при которых ничто не вызывает существенных сдви​гов внутренней среды, то организм этот окажется полностью безоружен при встрече с окружающей средой и вскоре погибнет.
Оценивая гомеостазис организма в старости, следует иметь в виду два важных обстоятельства.
1. Все гомеостатические величины сложнорегулируе-мы. Один и тот же уровень обмена и функции имеет в разные возрастные периоды неодинаковое внутреннее обеспечение. Так, артериальное давление у старых и мо​лодых людей существенно не различается. Однако у мо​лодых людей оно поддерживается за счет увеличения ра​боты сердца, а у старых — за счет высокого тонуса со​судов. Мембранный потенциал клеток у взрослых и старых животных одинаков. Однако он поддерживается в разные возрастные периоды за счет неодинаковых соотношений ионов калия, натрия, хлора.
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2. Исходный уровень ряда функций в разные возря-стные периоды несущественно различается в исходном состоянии. Вместе с тем надежность, потенциальные воз​можности, диапазон приспособления функций при старе​нии существенно падают. Если использовать функцио​нальные нагрузки, то отчетливо выявляются возрастные различия в уровне деятельности организма. Артериаль​ное давление у людей разного возраста примерно одина​ково. Однако после физической нагрузки у пожилых лю​дей уровень артериального давления, ритм сердечных сокращений, работа сердца, потребление кислорода мед​леннее  возвращаются  к  исходной  величине   (рис.  3).
Итак, функциональные нагрузки выявляют существен​ные возрастные различия в гомеостазпсе. Эти различия важны, ибо жизнь наша не покой, а постоянная дина​мика, смена нагрузок. Следовательно, приспособительные механизмы, возникающие в ходе старения, поддерживают определенный уровень обмена и функции в исходном со стоянии, однако они оказываются уже недостаточными, чтобы сохранить его при различных нагрузках. Более того, сокращается надежность, резерв прочности обмена и функ​ции в старости. В эксперименте прямо удается доказать, что сильные раздражения, переносимые взрослыми животны​ми, вызывают грубые, необратимые нарушения у старых.
Отсюда два важных общих вывода:
а)
объективную оценку стареющего организма следует
давать на основе не статической, а динамической его ха​
рактеристики с применением  функциональных   проб, вы​
являющих надежность, запас прочности его систем;
б)
адаптационно-регуляторные    механизмы,    мобили​
зуемые в ходе старения и поддерживающие гомеостазис
организма в покое, недостаточны для сохранения его био​
логических возможностей при напряженной деятельности
Гомеостазис позволяет оценить данное состояние орга низма, но не характеризует динамику его развития * течение длительного времени. Старение же — процеа длительно развивающийся во времени. Вот почему для ег характеристики целесообразно использовать понятие о гс меорезисе. (Гомеорезис — это траектория изменения сх стемы во времени.) Современного биолога уже не може удовлетворить объяснение причин сохранения в данньт момент относительного постоянства внутренней среды oi ганизма.
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Рис. 3. Изменение показателей гемодинамики и дыхания в связи с кратковременной работой у людей разного возраста Сплошная     линия — 25-летний     испытуемый,      пунктирная — 75-летний, За 100% принят исходный уровень гемодинамики и дыхания
Жизнь динамична, подвижна. Динамика и определяет онтогенез, старение, эволюцию живого. Вот почему так важно изучение гомеорезиса, его внутренних механизмов, определение не одной точки в кривой развития жизни, а динамики всего процесса в целом.
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Если гомеостазис — стабилизированное состояние, то гомеорезис — стабилизированный поток. Гомеорезис, яв​ляясь своеобразным «биологическим паспортом» человека, наиболее полно и объективно характеризует его биоло​гический возраст. В будущем для каждого человека в любом возрасте будет выписываться гомеорезис прошлого, который  позволит  прогнозировать  и  принимать  меры.
Все возрастные сдвиги обмена и функции относятся к одному из трех типов изменений параметров показа​телей: 1) прогрессивно снижающихся с возрастом: 2) су​щественно не изменяющихся к старости; 3) прогрессив​но возрастающих.
К первому типу следует отнести сократительную спо​собность сердца, функцию пищеварительных желез, гор-монообразование в щитовидной, половых и некоторых других железах внутренней секреции, работоспособность многих нервных центров, остроту зрения и слуха, паде​ние активности ферментов.
Ко второй группе — уровень сахара крови, показате​ли кислогно-щелочного равновесия, мембранный потен​циал клеток, работоспособность отдельных скелетных мышц, активность некоторых ферментов, морфологиче​ский состав крови (количество эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов) и др.
К третьей группе — синтез некоторых гормонов в ги​пофизе, чувствительность многих клеток и тканей к гу​моральным, химическим факторам, активность ряда фер​ментов, содержание в клетке определенных ионов, содер​жание в крови таких веществ, как холестерин, лецитин и др. Для развития старения характерны гетерохронность, гетеротопность, гетерокинетичность, гетерокатефтенность.
Гетерохронность («гетеро» — в переводе с греческого различный, «хронос» — время) — различие во времени наступления старения отдельных тканей, органов, систем. Примеры: атрофия вилочковой железы у человека на​чинается в возрасте 13—15 лет, половых желез в климак​терическом периоде — 48—52 лет у женщин, а некоторые функции гипофиза сохраняются на высоком уровне в глу​бокой старости.
Гетеротопность («топос» — по-гречески место) старе​ния — неодинаковая выраженность процесса старения в различных органах, в различных структурах одного и того же органа. Например, старение пучковой зоны коры
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надпочечника (вырабатывает гормоны-глюкокортикоиды, регулирующие углеводный обмен, превращение белков и углеводов) выражено меньше, чем клубочковой зоны (об​разует минералокортикоиды, регулирующие обмен неорга​нических ионов) и сетчатой зоны (образует гормочы, по своему составу и действию близкие к половым). В центральной нервной системе неодинаково выражены возрастные изменения в разных структурах и даже в гре-делах одной и той же структуры. Так, нейроны в одних извилинах коры головного мозга изменяются более су​щественно, чем в других.
Гетерокинетичность («кинезис» — скорость) — разви​тие возрастных изменений с различной скоростью. В од​них тканях они возникают довольно рано, медленно и относительно плавно прогрессируют; в других — разви​ваются позже, но стремительно. Примеры: в костно-сус-тавной системе отдельные признаки старения улавлива​ются довольно рано. Медленно прогрессируя, они в конце концов приводят к деструкции кости, к так называемому остеопорозу. Сдвиги в ряде структур центральной нерв​ной системы длительно не улавливаются в ходе возраст​ной эволюции. Однако, возникнув, они могут быстро ска​зываться на состоянии самых различных систем организма.
И наконец, гетерокатефтенность («катефтенси» — на​правление) — разнонаправленность возрастных измене​ний, связанная, например, с подавлением одних и акти​визацией других жизненных процессов в стареющем орга​низме.
Следует обратить внимание на то, что скорость раз​вития большинства возрастных изменений значительна не в старости, а в более ранние возрастные периоды. Мы стремительно стареем уже тогда, когда считаем себя мо​лодыми. Так, многие важные стороны обмена и функции в возрасте 50—59 лет изменяются особенно существенно (рис. 4). Именно в этом возрасте у многих людей на​ступают существенные изменения в деятельности сердеч​но-сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта, эн​докринной системы и т. д. Это создает предпосылки для развития грубой патологии. Знать это очень важно, ибо предупредить легче, чем повернуть вспять. Вот почему, чем раньше будет применяться весь комплекс активных влияний на стареющий организм, тем больше шансов на успех.
67
20

40         ВО        80     100. Возраст, годы

Рис. 4. Сдвиг ряда функций организма в возрасте 55—65 лет
1
— активность пепсина  желу-
дочного сока,
2
— активность   трипсина  под-
жел^дочного сока,
3 — содержание холестерина,
4 — частота    нарушений    сер-
дечного ритма,
5
— содержание эстрогеном
А. Моруа писал, что с возрастом в человеке все меньше видится дарованная ему природой красота и все яснее становится приобретенная, порожденная духовно​стью. Поэтому во второй половине жизни мы уже сами отвечаем за свое лицо. Действительно, возрастные изме​нения запрограммированы, однако, чем старше человек, тем ощутимее влияние прожитого, тем отчетливее воздей​ствие всего образа жизни.
Программа развития на разных этапах жизни челове​ка характеризуется различной жесткостью. Старение — сложный сплав внутренних и внешних факторов, запро​граммированных изменений и влияний на них средовых воздействий, первичных и вторичных механизмов. Это и обусловливает возможность различных вариантов прояв​ления основных механизмов старения, разнообразных син​дромов старения. Клинико-физиологическое изучение ста​реющих людей убеждает, что у одних из них наиболее рано п четко выражены сдвиги со стороны сердечно-со​судистой, у других — нервной или других систем. Выдаю​щийся советский клиницист Н. Д. Стражеско писал о синдроме физиологического старения. Следует, однако, раз​личать несколько синдромов старения: гемодинамический,
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нейрогенный, гармонический и др. Каждый человек име​ет свой «почерк старения», определяющий темп развития старения и некоторые особенности его течения.
Следует иметь в виду, что существуют определенные популяционные различия в возрастных нормативах обме​на и функции у людей. Экологическая среда, образ жиз​ни накладывают свой отпечаток на характер и темп ста​рения человека. Вот почему нет единых норм для всех людей данной возрастной группы. Например, существуют различия в возрастных изменениях артериального давле​ния в разных странах, местностях одной и той же стра​ны. Так, в СССР наиболее низкий уровень максималь​ного артериального давления у мужчин и женщин старших возрастных групп в Абхазия, затем на Украине и в Молдавии, более высокий — у жителей Белоруссии и Литвы. У пожилых людей Армении и Киргизии ар​териальное давление ниже, чем у москвичей и ленин​градцев. Уровень холестерина в крови у японцев во всех возрастах независимо от пола ниже, чем у евро​пейцев и американцев. Вместе с тем артериальное дав​ление у японцев с возрастом повышается более резко. Все это свидетельствует о том, что возрастные нормы должны сопоставляться с особенностями темпа старения каждой данной популяции.
СТАРЕНИЕ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ
Более ста лет не утихают споры о существовании принципиально различных видов индивидуального разви​тия. На каком этапе эволюции возникло старение? При​суще ли оно всему живому или старение возникло вме​сте с появлением сложных организмов? Вот противопо​ложные подходы в этом споре. Еще немецкий ученый А. Вейсман полагал, что естественная смерть характерна только для многоклеточных организмов, ее нет у одно​клеточных. Английский ученый Л. Вудрефф указывал, что единственная клетка при благоприятных внешних ус​ловиях без конъюгации или искусственного раздражения в состоянии неограниченно размножаться. Старение и смерть, следовательно, нельзя считать свойством одной клетки. И наконец, в 1966 г. И. В. Давыдовский писал: «... у простейших вообще нет ни старости, ни трупа, и то
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и другое является более поздним продуктом эволюции» ь. Другого взгляда придерживался выдающийся немецкий геронтолог М. Бюргер. По его мнению, типичная организация индивидуума при делении исчезает и в до​черних клетках начинается типичное индивидуальное раз​витие. Это, однако, означает не что иное, как индиви​дуальную смерть. А. В. Нагорный, В. Н. Никитин и И. Н. Буланкин в 1963 г. писали: «Старение и связан​ная с этим ограниченность во времени индивидуального существования (смерть), очевидно, являются свойствами, имманентными всякой живой организации» 6.
Обратимся к фактам, которые используются сторонни​ками разных взглядов. Известно, что у одноклеточных, например у инфузорий, развитие совершается путем де​ления и возникновения дочерних клеток, каждая из ко​торых в свою очередь способна к делению. Таким обра​зом, из одной материнской клетки возникают две дочер​ние, и это происходит без образования «трупа». На первый взгляд здесь нет смерти в обычном понимании, не про​исходит как будто и старения.
Возникает вопрос: а не наступит ли старение и ги​бель клетки, если проследить ее деление в течение дли​тельного времени? Многие исследователи уже через 200— 300 поколений одноклеточных отмечали у них явления деградации и гибели. Однако со временем при соблюдении строгих условий опыта ученые не уловили явлений, со​провождающих вырождение инфузорий в самых дальних поколениях. Известный русский биолог С. Метальников за 22 года получил 8704 поколения инфузорий без при​знаков вырождения.
Особого успеха достиг Л. Вудрефф. В 1907 г. оп по​местил на часовое стекло с питательной жидкостью одпу инфузорию. Затем после каждого очередного деления оп забирал новую клетку в свежую среду. Его опыт длился до 1943 г. Было получено 21 900 поколений, и наблюда​лись только волнообразные колебания частоты делений без отчетливых проявлений перерождения клеток. Неуда​чи своих предшественников Вудрефф объяснял недоста​точным обновлением среды, в которой находились одно​клеточные. В специальной серии опытов раз в три дня ме-
5
Давыдовский И. В. Геронтология. М., «Медицина», 1966, стр. 41.
6
Нагорный А. В.,   Никитин В. Н.,  Буланкин И. Н.   Проблема ста-
рения и долголетия М., Медгиз, 1963, стр. 25.
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нялся питательный раствор, в котором находились инфу​зории. В этом случае прогрессивно уменьшалась частота делений инфузорий, и вскоре они вымирали.
Все эти опыты как будто подтверждали идею потен​циального бессмертия одноклеточных, отсутствия у них смерти и старения. Вместе с тем специальные исследо​вания последних десятилетий позволяют считать, что за время, прошедшее от одного до другого деления, одно​клеточные претерпевают цикл индивидуального развития, определенное место в котором занимают и процессы ста​рения: изменяется интенсивность дыхания инфузорий, реакция на химические раздражители среды, структура разных органов клетки, электрический потенциал клетки и т. д.
Советский биолог Б. П. Токин разработал теорию он​тогенеза простейших. Он выявил морфологические и фи​зиологические показатели биологической неравноценности разных этапов индивидуального развития одноклеточных, включая старость. В клетке даже при значительной часто-; те ее деления происходит возрастная эволюция, разверты​ваются процессы старения. Гибель же клетки с образова​нием «трупа» не происходит в связи с обновлением ее об​мена, расплавлением ее структур при очередном делении. В случае одноклеточных речь идет не о потенциальном бессмертии индивидуальности, а о потенциальной беспре​рывности их видового развития, изменяемого только эво​люцией.
Многие исследователи полагали, что старение связано с возникновением новой биологической организации — сложным организмом. Действительно, в ходе эволюцион​ного усложнения организмов появляются неделящиеся клетки. Многие считают, что именно неделящиеся клетки лимитируют продолжительность жизни. В последнее вре​мя внимание исследователей привлекает открытие извест​ного американского ученого Л. Хейфлика — так называе​мый «лимит Хейфлика». Используя современные методы, ученый показал, что делящаяся клетка, взятая из орга​низма, имеет в культуре тканей не бесконечное, как это полагали раньше, а ограниченное количество делений. Следовательно, все прошлое и настоящее существование клетки в организме преобразует ее, лишает полностью i способности к делению или же ограничивает митотиче-'ский   потенциал.   Ограничение   возможности   к   делению
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Связано не с состоянием внутренней среды в данный мо​мент, а со всей историей формирования, развития орга​низма, его клеточных образований.
Итак, старение свойственно как одноклеточным орга​низмам, так и клеткам сложных организмов. Однако по мере усложнения биологической организации качественно изменился тип и характер старения. Вместе с эволюцией организмов, с изменением их онтогенеза преобразовались и особенности старения его отдельных клеток, связанные с полной потерей или ограничением их митотической ак​тивности. В этом — одно из проявлений эволюции старе​ния, связи старения клеток и всего организма в целом.
Не следует смешивать старение и смерть индивидуума с возможностью бесконечного размножения в живой при​роде. Без этого не могла бы развиваться жизнь на Зем​ле, изменяющаяся и совершенствующаяся в ходе эволю​ции. Такое развитие в иных конкретных формах свой​ственно организмам благодаря процессам размножения, передаче признаков по наследству. Речь идет об общих законах развития материи. Ф. Энгельс писал о них: «... У нас есть уверенность в том, что материя во всех своих превращениях остается вечно одной и той же, что ни один из ее атрибутов никогда не может быть утрачен и что поэтому с той же самой железной необходимостью, с какой она когда-нибудь истребит на Земле свой высший цвет — мыслящий дух, она должна будет его снова по​родить где-нибудь в другом месте и в  другое время» 7.
СТАРЕНИЕ И ИНВОЛЮЦИЯ
В науке зачастую существуют представления настоль​ко давние и популярные, что никто не может сказать, кто и когда их выдвинул. Вместе с тем нередко именно эти, казалось бы уже прописные, истины оказываются наиболее спорными и при ближайшем рассмотрении лож​ными. Среди немногих догм геронтологии, пожалуй, одна из наиболее распространенных заключается в том, что старение является инволюцией, обратным развитием обме​на и функции организма. Все, казалось бы, просто л ясно. На первых этапах онтогенеза организм развивается от  простого  к сложному,  от  древних  форм  проявлений
7 Маркс К., Энгельс Ф. Соч., т. 20, стр. 363. 62
жизни к более совершенным. На поздних этапах все идет в противоположном направлении — от сложного к просто​му, от нового, совершенного к раннему, древнему, гру​бому: развитие и его зеркальное отображение — обратное развитие, т. е. инволюция.
Определенное влияние на возникновение этих пред-ставлений оказали философские взгляды Г. Спенсера, не​врологическая концепция Джексона, в соответствии с ко​торой и при патологии раньше всего страдают наиболее совершенные, возникшие позже других в эволюции ме​ханизмы. Эти представления поддерживались тем, что многие иследователи в проявлениях старости находили признаки, свойственные ранним этапам онтогенеза.
В Институте геронтологии АМН СССР собрап боль​шой материал, убеждающий, что представление о старе​нии как об инволюции фактически не подтверждается, идейно не обосновывается. Так, например, ряд желез сек​реции возникает в эволюции позже многих нервных структур как средство распространения нервных влияний. Вместе с 1ем при старении эти гормональные влияния, например идущие с гипофиза, оказываются более устой​чивыми, чем нервные влияния. Спинной мозг в онтогенеза возникает раньше других отделов центральной нервной системы. Если следовать инволюционному принципу, то можно было бы предполагать, что функция спинного мозга должна была бы страдать позже всех других. Вме​сте с тем оказалось, что развитие торможения в спинном мозгу и изменение некоторых рефлекторных реакций про​исходит довольно рано. При изучении клеток коры голов​ного мозга установлено, что структурные изменения в ряде более древних элементов могут возникать раньше, чем в молодых.
Всем хорошо известно, что мышление, психика чело​века — одно из самых поздних и совершенных «достиже​ний» природы. Однако очень часто в ходе старения че​ловека возникают существенные, порой грубые изменения деятельности различных систем при полной сохранности высокого уровня психической деятельности старого чело​века,
При старении возникают изменения деятельности ор​ганизма, напоминающие возврат к ранним формам дея​тельности. Вместе с тем нам удалось показать, что и во многих подобных  случаях   за   одинаковыми   явлениями
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скрываются противоположные механизмы. Вот один из примеров этому. При старении ослабляются влияния блуждающего нерва на сердце. Слабая выраженность этих влияний на сердце характерна и для ранних этапов ста​новления организма. Казалось бы,— отличный пример ин​волюции, обратного развития. Однако специальный анализ свидетельствует о различиях в механизме этих сдвигов на разных этапах онтогенеза: в раннем онтогенезе выде​ляющийся медиатор — посредник нервного возбуждения стремительно расщепляется, а в позднем онтогенезе на​блюдается недостаточный его синтез.
Универсальным источником энергии в клетке является аденозинтрифосфорная кислота — АТФ. Содержание ее в старости падает и становится таким же, как на ранних этапах онтогенеза,— ниже, чем у молодых животных. Ка​залось бы, это инволюция. Однако на ранних этапах он​тогенеза снижение содержания АТФ связано с его уси​ленным распадом, а в позднем — с недостаточным синте​зом. Это вовсе не отрицает возможности выявления древних механизмов регулирования приспособления в ста​рости. Примеров можно привести много: раннее ослабле​ние функции коры головного мозга, повышение чувстви​тельности клеток к ряду химических веществ и т. д. Од​нако это не просто зозврат к прошлому, а качественно иное состояние, сплав нового и старого, древнего и мо​лодого.
Против инволюционных представлений свидетельству​ет и то, что в ходе старения наблюдается активизация ряда механизмов, не свойственных другим этапам онто​генеза, идет развитие приспособительных механизмов. По​верхностный подход, внешняя аналогия, а не глубокий анализ приводят некоторых исследователей в наше время к утверждению о связи старения с инволюционными из​менениями. Антиэволюционность подобного подхода, утверждающего, что развитием является только незна​чительная часть жизни организма, а все остальное — ин​волюция, совершенно очевидна. Представление об инволю​ции опровергается с позиций адаптационно-регуляторной теории, утверждающей, что в процессе старения на всех этапах его существования возникают новые важные при​способительные механизмы.
64
СТАРЕНИЕ И ЭВОЛЮЦИЯ
Существует какой-то психологический барьер в пони​мании старения, нелегко преодолеваемый. Житейский опыт убедил человека в том, что созидать, строить, вос​создавать бесконечно сложнее, чем разрушать, повре​ждать, нарушать. Это убеждение было перенесено и на человеческий организм. Ведь всем кажется очевидным, чго заболеть значительно легче, чем выздороветь. Подоб​ный подход укрепился в понимании сущности старения.
Действительно, старение — в конечном итоге процесс разрушительный, снижающий способность организма к приспособлению, увеличивающий вероятность смерти. От​сюда, казалось бы, естественна чрезвычайная сложность путей становления организма из одной оплодотворенной яйцеклетки и несравнимо большая простота и примитив​ность путей разрушения, деградации, старения организма. Все это стимулировало развитие представления о связи старения с простым истощением, исчерпанием каких-то жизненных потенций, давало основания для противопо​ставления старения развитию организма, привело к отри​цанию связи между эволюцией, историческим развитием п старением.
В ходе исторического развития животного мира, т. е. в процессе эволюции филогенеза, изменялся и характер ин​дивидуального развития каждой особи — онтогенез. Еще в прошлом веке Бэр, Дарвин, Геккель, Мюллер, Кова​левский, Мечников подчеркивали, что характер возраст​ных изменений в организме определяется всем историче​ским прошлым, приведшим к возникновению данного вида животных. Иными словами, возрастные изменения, харак​тер возрастного формирования обмена и функций данного организма зависят от его места в эволюционном развитии мира. Зависимость между всей историей развития живот​ного мира и характером возрастных изменений была сформулирована в так называемом биогенетическом зако​не. В соответствии с этим законом индивидуальное раз​витие каждой особи есть краткое повторение историче​ского развития вида, к которому особь относится. Так, например, у человеческого зародыша можно отметить двух- и трехлопастное сердце (в котором отдельные по​лости сообщаются между собой), жаберные артерии, жа​берные  щели,  хвосты и  др.  Все  это  является  повторе-
3    В. В. Фролькис
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нием истории вида в индивидуальном, т. е. возрастном, развитии. В настоящее время внесены многочисленные изменения и добавления в биогенетический закон. Однако идея рассмотрения возрастного развития как своеобраз​ного «исторического сгустка» получает все новые и новые подтверждения.
Вместе с тем обращает на себя внимание тот факт, что связь между историческим (филогенез) и индиви​дуальным (онтогенез) развитием признается только на ранних возрастных этапах. Чаще всего используется чис​то морфологический подход, анализ появления или ис​чезновения «крупных конструкций» животного организма. Более того, нечетко было сформулировано само понятие онтогенеза. Немецкий ученый Э. Геккель, предложивший его, не дал окончательного определения. В большинстве случаев он под онтогенезом понимал внутриутробный пе​риод развития.
Значительно расширил понятие онтогенеза выдающий​ся советский биолог А. Н. Северцов: он включил в него и весь период роста. Однако он противопоставлял онто​генез периоду половой зрелости и старости. Это противо​поставление различных возрастных периодов друг другу во многом сохранилось и сейчас. Оно связано с широко распространенным в наши дни представлением о том, что возрастное развитие захватывает лишь небольшую часть (причем начальную) жизни животного. Большая же часть его жизни, связанная с интенсивным старением, представ​ляется многими исследователями только как инволюция. Так, крупнейший американский геронтолог Б. Стрелер пишет: «По существующим взглядам, нет причинных свя​зей между развитием организма и его старением, если не считать того очевидного факта, что необходимой пред​посылкой разрушений той или иной упорядоченности структуры является ее развитие» 8.
Трудно представить, чтобы эволюция оказывала вли​яние только на ранние сроки становления организма и оставляла без своего воздействия большую часть жизни организма. В этом случае влияние эволюционного про​цесса на развитие форм и проявлений жизни было бы ограниченным. Многие ссылаются на то, что нет строгой последовательности в изменении продолжительности жиз-
8 Стрелер Б.   Время (клетки и старение). М., «Мир», 1964, стр. 18. 66
ни у животных, находящихся на разных ступенях эво​люционного развития. Однако при этом забывают, что высокий уровень приспособления в эволюции достигается различными путями, что эволюция не монотонна, а мно​гообразна. Жизнь представляет собой единый поток инди​видуального развития. Будущее организма формируется в его прошлом и настоящем. Индивидуальное развитие включает в себя весь цикл жизни организма от зародыша до смерти. Старение — этап развития, онтогенеза организ​ма, и механизмы его возникновения связаны со всем прошлым организма, с его становлением и формировани​ем. Старение и его видовые различия связаны с эволюци​ей животного мира, с уровнем приспособления не только отдельного индивидуума, но и всей популяции к условиям обитания. Любой другой подход представляется а^гиэво-люционным. Онтогенология — так должна называться на​ука, изучающая возрастные изменения на разных этапах развития,— старение во взаимосвязи с его прошлым. Сущ​ность старения не удастся понять, изучая возрастные из​менения только в старости. Глубоко ошибочен подход ряда современных исследователей, противопоставляющих друг другу онтогенез и старение организма.
Нередко можно встретиться сейчас с утверждением о необходимости изучения возрастных изменений «в онто​генезе и геронтогенезе». Подобное сопоставление или, вер​нее, противопоставление ведет к неверному пониманию места старения в индивидуальном развитии. Эта книга в значительной мере направлена против этого во многом уже укоренившегося представления. Взаимоотношение ис​торического и индивидуального, фило- и онтогенеза не ограничивается только периодами становления организма. Ч. Дарвин писал: «Отбор стремится изменять признак не у зародыша (исключая отношение к матери) и менее изменять в молодом возрасте... но изменять каждую часть во взрослом состоянии» 9.
Необходимо быть последовательным в анализе биоло​гических процессов. Если старение — процесс генетически закрепленный, запрограммированный, если вместе с видо​вым преобразованием генетического фонда формируется определенный тип старения, то, бесспорно, это может про​изойти только в связи с эволюцией живого.
9 Дарвин Ч. Соч., т. 3. М.— Л., Изд-во АН СССР, 1959, стр. 106.
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В ходе эволюции формируются, отбираются, закрепля​ются приспособительные механизмы, полезные в среде обитания, направленные на сохранение жизни организма и его потомства. Старение в конечном итоге — разруши​тельный процесс. По мнению исследователей, эволюции нечего отбирать в ходе старения. Закрепление проявлений старения неминуемо привело бы к стремительной дегра​дации живого, к вырождению видов. Во всех этих рас​суждениях и представлениях не замечалась, отбрасыва​лась иная важная сторона процесса старения, глубинная его сущность, определенная в адаптационно-регуляториой теории: в ходе старения развиваются важнейшие приспо​собительные механизмы. Они возникают на разных уров​нях жизнедеятельности организма, и во многом они, а не только^разрушение, деградация, повреждение определяют сроки жизни организма. Следовательно, естественному от​бору есть что отбирать в процессе старения; эволюция, закрепляя приспособительные механизмы, может регули​ровать продолжительность жизни. Старение — это не дого​рающая свеча, не разрушаемый с неодинаковой прочно​стью, по-разному сколоченный организм, а сложнейший процесс индивидуального развития, связанный со всей прошлой историей вида.
Отделяя старение от эволюции, многие полагают, что возникающие в ходе старения изменения не могут пере​даться по наследству, так как случаи воспроизведения потомства в глубокой старости редки. При этом путаются две категории: старость и старение.
Действительно, климактерический период ограничива​ет возможность передачи генетической информации в ста​рости и тем самым предохраняет женский организм от потрясений беременностей и родов, а также будущее по​коление от вредных мутаций (внезапные изменения в ге​нах), связанных с глубокими возрастными   изменениями.
Старение, как указывалось, наступает задолго до ста​рости. Старение возникает вместе с оплодотворением клет​ки, вместе с ее первым делением (Мильман, 1926); ста​рение — возрастное развитие в широком смысле этого слова (Нагорный, Никитин, Булаыкин, 1963); старение начинается тогда, когда заканчивается рост (Биддер, 1932; Шмальгаузен, 1968). Следует учитывать, очевидно, время наступления старения на разных уровнях биологической организации. Клетка уже от момента своего возникиове-
ая
ния до деления претерпевает возрастные изменения, ста​реет. Однако изменения в отдельных клетках еще не озна​чают старения целостного организма.
Как бы то ни было старение развивается в расцвете репродуктивного периода, и оно генетически информиру​ет последующие поколения. Передача по наследству осу​ществляется через половые клетки. Все, что происходит в организме, должно быть разделено на генетически ин​формативное и неипформативное по времени и содержа​нию. Генетически информативным по времени может быть только то, что возникло до окончания репродуктивного периода. После этого все неинформативно, ибо не может передаться по наследству. Генетически информативными по содержанию могут быть только те события в организ​ме, которые отразятся па генетическом аппарате половых клеток, ибо иного пути передачи по наследству у организ​ма нет. С этой точки зрения особое значение приобретают возрастные изменения нейрогуморальной регуляции. Они могут изменить обмен, генетическую активность половых клеток и тем самым повлиять на последующие поколения, па развитие у них старения.
Хотя в этой главе обсуждается только одна сторона проблемы — влияние эволюции на старение, вместе с тем важно и другое — влияние старения на эволюцию живот​ного мира. Если бы не было старения, не было бы раз​вития, эволюции. Монотонность, неизменность в ходе ин​дивидуального развития привели бы к стабильности видов в эволюции. Дело в том, что эволюция основывается на мутациях, на изменении генетического аппарата. Для того чтобы возникли новые гены, необходимо видоизменение старых. Мутации бывают губительные для организма, до​пустимые и благоприятные. Эволюция отбирает последние. Генетические изменения, влияющие на эволюцию, возни​кают в ходе жизни, в процессе развития, в процессе ста​рения. Следовательно, между эволюцией и старением воз​никают сложные двусторонние связи. Изменчивость орга​низма, заложенная в основе старения, способствует эволюции. По своей сущности этот вывод противоречит общепризнанному взгляду. Однако он важен для понима​ния особенностей изменений старения в эволюции.
При анализе соотношений эволюции и старения уче​ные часто ссылаются на то, что увеличение продолжи​тельности жизни нецелесообразно, не имеет адаптивного
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значения, Полагают, что более быстрая смена поколений способствует эволюции, закреплению приобретенных при​знаков. Действительно, при равных условиях скорость эво​люции вида, казалось бы, обратно пропорциональна про​должительности жизни, времени наступления репродук​тивного периода. Известный японский генетик С. Оно (1973) приводит такой пример. Мелкие грызуны дости​гают половой зрелости примерно через месяц после рож​дения. Следовательно, за миллион лет у этих животных сменится приблизительно 12 млн. поколений. У крупных животных, например копытных, половая зрелость дости​гается через пять и более лет. В течение миллиона лет пройдет только 200 тыс. поколений. Количество видов грызунов, возникших за это время, в десятки раз боль​ше, чем у копытных.
Однако критерии эволюционного процесса могут быть различными. Совершенствование видов в ходе эволюции достигалось как за счет увеличения численности их пред​ставителей, укорочения сроков жизни, так и за счет уве​личения устойчивости и продолжительности жизни. Ведь для развертывания мощи приспособительных механизмов, возникших в процессе эволюции, требуется немало вре​мени. Так, для расцвета важнейших механизмов высшей нервной деятельности человека — этого совершенного ме​ханизма адаптации требуются десятки лет. Ведь человек, живущий долго, представлен только одним видом.
Кроме того, можно полагать, что, чем больше про​должительность жизни, тем существеннее и закономернее могут быть генетические изменения и для их отбора бу​дет необходим меньший оборот числа поколений.
Итак, не просто смена поколений, но и удлинение продолжительности жизни каждого индивидуума — важ​ный, совершенный путь приспособления к среде. Следует иметь также в виду представления И. И. Шмальгаузена, писавшего о двух формах отбора — «движущей» и «ста​билизирующей», о форме отбора, направленной на преоб​разование структуры и функции организма, на создание новых адаптации, и форме отбора, направленной на под​держание оптимального устойчивого состояния, на удале​ние «неудачных» признаков, являвшихся результатом преждевременных реакций на случайные, «преходящие» изменения во внешних факторах. Это сочетание противо​положных тенденций — подвижности со стабильностью —
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и определяет широкий диапазон различной видовой про​должительности жизни.
Продолжительность жизни в живом мире очень ва​риабельна — от нескольких часов до сотен, даже тысяч лет. Найти и понять причину различий продолжитель​ности жизни очень важно, так как на этом пути могут быть раскрыты наиболее фундаментальные механизмы, укорачивающие и удлиняющие сроки жизни. Почему в одном случае программа жизни коротка, а в другом вы​сокий уровень жизнедеятельности поддерживается дли​тельно и надежно? Одинаковы ли механизмы старения разных видов животных?
Существует немало попыток найти какой-то общий принцип, объясняющий большие различия в продолжи​тельности жизни отдельных животных. Вот некоторые из них: существует обратная зависимость между продолжи​тельностью жизни животного и его плодовитостью: жи​вотные, «выполнившие свой долг перед эволюцией», оста​вившие потомство, быстро погибают (Вейсман, Северцов); продолжительность жизни обратно пропорциональна ин​тенсивности обмена веществ и энергии в организме (Руб-нер); продолжительность жизни зависит от цефализации, от развития мозга (Фриденталь); продолжительность жиз​ни тем больше, чем длительнее период роста животно​го (Бюффон).
| Все эти предположения подкрепляются данными рас​четов о соотношении длительности жизни и какого-либо |из показателей структуры и функции организма. Парал​лелизм явлений еще пе означает существования между ними причинно-следственных отношений. Кроме того, все приведенные расчеты имеют довольно ограниченное при​ложение, характеризуя сроки жизни только у части пред​ставителей животного мира. И. А. Аршавский, справед​ливо критикуя М. Рубыера, отмечает, что энергетические траты, активная мышечная деятельность, преобразование в связи с ней сердечно-сосудистой системы не укорачи​вают, а удлиняют продолжительность жизни.
Существует гипотеза о связи между продолжительно​стью жизни и повторяемостью генетической информации. Дело в том, что многие гены повторяются в генетиче​ском аппарате десятки и тысячи раз. Есть предположе​ние, что подобные повторения делают более надежным механизмы передачи генетической информации, дают воз-
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можность поддерживать уровень биосинтеза определенных белков, несмотря на повреждение ряда генов. Вместе с тем следует отметить, что эволюция живых веществ ха​рактеризуется нарастанием количества ДНК в генетиче​ском аппарате. Одна из ведущих причин этому — появле​ние числа повторяющихся генов. Если бы повторения ге​нов определяли изменения видовой продолжительности жизни, то она прогрессивно росла бы в ходе эволюции. В действительности этого нет. Кроме того, по мнению С. Оно (1973), включение большого числа копий генов может приводить к возникновению невыгодных для орга​низма наследственных изменений.
Продолжительность жизни различных видов варьирует в широких пределах. Чем отличается старение одних ви​дов от других? Можно ли просто говорить об относитель​но ускоренном или замедленном темпе развертывания старения при сохранении единого механизма или же раз​личный темп старения является выражением другого типа возрастных изменений?
Сопоставление изменений, возникающих в ходе старе​ния в организме разных животных, позволило автору этой книги выдвинуть правила возрастной синхронизации. Пер​вое: чем стремительнее развивается старение, тем мень​ше продолжительность жизни, тем резче выражена нерав​номерность, гетерохронность возрастных изменений в клетках, органах, системах. Второе: чем стремительнее развивается старение и резче выражена неравномерность возрастных изменений, тем значительнее влияние сдвигов в одной системе на состояние других. Третье: значитель​ная продолжительность жизни, медленный темп развития старения определяются развитием приспособительных ме​ханизмов.
Анализируя механизмы изменения продолжительности жизни, нельзя не учитывать взаимоотношения вида, по​пуляции, индивидуума. Эволюция затрагивает популяцию, а не отдельные особи. Популяция — это естественные группировки животных, форма существования вида, спо​собная приспособительно реагировать на изменение среды. Она имеет определенную возрастную структуру, зависи​мую от рождаемости и смертности. Эти два процесса регулируют численность популяции, скорость ее обновле​ния и во многом зависят от условий, ресурсов среды. Все эти особенности раскрываются экологией.
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С. С. Шварц (1974) вводит понятие возрастного от​бора как изменения возрастного состава популяции, со​провождающегося сдвигами ее генетической структуры. Возрастной отбор во многом определяет численность, бу​дущее популяции. Без знания изменений популяции нель​зя попять сдвиги в продолжительности жизни отдельных индивидуумов в ее составе.
Особое место в эволюции занимает человек. Он пре​одолел влияние естественного отбора, достиг высшего уровня адаптации к среде, все более и более приспосаб​ливая ее к условиям своего существования. Более того, под влиянием человека природа изменяется быстрее и резче, чем во все предшествующие геологические эпохи. Соответственно с этим и характер эволюционных преоб​разований совершается сейчас с необычной скоростью. «Эволюция совершается на наших глазах, а ее направ​ленность не соответствует потребностям человека»,— ука​зывает С. С. Шварц. Все это вновь возвращает нас к проблеме «человек и окружающая среда».
На эгапе возникновения человека произошел скачок в продолжительности жизни. Особенное и специфическое отношение человека к эволюции, его влияние на окру​жающий мир и биологические процессы делают реальной возможность человека вырваться из рамок видовой про​должительности жизни. Место человека в развитии живо​го, преодоление им ряда биологических барьеров позво​ляет полагать, что процесс его старения управляем и кон​тролируем.
Эволюция создала совершенные, непревзойденные фор​мы управления биологическими процессами. Бионика стремится использовать отдельные принципы живого для построения уникальных технических конструкции. Одна​ко еще более заманчива, фантастически перспективна дру​гая область — познание средств и путей эволюционных механизмов преобразования живого и использование их принципа для управления биологическими возможностя​ми организма. «Если настоящее не дает нам объяснения, то приходится обращаться к прошлому»,— писал К. А. Ти​мирязев.
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ПРОЦЕССЫ САМОРЕГУЛЯЦИИ И МЕХАНИЗМЫ СТАРЕНИЯ
В науке очень часто различные идеи имеют общие исторические судьбы. Говорят, что одни ученые рожда​ют мысль, другие — устраивают ей крестины, третьи — приживают с ней детей, четвертые — посещают ее на смертном одре, а пятые — воскрешают ее. Идея о само​регуляции обмена и функций, возникшая еще в прош​лом столетии, оцененная и развитая И. П. Павловым, забытая надолго, в наши дни стала одним из важней​ших принципов в понимании сущности жизнедеятельно​сти организма.
Бурное развитие естествознания привело к накопле​нию колоссального фактического материала, свидетельст​вующего о многообразии форм проявления жизни. Вместе с тем современной биологии известно немало примеров, убеждающих в том, что существуют некоторые принципы и закономерности, которые делают понятным развитие различных проявлений жизни. Среди таких ведущих прин​ципов деятельности организма большое значение прида​ется регулированию на любом уровне жизнедеятельности. Многие годы исследователи под регуляцией понимали только одну, хотя и важнейшую возможность управления жизненными процессами в организме — нервную и гумо​ральную регуляции. В наши дни доказано, что по прин​ципам биологического регулирования развивается внут​реннее содержание любого жизненного явления, взаимо​связь  его  отдельных  звеньев  в ходе фило- и онтогенеза.
Во всех случаях регулирование — это обеспечение оп​ределенного состояния системы путем непрерывного ее контролирования и воздействия на нее, как только она отклоняется от заданного режима. Этот принцип оказался настолько широко распространенным, что при изучении его возникла специальная наука об общих закономерно​стях процессов управления, регулирования, названная из​вестным американским ученым Н. Винером кибернетикой. Общие принципы регулирования имеют место и в живой природе. Более того, они являются основными механиз​мами существования и развития жизни. Как весь орга​низм, так и его отдельные клетки представляют собой сложные саморегулирующиеся системы с общими закона​ми деятельности. Каждая регулирующаяся система состо-
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ит из многих звеньев, обеспечивающих совершаемую ею деятельность. Чрезвычайно упрощая все взаимоотноше​ния, любую саморегулирующуюся систему можно пред​ставить себе состоящей из двух звеньев: центров регу​ляции (или регулирующего устройства) и объектов ре​гуляции. Между ними существуют прямые связи, обеспе​чивающие передачу информации от центров к объектам регуляции, и обратные связи — от объектов регуляции к центрам. Эти связи в организме имеют многочисленные звенья. Кроме того, они представлены не одним, а мно​гими путями. Каждая саморегулирующаяся система в ор​ганизме может входить в состав другой, более сложной высокоорганизованной системы. Саморегулирующиеся системы на разных уровнях животного организма явля​ются открытыми, взаимосвязанными. Это обеспечивает по​стоянное взаимное слежение, контроль и управление.
Благодаря механизмам саморегуляции достигается приспособление, адаптация систем в ходе исторического и индивидуального развития. Механизмы саморегуляции, их самосовершенствование во взаимосвязи со средой и явились основой развития живого, его приспособления к условиям жизни на планете.
Приспособление, адаптация — свойства живого орга​низма, приобретенные в процессе эволюции, полезные в той среде, где он живет, и поэтому способствующие со​хранению его жизни или потомства. Понятие об адапта-ционно-регуляторных механизмах раскрывает их биологи​ческий смысл и конкретное содержание. Это механизмы, направленные на приспособление к среде и развивающие​ся на основе изменения регулирования. В общем плане старение — итог изменения адаптационно-регуляторных механизмов, снижение надежности, потенциальных воз​можностей процессов саморегуляции на разных уровнях жизнедеятельности организма.
Благодаря кольцевому циклу с обратными связями и неравномерным изменениям в разных звеньях контура саморегуляции при старении возникают и мобилизуются механизмы, направленные на сохранение и развитие при​способительных возможностей организма. Это взаимоотно​шение противоположных изменений адаптационно-регу​ляторных  механизмов   и   раскрывает сущность старения.
Следует иметь в виду, что значение приспособитель​ных механизмов при   старении  не   абсолютно, а   ограни-
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ченно, так как в определенных ситуациях они могут приобретать для организма противоположное значение, снижая его жизнеспособность. Кроме того, мы выделили синдромы «параадаптации» при старении, способствую​щие развитию заболеваний в старости. (Пара — означает возле.) Мобилизуемый биологический приспособительный механизм может иметь не одну, а многие точки прило​жений своего действия в организме. Приспособительное значение для организма имеет один из этих путей влия​ния, а другие будут приводить к нарушению деятельно​сти организма. Это будет способствовать развитию пато​логических синдромов параадаптации.
Идея о роли саморегуляции в развитии старения жи​вого закономерно и неизбежно приводит к утверждению о возникновении в ходе этого процесса приспособитель​ных механизмов, ибо биологический смысл саморегуля​ции и состоит в мобилизации внутренних возможностей системы на обеспечение определенного адаптационного эффекта. Вот почему большинство гипотез, видящих в старении только деградацию, разрушение, по сути дела отметают и роль биологического механизма саморегуля​ции в развитии старения живого.
Весь фактический материал этой книги, обобщенный в адаптационно-регуляторной теории старения, выясняет ведущие изменения и сдвиги в разных звеньях саморе​гуляции на разных уровнях жизнедеятельности организ​ма — от молекулярного до целостного организма.
Эта книга направлена против четырех догм современ​ной геронтологии, мешающих развитию всей проблемы в целом: а) старение — инволюция, обратное развитие ор​ганизма; б) старение не связано с эволюцией; в) ста​рение не является этапом онтогенеза; г) старение — результат только угасания обмена и функции, деграда​ции, разрушения организма.
Этому необходимо противопоставить иное понимание биологической сущности старения: старение п старость — неотъемлемая часть индивидуального развития, онтогене​за. Течение его определяется эволюционными механизма​ми. Старение связано не только с угасанием, подавле​нием обмена и функции организма, но и с включением активных механизмов нарушения жизнедеятельности ор​ганизма. В ходе старения на основе сдвигов саморегуля​ции развивается не только деградация, повреждение, но и важные приспособительные механизмы.
Глава III
ГЕННО-РЕГУЛЯТОРНАЯ ГИПОТЕЗА СТАРЕНИЯ
ОБЩИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ
К ИЗУЧЕНИЮ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ
МЕХАНИЗМОВ СТАРЕНИЯ
Геронтологи в последние десятилетия не могут жало​ваться на скудность фактов, добытых исследователями при изучении старения на разных уровнях жизнедеятель​ности стареющего организма. Действительно, с возрастом изменяется если не все, то очень многое: структура, об​мен и функции организма. Выбор магистрального пути, тактика и стратегия исследования важны в любой обла​сти, особенно в биологии старения. Физиологи, морфоло​ги, биохимики столетия бились над тем, что собрано сегодня наукой об организме. Чтобы узнать, как все это изменяется при старении, следует повторить сделанное ими, но только с учетом возраста. Дело, конечно, не в том, что это потребует значительных сроков. Тот, кто хочет видеть плоды своего труда немедленно, писал А. Эйнштейн, должен стать сапожником. Главное,— неиз​вестно, в какой мере это приблизит нас к основной цели, к познанию сущности старения и возможности влияния на его развитие. Ведь, по выражению Б. Шоу, наука всег​да неправа. Она не решает вопроса, не поставив десятка новых.
Старение — это изменение организма во времени, от начальных, не отражающихся еще на ходе жизнедеятель​ности сдвигов до глубоких нарушений, не позволяющих организму приспосабливаться и существовать в естествен​ной среде обитания. Вот почему тактика и стратегия ис​следователя в геронтологии должны состоять в установле​нии первичных изменений и всей последующей цепи причинно-следственных связей ведущих к глубоким на​рушениям деятельности организма.
Означает ли это, что все усилия должны'быть сосредо​точены на каком-либо одном, наиболее признанном в на​стоящее время и важном  звене в  механизме  старения?
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Конечно, нет. В этом случае поиск теряет перспектив​ность. Ведь то, чем сегодня все увлечены, завтра может оказаться второстепенным в процессе бесконечного позна ния природы. И, наоборот, основы будущих наших зна ний, буквально переворачивающих современные представ ления, никто не замечает сегодня, кроме нескольким исследователей,   видящих   дальше,   чем   все   остальные
Однако есть еще и другое идейное обоснование широ​кого, но целеустремленного подхода к изучению старе​ния. Старегше на разных уровнях жизнедеятельности организма не повторяется. Так, старение на клеточном уровне не простая сумма молекулярных изменений, а ста​рение органов и систем не сумма клеточных изменений. На каждом уровне биологической организации существу​ют свои качественные и количественные изменения, слож​ные взаимовлияния, составляющие существо старения целостного организма. Эти взаимосвязи на каждом уровне биологической организации, их объединение в достиже​нии единой реакции организма определяются регулятор-ными механизмами. Вот почему изучение возрастных из​менений регуляции является путеводным для понимания сущности старения, для познания механизмов старения на любом уровне жизнедеятельности организма.
Современная геронтология — одна из самых острых, дискуссионных, противоречивых, стремительно развиваю​щихся отраслей естествознания. Несмотря на существова​ние множества предположений, принципиально различ​ных подходов и мнений, большинство исследователей согласны с тем, что первичные механизмы старения свя​заны со сдвигами в генетическом аппарате, в биосинтезе белка. Изучение молекулярно-генетических механизмов старения признается сейчас наиболее ответственным на​правлением в биологии старения. И вместе с тем в этой важнейшей области до сих пор еще больше догадок, сме​лых предположений, чем конкретных фактов.
Что же привело исследователей к убеждению о связи между старением и молекулярно-генетическими измене​ниями?
Существуют определенные общие предпосылки, убеж​дающие в этом. Продолжительность жизни — видовой признак. Следовательно, механизмы, определяющие про​должительность жизни, каким-то образом закреплены в ходе  эволюции,  предопределены  в  индивидуальном  раз-
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витии организма. Более того, имеется немало данных о внутривидовом наследовании определенной продолжи» тельности жизни. Так, в роду у долгожителей относи​тельно большое количество долголетних предков. По данным Д. Ф. Чеботарева и Н. Н. Сачук (1964), на Украине 50% всех обследованных людей в возрасте стар​ше 80 лет имели долголетних родителей. По некоторым данным, у людей старше 90 лет долгожители в роду от​мечались в 80%. Интересны сведения о старении близ​нецов, которые особенно близки по унаследованным признакам. Степень поседения, размеры, формы, время появления лысины, морщин у близнецов однотипны; сро​ки продолжительности жизни близнецов близки. По дан​ным К. Штерна (1965), средние различия в продолжи​тельности жизни однояйцевых близнецов составляют толь​ко   36,9   месяца,    а   двухъяйцевых — 78,3   месяца.
Проявление наследственных признаков можно отме​тить и в различных типах старения людей. В одних семьях есть унаследованная склонность к более выра​женным изменениям сердечно-сосудистой системы при старении, в других — преимущественно нервной системы и т. д. Есть семьи, у которых раньше, чем обычно, возникает поседение или выпадение волос, морщинис​тость кожи и т. д. Все эти данные о связи наследст​венных механизмов старения подтверждали предположе​ния о необходимости поиска механизма возрастных из​менений в генетическом аппарате.
Запрограммированность изменений при старении про​является не только в общих сроках продолжительности жизни, но и в закономерных структурных и функцио​нальных сдвигах, наступающих довольно точно по вре​мени. Атрофия тимуса, угасание функции щитовидной и половых желез, развитие климакса, изменение содержа​ния белков в крови и многие другие сдвиги наступают точно в определенном возрасте, как бы отражая ход ка​ких-то биологических часов. Подобных различий, уклады​вающихся обычно в рамки определенных возрастных норм, можно привести немало.
Ни у кого сейчас не вызывает сомнений, что разви​тие организма из оплодотворенного яйца, удивительно точная во времени и пространстве закладка и развитие тканей и органов связаны с программой развертывания информации,   заключенной  в  ДНК.   Очевидно,   подобная
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закономерность присуща и многим важнейшим изменени​ям, закономерно развивающимся в организме при ста​рении. Многим, однако, но не всем. Даже если быть ор​тодоксом в своем отношении к молекулярно-генетическим механизмам старения, нельзя не признать, что развитие многих возрастных изменений во времени, их выражен​ность вовсе не всегда связаны с обязательным програм​мированием этих сдвигов в ДНК. Ведь может изменяться не только механизм сборки белка, но и сами «готовые» белковые молекулы при однотипно повторяющихся усло​виях.
Все современные гипотезы о молекулярно-генетичес-ких механизмах старения по своему принципиальному пониманию сущности этого процесса могут быть разделе​ны на две группы. Гипотезы первой группы рассматри​вают старение как запрограммированный процесс, законо​мерно развивающийся во времени, неизбежный итог хода биологических часов, определяющих программу индиви​дуального развития. Гипотезы второй группы рассматри​вают старение как итог нарушения, повреждения генети​ческого аппарата в ходе жизнедеятельности.
Сторонники гипотез первой группы полагают, что старение так же контролируется генами, как и все другие этапы развития организма. Сторонники второй группы гипотез упорно ищут один или несколько факто​ров, которые, накапливаясь в ходе жизнедеятельности, приводят к повреждению генетического аппарата. По мне​нию исследователей, эти повреждающие факторы ведут к соматическим мутациям, ошибкам в генетическом аппа​рате и на их основе — к старению клетки, ткани, орга​на. Предполагается, что соматические мутации, ведущие к потере клеткой физиологических свойств, т. е. к ее гибели, могут возникать под влиянием различных про​дуктов жизнедеятельности клетки, температурных вспы​шек, ионизирующего облучения. Среди повреждающих факторов особое значение придается свободным радика​лам. Они, являясь промежуточными продуктами окисли​тельных процессов, очень активны и могут повреждать макромолекулы — белки, ДНК. Предполагается, что сво​бодные радикалы, как и некоторые другие активные ве​щества в клетке, приводят к образованию перекрестных связей, «сшивок» молекул друг с другом. Несколько «сши​тых» таким образом молекул образуют неактивный комп-
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леке, нарушают состояние белков и нуклеиновых кислот. В  этом  многие  исследователи  видят  принцип  старения.
Представления о роли соматических мутаций, разви​ваемые особенно активно американскими исследователя​ми Л. Сциллардом (1959) и X. Куртисом (1969), встре​чают сейчас много возражений. Прямо показано, что дозы ионизирующей радиации, химических веществ, необ​ходимые для мутагенеза, меньше тех, которые необходи​мы для сокращения продолжительности жизни. Отсутст​вие параллелизма между частотой мутаций и старени​ем — серьезный аргумент против теории соматических мутаций.
Известный американский геронтолог Б. Стрелер (1972) считает, что старение определяется как недостатками ор​ганизации самой живой системы, так и постоянными микро​повреждениями, неминуемо возникающими в течение всей жизни. Мы давно уже утверждаем, что запрограммиро​ванные изменения в процессе старения несомненно созда​ют «уязвимые места», «мишени» в структуре и метабо​лизме клеток, на которые и могут действовать метаболи​ты, свободные радикалы и другие факторы, вторично возникающие в процессе старения. Накопление метаболи​тов на определенном этапе развития организма — это скорее следствие, чем причина старения. Однако, возник​нув п накопившись, они сами по себе усугубляют нару​шение обмена в ходе старения, определяя важные его механизмы.
В общем плане идея о связи старения с самоотрав​лением организма имеет связь с классическими работами И. И. Мечникова. До сих пор в спорах обсуждалась только одна сторона проблемы: накапливаются ли про​дукты жизнедеятельности при старении? Нами в лабора​тории физиологии Института геронтологии АМН СССР была показана другая сторона: в старости клетки и ткани становятся более чувствительными к метаболитам, про​дуктам жизнедеятельности, которые могут влиять, изме​нять и повреждать, не накапливаясь в больших количе​ствах. Так, у старых крыс продукты распада белков (фенол, гуанидин) вызывают изменения дыхания, ритми​ческой деятельности сердца, электрической активности мозга в дозах 0,2—0,7 и 3,0—5,0 мг на 100 г веса крысы, а у молодых крыс в больших дозах — 1,0— 1,5 п 12,0-15,0 мг на 100 г.
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Известно, что некоторые гербициды, а также четы-реххлористый углерод образуют стойкие свободные ради​калы в организме. У старых животных меньшие дозы этих веществ нарушают обменные процессы. Следова​тельно, возрастные изменения создают предпосылки для повреждающего действия многих факторов. Признание первичной роли запрограммированных изменений под​тверждаются и тем, что не найдено прямой зависимости между продолжительностью жизни, темпом старения жи​вотных различных видов и накоплением тех или иных метаболитов.
Итак, программа старения в широком смысле этого слова — закономерное, последовательное изменение во времени всех уровней жизнедеятельности организма при первичных сдвигах в генетическом аппарате. Если дей​ствие какого-либо фактора, например определенного про​дукта жизнедеятельности организма, постоянно и законо​мерно, то оно также становится звеном этой программы.
Одним из крупнейших достижений естествознания в последние десятилетия стало раскрытие механизмов пе​редачи генетической информации, биосинтеза белка. Ос​новной вклад в эту область знания сделали Ф. Крик, Д. Уотсон, А. Корнберг, А. Мирский, А. Н. Белозер​ский, А. С. Спирин и др. Биосинтез белка в клетке идет в направлении ДНК-^РНК-^белок. В последние годы доказана возможность передачи информации с РНК на ДНК.
Генетический код, заключенный в молекуле ДНК,— система расположения в ней пар нуклеотидов, контроли​рующих последовательность расположения аминокислот в молекуле белка и определяющих его структуру. В ходе жизнедеятельности на молекуле ДНК, как на матрице, синтезируется информационная РНК (иРНК), обладаю​щая тем же кодом, что и участок ДНК, на котором она образуется. Процесс считывания информации с опреде​ленного гена называется транскрипцией. Передача ин​формации, полученной от ДНК синтезируемым белком, получила название процесса трансляции.
Синтез белка осуществляется в специальных органои​дах клетки — рибосомах. Рибосомы либо свободно распо​ложены в клетках, либо связаны с ее мембранами. В ри​босомах 40—60% рибосомальной РНК, а все остальное приходится на белок. Сейчас установлены основные ме-
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ханизмы сборки белка в рибосомах. Белок состоит из отдельных аминокислот, содержащихся в клетке. Пере​нос аминокислот к рибосомам осуществляется специаль​ной транспортной РНК (тРНК). Матрицей для сборки белка являе!ся информационная РНК (иРНК), несущая код построения белка, отпечатанный с соответствую​щего участка ДНК. Информационная РНК, подобно пу​леметной ленте, протягивается через рибосому. Амино​кислоты, связанные с тРНК, занимают соответствующее место в образующейся цепи — так возникает белковая молекула. На одной иРНК могут синтезироваться все но​вые и новые молекулы данного белка.
Биосинтез белка — сложная саморегулирующаяся си​стема. Существуют определенные связи между цитоплаз​мой клетки и системой биосинтеза белка. Без этой связи, без учета состояния жизнедеятельности клетки не​минуемо возникли бы хаос, несоответствие между струк​турой клетки и синтезом белка в ней. В клеточном ядре, в ДНК, заложено колоссальное количество ин​формации. Для того чтобы реализовалась нужная ее часть, необходима тонкая и совершенная регуляция ак​тивности генетического аппарата. Существуют разные схемы регуляции генетического аппарата. Со временем они будут, очевидно, меняться и видоизменяться. Однако сама идея существования специальной системы, контро​лирующей, регулирующей работу генетического аппара​та, получает новые подтверждения.
Сложная структура ДНК не однозначна по своей функции. В ДНК разграничивают отдельные функцио​нальные единицы. Ген (цистрон) — часть молекулы ДНК, последовательность нуклеотидов которой определяет ами​нокислотную структуру белка. В ходе эволюции закрепи​лась прочная связь в синтезе определенных групп белков. Часто бывает так, что для обеспечения какого-либо био​химического процесса в клетке необходимо одновремен​ное усиление синтеза нескольких белков. В этом случае генетическая информация передается путем включения и активизации синтеза одновременно нескольких генов. Ге​нетическая структура, объединяющая ряд цистронов, по​лучила название оперона.
По своей функции все гены разделяются на струк​турные и регуляторные. Структурные гены содержат код для синтеза белков, регуляторные — контролируют и на-
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Рис. 5. Схема регуляции активности генов: синтез информационной РНК, передающей информацию к рибосомам — центрам синтеза белка
А — ген-регулятор образует репрессор, обратимо соединяющийся с опе​ратором и подавляющий активность структурного гена, репрессор мо​жет реагировать с метаболитами, способствуя индукции или репрессии системы; В — другая возможность регулирования генетической активно​сти. На гене-регуляторе образуется активатор гена-оператора. На его образование могут влиять метаболиты, способствующие индукции или репрессии системы
правляют работу структурных генов. От регуляторных ге​нов будет зависеть включение синтеза того или иного белка, интенсивность этого процесса. Чрезвычайно важно начать считывание генетической информации с нужного места и в нужном направлении. В опероне существует участок — ген-оператор, контролирующий начало считы​вания информации. Через ген-оператор осуществляются влияния регуляторного гена.
Очень многое для понимания механизмов регулирова​ния генетического аппарата сделали лауреаты Нобелев​ской премии французские исследователи Ф. Жакоб и Ж. Мано. Они и предложили одну из первых схем регули​рования генетического аппарата (рис. 5А).
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Ген-регулятор синтезирует специальный белок-репрес-сор, узнающий соответствующий ген-оператор. По мне​нию одних исследователей, это белок типа гистона, по мнению других, первичным продуктом гена-регулятора является РНК. Репрессор, соединяясь с геном-оператором, выключает структурный ген из работы.
К противоположному состоянию работы генетического аппарата приводят процессы индукции. При индукции какое-либо вещество (продукт обмена, гормон) прямо или опосредованно связывает репрессор, в результате оперон освобождается и начинается усиленный биосинтез белка на структурном гене.
Возможен иной принцип регулирования генетической активности (рис. 5Б).
Жизнь животных клеток начинается при почти пол​ном подавлении, репрессии их генов. Постепенно вклю​чаются в деятельность те или иные гены. Однако даже в период активности клетки функционируют только 2— 10% ее генов. Вот почему для контролирующего аппарата намного проще активировать 2—10% общего количества генов, чем подавлять 90—98%. Иными словами, реально предположение, что гены-регуляторы под влиянием мета​болитов и гормонов вырабатывают не репрессор, а актива​тор, узнающий нужный ген-оператор. Гены-регуляторы работают по принципу активизации синтеза РНК на структурном гене.
Предполагается, что репрессорами являются гисто-ны — основые белки, а активизаторами, индукторами, дерепрессорами — негистоновые белки.
НУКЛЕИНОВЫЕ КИСЛОТЫ В ПРОЦЕССЕ СТАРЕНИЯ
Все исследования молекулярно-генетических механиз​мов старения сосредоточены в основном в двух направ​лениях: на изучении изменения работы генетического аппарата, сдвигов в биосинтезе белка и на поиске конк​ретных структурных, химических и физико-химических нарушений в нуклеиновых кислотах. Подобное сочетание подходов позволит выяснить, как и почему происходит старение клеток.
ДНК — хранитель всей информации, накопленной в ходе исторического развития, удивительно стойкий поли​мер.  Если   бы   структура   ДНК   была   подвижной,  это
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привело бы к хаосу в процессе биосинтеза белка, в об​мене и функции клетки. В таких условиях стали бы не​возможны эволюционное развитие, закономерная передача признаков по наследству. ДНК достаточно подвижна, де​лая людей непохожими друг на друга. ДНК достаточно косна, оставляя нас всех людьми.
Наступают ли изменения в этой первооснове жизнен​ных процессов при старении? Нельзя ли представить себе старение как нарастающую потерю информации, за​ключенной в ДНК, или же ее нарушение?
В последние годы изучено изменение содержания нук​леиновых кислот в различные возрастные периоды. Количество ДНК в одном наборе хромосом с возрастом не изменяется. Вместе с тем с возрастом может увели​чиваться число многоядерных и полиплоидных клеток. Полиплоидность — удвоение или утроение хромосомных наборов в клетке. Вот почему в ряде клеток общее со​держание ДНК может расти. Нарастающую в старости полиплоидию следует рассматривать как важный приспо​собительный механизм, направленный на восстановление объема генетической информации в условиях измененной регуляции генетического аппарата.
Большое внимание привлекают сдвиги основных свойств ДНК при старении. К сожалению, данные, полу​ченные в этом направлении, незначительны. Широко ис​пользуется для характеристики возрастных изменений ДНК метод тепловой денатурации. Чем короче нить ДНК, тем более низкой будет температура ее плавления. Воз​растные изменения удается выявить с помощью темпера​турного разделения плавления ДНК только в специаль​ных растворах, обладающих низкой ионной силой, или после рентгеновского облучения колоссальными дозами (10 тыс. рентген). Оказалось, что, чем больше белков свя​зано с молекулой ДНК, тем отчетливее возрастные разли​чия физико-химических свойств. Возможно, что отмечен​ные возрастные различия, в частности в температуре плав​ления ДНК, определяются разным количеством белка, которое сохраняется при очистке препаратов ДНК у жи​вотных разного возраста. Это подтверждает и то, что с возрастом прочность связей ДНК — белок растет.
Код построения белков, считываемый с ДНК в ходе образования информационной РНК, определяется, как уже говорилось, нуклеотидным составом. Именно после-
довательность нуклеотидов определяет расположение от​дельных аминокислот в белковой молекуле. В. Н. Ники​тин и др. (1972) показали, что нуклеотидный состав ДНК при старении не изменяется.
Эти данные еще не позволяют утверждать, что гене​тический код при старении не изменяется. Ведь код за​висит не только от содержания нуклеотидов в молекуле ДНК, но и от их расположения, подобно тому как слово зависит не только от количества входящих в него букв, но и от расположения их по отношению друг к другу. Данными о возрастных изменениях расположения нук​леотидов наука еще не располагает.
Итак, к настоящему времени не найдено каких-либо существенных изменений в первичной структуре ДНК при старении. Конечно, многое здесь остается еще непоз​нанным. Можно утверждать только, что грубых измене​ний в ДНК при старении нет. Быть может, современные методы качественного анализа ДНК еще не улавливают более тонкие изменения в этой макромолекуле.
Существует барьер, преодоление которого может по-новому представить нам возрастные изменения в гене​тическом аппарате. Это физико-химия и биохимия гена. Известно, что в ДНК высших животных заложена колос​сальная информация. Говорят, что в одной молекуле ДНК содержится больше информации, чем во всех биб​лиотеках мира. Действительно, млекопитающие, включая человека, содержат такое количество ДНК, которое может кодировать 3,2 млн. белков. Важно следующее. В геноме наряду с генами, представленными по одному разу, со​держатся неоднократно повторяющиеся гены. Рассчитано, что в геноме высших организмов некоторые гены повто​ряются от тысячи до миллиона раз. Значительную часть генома составляют повторяющиеся гены.
При старении существует определенная последова​тельность изменений в генах, определяющая закономер​ность развития этого процесса. Совершенно очевидно, что, используя современные методы валовой оценки из​менений свойств ДНК, невозможно уловить те сдвиги, которые с возрастом наступают в единицах или десят​ках генов, составляющих небольшую часть всей массы ДНК. Вместе с тем для судьбы клетки организма этих изменений может быть достаточно, чтобы вызвать опре​деленную цепную реакцию в обмене и функции.
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При изучении свойств ДНК с возрастом утвердилось положение, что нарушения в этой макромолекуле вызьт вают изменения в состоянии генов:  потерю информации и  т.  д.  Иными  словами,  изменения  в  ДНК приводят к сдвигам в состоянии заключенных в ней генов.
Вместе с тем многое станет ясно, если принять также противоположную альтераативу: изменения отдельных генов в ходе старения в конце концов могут повлиять на свойства ДНК. С этих позиций можно понять соче​тание выраженности возрастных изменений с, казалось бы, небольшими сдвигами в структуре ДНК.
Для выяснения молекулярно-генетических механизмов старения, для анализа возрастных изменений отдельных генетических локусов существует подход, раскрывающий широкие возможности. Его можно было бы назвать функ​циональным, так как он определяет состояние генети​ческого аппарата по его активности (если можно так выразиться, по его работоспособности). Ведь в конечном итоге функция гена состоит в запуске синтеза белка оп​ределенной структуры, в определенном количестве. При деятельности всего генетического аппарата одни гены активизируются, другие — подавляются.
Информация с ДНК считывается в ходе образования на ней информационной РНК. Содержание и обмен раз​личных типов РНК определяет все последующие этапы сборки молекул белка. При старении изменяется функ​ция ДНК. Во многих клетках в старости изменяется со​держание и обновление РНК. Так, концентрация РНК в некоторых нейронах 80-летних людей в 1,5 раза мень​ше, чем у 60-летних. По данным нашей лаборатории, при старении изменяется соотношение различных функ​ций РНК и это существенно влияет на процесс биосин​теза белка.
Молекула ДНК в ходе жизнедеятельности клетки может периодически повреждаться, нарушаться. Ее стойкость во многом определяется тем, что существуют си​стемы, ремонтирующие ДНК в ходе жизни,— системы ре​парации. Р. Александер (1967), М. М. Виленчик (1970) предполагают, что при старении страдают системы репа​рации ДНК и это ведет к нарушению ее структуры.
Итак, при старении возникают бесспорные изменения функции генетического аппарата.
ОБЩАЯ ФОРМУЛИРОВКА ГЕННО-РЕГУЛЯТОРНОЙ ГИПОТЕЗЫ
Все клетки в организме произошли от единственной клетки — оплодотворенного яйца. Вот почему, несмотря на существование до тысячи различных типов клеток в сложном организме млекопитающих, они содержат одина​ковый геном — ДНК с одинаковым набором информации. Следовательно, дифференцировка, возникновение того или иного типа клеток, характер последующей структуры и функции клеток организма зависят не от различий в строении ДНК в разных клетках одного и того же орга​низма, а от особенностей реализации генетической инфор​мации, регулирования генетической активности. В челове​ческой памяти существует множество слов. Однако для выражения определенной мысли необходимо подобрать только часть, связав их определенным смыслом. Подоб​но этому, для специализации, дифференцировки раз​личных клеток нужны своя система активности генов, определенный набор белков, соответствующее простран​ственное их расположение.
В ДНК каждой клетки содержится достаточное ко​личество информации для воспроизведения любого типа клеток данного вида животного. При определенных тео​ретически возможных условиях каждая клетка могла бы сыграть роль половой клетки. Английский ученый Г. Гер-дон в неоплодотворенную икринку лягушки с инактиви-рованным ядром ввел ядро, полученное из клетки кишеч​ника лягушки другого вида. Из этих гибридных икринок выросли лягушки, похожие на тех, из ядра которых были взяты молекулы ДНК. Следовательно, в ядре клетки сли​зистой оболочки находилась вся необходимая для разви​тия организма информация. Перемещение этого ядра в новую клетку, с иными регуляторными связями привело к коренной перестройке реализации генетической инфор​мации, содержащейся в ДНК.
Важнейшая линия связи старения со всем ходом ин​дивидуального развития организма состоит в том, что старение также связано с изменением регулирования ге​нетического аппарата клетки. В 1965 г. автор этой книги выдвинул генно-регуляторную гипотезу старения. В соот​ветствии с этой гипотезой первичные изменения в процес​се старения возникают в регуляторных генах, в геномной
регуляции. Это приводит, во-первых, к изменению соотно​шения синтеза отдельных белков; во-вторых, к сокраще​нию потенциальных возможностей активации системы биосинтеза определенных белков; в-третьих, к качествен​ным изменениям структуры белковых молекул за счет изменения их полипептидного состава; в-четвертых, к активизации генетических локусов, определяющих синтез белков, ранее не свойственных данной клетке. Все пер​вичные изменения в регуляторных генах, в биосинтезе белка могут объяснить возрастные сдвиги структуры и функции клетки. При определенной степени нарушения геномной регуляции в ряде клеток включаются активные механизмы их гибели.
Итак, с позиции геныо-регуляторной гипотезы старение клетки — результат первичных изменений в регуляторных генах, ведущих к сдвигам в биосинтезе белка и закан​чивающихся гибелью клеток. На различных этапах раз​вития этого процесса благодаря сдвигам геномной регу​ляции мобилизуются также приспособительные механиз​мы, направленные на увеличение продолжительности жизни. Нельзя отрицать, что по мере прогрессировашш старения нарушения могут наступать и в структурных генах, вызывая качественные сдвиги содержания, соотно​шения, расположения аминокислот в белковой молекуле.
Если учесть, что существует определенная последова​тельность сдвигов в генах-регуляторах — одни из них изменяются раньше и значительно, другие практически не изменяются, третьи активируются,— то станет понят​ной неравномерность, разнонаправленность (гетерохрон-пость) проявлений старения организма.
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ ГЕННО-РЕГУЛЯТОРНОЙ ГИПОТЕЗЫ
Каковы же экспериментальные доказательства гипо​тезы о первичных изменениях при старении в регулиро​вании генома?
1. Удачным объектом для изучения возрастных измене​ний регулирования генетического аппарата является фено​мен генетической индукции. Это очень важный биологи​ческий процесс, обеспечивающий молекулярные механиз​мы  приспособления  клетки  к условиям  существования.
И. П. Павлов был одним из первых, кто обратил внимание на удивительное соответствие ферментного со-
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става пищеварительных соков характеру поедаемой пищи. Установлено, что рост активности многих фермен​тов — результат образования новых их молекул. Оказа​лось, что вещества, угнетающие биосинтез белка, напри​мер многие антибиотики, предупреждают развитие гене​тической индукции — новообразование молекул фермента. Росту содержания молекул ферментов при генетической индукции предшествует усиление обновления разных форм РНК, необходимых для сборки белковой молекулы.
Очень важно, что явления генетической индукции, регуляция новообразования ферментов вызываются мно​гими гормонами. В настоящее время доказано, что раз​личные гормоны (инсулин, тироксин, кортнкоиды, поло​вые гормоны и др.) вызывают активизацию синтеза различных ферментов. Гормоны являются генетическими индукторами.
В нашем коллективе были изучены возрастные особен​ности генетической индукции некоторых ферментов, вы​зываемой как субстратами, так и гормонами. Должна существовать зависимость между величиной стимула (гормон, субстрат) и ответной реакцией гена — интенсив​ностью процесса биосинтеза белка. Очевидно, совершен​ный уровень регуляции активности гена должен заклю​чаться в определенном соответствии стимула ответу. Без этого невозможно было бы адекватное приспособление генетического аппарата к потребностям клетки. Вот по​чему в опытах на животных разного возраста сопостав​лялись особенности генетической индукции ферментов при введении различных доз гормонов и субстратов. Были изучены возрастные особенности синтеза различных фер​ментов: тирозинаминотрансферазы, триптофанпирролазы, глюкозо-6-фосфатазы, фруктозо-1,6-дифосфатазы. Это ферменты, относящиеся к различным обменным циклам. Они были избраны потому, что многие работы показали связь роста их активности с механизмами генетической индукции, истинного новообразования белка.
На рис. 6 представлены данные Л. Ш. Мандельблата об изменении активности тирозинаминотрансферазы в пе​чени в разные сроки после введения различных доз суб​страта или гидрокортизона. При анализе кривых измене​ния генетической индукции с возрастом отчетливо выяв​ляется важная закономерность. Оказалось что при введении малых доз субстрата и гормона синтез фермен-
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Рис. 6. Генетическая индукция тирозинаминотрансферазы в печени у 8—10-месячных {А) и 25—28-месячных {В) белых крыс после введения разных доз гидрокортизона
1 — 1,0 мг/100 г гидрокортизона, 2 — 3 мг/100 г, 3—10 мг/100 г. За 100% принята исходная активность фермента
та более выражен у старых животных. Введение средних доз в значительной мере нивелирует возрастные разли​чия. При действии больших доз субстрата и гормона ге​нетическая индукция фермента более выражена у взрос​лых животных. Более того, большие дозы гормона у старых животных вызывают не рост, а снижение актив​ности биосинтетической системы.
Эти и подобные опыты позволили сделать вывод, что при старении растет чувствительность биосинтетической системы. Вместе с тем возможный диапазон активации биосинтеза данного фермента, потенциальные возмож​ности биосинтетической системы падают. Действительно, максимальный прирост активности фермента у взрослых животных  составляет   102,3%,  у  старых — только  66%.
Использование широкого диапазона доз гормонов для характеристики возрастных изменений генетической ин​дукции очень важно. Многие исследователи не находят существенных сдвигов в биосинтезе изучаемых фермен​тов. Очевидно, что если использовать средние дозы гормо​нов и субстратов, то возрастные различия не будут уста​новлены. Исследователь пройдет мимо них.
Описанные возрастные изменения в генетической ин​дукции  свидетельствуют  о  существенных  сдвигах в ге-
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номной регуляции. Известно несколько схем механизма индукции ферментов, основанных на сдвигах регуляции активности генов. Наиболее реальна схема, по которой на гене-регуляторе образуется активатор, «узнающий» ген-оператор и запускающий процесс считывания, тран​скрипции, информации с соответствующего структурного гена. Если придерживаться этой схемы, то можно пред​положить, что в старости ограничивается способность гена-регулятора образовывать подобный активатор (ин​дуктор). Вот почему, несмотря на значительный стимул (большие дозы гормонов, субстратов), способность гена к образованию соответствующего белка падает. Вместе с тем ген-регулятор становится менее устойчивой системой, в ряде случаев более чувствительной к сигналу, идуще​му из клетки.
Предполагается и другая возможность. Синтезируе​мый на гене-регуляторе белок изменен, в структуру его вкралась ошибка. Вот почему контакты его с геном-опе​ратором, запускающим процессы транскрипции, оказыва​ются слишком прочными; вероятно он не «узнает» нужно​го места своей работы.
2. Важное подтверждение возрастным изменениям ре​гулирования генетической активности удается получить при изучении деятельности и структуры клетки, гипер​функции и гипертрофии органа. Известно, что длитель​ная напряженная деятельность — гиперфункция — ведет к гипертрофии клетки и органа. (Гипертрофия — увели​чение размера, объема клетки и органа, связанное раньше всего с ростом содержания в ней белка.) Про​дукты обмена веществ, накапливающиеся в клетке при напряженной деятельности через систему регулирования генетического аппарата, усиливают биосинтез, ведут к I гипертрофии клетки. Примером гипертрофии в результа-) те гиперфункции может быть увеличение размеров и ве​са некоторых органов: сердца при пороках его клапанов и артериальной гипертонии, одной почки после удаления другой, скелетных мышц у людей, занимающихся физи​ческим трудом, и т. д. Активация биосинтеза белка при гиперфункции имеет важное приспособительное значение, | так как она обеспечивает необходимым количеством фер​ментов и сократительного белка усиленно работающие клетки. При старении приспособительная активация биосинтеза белка ослабляется.
93
В эксперименте гипертрофию сердца вызывают сле​дующим образом: на аорту животного накладывается кольцо, суживающее в несколько раз ее диаметр. Для того чтобы в этих условиях левый желудочек сердца обеспечивал потребность организма, он должен произво​дить значительно большую работу. Это ведет к гипер​функции, а затем и к гипертрофии миокарда.
На рис. 7 представлены данные об особенностях раз​вития гипертрофии сердца у взрослых и старых крыс в одинаковые сроки развития гиперфункции после нало​жения кольца на аорту. В этой работе, комплексно прове​денной в Институте геронтологии АМН СССР, удалось выяснить, что у старых животных гиперфункция сердеч-цой мышцы ведет к слабой активации биосинтеза белка, ц менее выраженной гипертрофии. В результате этого у Старых животных при длительных повышенных нагруз​ках значительно чаще, чем у взрослых, развивается сер​дечная недостаточность.
Подобный же результат получен при изучении гипер​функции и гипертрофии почки. У старых животных пос​те удаления одной почки активизация биосинтеза белка увеличение веса оставшейся почки оказались менее выра жены, чем у взрослых.
Таким  образом,  при старении сокращается диапазо] активизации биосинтеза белка в условиях напряженно! деятельности клетки, органа. Этот молекулярно-генетиче скип механизм в значительной степени ограничивает при способителъные возможности клеток в старости. Следуе* полагать, что ограничение активизации биосинтеза белка при старении связано с изменениями в системе регули​рования    генетического    аппарата,   в   генах-регуляторах. Важное значение имеют и сдвиги в трансляции, в переда​че информации от ДНК к рибосомам.
3. Р. И. Салганик провел интересное исследование. Он показал, что длительное введение в организм гормонов сначала вызывает усиленный биосинтез определенных ферментов. Однако в дальнейшем, несмотря на продол​жающееся введение гормонов, активность фермента, его содержание и интенсивность биосинтеза молекул начина​ют падать. Развивается угасание генетической активно​сти, ее истощение, работоспособность гена падает.
В нашей лаборатории X. К. Мурадян изучил развитие .этого феномена — ограничения работоспособности гена у
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Рис. 7. Особенности развития гипертрофии сердца у взрослых (А) и старых (Б) крыс в разные сроки после сужения аорты (4—6 и 14—16 дней)
У старых животных в отличие от взрослых вес левого желудочка (1), содержание нерастворимых (г) и растворимых (3) белков не увеличи​вается, падает сердечный выброс (4). За 100% приняты данные у здо​ровых контрольных животных
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Рис. 8. Генетическая индукция тирозинаминотрансферазы (1), фрук-тозо-1,6-дифосфатазы (2) и глюкозо-6-фосфатазы при ежедневном длительном введении 3,5 мг/100 г гидрокортизона
А — 8—Ю-месячные крысы, В — 26—28-месячные
животных разного возраста. Животным ежедневно вводил​ся гормон (гидрокортизон), и в разные сроки после начала введения гормона определялась активность группы фер​ментов в печени. Результаты этой серии, представленные на рис. 8, показывают, что у старых крыс угнетение, истощение, подавление работоспособности генов развива​ется значительно быстрее.
Для характеристики этого явления целесообразно ис​пользовать различные термины, ибо истинный его меха​низм трудно точно представить.
Угнетение, истощение работы генов может быть у ста​рых животных столь глубоким, что активность фермента становится даже ниже исходного уровня. Важно и то, что это угнетение генетической индукции развивается у старых крыс при значительно меньших количествах ин​дуктора.
Биосинтез белка — сложный многозвеньевой про​цесс — начинается с образования информационной РНК и заканчивается сборкой готовой белковой молекулы. Специальный анализ показал, что все особенности уга​сания генетической индукции в проведенных опытах свя​заны с изменением считывания информации с молекула​ми ДНК, с процессами транскрипции, т. е. с процессами, определяемыми уровнем геномной регуляции. Об этом свидетельствует то, что в ходе длительного введения гор​мона происходит не только снижение новообразования фермента, но и снижение обновления отдельных фракций РНК. В нашей лаборатории было показано, что при дли​тельном введении гидрокортизона у старых животных быстрее развивается снижение синтеза информационной и рибосомальной РНК, подавление процесса транскрип​ции.
Описаный феномен — ограничение работоспособно​сти гена — может объяснить многие возрастные сдвиги обмена и функции. Он раскрывает важнейший молеку​лярный механизм сокращения приспособительных воз​можностей клетки и организма при старении.
4. В трех приведенных выше пунктах получило экспе​риментальное подтверждение положение об изменении регулирования активности генов при старении. Эти из​менения ведут к количественным сдвигам в биосинтезе белка, к снижению потенциальных возможностей, работо​способности отдельных генов.
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Генно-регуляторная гипотеза объясняет возможные и реальные качественные сдвиги в биосинтезе белка при старении. Они выражаются в изменении полипептидного состава отдельных белковых молекул при старении и в изменении соотношения количества различных белков.
В последние годы установлено, что существуют ре-гуляторные гены, кодирующие синтез отдельных полипеп​тидов, входящих в состав белков, построенных из субъ-единиц. Вот почему изменение в регуляторных генах при старении может вести к неравномерному изменению син​теза различных полипептидов и полипептидного состава белка. Это ведет к качественным изменениям в белковой молекуле, в ее вторичной структуре, к изменениям ее важнейших свойств. Среди белков лучше других изучен гемоглобин. Этот белок обеспечивает транспорт кислорода в организме. Он синтезируется в специальных клетках, предшественниках эритроцитов — эритробластах. Молеку​ла гемоглобина состоит из четырех полипептидных цепей. Существуют три типа полипептидных цепей: а, $ и 7, каж​дая из которых кодируется отдельным геном. В зависимо​сти от регуляции активности этих трех генов и от синтеза той или иной полипептидной цепи образуются молекулы гемоглобина с различными свойствами.
Гемоглобин взрослого человека состоит из двух а и ^-полипептидов (а2, ^2). У эмбрионов человека струк​тура гемоглобина иная. Она состоит из двух а и двух ^-цепей (а2, "у2)- Это так называемый фетальный гемог​лобин. Он по своим свойствам во многом отличается от гемоглобина взрослого человека и обладает сродством к кислороду при меньших величинах парциального давле​ния. В старости содержание фетального гемоглобина уве​личивается. Следовательно, в старости в молекуле гемо​глобина чаще сочетаются иные, чем у взрослого челове​ка, полипептидные цепи. Известно, что образование фетального гемоглобина увеличивается при кислородном голодании. Быть может, возникающее при старении кис​лородное голодание — гипоксия — стимулирует образова​ние фетального гемоглобина. Как бы то ни было обра​зование его свидетельствует об изменении вторичной структуры молекул гемоглобина, связанном со сдвигами в системе генетической регуляции.
Удачным объектом для изучения связи возрастных изменений вторичной структуры белка со сдвигами в ре-
4   В. В. Фролькис
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гуляции генов является молекула фермента лактатдетид-рогеназы (ЛДГ). Ферменг этот присутствует во всех клетках позвоночных и играет большую роль в превра​щении углеводов. Он регулирует переход пировиноград-ной и молочной кислот друг в друга. Многие ферменты, в том числе и ЛДГ, существуют в нескольких разновид​ностях. Это так называемые пзоферменты. Изоферменты, в частности ЛДГ, отличаются тем, что состоят из разных субъединиц, кодируемых отдельными генами. Благодаря различию в структуре изоферменты более оптимально приспособлены к  «работе»  в  том или ином органе.
Изучение структуры изоферментов ЛДГ свидетельст​вует о том, что ее субъединицы кодируются нескольки​ми структурными генами, связанными с различными ге​нами-регуляторами. За счет этого в молекуле ЛДГ могут сочетаться различные субъединпцы, определяя и разли​чия в свойствах фермента.
При старении, как показал А. Я. Лигошенко, в связи с изменением регулирования генома возникают сдвиги в соотношении субъединиц в ЛДГ,
Как видно из рис. 9, в старости изменяется соотношение Н и М-типов субъединиц лактатдегидрогеназы в сердню, печенп и скелетных мышцах. Так, в сердите нарастает со​держание субъединиц Н-типа и снижается — М-типа, в мышцах и печени — наоборот. Эти в©зр<астные сдвиги можно объяснить перераспределением активности отдель​ных генов-регуляторов. При старении может изменяться и структура самой полипептидной цепи за счет неполного считывания информации со структурного гена.
Подобные изменения могут решающим образом ска​заться на основных свойствах белковой молекулы — на активности ферментов, сократительной способности мы​шечного белка — миозина, на эластичности белков соеди​нительной ткани — коллагена и эластина.
Существует предположение, что прп старении изме​няется и первичная структура белка, которая, как известно, определяется расположением аминокислот в по​липептидных цепях. Первичная структура белка, т. е. расположение аминокислот, обусловливается кодом струк​турного гена, расположением в нем нуклеотидов.
Существует довольно распространенная гипотеза, объ​ясняющая молекулярно-генетические механизмы старе​ния,— гипотеза «ошибок». В соответствии с этой гипоте-
Скелетная ммшца         Печень

Сердце
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Рйс. 9. Возрастные изменения соотношения субъедшшц И (белые столбики) и Ж (заштрихованные столбики) в молекуле лактатде-гпдрогеиазы у крыс разного возраета
1 — 1-1лесячные крысы, 2 — 8—10-месячаые^ 3 — 24—26-месячные
зой в ходе жизни под влиянием различных факторов (про​дукты жизнедеятельности, температурные перепады и т. д.) возникают ошибки в коде гена, изменяется его нуклео-тидный состав. Эти ошибки перепечатываются с гена на информационную РНК и в конечном итоге приводят к то​му, что синтезируется белок с ошибкой — с неверным расположением и составом аминокислот в полипептидной цепи. Конечно, под влиянием неблагоприятных факторов ошибки могут прямо возникать в молекуле РНК, харак​теризующейся высокой степенью обновления. Однако вли​яние собственных ошибок РНК, не связанных с кодом ДНК, ограниченно, так как эти молекулы не столь долговечны, как ДНК, и могут устраняться в ходе жизнедеятельности клетки.
Гипотеза ошибок привлекает логичностью своих по​строений. Вместе с тем до самого последнего времени нет еще прямых подтверждений возникновения ошибок в коде ДНК. Немногочисленны и сведения об изменении первич​ной структуры белков с возрастом. Следует подчеркнуть, что если в генетическом аппарате в, ходе жизнедеятельно​сти возникают ошибки, то они, очевидно, могут развиваться и в генах-регуляторах, активно работающих, наименее за​щищенных, занимающих значительную часть ДНК. Воз-
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нпкновение же ошибок в генах-регуляторах ведет к изме​нению регуляции биосинтеза белка, к количественным и качественным изменениям в этом процессе.
5. Белковый состав клетки определяется регулирова​нием ее генетического аппарата, интенсивностью биосин​теза и распада отдельных белков. Если при старении на​ступают неравномерные изменения в генах-регуляторах, то в результате происходят сдвиги в синтезе РНК, в пере​распределении соотношения различных белков. В послед​нее время английский ученый Р. Катлер (1972) показал, что при старении снижается число различных типов син​тезируемой РНК. Очень важно то, что у старых животных синтезируются виды РНК, не встречающиеся у молодых. Это подтверждает высказанное предположение, что благо​даря сдвигам в регуляторных механизмах при старении могут активизироваться генетические локусы, связанные с синтезом белков, ранее не образовавшихся в клетке. Прямым доказательством такой точки зрения могут быть данные американских исследователей К. Филда и М. Шен-тона (1973) о синтезе в клетках старых животных белко​вых антигенов, совершенно новых для организма.
Как уже говорилось, существуют различные виды РНК, каждая из которых играет определенную роль в процессе биосинтеза белка: информационная РНК (иРНК), рпбо-сомальная РНК (рРИК), транспортная РНК (тРНК). Ри-босомальная рибонуклеиновая кислота составляет 85% об​щей РНК, так как для трансляции одной молекулы ин​формационной РНК необходимо несколько рибосом. Мень​ше всего по количеству иРНК, несущей информацию для построения белков. Изменение регулирования генетическо​го аппарата при старении может проявляться в том, что в условиях его активизации нарушается соотношение син​теза отдельных фракций РНК.
Прия изучении соотношения между биосинтезом РНК и белка в условиях стимуляции генетического аппарата удалось обнаружить феномен, имеющий немаловажное значение для молекулярных механизмов старения. Оказа​лось, что при стимуляции гипоталамуса биосинтез фер​ментов в печени значительнее возрастает у взрослых жи​вотных, рост биосинтеза суммарной РНК — более выражен у старых (Фролькис, Безруков, Мурадян, 1974). Иными словами, наступает как бы рассогласование на разных этапах биосинтеза белка в старости. Такой же  феномен
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наблюдается при развитии гиперфункции миокарда. При старении неодинаково изменяется синтез отдельных фрак​ций РНК, что нарушает соотношение, необходимое для завершения всего процесса синтеза белка. Возникает свое​образный порочный круг: в связи с тем, что в условиях стимуляции не синтезируется должное количество белка, продолжают действовать сигналы, активизирующие синтез определенных форм РНК. Это ведет в конечном итоге к нарушению функции биосинтетической системы. Все это позволяет полагать, что важные молекулярно-генетиче-ские механизмы старения связаны с нарушением процес​сов трансляции генетической информации.
И наконец, следует отметить, что при старении изме​няется соотношение различных белков. Так, например, в крови изменяется соотношение белков — альбуминов и глобулинов, в сердечной мышце — актина, миозина и т. д.
6. Важные подтверждения генно-регуляторной гипо​тезы старения дает изучение связей ДНК с другими ядер​ными компонентами. Уже говорилось о том, что данные о возрастных сдвигах ДНК немногочисленны. Вместе с тем молекулы ДНК в естественных условиях находятся в комплексе с белками. Это— дезоксирибонуклеопротеи-ны (ДНП). Более сложным комплексом является хрома​тин. В его состав входит не только ДНК, но и гистоны, кислые негистоновые белки, РНК, липопротеиды и др. Благодаря связи ДНК с элементами комплекса происхо​дит регулирование активности ее отдельных участков.
Согласно наиболее популярной сейчас гипотезе регу​ляции генов, роль веществ-репрессоров, подавляющих ге​нетическую активность, играют специальные основные бел​ки гистоны. Места связи ДНК с гистонами, по-видимому, не функционируют как матрицы для синтеза РНК. Это предположение подтверждается результатами опытов, в ко​торых доказано, что нарастание содержания гистонов в комплексе с ДНК, упрочение связей ДНК с гистонами ведет к снижению синтеза РНК, белка.
Существенную роль в регуляции функции генетическо​го аппарата играют и негистоновые белки, являющиеся индукторами, активизаторами генетической активности. В местах высокой активности ДНК содержится относи​тельно большее количество негистоновых белков. На элек​тронно-микроскопических снимках ДНК удалось увидеть места активации ДНК. Это так называемые пуффы. В них
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высоко содержание именно негистоновых белков. Следова​тельно, соотношение гистоновых и негистоновых белков в хроматине влияет на генетическую активность. До сих нор остается неясным, каким образом гистоны или негистоно-вые белки «увнают» тот или иной ген перед тем, кат; блокировать или активизировать ето. По этому поводу су​ществует немало гипотез.
Одна ив них предполагает, что РНК обладает свойст​вом находить нужный ген и соединяет ето с белком. По мере усложнения генетического комплекса ДНК->ДНП->--^хроматин все более выраженными и очевидными стано​вятся возрастные изменения. Что добавляет генетический комплекс к свойствам ДНК? Он не изменяет записанной в ней информации, однако определяет ее реализацию. Это своеобразные структуры регуляции генетической актив​ности.
Изучение связей ДНК с белком дает важную инфор​мацию о механизмах изменения регулирования генетиче​ского аппарата в старости, когда растет содержание га-стонов (реирессоров) в ДНК. Так, швейцарские исследо​ватели Г. Хан (1963), Ф. Верцар (1972) считают, что на сухой вес ДНК вилочковой железы телят (возраст 1—2 ме​сяца) приходится в среднем 0,48% гистонов, у стартах животных (возраст 9 лет) —0,88% гистоно^. Нарастание количества ги-стоиов в ДНК показано и в других орга​нах. Вместе с тем содержание негистоновых белков в хро​матине падает. Г. Д. Бердышев (1972) показал, что соот​ношение негистоновых белков и ДНК в печени старых крыс почти в 2 раза ниже, чем у одномесячных живот​ных. Определенное представление о состоянии белков в хроматине дает соотношение негистоновые белки — гисто-ны. В печени 3-месячных крыс это соотношение равно 0,62±0,01, 12-месячных —0,53 ±0,01, 24-месячных — 0,43 ±0,01. Иными словами, количество негистоновых бел​ков в хроматине в старости прогрессивно снижается, а гистоновых — растет. Это должно вести к ограничению активизации генетического аппарата. По данным В. Н. Ни​китина (1972), к старости падает содержание РНК р структурах хроматина.
В старости изменяется не только содержание, но и рас​тет прочность связей гистонов с ДНК. У старых живот​ных при изменении температуры труднее очистить ДНК от связей с белком. Учитывая роль гистоновых и негпсто-
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новых белков в регуляции генов, можно полагать, что из​менение их содержания и связей с ДНК — важный меха​низм в сдвигах активности отдельных генов при старе​нии. Он ограничивает потенциальные возможности гене​тической активности в старости.
7.
В последнее время накапливаются   очень   важные
данные о возможной роли ионных сдвигов в клетке в ре​
гуляции биосинтеза белка в пей. Так, в опытах установле​
но,, что активизация генов, развитие организма некоторых
насекомых связаны с действием на хромосомы специаль​
ного гормона окдизана. Уже через час после введения эк-
дизона наблюдается активизация генов. Считают, что эк-
дизон вызывает изменение соотношения натрия и калия
в клетке, а это в свою очередь ведет к активиаации соот​
ветствующих генов.
В работах В. ЛевенштейвагИ. Канно (1962) ж И. X. Кре-гера (19ШЗ) приводятся подтверждения тому, что различ​ные локусы ДИК неодинаково реагируют на сдвиги кон​центрации электролитов в окружающей среде и, вероятно, на изменения в электролитном составе. Переход их через мембрану ядра клетки может играть существенную роль в регуляции активности генетического аппарата.
Уместно в связи с этим заметить, что при старении изменяется электролитный состав клетки и влияние гор​монов как на электролитный состав клетки, так и на био​синтез белка в ней. При введении малых доз инсулина, половых гормонов адреналина сдвиги в составе электроли​тов в печени, скелетных мышцах более выражены у ста​рых крыс, а при введении больших доз — у взрослых. На​помним, что подобная закономерность установлена и на примере возрастных сдвигов генетической индукции фер​ментов.
8.
Код, заключенный  в  структурных генах, определя​
ется азотистыми основаниями. Существуют и так называе​
мые минорные основания, которые не принимают участия
в кодировании структуры отдельных белков (в кодирова​
нии букв в слове). Они, по мнению многих исследовате​
лей, больше сходны с точками и запятыми, начинающими
и заканчивающими считывание информации. По данным
Г. Д. Бердышева и В. Ф. Ванюшина (1973), в ДНК  ло​
сосевых рыб после нереста содержание одного из минор​
ных оснований — 5-метил-цитозина падает в 1Г5—2,0 раза.
В. Ф. Ванюшин нашел, что подобные сдвиги наступают и
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у старых крыс. Можно полагать, что эти сдвиги отражают​ся на работе регуляторных генов, на считывании заклю​ченной в структурных генах информации.
Итак, высокая подвижность, незащищенность, значи​тельная реакционная способность способствуют «уязви​мости» генов-регуляторов. Нарушения геномной регуля​ции в конце концов заканчиваются гибелью клетки.
Все приведенные выше факты объективно обосновыва​ют генно-регуляторную гипотезу старения. Гёте писал, что «гипотезы — это леса, которые возводят перед зданием и сносят, когда здание готово; они необходимы для работни​ка; он только не должен принимать леса за здание».
Наши представления о сущности регулирования гене​тического аппарата могут в будущем измениться. Может измениться представление о взаимоотношениях генов-регу​ляторов, генов-операторов и т. д. В системе регулирова​ния генетического аппарата будут открыты новые звенья. Все это не сменит бесспорного положения о принципиаль​ной роли процессов регулирования в реализации генети​ческой информации и принесет новые подтверждения первичности их изменения в генезисе старения.
Конкретные геныо-регуляторные механизмы старения неодинаковы в различных клетках. Известно, что отличие клеток друг от друга, например нервных, мышечных, же​лезистых, и состоит в том, что у них «работают» различ​ные гены, а одни п те же гены функционируют с неодина​ковой интенсивностью. Именно это и определяет специфику их белкового состава, обмена и в конце концов функ​ции. Последовательность работы генов связана с регуля​цией генетических аппаратов.
Можно допустить, что существует зависимость между спецификой клетки, связанной с регуляцией генома, и ха​рактером, темпом изменения работы генов-регуляторов в процессе старения. Иными словами, вся прошлая история работы генов с момента возникновения клетки влияет на последовательность изменений регулирования генетичес​кого аппарата в процессе старения. Мы мало знаем о том, каковы эти связи, но именно они, очевидно, обусловливают особенности старения различных клеток.
На основании молекулярно-генетических изменений по​строены так называемые иммунологические теории старе​ния. Система иммунитета — важнейшая защитная систе​ма организма, призванная отличать «свое» от  «чужого».
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Чужеродные белки — антигены связываются, обезврежи​ваются иммунными антителами.
При старении система иммунитета существенно изме​няется, активность некоторых из ее звеньев падает в де​сятки раз. При этом наступают не только количественные, но и качественные сдвиги. Иммунокомпетентные клетки, по-видимому, начинают вырабатывать аутоантитела, т. е. антитела против своих же клеток, нормальных белков. Высказано предположение, что эти саморазрушающие им​мунологические события укорачивают жизнь животных. До сих пор неясно, достаточно ли образующихся анти​тел, содержание которых несколько увеличивается при старении, чтобы вызвать подобное саморазрушение орга​низма, является ли это образование антител причиной или следствием старения. Ведь если предположить, что при старении возникают измененные белки-антигены, то в от​вет на них должны вырабатываться и измененные антите​ла. Что первично, что вторично? Чего больше — изменен​ных антигенов или накапливающихся аутоантител? Как бы то ни было, все эти иммунологические изменения вторич​ны по отношению к первичным сдвигам в молекулярно-генетических механизмах старения.
Когда геронтологи пишут о программе старения, они почти все без исключения имеют при этом в виду разви​тие генетических изменений, ведущих к нарушению опре​деленных структур, к снижению надежности системы, уве​личению вероятности смерти. Действительно, возрастные изменения структуры и регулирования генетического ап​парата в конце концов ведут к гибели клетки. Однако принципиально важно то, что непременным, закономерным элементом реализации генетической информации при ста​рении является запрограммированность приспособитель​ных механизмов — механизмов увеличения продолжитель​ности жизни.
Можно привести примеры многих приспособительных механизмов, возникающих в ходе старения. Есть они и в деятельности самого генетического аппарата. Очень важно то, что они возникают как определенный этап возраст​ных изменений регулирования    генетического    аппарата.
Первый пример. При старении ослабляется потен​циальная возможность генетического аппарата клетки. Вместе с тем во многих клетках увеличивается число ядер, чаще встречаются полиплоидные ядра, т. е. ядра с
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добавочным числом хромосом. Можно полагать, что это увеличение количества «ядерного материала» в старею​щей клетке способствует поддержанию определенного уровня биосинтеза белка.
Другой пример. Выше уже говорилось о снижении активности работоспособности определенных генов в ста​рости. Вместе с тем биосинтез отдельных ферментов в ста​рости усиливается. Известна, что активность и содержание некоторых ферментов, участвующих в процессах генера​ции энергии в клетке, в превращении отдельных гормо​нов, увеличены. Этот приспособительный феномен связан с активизацией определенных генов-регуляторов.
Третий пример. При старении могут активизироваться некоторые факторы репарации, ремонта ДНК.
СТАРЕНИЕ БЕЛКОВ
Белки — основа структуры и функции клетки. Благо​даря их постоянному обновлению, синтезу и воаможна определенная длительность жизни клетки. Используя ме​ченые радиоактивные аминокислоты, определяют длитель​ность жизни отдельных белков. Так, период полураспада белков плазмы ~ 7 суток, соматотропного гормона — 25— 30 минут, триптофан-пирролазы — 2—4 часа и т. д. Су​ществуют длительно живущие, малообновляемые белки. К ним прежде всего следует отнести белки соединитель​ной ткани — коллаген и эластин. Коллаген составляет до 30% всех белков организма.
По мнению ряда крупных исследователей: Ф. Верца-ра, Ф. Сайнекса и Д. Бьёркстена,, Д. Холла, 3. Дейла и др., зтим необновляющимся белкам соединительной ткани свойственно первичное старение. Этот процесс идет благо​даря изменениям, происходящим в течение их жизни. По​добные представления современных исследователей явля​ются прямым развитием работ А. А. Богомольца, кото​рый придавал основное значение в старении организма соединительной ткани, ее физико-химическим изменениям.
Коллаген состоит из трех цепей аминокислот. Прж ста​рении увеличивается число поперечных связей между от​дельными цепями. Они связывают не только сппрачи вну​три одной молекулы коллагена, но и отдельные молекулы друг с другом, превращая тончайшие нити в грубые волок​на. Эти «сшивки» изменяют важнейшие свойства колла-
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Рис. 10. Изменения раствори​мости волокон коллагена при старении. За 100% принята растворимость у одномесячных животных
гена, делают его грубым и неэластичным в результате объединения отдельных волокон.
Коллаген подразделяется на ряд растворимых и нераст​воримых фракций. Растворимые фракции нередко называ​ют проколлагеном. Как видно на рис. 10, взятом из рабо​ты Ф. Верцара (1968), растворимость коллагетговых воло​кон с возрастом резко падает. По данным В. Н. Никитина (1973), ряд воздействий, замедляющих теми старения, за​держивает развитие возрастных изменений структуры кол​лагена. Представление о перекрестном связывании, «сшив​ках» макромолекул поддерживают сейчас многие исследо​ватели. По мнению автора концепции Д. Бъёртсстена, подобным «сшивающим» влиянием обладают свободные ра​дикалы, пировиноградная, лимонная, фумаровая и другие кислоты, свинец, медь, железо, марганец, аммоний. Пола​гают, что по такому же принципу стареет и эластин.
В механизме образования поперечных связей, «сшивок» большое значение придают накоплению химически актив​ных промежуточных продуктов обмена.
Коллаген и эластин входят в состав стенки сосудов, стромы различных органов, связок и сухожилий. Вот по​чему возрастные изменения в этих белках существенно сказываются на кровоснабжении органов, существенно из​меняя их обмен и функцию.
Глава IV СТАРЕНИЕ КЛЕТОК
СТАРЕНИЕ КЛЕТОК И СОЕДИНИТЕЛЬНАЯ ТКАНЬ
Более 300 лет назад, почти сразу же после изобрете​ния микроскопа, ученые увидели клетку. Однако прошло еще 180 лет, прежде чем Шванн, Шлейден, Горянинов осмыслили это открытие и сформулировали теорию клеточ​ного строения организма.
Клеточная теория не раз переживала трудные време​на, полосы тяжелых и острых кризисов. Еще не так дав​но это направление подвергали странной критике: его оп​ределяли как метафизическое, механистическое, чисто ана​литическое. Исследователей упрекали в том, что, исследуя деятельность клетки, они пренебрегают изучением всего организма, что развитие клеточной физиологии ведет в ко​нечном итоге к рассмотрению организма как суммы отдель​ных клеток.
Сейчас каждому очевидно, что молекулярная биология, клеточная физиология не только не противоречат синте​тическому подходу к изучению деятельности всего орга​низма, а, наоборот, обосновывают его, объясняют конкрет​ные механизмы той взаимосвязи, которая и определяет целостность организма.
Не следует путать конкретную работу исследователя с его мировоззрением. Нельзя от исследователя требовать, чтобы он в каждой своей работе поднимался до общебио​логических обобщений. В этом случае может исчезнуть та громада фактов, которая и является воздухом ученого. Од​нако, поднимаясь до подобных обобщений, каждый иссле​дователь должен быть на уровне того понимания сущно​сти жизненных явлений, которое правильно отражает вза​имосвязь разных уровней биологической организации и ме​сто организма в сложной эволюции живого.
И. И. Мечников одним из первых пытался установить закономерности возрастных изменений в различных кле-
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точных структурах организма. Он писал: «В старческой атрофии мы всегда встречаем одну и ту же картину — атрофию благородных элементов тканей и замену их гипер-трофированрюй соединительной тканью. В мозгу нервные клетки, т. е. те, которые служат для самой высокой дея​тельности — умственной, чувствующей, управляющей дви​жениями и т. д., исчезают, чтобы уступить место низшим элементам под именем невроглии — рода соединительной тканр1 нервных центров. В печени соединительная ткань вытесняет печеночные клетки, выполняющие существен​ную роль в питании организма. Такая же ткань наводня​ет почки, она затягивает каналы, необходимые для из​бавления нас от множества растворимых веществ» \
Роль этих сдвигов в соотношении элементов соедини​тельной ткани и специфических клеток постоянно подчер​кивал А. А. Богомолец. Однако он по-иному оценивал их место в старении организма: «Моя точка зрения на значе​ние активности физиологической системы соединительной ткани для долголетия прямо противоположна точке зрения Мечникова. Я считаю, что старение организма начинается именно с соединительной ткани» 2. А. А. Богомолец объ​единил все виды соединительной ткани в единую систему.
Большая заслуга А. А. Богомольца в том, что в соеди​нительной ткани он видел не только опорный скелет орга​нов и организма. Он считал, что соединительная ткань является активным участником и регулятором обмена ве​ществ в организме. От соединительной ткани во многом зависит питание, трофика органов, переход веществ через так называемые биологические барьеры: из крови в ткань и обратно. Вот почему изменения соединительной ткани влияют на кровоснабжение органов, вызывая в них значи​тельные сдвиги.
Работы последних лет показали еще одну важнейшую сторону ее деятельности: элементы соединительной ткани могут быть своеобразными донорами, поставщиками важ​ных веществ для других клеток органа. Это одна из форм универсальных межклеточных взаимоотношений. Так, на​пример, РНК и белки из соединительнотканых элемен​тов мозга, глии, могут поступать при определенных усло​виях в нервные клетки. Если длительно раздражать груп-
1
Мечников И. И. Этюды оптимизма. СПб., 1907, стр. 84,
2
Богомолец А. А. Продление жизни. Киев, 1938, стр. 6.
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пу нервных клеток, количество некоторых веществ в них начинает падать. В восстановительный период ряд веществ может поступать из глии в истощенные нервные клетки, способствуя их восстановлению. Подобные взаимоотноше​ния складываются и в сердечной мышце.
При старении происходит увеличение содержания со​единительной ткани. В мозгу уменьшается число нервных клеток и увеличивается количество глиальных соедини-тельнотканых элементов. Определенное представление об изменении этих соотношений с возрастом можно соста​вить, рассчитывая число нервных элементов на определен​ную площадь. Так, на 1 мм2 среза коры мозжечка у людей 30—40 лет приходится 825 клеток, 60 лет — в среднем 640—680, 70—100 лет — 400—500 клеток. Увеличение чи​сла соединительных волокон при старении отмечено в сер​дце, сосудах, скелетных мышцах, почках, поджелудочной и щитовидной железах и в других органах. Разрастание соединительной ткани, по мнению ряда исследователей, в старости столь существенно, что многие пишут о возрастном физиологическом склерозе (физиосклерозе) ор​ганов.
Очень важно, что при старении изменяется не только количество элементов соединительной ткани, но и качест​венный их состав. В состав соединительнотканых эле​ментов входят белки — коллаген и эластин, которые, как указывалось в прошлой главе, существенно изменяются в старости. Есть предположение, что эти нарушения соеди​нительной ткани с возрастом вызывают кислородное голо​дание, ухудшение питания и ведут к гибели специфиче​ских клеток. Гибель же этих клеток ведет к дальней​шей активизации разрастания соединительной ткани. Воз​никает своеобразный порочный круг.
Элементы соединительной ткани могут определять меж​клеточный транспорт пластических веществ, способство​вать восстановлению структур клетки. Вот почему на оп​ределенных этапах процесса старения увеличение числа клеточных элементов соединительной ткани в старости может иметь и приспособительное значение, способствуя поддержанию обмена специфических клеток органа.
Какой бы теории старения ни придерживаться, следует согласиться с одним: нарушение кровоснабжения тканей — одно из центральных звеньев в развитии нарушения их с возрастом. Важно понять   и  проследить,   почему   и   как
НО
изменяется структура и функция сосудов при старении. Все эти изменения соединительной ткани при старении значимы. Они сами по себе могут привести к существен​ным нарушениям структуры, обмена и функции органов. Однако необходимо учитывать, что описываемые возраст​ные сдвиги в соединительной ткани не всегда являются первичными в ходе старения. Известно, что обмен соеди​нительной ткани тонко регулируется гормонами, а также находится под нервным контролем. Нельзя забывать и того, что во многих случаях реакция соединительной ткани может быть вторичной по отношению к изменению, гибе​ли специфических клеток органов.
ОБЩАЯ СТРУКТУРА КЛЕТКИ ПРИ СТАРЕНИИ
Нарушения структуры и обмена в клетках при старе​нии столь значимы, что они в конечном итохе приводят к их гибели. Для понимания механизма старения очень важ​но представить себе размеры, последовательность и темпы гибели клеток. До сих пор не прекращаются споры о воз​можной роли возрастного уменьшения количества клеток в судьбе стареющего организма. По мнению одних иссле​дователей, большинство изменений обмена и функции ор​ганизма в старости определяется простым уменьшением количества клеток, падением количества активной прото​плазмы; по мнению других — влияние гибели клеток на состояние организма не существенно, главную роль играет изменение обмена оставшихся клеточных элементов.
Сравнительные подсчеты свидетельствуют о неравно​мерном уменьшении числа клеток в разных органах. Осо​бый интерес представляет изменение числа нервных кле​ток. Подсчитано, что общее число нервных элементов в мозгу уменьшается на 10—20, а в некоторых отделах на 25—35%. Так, к 80 годам у людей число нервных клеток в спинномозговых ганглиях уменьшается на 30%, число нервных волокон в ряде нервов — на 32%. В коре голов​ного мозга наибольшая убыль нервных клеток отмечается в верхней височной извилине, наименьшая — в пост​центральной.
Значительное уменьшение числа клеток происходит и в других органах. У старых крыс (возраст 33 месяца) 28% мышечных волокон скелетных мышц перерождается. В сердечной мышце молодых крыс (30-дневных) мышеч-
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Рис. 11. Изменение числа антителообразующих кле​ток у животных разного возраста
А — титры антител (гемолизи​нов) у взрослых (i) и старых (2) крыс после двукратного внутрибрюш-ного введения 4х104 ба​раньих эритроцитов;
Б — количество антителооб​разующих клеток
ная масса на определенной площади сердца занимает 82,3%, а у старых (700-дневных) —57,0%. Значительное уменьшение числа клеток при старении отмечено в надпо​чечниках, щитовидной и половых железах, незначительно снижается количество лейкоцитов и эритроцитов.
Уменьшение числа клеток неодинаково сказывается на уровне деятельности различных органов в старости. Из​вестно, что при обычной, ненапряженной деятельности ор​гана часть его клеток выключается из работы. Известны «дежурные» капилляры, легочные альвеолы, нейромотор-ные единицы в мышцах, нефроны в почках, которые акти​визируются только при интенсивной деятельности. В ста​рости в связи с гибелью многих клеток резерв усиле​ния работы органа ограничен. Более того, в связи со сни​жением функции отдельных клеток одна и та же работа органа выполняется в различные возрастные периоды не​одинаковым числом клеточных элементов. При выполнении одной и той же работы у старого человека активизирова​но большее количество мышечных волокон, нейромоторных единиц, чем у человека среднего возраста (по донным А. С. Янковской). Определенный уровень образования ан​тител (данные Т. Л. Ехневой) поддерживается в старости при участии большего количества иммунокомпетентных клеток, а у молодых животных — за сче! большей актив-
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ности каждой иммунокомпетентной клетки, за счет боль​ших возможностей биосинтеза белка в них  (рис. 11).
В острой дискуссии о роли изменения количества кле​ток в механизме старения исследователи недоучитывают, что уменьшение числа клеток в разной степени влияет на деятельность разных органов. В большинстве органов (ске​летные мышцы, почка, печень) деятельность всех клеток, объединяется в достижении единого функционального эф​фекта — сокращения скелетной мышцы, мочеотделения, желчеотделения и т. д.
Несколько иные взаимоотношения между клетками центральной нервной системы. Здесь из всей большой массы клеток отдельные группы образуют специфические нервные центры, регулируя определенную функцию. Вот почему уменьшение количества нервных клеток может су​щественно сказаться на деятельности того или иного нерв​ного центра и тех тканей на периферии, которые этим "центром регулируются. Иными словами, чем больше функ​циональная однородность, тем меньше отражается гибель отдельных клеток на деятельности всего органа.
Признавая значение уменьшения количества клеток в механизме ослабления приспособительных возможно​стей органов в старости, нельзя, однако, только этим объяс​нять наступающие сдвиги в их обмене и функции. Вот обыч​ная логика подобных рассуждений: падает количество кле​ток — снижается потребление кислорода, уменьшается ко​личество клеток — снижается секреторная функция же​лез внутренней секреции и т. д. Эти изменения происхо​дят не только потому, что уменьшилось содержание кле​ток, но и потому, что существенно изменилось состояние оставшихся.
При старении не просто снижается, а качественно пе​рестраивается обмен и функция органов и тканей. Так, например, потребление кислорода, интенсивность окисли​тельных процессов с возрастом падают. Однако наряду с этим в ряде органов активизируется резервный путь гене​рации энергии — гликолиз, растет активность многих фер​ментов, перераспределяется использование различных суб​стратов. Все это не укладывается в рамки чисто количест​венных изменений и может быть объяспено на основа сочетания двух процессов: гибели одних клеток и сущест​венных изменений обмена в других. Мобилизация при​способительных    механизмов     позволяет     поддерживав
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функцию органов в условиях гибели части клеточных элементов.
Обмен веществ в оставшихся клетках изменяется не​одинаково. В связи с гибелью части клеток на оставшие​ся ложится относительно большая функциональная нагруз​ка. Вот почему обмен веществ многих клеток в старости напряжен, приспособительные механизмы в них отмобили​зованы, клетки «работают» на пределах своих возможно​стей. Вот почему в ряде клеток в старости обменные процессы в обычных условиях могут протекать более ин​тенсивно, чем у молодых животных. А. Н. Разумович (1972) показал это па примере изменений в ряде звеньев энергетических процессов в клетке. Но главное в том, что в старости ограничены возможности дальнейшего усиле​ния обмена и функции.
Гибель клетки при старении не мгновенна. Это посте​пенно развивающийся процесс. Вот почему в любом орга​не в старости можно найти широчайший спектр клеток — от совершенно неизмененных до глубоко поврежденных, погибающих. Это многообразие клеточных изменений и создает качественную специфику старения ткани, органа.
Гибели клетки предшествуют существенные изменения ее структуры, улавливаемые при обычной микроскопии. Размеры многих клеток в старости уменьшаются, Совре​менная морфология описывает многочисленные структур​ные феномены, характеризующие старение клетки: от на​чальных, улавливаемых только очень чувствительными ме​тодами до грубых, очевидных, изменяющих структуру клет​ки сдвигов. Важно, что кроме деструктивных отмечаются приспособительные структурные изменения. Морфологи отмечают набухание клетки, отложение в ней пигментов, солей, жиров, образование полостей — вакуолей, сглажива​ние разницы между отдельными структурами клетки — гомогенизацию, нарушение структуры отдельных органо​идов клетки — ядра, мембран, митохондрий и др.
Особенно отчетливо накопление в старости в клетках пигмента липофусцина. Некоторые исследователи и назы​вают его старческим пигментом, или пигментом старости. По мнению Стрелера, по количеству липофусцина можно даже определять возраст клетки. Подсчитано, например, что скорость накопления пигмента составляет 0,6% вну​триклеточного объема за 10 лет. У лиц в возрасте 90 лет 6—7%   общего объема клеток оказывается заполненным
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пигментом. Предполагается, что липофусцин — скопление продуктов жизнедеятельности клетки, продуктов распада ее органоидов; это объективное выражение изнашивания клетки.
Интересный взгляд на сущность липофусцина выска​зал недавно советский исследователь В. Н. Карнаухов. Он полагает, что накопление липофусцина в старости — свое​образная приспособительная реакция в ответ на гипоксию, нарушение энергетических процессов в клетке. Он дока​зал, что липофусцин обладает высокой скоростью потреб​ления кислорода, связанной с высоким содержанием в нем дыхательных ферментов.
В любом органе в старости встречаются не только клетки атрофированные, нормальной величины, но и явно гипертрофированные — клетки увеличенного размера. Уве​личение размеров клеток в старости — неодинаковой при​роды. В одних случаях это результат их гипертрофии, приспособительных механизмов. В других случаях увели​чение размеров клетки может быть результатом ее повреж​дения, дегенерации или следствием набухания, накопле​ния в ней пигментов, крупных инертных белковых моле​кул и т. д.
ВНУТРИКЛЕТОЧНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ И СТАРЕНИЕ
Клетка — сложно организованная и сложно регулиру​емая система. Функция отдельных органоидов клетки стро​го специализирована. Однако клетка как целостная систе​ма существует благодаря сложным регуляторным внутри​клеточным связям, объединяющим ее в единое целое. С возрастом внутриклеточная регуляция изменяется и ста​новится важным  звеном  в  развитии  процесса  старения.
При старении наступают видимые изменения структу​ры ядра клетки. Во многих клетках происходит уменьше​ние размеров ядра, его сморщивание, появляются ядра неправильной формы, идет полное или неполное их разру​шение. Совершенно ясно, что в клеточных ядрах со столь выраженными структурными нарушениями существенно изменен процесс транскрипции и бесспорно эти клетки находятся на пути к гибели.
В ходе старения клетки отмечаются количественные и качественные изменения взаимоотношений между ядром клетки и ее цитоплазмой.  Сдвиг ядерно-цитоплазматиче-
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ских отношений, чисто количественный, пространственный, очевиден уже при обычной микроскопии. Еще в 90-х го​дах нашего столетия русский ученый М. С. Мильман, ос​новываясь на этих фактах, выдвинул интересную гипоте​зу. Он считал, что по мере роста размер клетки и ее цитоплазмы увеличивается в кубе, а размер ядер — в квад​рате. Иными словами, поперечник клетки увеличивается больше, чем поперечник ядра. Поступление питательных веществ в клетку происходит снаружи, со стороны ее мембраны. Вот почему, по мнению М. С. Мильмана, в про​цессе роста периферические части клетки находятся в бо​лее выгодном положении, чем центрально расположенное ядро, что приводит к голоданию, атрофии и нарушению деятельности этого важнейшего образования клетки, к ее старению и гибели.
Ядерно-цитоплазматическим отношениям и сейчас при​дается большое значение в старении клетки. Однако после​довательность событий, по мнению В. Н. Никитина, иная, противоположная. С возрастом ослабляется ядерный конт​роль над цитоплазмой. В ядре, в его генетическом аппара​те, начинается процесс синтеза белков, являющихся осно​вой всей цитоплазмы клетки. Вот почему сдвиги ядерной активности неизменно и неизбежно приводят к деградации цитоплазмы и всей клетки.
В ходе старения возникают не только нарушения, де​градация ядер, но и важные приспособительные механиз​мы, направленные на восстановление биологических воз​можностей клетки. К ним, как уже указывалось, следует отнести увеличение числа ядер и полиплоидию. В старо​сти во многих клетках печени, почек, сердца, скелетных мышц, в нервных клетках появляется по нескольку ядер. Так, например, в мышечных волокнах старых крыс коли​чество двухъядерных клеток почти в 3 раза больше, чем у взрослых крыс (Фудель-Осипова, 1968). Если у 3—4-ме​сячных крыс в эпителии, выстилающем язык, 4,2% двухъ​ядерных клеток, у 6—10-месячных — 10,0, то у 12—24-ме​сячных— 20,4%. В старости полиплоидные клетки встре​чаются в 1,5 раза чаще. Увеличение числа ядер ведет в ко​нечном итоге к увеличению содержания ДНК на одну клет​ку. Увеличение числа ядер не является прямым удвоением, утроением и т. д. содержания ДН'К. В многоядерной клет​ке содержание ДНК в каждом ядре может быть меньше, чем в одноядерной.
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При увеличении числа ядер увеличивается площадь соприкосновения клеточного ядра и цитоплазмы, улучша​ются обменные связи между ними, в какой-то мере вос​станавливаются ядерно-цитоплазматические отношения. Активно делящиеся клетки избавляются в процессе оче​редного деления от многих изменений, наступающих в ходе жизнедеятельности. Клетки, потерявшие эту способ​ность, мобилизуют иные механизмы, в том числе и обра​зование ядер.
Феномен многоядерности в клетке наблюдается не толь​ко при старении. При кислородном голодании, длящемся даже не очень долго, количество ядер в мышечных волок​нах может возрасти почти вдвое. Деление ядер — регуля-торный феномен. Он связан с активизацией определенных регуляторных генов. Если длительно вводить животному вещества, блокирующие генетическую активность, напри​мер актиномицин, оливомицин, то образования многоядер​ности не наступает. Сигналы к делению ядра поступают из цитоплазмы клетки.
Увеличение числа ядер — важное приспособление в ходе развития старения, однако оно не может полностью ком​пенсировать развивающиеся нарушения в деятельности клетки, в обмене, остановить надолго ее старение и ги​бель. Дело в том, что генетический «фонд» в генетичес​ком аппарате одного ядра значителен. Отдельные гены могут повторяться от тысячи до миллиона раз. Увеличе​ние числа ядер еще более увеличивает число этих повто​ров. Казалось бы, многоядериость могла бы спасти клетку от фатально наступающих изменений генетического аппа​рата, от старения. Сам факт прогрессирования старения, несмотря на появление новых ядер в клетке, свидетельст​вует о том, что нельзя связать надежность генетического аппарата, старение, продолжительность жизни только с повторением генов, содержанием ДНК. Делоне только и не столько в количественной стороне, сколько в качественной, в характере изменения регулирования уже имеющегося количества генов.
Образующиеся   новые   ядра не освобождаются от воз​растных  сдвигов  регулирования генетического  аппарата. Вот почему вместе с возникновением второго или третьего ядра, с увеличением числа хромосом в клетке она не на чпнаот отсчет времени заново, не омолаживается.
И.
Для нормальной жизнедеятельности клетки важно не только образование нужного количества определенных ве​ществ, но и их транспорт в разные ее концы. Для внутри​клеточного транспорта вещества, особенно белков, суще​ствует специальная система — эндоплазматический рети-кулум — специальная система микроскопических трубочек, пронизывающих клетку. Транспорт белков обеспечивает​ся и тем, что рибосомы — места сборки белковых моле​кул — очень часто прикреплены к эндоплазматическому ретикулуму, поставляя туда белок. Существует определен​ная зависимость между степенью возвратной деградации клетки и разрушением рибосом, зндонлазматическою ре-тикулума. По мере старения число рибосом в клетке из​меняется, отмечается неравномерное их распределение, видно много изолированных рибосом.
Существенно нарушается транспортная система — эн-доплазматпческий ретикулум. В старых клетках при элек​тронно-микроскопическом анализе она не так отчетливо выражена, видны ее разрывы, часто обнаруживаются фраг​менты ретикулума, не соединенные со всей системой. Эн-доплазматический ретикулум, так же как и рибосомы, ак​тивизируется при усилениж биосинтеза белка в клетке.
Итак, описываемые сдвиги в рибосомах, в эндоплазма-тическом ретикулуме являются структурной основой из​менения сборки белка и его внутриклеточного транспор​та в старости.
Любое проявление жизнедеятельности клетки требует определенных энергетических трат. Образование нужного количества энергии в нужном месте клетки — важнейшее условие ее жизни. В связи с тем что энергия, аккумули​рованная в химических связях, нужна во всех уголках клетки, возможны два пути ее обеспечения: повсеместное ее образование и образование в определенных участках клетки при обеспечении ее доставки. Природа пошла в основном по второму пути. Она сосредоточила основные механизмы генерации энергии в специальных органоидах клетки — митохондриях, оставив в отдельных местах клет​ки блоки для срочного обеспечения энергией.
При старении количество и структура митохондрий в разных органах меняется неодинаково. Электронно-микро​скопические исследования А. С. Ступиной (1974) пока​зали, что в старости чаще встречаются необычные формы митохондрий в клетке. Нередко уменьшение числа мито-
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хондрий сочетается с увеличением их размеров. Появляют​ся гигантские митохондрии. Быть может, это своеобраз​ная компенсация, связанная с падением числа митохонд​рий, с необходимостью поддерживать определенный энер​гетический уровень.
Митохондрии состоят из отдельных единиц, имеющих аналогичное строение. Многие исследователи находят в старости фрагментированные митохондрии. При старении центрально расположенные митохондрии изменяются боль​ше тех, которые расположены на периферии. В старости снижается проницаемость наружной мембраны митохон​дрии, и это ограничивает в какой-то мере способность их к энергообразованию.
На течении энергетических процессов в стареющей клетке отражается то, что митохондрии становятся менее стойкими,, более ломкими, хрупкими, уязвимыми. Извест​но, что энергетические процессы регулируются в клетке различными гормонами: тироксином, адреналином и др. Оказалось, что у старых животных меньшие дозы этих гормонов влияют на структуру митохондрий.
При старении происходят существенные изменения в процессах генерации энергии в клетке. Мощность, потен​циальные способности системы энергообеспечения падают. Страдает основной путь генерации энергии, связанный с окислительными процессами. Вместе с тем, как показали Л. Н. Богацкая, А. Н. Разумович н автор этой книги, в ходе старения мобилизуется довольно мощный комплекс приспособительных механизмов, неодинаково выраженный в различных клетках, направленный на поддержание энер​гетики клетки, изменение сопряжения между окислени​ем и фосфорилированием, активацию гликолиза, усиление окислительных реакций пентозофосфатного шунта и др. (рис. 12).
В  основе  этого перераспределения лежат   изменения регуляторных связей между отдельными органоидами кле​ток. Известно, что процессы окислительного фосфорилиро вания локализуются в митохондриях, а гликолиза — в ци​топлазме. Когда интенсивность энергообразования в ми тохондриях падает, то из них в цитоплазму выходит ки-назин, стимулирующий процесс гликолиза.
Оказалось, что в старости из митохондрий активно по ступает информация, стимулирующая в цитоплазме гли колиз. Автор и Л. Н. Богацкая доказали это,   используя
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своеобразные «клеточные коктейли»: смешивали митохон​дрии сердца старых животных с цитоплазмой молодых и, наоборот, «молодые» митохондрии со «старой» цитоплаз​мой. Результат опытов был однозначен: «старые» мито​хондрии стимулируют гликолиз в «молодой» цитоплаз​ме. Митохондрии при старении не только сами изменяют​ся, но и вызывают регуляторные изменения в других органоидах клетки (рис. 13).
В последние годы внимание геронтологов привлекают органоиды клетки — лизосомы. Их называют мешками са​моубийц. Лизосомы содержат множество активных фермен​тов — гидролаз, отделенных от окружающей цитоплазмы мембраной. В лизосомах есть ДНК-полимераза, которая может проникнуть в ядро клетки, нарушить структуру ДНК. Когда оболочки лизосомы разрываются, все фермен​ты выходят в цитоплазму клетки и могут разрушать ее структуру. Это ведет к гибели частей клетки или целых клеток. Предполагается, что при старении снижается ус​тойчивость мембран лизосом. Активность ряда лизосомаль-ных ферментов в старости растет. Все это в условиях нарушения внутриклеточных взаимоотношений может ве​сти к разрыву лизосом, к выходу из них активирован​ных ферментов, к гибели клеток. Многие рассматривают этот механизм как пример активного нарушения жизнеде​ятельности клетки в процессе старения.
Клетка ограничена мембраной. Роль мембраны в жи​знедеятельности клетки огромна. Мембранные механизмы определяют взаимоотношения между клеткой и средой, восприятие информации, поступление вещества в клетку, регуляцию важнейших обменных циклов внутри клетки. Многие регуляторы обмена веществ влияют на течение внутриклеточных биохимических циклов, не попадая внутрь клетки, а изменяя состояние мембраны. Отдельные участ​ки мембраны клетки организованы неодинаково, играют различную роль в жизнедеятельности клетки, восприни​мают разнообразную информацию и связаны с регуляцией разных клеточных циклов.
Сведения о структуре мембраны при старении невели​ки. Описаны истончения, утолщения, узорчатость, разры​вы мембран клеток в старости. В отдельных клетках воз​никают своеобразные мембранные складки, карманы. Уменьшается количество рибосом, связанных с мембраной, изменяется прочность этой связи, замедляется прохожде-
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Рис. 12. Развитие приспособительных механизмов в системе гене​рации энергии сердца в старости
1 — интенсивность тканевого дыхания, 2 — содержание гликогена, 3 — креатинфосфата, 4 — АТФ, 5 — анаэробный гликолиз, б — активность сукциноксидазной системы, 7 — анаэробный гликогенолиз, 8 — аэробный гликолиз, 9 — аэробный гликогенолиз
Рис. 13. Влияние митохондрий сердца взрослых и старых жи​вотных на интенсивность гли​колиза в цитоплазме
У взрослых животных:
1
— без       дополнительных       воз-
действий,
2
— при  добавлении    собственных
митохондрий,
3
— при добавлении   митохондрий
старых животных. У старых животных.
4
— без   дополнительного   воздей-
ствия,
5
— при   добавлении   собственных
митохондрий
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ние   через   мембрану   клетки    активно    захватываемых частиц.
Итак, в ходе старения изменяется структура клетки, наступают сдвиги в различных органоидах, являющиеся основой нарушения ее обмена и функции. Нарушения структуры ядра клетки, рибосом, цитоплазматического ре-тикулума сказываются на биосинтезе белка в клетках и на его внутриклеточном транспорте. Сдвиги количества, структуры митохондрий ведут к сокращению потенциаль​ных возможностей генерации энергии, а изменения в кле​точной мембране влияют на межклеточные взаимоотно​шения, восприятие и передачу информации. И наконец, возрастные изменения в лизосомах могут привести к гибе​ли клетки. Старение клетки не сумма старения ее отдель​ных органоидов, а новый уровень их связи и внутрикле​точной регуляции. Структурные изменения в различных клетках при старении неоднородны. Важно то, что во многих клетках, в их органоидах удается отметить разно​образные приспособительные структурные явления: уве​личение числа ядер, размеров митохондрий, появление шероховатой эндоплазматической сети, рост числа рибо​сом и т. д.
МЕХАНИЗМЫ ГИБЕЛИ КЛЕТОК ПРИ СТАРЕНИИ
Для того чтобы предупредить, необходимо понять. Ги​бель клеток — закономерный финал старения. Вот поче​му знание механизмов гибели клеток так важно при построении системы воздействий на стареющий организм.
Исследователи обычно выделяют и часто противопос​тавляют запрограммированную гибель клеток и их смерть в результате старения. Причины и механизмы запрограм​мированной гибели клеток различны. Объединяет их, по утверждению многих, одно обстоятельство — отсутствие плавного и постепенного процесса старения. По мнению одних, на определенных этапах развития клетки активи​зируются «гены-самоубийцы» и синтезируется белок, ве​дущий к гибели клетки; по мнению других, клетки, рас​положенные по соседству с «обреченными», начинают вы​делять специфические вещества, к которым гибнущие клетки становятся высокочувствительными.
Запрограммированная гибель клеток присуща нормаль​ному процессу развития. Она является существенным фа-
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ктором формирования органов при развитии зародыша плода. Для того чтобы произошло разъединение органов, пальцев или губ, должна погибнуть группа соединяющих клеток. Если этого не произойдет, возникнут врожденные дефекты. У зародышей есть зачатки желез обоих полов. Вследствие влияния гормонов зачатки желез одного пола погибают. Физиологическая гибель закономерна у взрос​лых животных при превращении эритробластов. Эти клетки теряют ядро, накапливают гемоглобин и превращаются в эритроцит, обеспечивающий перенос кислорода в организ​ме. При превращении головастика гибель ряда его струк​тур идет при участии специального гормона.
Пример запрограммированной смерти — гибель лососе​вых рыб после нереста. Она связана с чрезвычайной акти​визацией желез внутренней секреции. Если удалить поло​вые железы и надпочечники, то рыбы не направляются на нерест и продолжительность их жизни увеличивается почти втрое. Американский исследователь Ю. Локшин (1972) описал запрограммированную гибель определенной группы мышц у моли. Блокада синтеза белка отодвигает сроки разрушения этих мышц. Предполагается, что гибель наступает в результате синтеза специального белка.
Все запрограммированные, точно во времени развива​ющиеся, связанные с дифференцировкой случаи гибели клеток обычно противопоставляют смерти клетки в резуль​тате процесса старения. Предполагается, что в последнем случае общая деградация, нарушение обменных циклов приводит в конце концов к гибели клетки. Вместе с тем известно, что и при старении целостного организма гибель ряда клеток наступает закономерно, в определенное время. Так, развиваются возрастные изменения в вилочковой же​лезе, половых железах, в ряде структур центральной нерв​ной системы.
Фактический материал и его анализ в свете генорегу-ляторной гипотезы старения позволяют считать, что подоб​ное катеторическое противопоставление неверно. Измене​ния регулирования генетического аппарата, нарушение ряда метаболических циклов приводят часто на опреде​ленном этапе старения к включению активных механиз​мов гибели клеток. Механизмы эти связаны с системой биосинтеза белка.
Итак,   в   процессе   старения возможны первичная ги €едь клеток в результате включения активных механиз-
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мов подавления жизнедеятельности и гибель клеток в ре​зультате угасания их обмена и функции, постепенной их деградации. Более того, возможно сочетание этих обоих механизмов в гибели клеток в процессе старения. Актив​ными механизмами старения являются активация новых гепов, разрушение лизосом, включение мембранного меха​низма подавления генетической активности, появление новых веществ в аксоплазматическом нервном токе и др.
Вот несколько прямых и косвенных подтверждений этому важному положению.
Автору удалось экспериментально показать, что в ря​де случаев гибель клеток при старении, как и при неко​торых других функциональных состояниях, определяется включением определенных механизмов, связанных со сдвигами в регулировании генетического аппарата.
Если включение механизма гибели клеток действи​тельно активно и связано с изменением в генетической регуляции, то, очевидно, подавляя деятельность гене​тического аппарата, удастся отсрочить и гибель клеток. Известна большая группа химических веществ, блокирую​щих процесс биосинтеза белка в разных его звеньях. Сре​ди них антибиотики: актиномицин Д, аурантин, оливоми-цин, обладающие специфическим влиянием на ДНК. Со​единяясь с различными участками ДНК, они блокируют гены, препятствуя образованию информационной РНК и соответствующих белков. Рибонуклеаза расщепляет РНК.
Известно, что если денервировать скелетную мышцу (перерезать подходящий к ней двигательный нерв), то мышца вскоре атрофируется, отдельные мышечные волок​на погибают, замещаясь соединительной тканью. В спе​циальной серии опытов изучалось влияние угнетения ге​нетического аппарата на изменения в икроножной мыш​це в разные сроки после денервации седалищного нерва. С этой целью автор книги совместно с О. А. Мартыненко и Л. А. Батаевой сопоставляли сдвиги в скелетной мышце контрольных крыс (перерезка седалищного нерва) и опытных (введение аурантина, оливомицина и перерезка нерва) через 20—23 дня после денервации.
Известно, что сами по себе антибиотики угнетают био​синтез белка. Однако ежедневное введение антибиотиков приводило к тому, что денервационные изменения стано​вились менее выраженными. Так, почти у всех контроль​ных крыс после  денервации возникают  глубокие трофи-
124
ческие расстройства в конечностях: выпадение волос, не​заживающие язвы. Угнетение биосинтеза белка при денервации предупреждало развитие этих трофических нарушений. При сочетании денервации с введением инги​биторов биосинтеза белка нарушения функции мышечных волокон не были так резко выражены. У этих животных функция мышечных волокон меньше подвергалась изме​нениям, сохранялась более высокая возбудимость мышеч​ных волокон. Морфологический анализ свидетельствовал о том, что в этом случае реже встречались разрушен​ные, погибшие мышечные клетки (рис. 14).
Известно, что денервация вызывает изменения в струк​туре кости — остеопороз, сходный с возрастными сдвига​ми. Особенно резкие изменения наступают, если денерви-ровать кость у старых животных. Е. В. Орлова и Е. Т. Хро-мек показали, что если вслед за денервацией ежедневно вводить старым животным рибонуклеазу, то нарушения обмена и структуры кости выражены не столь резко. Можно полагать, что и в этом случае на каком-то этапе возрастной деградации включаются активные механизмы, связанные с синтезом РНК.
Парадоксальная ситуация: вещества, сами по себе уг​нетающие генетическую активность, замедляют, отодвига​ют гибель клетки. Можно полагать, что в ходе старения многих клеточных элементов на определенном этапе изме​нения регулирования генетического аппарата включаются активные механизмы, которые можно заблокировать ин​гибиторами биосинтеза белка. Трудно еще сказать, с чем это связано: с открытием ли новых генов, с синтезом ка​кого-то нового белка, или резким изменением соотноше​ния уже синтезируемых белков и т. д.
В определенных ситуациях это может быть связано с изменением лизосом. При старении растет активность ря​да ферментов в лчзосомах. Кроме того, оболочка лизосом становится менее устойчивой. Предполагается, что вклю​чение этого механизма может также привести к запрог​раммированной гибели клетки в процессе старения. Чрез​вычайно важно выяснить: что же включает разрыв лизо​сом? Различные факторы (свободные радикалы, радиа​ционные повреждения и т. д.) разрушают лизосомные мембраны. Возможно, что в этом случае гибель клеток в процессе старения — результат накопления продуктов жизнедеятельности клетки.
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Существуют еще два предположения: а) при старении страдает обновление структур мембраны лизосом, и со временем она становится ме-нее стойкой и разрывается; б) при старении образуется какой-то белок (фермент), воз​действующий на мембрану и разрывающий ее. Можно по​лагать, что разрыв лизосом связан со сдвигами в регули​ровании генетического аппарата. Подавление- генетиче​ской активности несколько задерживает нарушение струк​туры лизосомы. Признание возможности существования активного механизма гибели ряда клеток при старении делает реальностью воздействия, замедляющие фатальное развитие этого процесса, увеличивающие продолжитель​ность ее жизни.
При последующем изложении будут приведены много​численные факты роста в старости чувствительности кле​ток ко многим химическим веществам, гуморальным фак​торам. Этот активный процесс имеет важное приспособи​тельное значение, способствуя поддержанию определенно​го уровня нейро-гуморальной регуляции. Однако этот ме​ханизм может приводить к активному наруше-нито жизне​деятельности клеток в старости, так как усиливает дейст​вие на них метаболитов, продуктов обмена и др.
Итак, старение, гибель клеток развивается в результа​те не только угасания, подавления их обмена и функции, но и включения активных механизмов нарушения клеточ​ных структур.
ФУНКЦИЯ КЛЕТОК В ПРОЦЕССЕ СТАРЕНИЯ
Старение организма в конечном итоге связано с ослаб​лением функции отдельных органов. Так, всем и давно хо​рошо известно, что в старости сердце перестает справ​ляться с повышенными нагрузками, центральная нервная система не может воспринять и переработать должное количество информации, многие железы внутренней секреции не вырабатывают нужного количества гормонов и т. д. Одним из основных свойств любой живой клетки является способность реагировать на воздействие окружа​ющей среды. Без этого невозможны были бы жизнь, при​способление к среде, развитие, эволюция, совершенство​вание форм и проявлений жизни.
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Способность клетки отвечать реакцией на воздействия извне — возбудимость. Ответная реакция клетки на воз​действие — возбуждение, которое сопровождается слож​ным комплексом электрических, температурных, химиче​ских и функциональных изменений в клетке.
Современные представления о природе биоэлектриче​ских явлений основываются на мембранной теории.
Потенциал клетки в состоянии покоя называется мем​бранным потенциалом (МП), или потенциалом по​коя (ПП); изменение заряда мембраны клетки в ответ на раздражение — потенциал действия (ПД).
В наши дни стала возможна совершенная регистрация электрических явлений в клетках благодаря высекочувст-вительной электрорегистрирующей аппаратуре и микро​электродному методу исследования. Микроэлектрод вво​дится в клетку, и в момент вхождения регистрируется разница потенциалов на мембране — мембранный потен​циал клетки.
Мембранный потенциал у разных клеток неодинаков. Так, мембранный потенциал волокон скелетных мышц, волокон предсердий равен 70—90 мв, гладких мышц — 40—50, клеток печени — 40—51, эпителия и железистых клеток — 30—55; нервных клеток разных структур цент​ральной нервной системы — 60—90 мв. Величина мем​бранного потенциала очень важна для деятельности клет​ки. Это своеобразный сигнальный аппарат клетки, от ко​торого зависит ее возбудимость, ответ на раздражение. Падение величины мембранного потенциала называется деполяризацией, рост — гиперполяризацией.
Оказалось, что величина мембранного потенциала при старении существенно не изменяется (рис. 15). Только у очень старых животных (крыс в возрасте 34—38 месяцев) он падает до величины 60,8±1,7 мв. В старости не насту​пает существенных изменений величины МП клеток пече​ни, нейронов спинного мозга, коры головного мозга. Во всех этих случаях следует говорить о неизменности сред​ней величины мембранного потенциала клеток. Вместе с тем у старых животных относительно чаще встречаются клетки с более низкой величиной мембранного потен​циала.
Морфологический контроль свидетельствует, что это обычно клетки с выраженными структурными нарушения​ми, наиболее подверженные влиянию старения.
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Рис. 15. Возрастные особенности изменения величины мембранного потенциала {А) и концентрации ионов (Б) в мышечных волокнах
1 — содержание ионов К, 2 — Na, 3 — G1
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Рис. 16. Потенциал действия мышечной клетки старой крысы (А) и взрослой (В)
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Рис. 14. Влияние ингибитора генетического аппарата (оливомицп-на) на развитие изменений в икроножной мышце на двадцатый день после денервации. Гематоксилин — эозин; увеличение 10X20 а — последствия денервации: истончение мышечных волокон; повреж-денные участки мышцы замещены соединительной тканью; кровоизлия​ние, участки лимфоидно-гистоцитарной инфильтрации
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б — результат ежедневного введения оливомициня. Малоизменснныс мы​шечные волокна, пролиферация ядер поперечно-полосчатых мышечных во​локон и соединительной ткани
Мембранный потенциал клетки — сложно регулируе​мая величина. Уровень заряда клеточной мембраны зави​сит от ее проницаемости, содержания внутри и вне клет​ки различных ионов, особенно подвижных ионов калия, патрия, хлора. Ионная асимметрия — неравномерное рас​пределение ионов внутри и вне клетки — присуща всем живым образованиям и является одним из обязательней-ших условий жизни. Выравнивание ионных концентра​ций между клеткой и средой происходит при ее гибели и ведет к потере основных физиологических свойств. Ион​ные механизмы участвуют в важнейших физиологических и биохимических реакциях клетки: возбуждении и тормо​жении, регуляции биосинтеза белка, энергетики клет​ки и т. д.
Внутриклеточное содержание калия в мышечных во​локнах, в сердце, печени, почках к старости падает; со​держание натрия и хлора Внутри клетки — растет (рис. 15 Б). Таким образом, один и тот же уровень мем​бранного потенциала клеток в разные возрастные перио​ды поддерживается за счет неодинаковых соотношений, перераспределения содержания ионов внутри и вне клетки.
Величина мембранного потенциала важна не сама по себе, а в связи с тем, как она изменяет возбудимость клетки, ее способность отвечать на раздражения. Доволь​но объективно характеризует состояние клетки порог воз​будимости. Он определяется по минимальной величине раздражения, чаще всего электрического тока, требуемого, чтобы вызвать ответ клетки.
В лаборатории автора показано, что для возникнове​ния ответной реакции клетки старых животных пришлось раздражать большими стимулами тока. У взрослых жи​вотных порог возбудимости одиночных мышечных воло​кон был равен 6,3 ±0,14 -КНа, у старых 8,9 ± 0,14 -КНа (Мартыненко, 1972). В старости нарастает длительность рефрактерной фазы, периода невозбудимости.
Возбудимость различных клеток в старости изменяет​ся неодинаково. Так, возбудимость мотонейронов спин​ного мозга в старости растет. Очевидно, существенное значение имеет изменение межклеточных взаимоотно​шений.
Итак, возбудимость клеток, их способность реагировать на электрические раздражения в старости изменяется. Мембранный потенциал клеток взрослых и старых живот-
5    в. В. Фролькис
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ных одинаков, а возбудимость различна. Следовательно, возрастные сдвиги в возбудимости определяются не столь​ко мембранным потенциалом, сколько соотношением раз​личных ионов внутри и вне клетки, состоянием прони​цаемости, метаболизмом клетки.
Каков же механизм сдвига соотношений ионов в клет​ках в старости, определяющий изменения их свойств? Известно, что распределение веществ между клеткой и средой зависит от проницаемости клеточной мембраны, от ряда активных процессов. Поддержание ионной асиммет​рии — активный процесс, требующий определенных энер​гетических трат. Если любым образом подавить энергети​ческие процессы внутри клетки, то ионная асимметрия исчезает, мембранный потенциал клетки падает. Калий-натриевый насос — так был назван активный механизм, выкачивающий из клетки ионы натрия и насасывающий ионы калия.
В старости снижается содержание внутриклеточного калпя и нарастает содержание натрия. Иными словами, с возрастом сглаживается степень ионной асимметрии между клеткой и средой, нивелируется одно из основных, фундаментальных свойств клетки, определяющих ее спо​собность реагировать на сигналы извне. В этом заключен важнейший механизм изменения функции клетки при старении. Неравномерное изменение содержания Na, К, С1 может вести к тому, что величина МП не изменится.
Ионные сдвиги в старости определяются двумя меха​низмами: снижением интенсивности энергетических про​цессов, лежащих в основе активного транспорта ионов; изменением проницаемости мембраны клетки.
О снижении энергетических процессов прямо свиде​тельствует то, что в старости падает содержание и обнов​ление основного поставщика энергии в клетке — адено-зинтрифосфорной кислоты (АТФ). Известно, что в клет​ке существует несколько путей генерации энергии. Важ​нейшие среди них — окислительное фосфорилированпе и гликолиз.
При старении происходит перераспределение в соотно​шении различных путей энергетического обеспечения ионной асимметрии, создание электрического заряда мем​браны. В старости относительно большое значение в этом приобретает более древний, резервный путь генерации энергии — гликолиз.
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Сдвиги в ионной асимметрии, в «мощности» внутри​клеточных насосов приводят к возрастным изменениям в реакции клетки. При раздражении достаточной силы в клетке возникает возбуждение. Оно характеризуется рез​ким изменением величины мембранного потенциала, элек​троотрицательностью, деполяризацией. Все это продолжа​ется тысячные доли секунды, затем электрические свойст​ва мембраны восстанавливаются, она реполяризуется.
В старости изменяется характер потенциала действия, гозникающего при возбуждении клетки. У старых живот​ных амплитуда потенциала действия падает (амплитуда ПД мышечных волокон у взрослых собак 116,9 + 4,87, а у старых — 82,5 ±3,2 мв). Потенциал действия у старых жи​вотных более длительный (у взрослых — 0,83 ±0,02, у ста​рых — 1,64±0,08 мсек) (рис.16).
Возникающее возбуждение, судя по электрическим его проявлениям, распространяется со значительной ско​ростью. Это особенно важно для деятельности нервной клетки. Отдельные отростки нервных клеток, нервные стволы, например, у человека могут достигать в длину метра. В старости скорость распространения возбуждения по нерву замедляется. Так, если в болынеберцовом нерве 30—39-летнего человека скорость распространения воз​буждения равна 47, 7 ±0,6, то у людей в возрасте 70—80 лет она равна 37,5 ±1,0 м/сек. Почти на 10 м/сек замед​ляется скорость распространения возбуждения по мало​берцовому нерву (53,2±0,9 и 42,9±0,9 м/сек). Замедление скорости распространения возбуждения, бесспорно, сказы​вается на времени возникновения ответных реакций орга​низма.
Механизм подобных возрастных изменений реакции клетки во многом связан со сдвигами в активном транс​порте ионов, в энергетическом обеспечении процесса, с проницаемостью клеточной мембраны. При раздражении проницаемость мембраны резко повышается: для ио​нов Naf она в 20 раз больше, чем для ионов К+. Вот почему поток ионов Na+ из внеклеточной среды в клетку начинает превышать выход ионов К+. Это приводит к то​му, что наружная поверхность мембраны становится заря​женной электроотрицательно по отношению к внутрен​ней, возникает деполяризация, потенциал действия. В дальнейшем натриевая проницаемость мембраны пада​ет, а калиевая растет. Это ведет к усилению  выхода ио-
5*
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нов К+ из протоплазмы. В результате наступает фаза ре-ьсляризации, наружная поверхность мембраны клетки ьновь заряжается положительно, а внутренняя — отрица​тельно.
В старости падает величина потенциала действия, зна​чительно растягивается фаза реполяризации. Это связано с тем, что уже в состоянии покоя в старости внутри клет​ки увеличивается содержание Na и уменьшается содер​жание К. Вот почему при действии раздражения поток ионов Na* внутрь клетки и ионов К+ из клетки изменен, растянут во времени. Это и ведет к изменению формы и длительности потенциала действия. Важно то, что меняет​ся проницаемость мембраны к этим ионам. Это ведет к уд​линению периода реполяризации мембраны. Во время каждого возбуждения несколько десятков тысяч ио​нов Na+ входят в клетку и столько же ионов К+ уходит из нее. При частых возбуждениях изменение ионного состава клеток становится значительным. Этому противодействует калий-натриевый насос. Благодаря активным энергети​ческим процессам (распад АТФ, креатинфосфата, усиле​ние окислительных реакций) К+ накачивается обратно в клетку, a Na+ выкачивается из нее.
При старении снижается энергетический потенциал клетки, уменьшается мощность ионного насоса. Это ведет к тому, что в старости после возбуждения медленнее вос​станавливаются исходные ионные соотношения, чему спо​собствует изменение проницаемости мембраны к пассив​ному ионному току. В результате старая клетка не мо​жет воспроизвести высокие частоты возбуждений, снижа​ется ее лабильность.
Таким образом, возрастание изменения в проницаемо​сти мембраны, в пассивном и активном транспорте ионов объясняют многие сдвиги функции клеток при старении.
Электрические потенциалы не характеризуют всех сто​рон функции клетки. Ведь потенциалы действия, ионные сдвиги только «запускают» специфическую функцию кле​ток, которая при старении существенно изменяется. Функционально клетка в старости становится менее рабо​тоспособной, надежной, устойчивой системой. Все много​образие старения состоит в том, что эти функциональные сдвиги неодинаково выражены в клетках разных органов п в клетках одного и того же органа. В лаборатории фи​зиологии Института геронтологии АМН СССР показано,
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что ослабление функции иериных окончаний при старе​нии более значительно, чем ослабление сердечных воло​кон, а функция сердечных волокон изменяется более су​щественно, чем функция скелетных мышц.
При старении неравномерно изменяется функция кле​ток не только разных органов, но и в пределах органа. Так, возбудимость одних мышечных волокон резко пада​ет, других — не изменяется; обменные процессы в одних клетках угнетены, в других (в связи с увеличением на​грузки) активизированы, напряжены.
Ближайший ученик И. П. Павлова — Г. В. Фольборт определил весь комплекс изменений, направленных на со​хранение устойчивости, надежности биологических воз​можностей клетки, как восстановительные процессы. С этих позиций старение клетки должно рассматриваться как прогрессирующее снижение восстановительных про​цессов.
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ СТАРЕНИЯ КЛЕТОК И МЕЖКЛЕТОЧНЫЕ ВЗАИМООТНОШЕНИЯ
Сходство в биологии бывает более очевидным, чем раз​личие. Нетрудно в нескольких словах определить, чем схожи мышь и крыса, кролик и заяц. Вместе с тем надо потратить немало времени, чтобы проанализировать, чем они различаются.
Различные клетки в организме обладают, казалось бы, общей структурой: имеют мембрану, ядро, цитоплазму и т. д. Вместе с тем все эти сходные конструкции состав​ляют удивительное отличие, неповторимость отдельных видов клеток, столь настойчиво и тщательно изучаемое специалистами. Исследуя клетку, убеждаешься в правоте Г. Гейне, писавшего, что, подобно великому поэту, приро​да также обладает способностью с наименьшими средства​ми достигать наибольших результатов.
Итак, не существует «вообще» клетки. За общими за​кономерностями старения клетки, нарушения ее структу​ры и функции скрываются специфика, особенности тече​ния этого процесса. Совершенно очевидно, что старение безъядерного эритроцита, активно делящейся клетки сли​зистой оболочки кишечника, неделящейся нервной клет​ки существенно отличается друг от друга. Действительно, доказано, что возрастные изменения в обновлении разных
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фракций РНК, в количестве гистонов, составе хроматина, содержании и активности ферментов, сдвигах энергетиче​ских процессов неодинаковы в клетках различных типов. Так, в миокардиальных волокнах в старости снижается потребление кислорода и растет иптенсивность гликолиза, а в мозгу ослабевают оба эти процесса.
Такие особенности старения различных клеток опре​деляются по крайней мере двумя обстоятельствами: во-первых, собственными возрастными отличиями в структу​ре и обмене различных клеток; во-вторых, взаимными влияниями клеток друг на друга, влиянием старения од​них клеток на состояние других, Вот почему механизмы старения клеток и всего организма в целом можно по​нять на основе изучения последовательности старения от​дельных клеток.
Пожалуй, все сходятся на том, что существует связь между способностью клеток к делению и их старением. Начиная с работ Г. Майнота (1913), С. Металышго-ва (1917), И. И. Шмальгаузена (1926), Е. Коудри (1939), Ф. Верцара (1968) широко распространено представле​ние, что первично в организме стареют неделящиеся, диф​ференцированные клетки. Деление же клетки освобожда​ет ее от многих возрастных изменений. По мнению аме​риканского цитолога Д. Мэзия, благодаря размножению клеток жизнь ухитряется обвести вокруг пальца время, п притом с двойным выигрышем — вместо одной клетки по​лучить две.
Е. Коудри (1939) предложил разделить все клеткп на четыре группы. К первой группе относятся клетки, суще​ствование которых начинается и заканчивается митозом, т. е. активно делящиеся клетки. Это, например, клетки эпидермиса кожи, слизистых оболочек, сперматогонии. Жизнь таких клеток коротка. В них не удается уловить развитие старения. Вторая группа — более специализиро​ванные клетки, в которых можно проследить ряд возраст​ных изменений, несмотря на их способность к делению, например клетки красной крови. Третья группа — специа​лизированные клетки с выраженными явлениями старе​ния. Делятся они только в особых условиях; это клетки печени, почек, щитовидной железы. Четвертая группа — высокодифференцированные клетки, не способные к деле​нию: нервные клетки, мышечные волокна. В этих клетках развиваются очевидные признаки старения.
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Один из основателей представления о первичном ста​рении неделящихся, постмитотических клеток английский ученый Г. Майнот прямо писал: «...Я вижу в смерти не что иное, как следствие дифферепцировки. Благодаря по​следней возникли высшие растения и животные. Ей мы обязаны нашей организацией, благодаря ей мы стали людьми. Дифференцировке обязаны возможностью по​знать нашу Землю, ее население и нас самих. Ей мы обя​заны всеми преимуществами нашего бытия, ей мы обяза​ны возможностью лучшего выполнения физиологических отправлений сравнительно с низшими животными форма​ми. Ей мы обязаны возможностью тех человеческих отно​шений, которые представляют самое ценное из наших пе​реживаний. Подобными приобретениями и многим другим обязаны мы дифференцировке, платой за которую являет​ся смерть. Плата не слишком высока».
В обстановке четкого разграничения связи между ста​рением и делением клеток сильное впечатление произве​ла серия работ американского исследователя Л. Хейфлика.
Еще в начале нашего века А. Максимов в России, Л. Каррель во Франции провели интересные опыты. Они брали клетки из разных органов теплокровных и перено​сили на специальную питательную среду. Оказалось, что при регулярной смене среды клетки, взятые из организма, обретали способность безгранично делиться. Казалось бы, это подтверждало, что деление в оптимальных условиях освобождает клетку от возрастных изменений и что старе​ние связано только с условиями жизни клетки в орга​низме.
Хейфлик усмотрел методические ошибки в опытах Карреля и Максимова. Он показал, что делящиеся клет​ки (это были фиброласты легких) делятся в условиях культуры ткани примерно 50—60 раз, а затем деление прекращается. Безгранично делятся переродившиеся, не​нормальные клетки. Клетки, взятые из старого организма, делятся меньшее число раз, чем взятые из молодого. В клетке существует определенная «память» развития прог​раммы. Замороженная, а потом через некоторое время от​таявшая клетка произведет столько же делений, сколько бы она произвела без этой манипуляции. Следовательно, по Хейфлику, программа, ограничивающая продолжи​тельность возможной жизни, заложена в делящейся клетке.
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Опыты и взгляды Хейфлика имеют много сторонни​ков и немало противников. Результаты его опытов осо​бенно активно оспариваются группой английских ученых во главе с Л. Франксом. Они не нашли различий в про​должительности жизни культур клеток, взятых от 3-днев​ных и старых мышей. Перевивая клетки из организма в организм, они показали, что количество делений может быть значительно больше лимита Хейфлика, практически не имея предела. Одноклеточные могут делиться беско​нечно. Клетка, вырванная из организма и перенесенная на культуру ткани, обладает, по Хейфлику, ограниченной способностью к делению. Следовательно, среда организма, регуляторные связи в организме решающим образом пре​образует фундаментальные свойства клетки, и от этого влияния клетка не может уйти даже вне организма.
Для обсуждения проблемы последовательности старе​ния клеток важен вывод, который сделал Хейфлик в док​ладе на 9-м Международном конгрессе геронтологов в 1972 г. в г. Киеве: «Вероятность того, что животные ста​реют вследствие того, что одна или больше важных кле​точных популяций теряет способность к размножению, очень мала. Более вероятно, что в выраженности возраст​ных изменений большую роль играют те сдвиги, которые предвещают исчезновение способности к делению задолго до того, как клетки перестают делиться» 3. В подобном изложении концепция Хейфлика не противоречит утверж​дению о роли постмитотических, неделящихся клеток в механизме старения организма.
Анализируя эти очень интересные представления о связи возрастных изменений со специализацией клеток, с их способностью к делению, следует иметь в виду ряд важных обстоятельств. Дифференцированные клетки об​рели в эволюции способность к высокому уровню самооб​новления, к совершенно сбалансированному обмену ве​ществ и энергии. Это дает возможность клеткам нервной системы существовать 80—100 лет и выполнять специфи​ческую для них функцию.
Напомним, что если бы клетки нервной системы быст​ро делились и сменяли друг друга, то, вероятно, функ​ция высшей нервной деятельности, связанная с   перехо-
3 Хейфлик Л. Старение клеток в организме и культуре тканей.— В кн.: 9-й Международный конгресс геронтологов, т. 2. Киев, 1972, стр. 79.
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дом временных связей в постоянные, с памятью и т. д., вообще не была бы возможна. Здесь ограниченная способ​ность к делению связана с самым высоким проявлением деятельности живой системы на Земле.
Следует подчеркнуть, что известно много организмов с низкодиффереыцированными клеточными элементами. Вместе с тем продолжительность их жизни значительно меньше, чем у организмов с высокой специализацией клеток.
Нельзя забывать и то, что вместе со специализацией, дифференциацией клеток совершенствуются механизмы приспособления организма к среде, растет его жизнеспо​собность.
В сложном организме ведущее значение в жизнедея​тельности начинают приобретать механизмы взаимосвязи, объединения клеток друг с другом. Межклеточные меха​низмы старения связаны с путями регуляции, взаимосвя​зи, сосуществования клеточных элементов. К ним следует отнести механизмы нейрогуморалыюй регуляции, накоп​ление и обмен продуктов жизнедеятельности, кровоснаб​жение клеток.
Старение представляет собой сплав из клеточных и межклеточных механизмов, сплав собственных обменных отклонений в клетках и сдвигов в нейрогуморалыюй ре​гуляции.
При анализе любых возрастных изменений решающее значение имеет выяснение того, в какой мере они связа​ны с межклеточными, регуляторными сдвигами и с пер​вичными изменениями. Благодаря межклеточным меха​низмам возрастные сдвиги в одних системах (например, в нервной, сердечно-сосудистой) могут привести к вто​ричным сдвигам в данных тканях.
Иными словами, следует рассматривать старение клет​ки во взаимосвязи с привычными условиями ее существо​вания, с событиями, происходящими во всей клеточной популяции. С этих позиций можно было бы выделить три типа клеток по соотношению различных механизмов их старения: а) клетки, которым свойственно первичное ста​рение; б) клетки, у которых старение является сплавом собственных возрастных изменений и влияний регулятор-ных, трофических, связанных с первичным старением дру​гих клеток; в) клетки, у которых в естественных усло​виях существования старение в основном вторично.
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К первой группе относятся нервные клетки, многие элементы соединительной ткани; ко второй — мышечные клетки, клетки железистых образований, печепи, почек и др.; к третьей — эпителий ряда органов, эпидермис и др.
Признание этого положения закономерно приводит нас к важнейшему для биологии старения выводу: интим​ные механизмы старения различных клеток неоднородны; старение различных клеток неодипаково.
Последовательность старения клеток различна в зави​симости от их отношения к той или иной регулируемой системе, от межклеточных контактов. При старении уда​ется проследить, как по-разному изменяются однотипные клеточные структуры в зависимости от своих связей. Так, например, структурно артериолы сердца, почек, скелет​ных мышц, кишечника не очень резко отличаются друг от друга, а темп старения их различен. Мотонейроны спинного мозга сходны, вместе с тем мотонейроны, участ​вующие в акте сгибания и разгибания и регулирующие мышцы на верхних и нижних конечностях, стареют не​равномерно, и в соответствии с этим в различном темпе изменяются иннервируемые мышечные волокна.
Подобных примеров можно привести немало. Все они свидетельствуют о том, что последовательность старения различных клеток определяется уровнем их дифференци-ровки, митотической активностью и отношением к различ​ным регулируемым системам. В этом сплаве — единство индивидуального, частного, присущего только данной клетке, и общего, связанного со всей ситуацией в организ​ме. Даже если мы вырываем клетку из организма и пере​носим в культуру тканей, она сохраняет память об этом общении, о прежних контактах.
В ходе развития организма, клеток устанавливаются сложные межклеточные взаимоотношения, необходимые для поддержания нормальной структуры тканей, органов. Нервная регуляция — только один из специализирован​ных видов межклеточных взаимоотношений, обеспечиваю​щих передачу информации от клетки к клетке, включая прямой перенос химических регуляторов, пластических веществ.
Нарушение межклеточных взаимоотношений — важ​нейший этап возрастных изменений на пути единого ме​ханизма старепия. Клетки стареют неравномерно, а по​рой и разнонаправленно, т. е. гетерохронно. Состав кле-
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точной популяции в старости более различен, чем в дру​гие возрастные периоды. В одном и том же органе в ста​рости отдельные клетки в большей мере различаются по величине мембранного потенциала, по возбудимости, по чувствительности к химическим веществам, по содержа​нию и обновлению нуклеиновых кислот и белков, по уров​ню генерации энергии. Эти различия становятся в конце концов столь значимы, что изменяют межклеточные свя​зи, что в свою очередь усугубляет развитие деградации клеток и всего органа в старости. Кстати, клеточное обо​собление, нарушение межклеточной кооперации способст​вует злокачественному росту в старости. Итак, собствен​ные возрастные изменения ведут к деструкция клетки, и это усугубляется нарушением ее связей с другими кле​точными элементами.
ГЕНЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
И ФУНКЦИЯ КЛЕТОК ПРИ СТАРЕНИИ
Геронтологи уже немало знают о возрастных измене​ниях на молекулярном, клеточном, системном уровнях. Однако они еще слабо представляют, какие же конкрет​ные молекулярные сдвиги ведут к старению клеток, а за​тем к нарушению деятельности целостного организма. Ус​тановление молекулярных механизмов изменения функ​ций — одна из основных задач биологии вообще и биологии старения в частности.
Меня всегда удивляло то, что основной фундаменталь​ный механизм, определяющий возникновение, развитие, поддержание жизни,— биосинтез белка на генетическом аппарате — обычно односторонне связывается с функцией клетки. Действительно, речь идет только о том, что син​тезированные белковые молекулы являются структурной основой для осуществления функции клетки. Природа удивительно экономна. Используя принцип сопряжения, она зачастую в ходе одного процесса достигает несколь​ких целей. Если бы в ходе длительной эволюции формиро​вание функции происходило только на основе готовых белковых молекул и не было связано с самим пронессом его сборки, вряд ли вообще возможно было бы развитие живого, отдельные проявления которого возникли па са​мых ранних этапах становления белково-нуклепповых комплексов. Эта форма   организации   материи   потому и
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стала основой развития живого, что была сопряжена с оп​ределенными функциональными сдвигами.
В последние годы нам удалось установить важный ме​ханизм связи генетической активности и функции клетки, новый механизм клеточной саморегуляции. Его можно оп​ределить как функции клетки, сопряженные с биосинте​зом белка, с генетической активностью. Речь идет о том, что активация генетического аппарата клетки ведет к росту уровня поляризации клеточной мембраны, к разви​тию гиперполяризации клетки, к изменению ее функции.
Вот три группы фактов, полученных автором О. А. Мартыненко, В. Г. Коротоножкиным и рядом других сотрудников лаборатории, доказывающие это положение.
1.
При  активизации  биосинтеза  белка,   вызываемой
самыми    различными    факторами    (гормоны — инсулин,
эстрогены, регенерация, гиперфункция, денервация, кро-
вопотеря и др.), закономерно развивается гиперполяриза​
ция различных клеток (мышечные волокна, клетки пече​
ни, почек, мотонейроны спинного мозга, нейроны коры го​
ловного  мозга  и  др.).   Как показано  на  рис. 17, после
кровопотери одновременно усиливается синтез белка, РНК
и развивается гиперполяризация клеток печени. Возник​
новение этого эффекта в различных клетках  при дейст​
вии самых разнообразных факторов, активизирующих ге​
нетический аппарат, позволяет говорить об общей законо​
мерности.
2. Подавление    активности   генетического    аппарата,
вызываемое   различными   факторами в   разных клетках,
предупреждает развитие гиперполяризации. С целью по​
давления активности   генетического   аппарата   были ис​
пользованы:  актиномицин Д, блокирующий синтез РНК
на ДНК; рибонуклеаза, расщепляющая РНК; ионизирую​
щее облучение, подавляющее и разрушающее ДНК.   На
рис. 18 показано, что различные гормоны (инсулин, эстра-
диолдипропионат, дезоксикортикостеронацетат) вызывают
значительный  рост   мембранного  потенциала   одиночных
мышечных волокон. После введения рибонуклеазы все эти
факторы не вызывают гиперполяризации (рис. 18 Б).
3. Между уровнем мембранного потенциала и ионной
асимметрией существует взаимосвязь. Оказалось, что при
активации    генетического    аппарата    содержание   калия
внутри клетки  часто   растет, а натрия — снижается. Ин​
гибиторы генетического аппарата предупреждают эти иоп-
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Рис. 17. Активация биосинтеза белка в печени после кровопотери I — содержание РНК, 2 — содержание белка в печени, 3 — величина мем​бранного потенциала клеток печени
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Рис. 18. Влияние рибонуклеазы на развитие гиперполяризации оди​ночных мышечных волокон, вызываемой гормонами А — после   введения   инсулина       1 — 0,16   ед/100 г;   2 — эстрадиолдипро-пионата  100  мкг/100  г;   Б — после  введения  рибонуклеазы
ные сдвиги. Известно, что содержание калия в отли​чие от натрия внутри клетки больше, чем вне ее. Вот по​чему описанный сдвиг в ионных соотношениях при стиму​ляции генетического аппарата имеет бесспорно активный характер.
Можно было полагать, что все эти сдвиги связаны не с биосинтезом белка, а с изменением энергетических про​цессов. Однако оказалось, с одной стороны, что ингибито​ры энергетических процессов (фтористый натрий, монойод-ацетат, 2,4-динитрофенол) не снимают гиперполяриза​ции, возникающей при активации биосинтеза белка; с другой стороны ингибиторы биосинтеза белка, снимая ги​перполяризацию, существенно не влияют на обмен энер​гии в клетке. Специальный анализ свидетельствует, что решающее значение в осуществлении этой связи генети​ческой активности и гиперполяризации имеет синтез ри​бонуклеиновых кислот на ДНК.
Рост величины мембранного потенциала, гиперполяри​зация существенно изменяют многие свойства клетки: проницаемость мембраны в отношении многих веществ, включая и аминокислоты, нужные для построения белка; возбудимость клетки (процесс торможения развивается на основе гиперполяризации); течение энергетических про​цессов — сопряжение окисления и фосфорилирования; контакты клеток друг с другом. С мембраны клетки идет информация к клеточному ядру. Стойкий рост величины мембранного потенциала клетки тормозит ее деление. Все это позволяет прийти к важному выводу: активация гене​тического аппарата через мембранные механизмы, гипер​поляризацию клеточной мембраны существенно изменяет функцию клетки. Следовательно, существует прямая связь между генетической активности и электрическими свой​ствами клетки, ее функциональным состоянием.
Однако этим дело не ограничивается. В последние го​ды ряд исследователей получили данные о том, что гипер​поляризация приводит к уменьшению содержания РНК, ослаблению синтеза ее в клетке. На основании наших опытов можно предполагать существование следующего механизма саморегуляции генетического аппарата и функ​ции клетки: активизация генетического аппарата ведет к развитию гпперполяризэции, которая по принципу обрат​ной связи угнетает процессы биосинтеза белка в клетке. Это подтверждается   тем,   что стимуляция генетического
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Рис. 19. Влияние малых доз гормонов на величину мембранного потенциала мышечных волокон взрослых (А) и старых (Б) крыс 1 — после введения инсулина 0,04 ед/100 г; 2 — эстрадиолдипропиона-та  50   мкг/100  г;   3 — дезоксикортикостеронацетата   250   мкг/100  г
аппарата при снятии гиперполяризации ведет к большей активизации биосинтеза белка.
Обратная связь — влияние гиперполяризации на био​синтез белка — имеет существенное значение в регуляции восстановительных процессов. Следует, очевидно, разгра​ничивать различные уровни восстановления. Для восста​новления функций клетки необходима активация синтеза белков, на основе которых и осуществляется деятельность клетки, активизация генетического аппарата. Здесь функ​циональное восстановление происходит за счет напряже​ния биоспытетических систем. Следующий уровень вос​становления связап с временным подавлением активности генетического аппарата. Одним из путей регуляции этого уровня восстановительных процессов является влияние гиперполяризации на биосинтез белка. Установленный механизм существен в жизни клетки, и он имеет немало​важное значение в развитии старения.
При старении значительно изменяется сопряжение ак​тивности генетического аппарата и функций клеток. Об этом свидетельствует ряд конкретных факторов.
1. У старых животных при меньших дозах гормонов активируется биосинтез белка в клетке и на основе его развивается гиперполяризация. Как показано на рис. 19, инсулин, эстрадиолдипропионат, дезоксикортикостерон-ацетат приводят у старых крыс к гиперполяризации мы-
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шечных волокон в дозах, не вызывающих сдвигов мем​бранного потенциала у взрослых крыс. Однако при введе​нии средних доз гормонов гиперполяризация у старых животных медленнее развивается и позже достигает мак​симума.
2.
Гиперполяризация,    связанная    с активизацией ге​
нетического аппарата, может возникать при нервных воз​
действиях на клетку. В старости эти влияния на биосин​
тез белка, на развитие гиперполяризации ослаблены. Так,
при перерезке двигательного нерва, при раздражении сим​
патического нерва гиперполяризация мышечных волокон
у старых животных выражена слабее, чем у взрослых.
3.
У старых животных меньшие   дозы   ингибиторов
генетического аппарата:  актиномицина Д, рибонуклеазы,
ионизирующего облучения — предупреждают развитие ги​
перполяризации. Иными словами, у старых животных ги​
перполяризация возникает  более  выражение при дейст​
вии гуморальных и менее выраженно при действии нерв​
ных влияний.
Итак, в старости функциональные сдвиги, сопряжен​ные с активизацией генетического аппарата, могут возни​кать раньше, чем у взрослых животных. Однако разви​ваются они постепенно, более медленно достигают макси​мума. Сопряжение активации генетического аппарата и функции клеток при старении становится менее прочным, оно блокируется меньшими дозами ингибиторов. Все это приводит к тому, что при старении изменяется проницае​мость клеточной мембраны, падает эффективность про​цессов восстановления активности генетического аппа​рата.
В механизме старения клеток существенное значение имеет качественное изменение связи активности генети​ческого аппарата и гиперполяризации. Выше приводи​лись данные, говорящие о том, что при старении может раньше развиваться гиперполяризация в связи с измене​нием регулирования генетического аппарата, может зна​чительно возрасти синтез отдельных фракций РНК без адекватного прироста в образовании белковых молекул, изменяется соотношение отдельных фракций РНК. На​пример, при раздражении гипоталамуса образование ряда ферментов в печени больше у молодых животных, а об​новление РНК — у старых. При старении может возни​кать рассогласование в разных звеньях биосинтеза белка,
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пес"ответствие между синтезом РНК ы образованием го-тоьых белковых молекул. Сопряженно с активацией сип-теза РНК раньше развивается гиперполяризация мембра​ны, включается механизм, направленный на подавление генетической активности клеток.
Таким образом, в старости развивается своеобразная «внутриклеточная дезинформация». Она заключается в том, что один из механизмов подавления биосинтеза бел​ка (мембранный механизм) благодаря активации синтеза некоторых фракций РНК включается до момента дости​жения оптимального уровня биосинтетических процессов. Клетка использует этот механизм как бы неадекватно своему состоянию. Следовательно, за первичными сдвига​ми в регуляторных генах следует еще один общеклеточ​ный механизм нарушения регулирования генетического аппарата, ведущий к старению клетки. Описанный нами мембранный механизм по-новому позволяет представить роль ядерно-цитоплазматических отношений в развитии старения.
В выдвигаемой нами гипотезе много доказанного, а много еще предполагаемого. На ее основе, быть может, раскроются важные механизмы деления клетки, регенера​ции,  возникновения  злокачественного   ее   перерождения.
В ряде опубликованных автором работ показано, что действие рентгеновских лучей предупреждает развитие гиперполяризации клетки. В этом состоит один из важ​ных механизмов влияния ионизирующего облучения на организм. Можно полагать, что резкие изменения в сопря​жении генетической активности и уровня поляризации клеточной мембраны будут приводить к нерегулируемым изменениям биосинтеза белка, деления клетки, к злокаче​ственному ее перерождению. Можно надеяться, что, на​учившись управлять этим взаимоотношением, удастся предупреждать и излечивать многие патологические про​цессы.
Мы очень мало знаем о том, как происходило форми​рование функций на ранних этапах развития жизни. Можно полагать, что сопряжение биосинтеза белка и функции клетки явилось одним из ведущих механизмов совершенствования деятельности живого, его приспособ​ления к среде в процессе возникновения жизни на Земле.
Глава V
СТАРЕНИЕ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ
НЕРВНАЯ СИСТЕМА И СТАРЕНИЕ ОРГАНИЗМА
Л. Н. Толстой в возрасте 82 лет писал в своей запис​ной книжке: «В глубокой старости думают, что доживают свой век, а, напротив, тут-то идет самая драгоценная, нужная работа жизни и для себя и для других. Ценность жизни обратно пропорциональна квадратам расстояния от смерти».
Действительно, человечеству давно известны примеры вдохновенного творчества в глубокой старости. Так, Гёте щ 82 года написал «Фауста», а Верди в 79 лет создал одну из своих лучших опер — «Фальстаф». И. П. Павлов в 85-летнем возрасте выполнил ряд замечательных работ по высшей нервной деятельности, а Бернард Шоу в 90 лет писал блистательные статьи.
Дело не только в сотнях известных нам биографий выдающихся деятелей, увлеченных и увлекавших своим творчеством в глубокой старости, дело в новой грани, от​тенке, который вносит интеллектуальная деятельность старых людей в жизнь общества. Представление о старо​сти как о надвигающихся мрачных сумерках человеческо​го разума, скованности и леденящего холода чувств не​верно. Оно порождено смешением категорий болезни и старения, атеросклеротических поражений мозга и физио​логических возрастных изменений.
В мрачной книге «Человек без личности» западногер​манский врач и социолог И. Бодамер отмечает, что в на​шем современном мире старики — это как бы люди без роду, без племени, они не играют никакой роли, не за​нимают причитающегося им места в обществе и не вы​полняют никаких функций. Накопленный опыт, жизнен​ная мудрость, по мнению И. Бодамера,— все, что в преж​ние времена превращало старость в квинтэссенцию всех жизненных этапов, духовное сокровище каждого человека ныне обесценено и не нуждается в передаче из рода в
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род: ведь сегодня на долю одного-единственного поколения выпадает больше внешних и внутренних перемен, чем раньше происходило на протяжении целого века. Мысли эти — выражение неудовлетворенности положением старо​го человека в ряде стран, его материальной необеспечен​ностью, невниманием к нему со стороны общества и госу​дарства. Правильно говорят, что по отношению к старым людям можно судить о гуманности общественного строя. Пример тому — государственная и общественная система отношения к старому человеку у нас в стране.
Конечно, забота о старости — это забота о самом себе в настоящем или будущем. Но важпо и другое: опыт, мудрость, объективность, реализм, соизмеримость с прош​лым, желание передать, научить вносят старые люди в жизнь общества, определяя связь времен, последователь​ность развития, без которого невозможен был бы прог​ресс. Все это, испытанное и проверенное временем и эпо​хой, возможно благодаря сохранению высокого уровня пси​хической деятельности, умению помнить, видеть и обоб​щать,  выраженному в  пожилом  и  старческом возрасте.
Самое главное в любом возрасте — уметь искать и ра​доваться, желать и стремиться. Говоря о внутреннем мире старого человека, о целесообразности продления жизни, Б. Шоу писал своему биографу: «Неужели Вы так ленивы, или так ненаблюдательны, или (что маловероят​но) настолько далеки от интеллектуальной жизни, что не замечаете, как много наслаждения дарует умственная ак​тивность и сколько страсти может обнаруживать интел​лект?» '.
Итак, наслаждение и страсть пожилого и старого че​ловека — в высоком уровне его психической активности. Сохрапение и развитие в старости интеллектуальной дея​тельности возможно благодаря мобилизации совершенных адаптационно-регуляторных механизмов.
Наиболее совершенные адаптационно-регуляторные ме​ханизмы и формы приспособления организма к среде обе​спечиваются благодаря деятельности нервной системы. «Совершенные» — значит подвижные, качественно новые, обеспечивающие не только адекватные реакции на теку​щие сдвиги, но и прогнозирующие, предупреждающие дея​тельностью возможный разворот событий.
Пирсон X.  Бернард Шоу. М., «Искусство», 1972, стр, 218.
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Существуют две, казалось бы, противоположные, но по сути дела единые тенденции в оценке роли сдвигов цент​ральной псрвиоц системы в старении организма. Широкие биологические сопоставления привели к выводу о связи совершенства деятельности центральной нервной системы и продолжительности жизни. Чем выше уровень деятель​ности центральной нервной системы, тем больше возмож​ности организма в различных условиях среды, тем боль​шие сроки индивидуальной жизни необходимы для реали​зации этого общения со средой. Для становления психи​ки, нервной деятельности человека требуются десяти​летия.
Были сделаны прямые попытки рассчитать связь меж​ду развитием мозга и продолжительностью жизни. Не​мецкий исследователь Г. Фриденталь (1910), а затем английский исследователь Г. Захер (1959) даже предло​жили коэффициент цефализации, под которым понималось отношение веса мозга к весу тела. На основании сопо​ставления связи продолжительности жизни и коэффициен​та цефализации Фриденталь приходит к выводу: «Более умный живет дольше».
Следует подчеркнуть, что продолжительность жизни многих животных не соответствует коэффициенту цефа​лизации. Важно даже не это. Вес мозга не несет еще ин​формации об уровне его нервных механизмов. Устойчи​вость центральной нервной системы определяется сте​пенью развития ее адаптационно-регуляторных механиз​мов. Именно эти качества и определяют высокий уровень жизнедеятельности нервной системы и влияют на сроки жизни вида и индивидуума.
В начале нашего века сформировалось и другое пред​ставление: возрастные изменения в центральной нервной системе — один из важнейших механизмов старения ор​ганизма. Старение нервной системы ведет к старению все​го организма. Обычно при этом напоминают, что клетки нервной системы не делятся, продолжительность их жиз​ни равна продолжительности жизни организма.
*\Ученица И. П. Павлова — М. К. Петрова (1948) по​казала, что грубые нарушения деятельности центральной нервной системы, вызываемые повторными срывами выс​шей нервной деятельности у собак, могут привести к изменениям в организме, во многом напоминающим приз​наки старения,А
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Все эти и другие факты, полученные в паше время, основываются на одном общем важном положении: нерв​ная система регулирует обмен и функции самых различ​ных тканей организма. Вот почему возрастные изменения центральной нервной системы неизбежно ведут к глубо​ким изменениям в органах и тканях, способствуют их старению.
Итак, две, казалось бы, противоположные тенденции в проблеме «старение и нервная система»: свойства нерв​ной системы способствуют увеличению продолжительно​сти жизни организма; старение нервной системы — важ​ный фактор старения всего организма. Благодаря адап-тационно-регуляторной теории старения становится яс​ным, что это только разные подходы к одной и той же проблеме, две стороны единого биологического процесса. Вывод таков: с центральной нервной регуляцией связаны совершенные формы приспособления, что способствует увеличению продолжительности жизни. Однако, когда возрастные изменения неизбежно и неумолимо развива​ются в самой центральной нервной системе, то это стано​вится ведущим фактором старения организма. Итак, внутренне противоречивый характер старения организ​ма — развитие угасания и приспособления — связан с ди​намикой возрастных изменений нервной системы.
В геронтологии явно недостаточно использовались подходы современной экспериментальной нейрофизиоло​гии, позволяющей объективно характеризовать состояние не только отдельных нервных центров, но и нейронов. В выдвигаемых гипотезах о месте нервной системы в ста​рении организма до сих пор еще очень популярны внеш​ние аналогии, построенные на поверхностном сходстве проявлений старения и нарушений функции тех или иных нервных центров. На основании этого делаются далеко идущие выводы. Современная нейрофизиология старения может и должна прямо определять существование подоб​ных сдвигов и нарушений.
В этой главе будут представлены данные о возрастных изменениях в разных звеньях саморегуляции— в нерв​ных центрах, путях передачи с центров на периферию, о реакции объектов регуляции, обратной информации в центры, сдвигах во всей системе саморегуляции.
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СТРУКТУРА II ОБМЕН НЕРВНЫХ ЦЕНТРОВ ПРИ СТАРЕНИИ
При старении изменяются обмен и структура нервных клеток — нейронов, их аксонов — длинных отростков и дендритов — ветвящихся отростков. Эти сдвиги столь су​щественны, что они ведут к гибели части нейронов в старости, влияют на основные функции центральной нерв​ной системы.
Нервные клетки не делятся. Они относятся к так на​зываемым постмитотическим клеткам. Благодаря этому в течение всей жизни в нейронах может накапливаться и храниться информация, определяющая память, опыт, воз​можности использования всего прошлого в решении на​стоящих и будущих задач организма. Длительное суще​ствование нервной клетки у человека возможно благодаря высокому уровню безошибочного обмена, постоянному вос​становлению исходного состояния. Вместе с тем система обмена в нервной клетке имеет определенную надеж​ность, диапазон прочности, и рано пли поздно наступает грубое ее нарушение. Конечным выражением возрастных изменений является гибель клеток на разных уровнях центральной нервной системы.
С возрастом изменяется вес головного мозга. Быстрое нарастание веса мозга начиная с 6—10 лет сменяется периодом медленного нарастания, которое продолжается от 21 года до 30 лет, после чего наступает медленное уменьшение веса мозга. Так, у мужчин в возрасте 20— 29 лет мозг весит в среднем 1383 г, в возрасте 50— 59 лет — 1341 г, в возрасте 80—89 лет — 1281 г. У жен​щин изменения веса мозга выражены меньше.
Высокой надежности деятельности мозга, возможности переработки значительной информации способствует большое количество клеточных элементов в разных струк​турах мозга. Так, например, в ретикулярной формации на одной стороне продолговатого мозга находится 75— 100 тыс. крупных нервных клеток и от 2,0 до 2,5 млн. мелких клеток.
При старении число нервных клеток из-за их гибели падает. В одних отделах наступают изменения па 17 — 19, в других — на 25—30%. Так, в спинномозговых узлах людей 70—79-летнего возраста количество клеток на 30,4% меньше, чем у 40—49-летних. В обонятельном нер-
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ве у 16—30-летпих людей атрофировано 20% волокон, у 61—75-летних — 68, у 76—91-летних — 73% всех волокон. Уменьшается при старении количество клеток в коре головного мозга, причем в различных участках ко​ры снижение это происходит неодинаково.
Существенные изменения в содержании клеток уста​новлены и у экспериментальных животных. Если принять количество клеток в мозжечке у 200-дневной крысы за 100%, то у 1017-дневной крысы число их упадет до 72,4%. Одновременно с изменением числа нейронов в ста​рости нарастает количество глиальных, соединительно​тканных элементов.
Наряду с погибшими, глубоко поврежденными, атро​фированными нервными клетками многие нейроны даже в глубокой старости существенно не изменены. Кроме того, все эти сдвиги неодинаковы в разных отделах централь​ной нервной системы. Так, в коре головного мозга они выражены неодинаково в разных полях, в разных слоях одного и того же поля.
Интенсивность обмена веществ в мозгу значительна. У человека головной мозг при среднем весе 1,5 кг по​глощает в минуту 68,0 мл кислорода. При прохождении крови через головной мозг кислород довольно значительно извлекается из нее.
Одна из отличительных особенностей энергетики мозга состоит в том, что основным, чуть ли не единственным субстратом окисления, субстратом энергетических превра​щений является глюкоза. Сердце, печень, например, все​ядны: они могут использовать различные вещества в энергетических превращениях. Основной источник по​ставки макроэргических соединений в мозг — тканевое дыхание, окислительное фосфорилирование. Однако при определенных условиях при активной деятельности ин​тенсивность потребления кислорода, тканевого дыхания и гликолиза может значительно возрасти.
При старении снижается энергетический потенциал мозга. Это происходит вследствие ослабления интенсив​ности основных путей генерации энергии — тканевого ды​хания и гликолиза (рис. 20). Сдвиги в продукции энер​гии неодинаково выражены в разных отделах мозга. Так, по данным Р. И. Потапенко (1974), изменения в стволе мозга более значительны и существенны, чем в мозжечке, в полушариях головного мозга. Это еще один пример того,
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Рис. 20. Интенсивность ткане​вого дыхания (А) и анаэроб​ного гликолиза (Б), содержа​ние АТФ (В) в ткани голов​ного мозга крыс разного воз​раста
1 — большие полушария,
2 — мозжечок,
3 — ствол
Рис. 21. Возрастные изменения плотности нейронов в коре (1), интенсивности кровотока в мозгу (2) и потребления кис​лорода мозгом (3) у человека
как обменные процессы в филогенетически более древнем отделе центральной нервной системы (ствол мозга) изме​няются резче, чем в полушариях головного мозга — бо​лее молодом, но более совершенном отделе нервной си​стемы.
Снижение интенсивности генерации энергии ведет к тому, что в старости в мозгу падает содержание и обнов​ление аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ) — основно​го источника богатых энергией связей (рис. 20, В). Все эти сдвиги свидетельствуют о том, что в старости уже в обычных условиях существует определенная степень ги​поксии — кислородного голодания мозга, и, как видно на рис. 21, взятом из работы Ф. Бурльера, изменяется взаи​моотношение между плотностью нервных клеток, крово​снабжением    мозга   и   его   кислородным    обеспечением.
Существенные изменения при старении происходят в процессе биосинтеза белка в мозгу. В старости снижает​ся содержание и обновление РНК и белка во многих структурах головного мозга. По данным Л. Стрелера (1972), в мозгу собак в старости теряется до 30% ДНК, кодирующей РНК. Сдвиги в биосинтезе белка ведут к ухудшению обновления основных структур нервной клет​ки, к изменению активности ферментов, а затем к нару​шению структуры и функции нервных клеток.
Следует подчеркнуть, что отдельные нервные центры стареют неравномерно. Вот почему общая характеристика изменений обмена в мозгу, даже в том или ином его от​деле не раскрывает еще все многообразие изменений био​химических процессов в отдельных нервных центрах.
ФУНКЦИЯ НЕРВНЫХ ЦЕНТРОВ ПРИ СТАРЕНИИ
Основная функция нервной клетки — восприятие, пере​работка и передача информации. Известно, что качествен​ная и количественная специфика передачи информации определяется не величиной импульса. Нервная клетка ра​ботает по принципу «все или ничего». Если раздражение недостаточной силы — возбуждения не возникает, если оно достаточно — клетка отвечает максимально возмож​ным для данного состояния ответом. Информация в нерв​ных центрах кодируется частотой, сменой ритмов переда​чи возбуждений. Есть два важных свойства нервных клеток, связанные друг с другом: лабильность и усвоение
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ритма. Лабильность определяется частотой возбуждения, которую клетка или системе клеток может воспроизвести в единицу времени. Усвоение ритма — способность клетки или системы клеток воспринимать и поддерживать ритм поступающей информации.
Одна из важнейших особенностей изменения цент​ральных нервных структур — падение, снижение их ла​бильности, подвижности. Эту особенность удалось про​следить с помощью различных методических приемов в разных звеньях нервной регуляции. Оказалось, что нерв​ные синапсы на периферии, вегетативные ганглии, многие нервные центры старых животных воспроизводят более редкие ритмы возбуждений.
Так, у взрослых кошек лабильность симпатических ганглиев равна 205—275 стимулам в секунду, а ганглии старых животных могут пропустить только 95—120 сти​мулов в секунду. Нервно-мышечный синапс у взрослых животных пропускает 350—450 импульсов в секунду, а у старых — 150—300.
Есть еще одна возможность определить лабильность, особенность передачи информации — зарегистрировать естественный ритм передачи информации (по частоте элек​трических потенциалов) в разных звеньях регуляции: в нервных центрах; в нервных путях, несущих информа​цию с рецепторов к центрам (центростремительные волок​на) ; в нервных путях, несущих информацию от центров к периферии (центробежные пути). В этом случае опре​деляется не возможность системы, а ее естественное, фи​зиологическое состояние.
Оказалось, что в старости на всех этапах регулятор-ной системы регистрируются более редкие ритмы переда​чи информации. Так, например, замедляются ритмы элект​рической активности мозга. На электроэнцефалограмме старых людей отмечается замедление основного аль​фа-ритма и появление медленных (тета- и дельта-) волн.
В эксперименте на кроликах разного возраста удалось показать, что в старости замедляется частота и снижает​ся амплитуда ритмов в нервах, несущих информацию в центры (центростремительных), и в центробежных волок​нах (несуших информацию центров). В старости весь комплекс нервных механизмов регуляции переходит па более низкие частоты передачи информации.
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Рне. 22, Снижение усвоения ритма световых раздражений у чело​века в возрасте 100 лет
А — минимальная, Б — максимальная частота раздражения, С — лоб-но центральное, С — Р — центрально-теменные, Р — О — теменно-затылоч-нье, О — Г — за!ылочно-височные отведения, 10 — частота световой сти​муляции, ? — левое, d — правое полушария
Нервный центр — не просто передаточное устройство. Он преформирует, трансформирует, количественно и качест​венно преобразует поступающую информацию.
. При старении ухудшается способность системы нерв​ных клеток усваивать ритмы, трансформировать, пере​ходить с одного ритма на другой. Это общая закономер​ность старения; ее удается уловить на примере относи​тельно простых и бесконечно сложных систем. Если во время регистрации электроэнцефалограммы у человека подавать световые и звуковые раздражения определенной частоты, на кривой электрической активности мозга появ​ляются ритмические колебания в соответствии с посылае-
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мым раздражением. У старых людей усваиваются мень​шие частоты навязанного ритма, чем у молодых. Об этом свидетельствуют результаты исследования электрической активности мозга у молодого и старого человека при све​товой стимуляции, полученные Н. Б. Маньковским и Р. П. Белоногом (рис. 22).
Итак, в старости нервная система работает в более низ​ком частотном спектре передачи информации; падает пропускная возможность системы воспринимать, перера​батывать и передавать информацию; сужается диапазон возможной перекодировки информации; снижается спо​собность системы быстро переходить с одного режима работы на другой; уменьшается способность длительно поддерживать определенный ритм воспроизведения ин​формации и подвижность нервных процессов.
В общем эти изменения можно определить так: при старении нарастает дефицит информации. Эта важнейшая особенность может не только изменить функцию различ​ных уровней деятельности центральной нервной системы, но и быть одним из важнейших механизмов старения. Ведь способность воспринимать и перерабатывать опреде​ленный поток информации — основа взаимодействия орга​низма со средой, взаимосвязи отдельных звеньев любой живой системы.
Шо мнению В. А. Энгельгардта, жизнь — единство трех потоков: потока материи, потока энергии, потока инфор​мации. Старение целостного организма определяется про​грессирующим ослаблением потока информации, реализуе​мого сложными механизмами нервной регуляции.{
Межклеточные связи в центральной нервной системе осуществляются, как указывалось, химическими посред​никами — медиаторами. Ослабление синтеза ряда медиато​ров: серотонина, ацетилхолина, норадреналина — может приводить к изменению межнейронпых контактов, синап-тического проведения. В этих условиях приспособитель​ное значение может иметь рост чувствительности нервных структур к ряду химических веществ, в том числе и к медиаторам. Оказалось, что у старых людей и экспери​ментальных животных меньшие дозы многих веществ — гормонов и медиаторов (инсулин, адреналин, норадрена-лин, ацетилхолин, тироксин и др.) вызывают изменения электрической активности, функции нервных центров. На рис. 23 представлены данные В. В. Безрукова. С по-
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Рис. 23. Изменение артериального давления при введении через хемотроды в разные структуры мозга взрослых (белые столбики) и старых (заштрихованные столбики) кроликов малой дозы аце-тилхолина (ОД мкг)
1 — сенсомоторная область коры, 2 — гиппокамп, 3, 4 — ядра ретику​лярной формации, 5 — продолговатый мозг; 6 (10, 11) — ядра гипотала​муса; 7,8 — ядра миндалевидного комплекса; 9 — грушевидная кора
мощью специального микроинъектора он вводил в разные структуры мозга очень малое количество ацетилхолина — 0,1 мкг и регистрировал сдвиги в сердечно-сосудистой системе. Чувствительность центров к адреналину была выше у старых животных: у них наступали более выра​женные изменения в деятельности нервных центров при введении малых доз веществ. Нервные центры в старости становятся менее устойчивой системой, их легче вывести из равновесного, гомеостатического состояния. Рост чувст​вительности нервных структур к ряду химических воздей​ствий делает реакции в старости более косными, застой​ными, затяжными.
Два основных процесса определяют многообразие фун​кции каждого нервного центра: ъозбуждение и торможе​ние, включение нейрона в деятельность и активное ее подавление. На теле нервной клетки расположено множе​ство синапсов. В одних из них выделяется медиатор, воз​буждающий нервную клетку, в других — тормозящий ее деятельность.
Изменение обмена веществ в клетке при старении приводит к сдвигам в течении в ней возбуждения п тор-
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можения. Еще И. П. Павлов на основании изучения функ​ции головного мозга, условных рефлексов пришел к вы​воду, что раньше других в нервных центрах страдает тормозной процесс. Изменения торможения удалось вы​явить при старении на разных уровнях центральной нервной системы. Ослабление тормозного процесса отме​чается в спинном мозгу. Существует так называемое реципрокное торможение. Сущность его состоит в следую​щем: при возбуждении одного центра (например, сгиба​ния) в центре антагонистического рефлекса (например, разгибания) возникает торможение. Реципрокное тормо​жение очень важно в регуляции деятельности организма. Благодаря ему возможна координация двигательных ак​тов, дыхания и др. В старости ослабляется реципрокное торможение. Оно медленнее развивается, становится более застойным. Это приводит к тому, что в старости коорди​нация сложных рефлекторных актов становится менее четкой, труднее происходит смена режимов и ритмов дея​тельности, легче возникают нарушения дыхательных ритмов.
Нижележащие отделы центральной нервной системы, например спинной мозг, находятся под контролем выс​ших отделов. Так, влияния с ретикулярной формации ствола мозга могут активизировать и тормозить спинно​мозговые рефлексы. В старости ослабляются ретикуло-спинальные тормозные влияния (С. А. Танин). Для того чтобы вызвать торможение спинномозговых рефлексов у старых животных, приходится раздражать соответствую​щие структуры большими силами тока (у старых — 0,64—0,84 в и у взрослых — 0,37—0,47 в). Произвольные движения осуществляются по сигналам, идущим из коры головного мозга, включающим и прекращающим движе​ния. В старости ослабляются и кортико-спинальные влияния.
Ослабление тормозного процесса отмечается и в выс​ших вегетативных центрах. Благодаря атому многие ве​гетативные реакции приобретают в старости застойный, затяжной характер. Ослабление тормозного процесса в подкорковых центрах, в коре головного мозга отражается на эмоциональной сфере, психике старого человека. Н. И. Аринчин (1973) полагает, что видовые особенно​сти развития торможения во многом определяют продол​жительность жизни.
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Страдает при старении и возбудительный процесс. Уже подчеркивалось ограничение возможности воспроизводить частые ритмы, удлинение времени возврата к исходному состоянию, снижение работоспособности др. Во многих нейронах уменьшается амплитуда, растет длительность, потенциал действия.
Одяа из сложнейших проблем общей физиологии — взаимоотношение возбуждения и торможения с процесса​ми утомления и восстановления. Основополагающие пред​ставления в этой области сформированы трудами И. П. Павлова, Н. Е. Веденского, Г. В. Фольборта. Высо​кий уровень восстановительных процессов в любых клет​ках, особенно в нервных, является основой безаварийной, длительной работы без признаков глубокого истощения. По мнению И. П. Павлова и Г. В. Фольборта, торможе​ние охраняет нервные центры от истощения и стимули​рует восстановительные процессы. Следовательно, тормо​жение — не просто прекращение деятельности, прекраще​ние траты определенных потенциалов, но и активная их стимуляция.
При старении ослабляется активирующее влияние тор​можения на течение восстановительных процессов, что становится важным механизмом возрастных изменений центральной нервной системы.
V

' Ослабление влияния торможения на восстановитель-ые процессы в старости ограничивает работоспособность нервных центров, способствует более быстрому развитию утомления^ В ослаблении восстановительных процессов состоит один из важнейших механизмов ограничения при​способительных  возможностей  организма  в  старости^
Итак, ослабление тормозного процесса — важнейший механизм старения нервной клетки. На основе этого сдви​га возникают множественные сдвиги на самых разных уровнях нервной деятельности.
Возможны различные механизмы изменения торможе​ния в старости: они могут быть связаны с ослаблением синтеза тормозного медиатора; с возрастным перераспре​делением ионов натрия, калия, хлора; с изменением связи биосинтеза белка и гиперполяризации клетки.
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ПСИХИКА, ВЫСШАЯ НЕРВНАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ ПРИ СТАРЕНИИ
Старость тихо и незаметно подкрадывается к человеку. Сегодня уже не радует то, что вчера еще приносило удо​влетворение; желаемое все труднее и труднее становится действительным. Да и сами желания, интересы человека все более и более ограничиваются. К. С. Станиславский писал: «Главное сделать трудное — привычным, привыч​ное — легким, легкое — приятным». С наступлением ста​рости эти отношения смещаются и привычное зачастую перестает быть легким и приятным.
В общей довольно пестрой картине изменений, разви​вающихся при старении, особое значение имеют сдвиги в психике, в поведении человека, изменения в отношении к окружающим событиям. Критическая оценка этих сдви​гов делает их порой мучительной для человека, а некри​тическое отношение к ним — неприятно для окружающих.
Основные закономерности изменений высшей нервной деятельности были установлены классическими работами И. П. Павлова и его учеников. Они показали, что в ста​рости страдает сила, подвижность, уравновешенность нервных процессов. Раньше всего страдает внутреннее, корковое торможение. В результате этого условные реф​лексы в старости труднее вырабатываются, медленнее угасают.
Условный рефлекс — важнейшая приспособительная реакция организма. Вот почему ослабление условных реф​лексов, замедление темпа их образования в старости ве​дет к тому, что организм менее совершенно адаптируется к среде.
Подвижность высшей нервной деятельности обеспечи​вается тем, что условные рефлексы быстро вырабаты​ваются и, если они не подкрепляются, быстро угасают, так как уже не соответствуют новым условиям. В старо​сти медленнее угасают условнорефлекторные реакции. Вот почему многие проявления высшей нервной деятельности в старости становятся торпидными, затяжными, застой​ными: обстановка уже изменилась, а ответная реакция остается еще прежней и не соответствует создавшейся си​туации. Благодаря изменению внутреннего торможения, сдвигам во взаимоотношениях нейронных систем в старо​сти страдает аналитическая и синтетическая деятельность
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головного мозга. При этом не улавливаются нюансы, под​робности, особенности, которые отличают данную ситуа​цию, данное событие, явление от другого, и в результате возникает неадекватная, на первый взгляд, необъяснимая реакция. В связи с ослаблением внутреннего торможения могут не подавляться в должной мере возникающие эмо​ции, человек в старости нередко становится взрывчатым, неадекватно эмоционально реагирующим на какое-либо незначительное событие.
Известно, что в формировании эмоциональной окра​шенности поведения велика роль подкорковых центров. Влияния, идущие с коры головного мозга, регулируют состояние подкорковых центров, сдерживают возможность их длительного и стойкого возбуждения; корковые влия​ния модулируют реакции подкорковых центров. Экспери​ментально доказано, что при старении изменяются корко-во-подкорковые взаимоотношения, ослабляется тормозное влияние с коры головного мозга на деятельность подкор​ковых образований. Все это может привести к тому, что «несдерживаемые» подкорковые центры будут способство​вать развитию неустойчивости настроения, вспыльчиво​сти, эмоциональной неадекватности поведения. Падение работоспособности — одно из наиболее очевидных, объек​тивно регистрируемых проявлений старения. Обычная трудовая деятельность человека, даже самая примитивная, представляет собой смену различных ритмов, нагрузок.
Для понимания механизма этих изменений большое значение имеет учение И. П. Павлова о динамическом стереотипе — слаженной, уравновешенной системе услов-норефлекторных связей. У пожилых и старых людей труд​нее, медленнее вырабатывается динамический стереотг^л. Рост работоспособности у пожилых людей при формиро​вании динамического стереотипа происходит в большей мере за счет увеличения возможного количества произво​димых работ, у молодых — за счет роста работоспособно​сти в течение каждой работы (Бузунов, 1972). Особенно трудно для пожилых людей переключение на новый ритм работы, на выполнение ее в высоком ритме. При невысо​ком ритме пожилые люди могут выполнять значительную работу.
\/*Общепризнано, что с возрастом снижается творческий потенциал человека. Однако нередко забывают и то, что творчество — не просто продуктивность труда, общая рабо-
6    В. В. Фролькис
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Рис. 24. Влияние возраста на творческую деятельность ученых А — кривая    Лемана     (1953):     максимум   творческой   активности   отме​чается в 35—39 лет, Б — кривая Пельца и Эндрюса  (1973):   1 — научный вклад,  2 — общая  полезность,   3 — опубликованные   статьи
тоспособность, а какое-то самобытное, необычное, ориги​нальное решение поставленной задачи. Творчество имеет и определенную эмоциональную окраску, ибо истинное твор​чество удовлетворяет человека и оставляет его неудовлет​воренным. В конечном итоге ситуация, в которой сам процесс деятельности приносит удовлетворение, а итог ее — неудовлетворенность, является побуждением не оста​навливаться на одном месте.
Многие ученые давно анализируют зависимость твор​ческих способностей от возраста. Признано, что они не​одинаковы для разных видов творческой деятельности. Максимум творческих способностей появляется раньше в абстрактных науках (математика, физика) и значительно позже в биологии, химии и др. До преклонных лет сохра​няют высокий творческий потенциал художники, скульп​торы. Достаточно вспомнить жизненный путь Леонардо да Винчи, Микеланджело, Тициана. Сезанна, Репина, Ко​ненкова и многих других.
Образное восприятие окружающего, умение найти са​мое выразительное, характерное — те черты восприятия, которые И. П. Павлов описывал как художественный тип, сохраняются   у человека дольше. X. Леман писал,   что
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выдающиеся открытия во многих областях науки делают​ся чаще всего людьми, которым несколько меньше или больше 40 лет, а затем вероятность таких открытий па​дает с возрастом. На рис. 24, А представлена кривая из​менения творческих способностей с возрастом, взятая у Лемана. Американские исследователи Д. Пельц, Ф. Энд-рюс в книге «Ученые в организациях» (1973) приводят иную кривую изменения с возрастом творческого потен​циала ученых (рис. 24, Б). Они нашли, что один пик научного творчества бывает приблизительно в том возра​сте, который указывал Леман, но примерно через 10—15 лет после первого пика наступает второй. Если деятельность связана с развитием собственных идей, воз​растное снижение продуктивности наступает еще мед​леннее.
Научное творчество, как и любой вид творческой дея​тельности человека, глубоко индивидуально. Сто компози​торов, собранных вместе, не создадут бетховенской «Лун​ной сонаты». И вместе с том научное творчество непре​менно коллективно. На современном этапе развития науки серьезная проблема может быть решена только большим коллективом, объединенным перспективной идеей. Вот по​чему так важны научные школы, создающие и воспиты​вающие.
Обычно во главе научной школы становится выдаю​щийся исследователь, у которого есть прошлое, но многое в будущем. Учитель не тот, кто учит, а у кого учатся. Вот почему опыт, приобретенный с возрастом, выдвину​тая идея позволяют объединить, целеустремить, создать творческую обстановку. Эта способность, своеобразное «второе дыхание» приходит к зрелому ученому порой в очень солидном возрасте. Выдающийся английский физик Э. Резерфорд писал, что самое главное для учителя — научиться не завидовать успехам своих учеников, а это с годами становится все труднее. Вот почему создание научной школы — это не только опыт, эрудиция, пер​спективы, но и талант общения с учениками, умение видеть в них лучшее. Чем старше становится исследова​тель, тем больше он нуждается в обратных связях, в по​лучении свежей, необычной информации от своих учени​ков. Физиологические механизмы творчества сложны и во многом еще не выяснены. А. А. Ухтомский полагал, что в основе творческой деятельности лежит образование до-
6*
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минанты в центральной нервной системе, подавляющей многое и позволяющей самое различное и неожиданное использовать для поддержания доминантного очага. Этим и определяется неожиданность найденного решения. Мне это чаще всего удавалось вне лаборатории, в самых, каза​лось бы, неподходящих местах и ситуациях.
Оценивая изменения творческой деятельности, следует иметь в виду, что не только, а часто и не столько возраст определяет снижение творческого потенциала. Люди, до​стигшие определенных творческих успехов, часто отвле​каются занятиями, не имеющими прямого отношения к их творческой деятельности: комитеты, комиссии, админист​рирование и др. Все эти отвлечения, да еще в условиях снижения подвижности основных нервных процессов, нередко ведут к резкому падению творческих возможно​стей человека. Очевидно, высокий и самобытный уровень творческой деятельности часто должен быть не показа​нием, а противопоказанием для привлечения исследовате​ля,    литератора,   художника   к  организационной  работе.
Бывает и так, что обращение многоопытного работни​ка к организационной деятельности позволяет ему обре​сти повое призвание. М. Фарадей, как известно, составлял для себя расписание различных нагрузок: лектора, кон​сультанта, члена разных комиссий. Их у него было около десяти. С годами он честно сознался, что силы убывают, и в течение нескольких лет отказался от всех обязанно​стей, оставив за собой только одну — работу в лаборато​рии. Кроме того, человек расслабляется. Проходит не так уж много времени, и он оказывается отставшим.
Мы часто слышим и говорим: «мудрость старика», «опыт пожилого человека». Именно такие качества поз​воляют человеку в преклонном возрасте решать сложней​шие творческие задачи. Благодаря им пожилой человек верно оценивает ситуацию и делает правильные выводы там, где другому понадобилось бы немало проб и прове​рок различных вариантов.
Благодаря опыту одно и то же может быть достигнуто пожилым человеком более экономными средствами. Пере​несенное и пережитое, проверенное и испытанное позво​ляет пожилому человеку принимать решения, основыва​ясь на тактических и стратегических предпосылках. Тра​диции и новаторство, мудрость пожилых и гибкость моло​дых создают  глубину  и многообразие  жизни  общества.
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В старости наступает снижение памяти на текущие события при сохранности ее на события далекого прош​лого. Вместе с тем Н. Б. Маньковский и А. Я. Минц (1972) показали, что если компонент механического за​поминания резко страдает в старости, то логически-смы​словой сохраняется и приобретает особое значение в па​мяти человека. Старые люди сохраняют способность к системной памяти, позволяющей воспроизводить события. Эта внутренняя перестройка структуры памяти возникает на фоне процессов угасания функции мозга благодаря возникновению приспособительных механизмов.
Возрастные изменения памяти могут быть поняты па основе представлений о молекулярных механизмах закре​пления следов в мозгу. Предполагается, что материальным субстратом памяти является РНК или белок. Сохранив​шиеся фонды РНК или какого-то белка, связанные со следами прошедших событий, остаются, сохраняются при старении и могут быть воспроизведены в памяти челове​ка. Нарастающие сдвиги в реализации генетической ин​формации, в обновлении РНК ограничивают многие сто​роны деятельности клеток, в том числе и память.
Нервная деятельность, поведенческие реакции, пси​хика обеспечиваются сложными ансамблями, системами, цепями нейронов. Внутри этих систем мобилизуются важ​ные приспособительные реакции, способствующие сохра​нению многих функций центральной нервной системы в старости. Сохранение логически смысловой памяти, вы​сокого качества выполняемой работы, меньшее количест​во проб и ошибок в решении поставленной задачи — это и многое другое связано с развитием подобных меха​низмов.
Сложные системы открывают возможности для разви​тия приспособительных реакций в старости. С. А. Танин (1972) изучал возрастные изменения в моносинаптиче-ских рефлексах спинного мозга (здесь рефлекторная дуга состоит только из двух нейронов, контактирующих друг с другом через один синапс) и полисинаптических рефлек​сах (дуга состоит из многих нейронов и синапсов). Ока​залось, что величина моносинаптических рефлексов из​меняется при старении раньше, чем полисинаптических. Специальный анализ показал, что отдельные звенья по-лпсипаптических рефлексов изменяются существенно. однако благодаря многоклеточным  контактам, мобилиза-
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Рис. 25. Возрастные особенности мышечной работоспособности
А — пожилой человек в возрасте 81 года, Б — молодой человек 35 лет; I — период врабатывания, II — устойчивой работоспособности, III — сни​жение работоспособности
ции приспособительных механизмов может длительно со​храняться величина и работоспособность полисинаптиче-ского рефлекса.
На рис. 25 представлены кривые изменения работоспо​собности пожилого и молодого человека. На эргограмме пожилою человека на фоне довольно высокой работоспо​собности видны отдельные перерывы в работе — явление, названное нами «феноменом обрыва». Чем глубже утом​ление, тем длительнее эти перерывы, и наконец человек вовсе перестает работать. Непроизвольно прекращая ра​боту, пожилой человек как бы ограждает себя от глубо​кого утомления. Введением фармакологических веществ можно снять развитие «феномена обрыва», снижение ра​ботоспособности будет развиваться быстрее. Итак, «фено​мен обрыва», связанный с развитием тормозного процес​са в центрах, имеет в старости приспособительное значение.
С этих же позиций можно объяснить возможность со​хранения длительной трудоспособности за счет перестрой​ки режима, содержания работы, использования опыта, позволяющего более экономно и целенаправленно исполь​зовать прилагаемые усилия. Физиологи труда давно отме​тили, что при замедлении ритма деятельности пожилые люди могут выполнять значительную работу.
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Мы часто встречаем пожилых и старых людей, стра​дающих многими недугами, физически немощных, но от​личающихся вместе с тем высочайшим уровнем психиче​ской деятельности, глубиной своего интеллекта. В этом — высокое совершенство обмена и функции высших отделов центральной нервной системы, способность мобилизовать в ходе старения адаптационно-регуляторные механизмы.
Итак, изменением функции центральной нервной си​стемы объясняют сдвиги психики, движения, работоспо​собности человека в старости. Первичные изменения в центральной нервной системе определяют многие вторич​ные сдвиги во внутренней среде, в органах, в обмене и функции стареющего организма.
СТАРЕНИЕ ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ. РОЛЬ ГИПОТАЛАМУСА
Нервная деятельность — это не только поведение, пси​хика, движение, но и совершенная регуляция обмена и функции внутренних органов, обеспечивающих их приспо​собление к потребностям организма.
Еще с начала XIX в. принято разделение нервной си​стемы на соматическую (анимальную) и автономную (ве​гетативную). Это соответствует разделению функций ор​ганизма на соматические (восприятие раздражений, дви​гательные реакции и др.) и вегетативные (пищеварение, кровообращение, дыхание, выделение, рост, размножение и др.). Разделение нервной системы на соматическую и вегетативную вовсе не означает их противопостав​ления.
Центральные нервные влияния реализуются при уча​стии двух отделов вегетативной нервной системы: симпа​тического и парасимпатического.
В структурах лимбической системы, в гипоталамусе, происходит сложный синтез информации, поступающей из различных отделов центральной нервной системы, и в соответствии с ним — выбор программы регуляции внут​ренней среды организма, реализуемой по путям вегета​тивной  нервной  системы,  через  гормональные  влияния.
Если учесть, что вегетативная нервная система может не только стимулировать или угнетать деятельность внут​ренних органов, но и прямо регулировать метаболизм в
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клетке, что высшие вегетативные нервные центры через гипоталамус регулируют состояние эндокринной системы, что по мере эволюционного развития организмов этот ней-рогуморальный контроль за деятельностью органов и кле​ток возрастает, то станет очевидным, что на пути изуче​ния возрастных особенностей вегетативной регуляции функции могут быть раскрыты важнейшие механизмы старения.
В большом цикле работ лаборатории, обобщенном в монографии автора «Регулирование, приспособление и старение» (1970), были проанализированы как общие из​менения вегетативных реакций, так и сдвиги в отдельных звеньях вегетативной нервной системы: в высших вегета​тивных центрах, вегетативных ганглиях, симпатических и парасимпатических влияниях на ткани, в обратной инфор​мации. Проведенные работы позволяют утверждать, что первичные изменения в нервных клетках, в различных структурах центральной нервной системы ведут к важным вторичным нарушениям в тканях и клетках организма. Ослабление центрального регуляторного контроля, иейро-гуморальных влияний приводит к изменению течения ве​гетативных реакций организма, к нарушению обмена и структуры тканей, к развитию старения целостного ор​ганизма.
При старении изменяется характер рефлекторных из​менений деятельности внутренних органов, характер тече​ния вегетативных реакций. Лучше других изучены воз​растные особенности реакций при мышечной деятельности, при изменении положения тела в пространстве, действии температурных раздражений, при эмоциях. Оказалось, что в большинстве случаев в старости увеличивается скры​тый период реакций, падает их величина, реакции приоб​ретают затяжной характер, возникают повторные волны изменения функции.
Возможны несколько предположений о механизме изме​нений реакций внутренних органов при старении. Они мо​гут быть связаны с первичными сдвигами в центрах, с на​рушениями на путях передачи информации с центров на периферию, с изменением способности самих органов реагировать на приходящие регуляторные влияния, с от​клонениями в обратной информации. Дальнейшие иссле​дования позволили выявить роль этих факторов в меха​низме старения.
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На деятельность внутренних органов оказывают влия​ния различные структуры нервной системы, включая и кору головного мозга. Работами И. П. Павлова, К. М. Бы​кова и других ученых показано, что условные рефлексы можно выработать на деятельности различных внутренних органов. Возможность еще не означает действительности. Природа освободила кору головного мозга от постоянных «забот» о деятельности внутренних органов. Вместе с тем корковые влияния на деятельность внутренних органов, условнорефлекторыые реакции важны в адаптации орга​низма к условиям обитания.
В старости условные рефлексы на деятельность самых различных систем вырабатываются труднее, чем в моло​дые годы. Так, например, чтобы выработать условнореф-лекторные изменения сердечно-сосудистой системы у ста​рых людей необходимо в 3—4 раза больше сочетаний, повторений данной ситуации, чем у молодых людей.
Ослабление условнорефлекторных изменений вегета​тивных функций в старости снижает адаптацию организ​ма к предстоящей деятельности. Известно, например, что сдвиги в деятельности сердечно-сосудистой и дыхательной систем возникают не только во время выполнения мышеч​ной работы при достижении максимума нагрузки, но и в подготовительный период, в самом начале работы. Они готовят вегетативные системы, обмен веществ организма к высокому уровню деятельности, необходимому при фи​зических нагрузках. Подобные сдвиги во многом условно-рефлекторны. В старости адаптационные изменения ос​лаблены, и поэтому организм человека в этом возрасте медленнее врабатывается, медленнее достигает оптималь​ного уровня вегетативного обеспечения функций.
Центральная нервная регуляция внутренней среды организма, деятельности внутренних органов осуществля​ется при участии многих структур мозга. Оказалось, что при достаточной силе раздражения изменения деятельно​сти сердечно-сосудистой, дыхательной, пищеварительной систем могут возникнуть при стимуляции различных цент​ральных нервных структур. В ряде структур мозга запро​граммированы не только определенные поведенческие, эмоциональные, двигательные реакции, но и их вегета​тивное обеспечение.
На рис. 26 представлены результаты большой серии опытов   на   кроликах,   проведенных   В.   В.   Безруковым.
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Рис. 26. Пороги электрической стимуляции различных структур мозга, вызывающей изменения артериального давления у взрослых (белые столбики) и старых (заштрихованные столбики) кроликов 1 — сенсорная кора; г (8—11) — ядра гипоталамуса; 3 — гипокамп; 4, 2 — ядра миндалевидного комплекса; 5, в — ядра ретикулярной фор​мации,   7 — каудальная часть дна IV желудочка,  10 — грушевидная кора
Взрослым и старым животным в разные структуры мозга вводились электроды, и через них производилась элект​рическая стимуляция, одновременно регистрировались сдвиги в сердечно-сосудистой системе, и на их основании судили о выраженности центральных регуляторных влия​ний. Как показано на рис. 26, влияние с различных от​делов центральной нервной системы на сердечно-сосуди​стую систему изменяется при старении разнонаправлен​но: возбудимость одних структур растет, других — падает, третьих — не изменяется. Важен общий вывод: качествен​но меняется характер центральной регуляции внутренних органов. Наступающие сдвиги не укладываются в карти​ну равномерного, гармоничного угасания функции мозга. Здесь все разнонаправленно, противоречиво, не просто «меньше», «слабее», а качественно и количественно но​вое. Гетерохрониость, гетеротопность, гетерокинетичность, гетерокатертенность старения мозга во многом определяет и внутреннюю противоречивость старения других систем организма. Неодинаковое изменение возбудимости струк​тур мозга приводит к тому, что и вегетативные реакции при различных эмоцпях, поведепческих актах изменяются при старении неодинаково.
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Особое значение в регуляции внутренней среды орга​низма придается сейчас так называемому висцеральному мозгу, лимбической системе и ого важнейшему отделу — гипоталамусу. Гипоталамус объединяет нервную и гормо​нальную регуляцию внутрепией среды организма. Старе​ние гипоталамуса — пусковой механизм многих возраст​ных сдвигов в организме. Некоторые исследователи помещают биологические часы, отсчитывающие ритм и ход возрастных изменений целостного организма, в гипо​таламусе.
Структура гипоталамуса сложна и неоднородна. Он представляет собой скопление 32 пар ядер, которые мож​но разделить на три группы: передние, средние и задние. Ядра гипоталамуса множественными путями связаны с другими отделами центральной нервной системы. Обшир​ные нервные и сосудистые связи существуют между ги​поталамусом и гипофизом. Через гормоны гипофиза ги​поталамус регулирует функции желез внутренней секре​ции. Связь эта настолько существенна, что часто выделяется    единая    гипоталамо-гипофизарная    система.
Много сведений о роли гипоталамуса в регуляции внутренней среды организма получено в опытах с раз​дражением и разрушением его отдельных структур. Так, например, при раздражении передних ядер гипоталамуса происходят изменения деятельности сердечно-сосудистой и дыхательной систем, увеличение секреции желудочных желез, усиление моторной деятельности желудочно-кишеч​ного тракта, сдвиги в выделении гормонов поджелудоч​ной, щитовидной, половых желез, коры надпочечников и др. При раздражении группы задних ядер — учащение ритма сердечных сокращений, сужение сосудов, торможе​ние моторики кишечника, увеличение содержания кате-холаминов в крови, сахара крови и др. При разрушении гипоталамуса или его отделов отмечены нарушения основ​ных видов обмена веществ, теплорегуляции, репродуктив​ной  функции,   многих   поведенческих   реакций   и   др.
Со временем стали накапливаться данные о том, что нарушение функции гипоталамуса играет большую роль в механизме развития вегетативных неврозов, артериальной гипертонии, атеросклероза. По данным В. Г. Баранова и В. М. Дильмана, гипоталамус начинает нейрогормональ-ные сдвиги в организме, ведущие к развитию климакса, От состояния гипоталамуса будет зависеть характер раз-
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вития климактерического периода, его плавное, нормаль​ное физиологическое течение или же патологическое, со​провождающееся существенными сдвигами во всей систе​ме нейрогормональных влияний, развитием патологии.
Исключительная роль гипоталамуса в регуляции веге​тативных функций организма, сходство ряда проявлений нарушения деятельности гипоталамуса и старения, его роль в возникновении климакса привели исследователей к представлениям о гипоталамическом механизме старе​ния. Однако по сей день высказываются прямо противо​положные представления о характере возрастных измене​ний в гипоталамусе. Так, Н. Б. Маньковский, А. Я. Минц, И. Н. Борисов, Троен и другие утверждают, что при ста​рении функция гипоталамуса ослабевает. По мнению В. М. Дильмана (1968), при старении развивается гене​тически запрограммированный рост активности гипота​ламуса.
Следует указать, что, анализируя возрастные измене​ния в гипоталамусе, исследователи слишком часто обра​щаются к аналогиям, к внешнему сходству проявлений старения и нарушения функции гипоталамуса. Возникли схемы, гипотезы гипоталамических механизмов старения. Вместе с тем сходство явлений не означает идентичности их развития. Гипоталамус — чрезвычайно сложная струк​тура мозга, и на современном этапе знаний следует стре​миться связать те или иные сдвиги с отдельными ядрами гипоталамуса. Кроме того, нельзя забывать и о возможной роли в возникновении многих клинических нарушений, «чи​слящихся» за гипоталамусом, других структур лимбичес-кой системы. Отсюда вывод: необходимо прямое экспери​ментальное изучение возрастных изменений структур ги​поталамуса.
С этой целью в работах нашего коллектива были исполь​зованы методы стимуляции отделов гипоталамуса, введе​ния в них физиологически активных веществ, регистрации электрической активности структур гипоталамуса, опреде​ления в нем ряда обменных процессов и др. Все это поз​волило выявить особенности старения гипоталамуса. Ока​залось, что возбудимость различных отделов гипоталамуса с возрастом изменяется неодинаково. Возбудимость задне​го и переднего гипоталамуса растет, среднего — падает. О неравномерных изменениях свидетельствуют различия в структуре отдельных ядер гипоталамуса при старении.
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Отсюда первый вывод: гипоталамус стареет как неод​нородная структурная и физиологическая система. Отдель​ные его ядра стареют неравномерно, даже разнонаправ​ленно. Это само по себе может способствовать гетерохрон-ности, гетеротопности   старения систем организма.
Важную информацию можно получить при подробном анализе возрастных особенностей сдвигов, вызываемых при стимуляции гипоталамуса. Так, известно, что раздражение разных структур гипоталамуса ведет к изменению артери​ального давления. Артериальное давление может изменя​ться в результате сдвигов в работе сердца и в тонусе сосудов. Оказалось, что одна и та же реакция — рост ар​териального давления возникает у животных разного воз​раста за счет неодинакового соотношения работы сердца и тонуса сосудов. У старых животных стимуляция гипо​таламуса чаще ведет к росту сердечного выброса, чем у взрослых.
Отсюда второй вывод: при старении качественно изме​няются реакции, вызываемые гипоталамусом. Эти качест​венные особенности гипоталамической регуляции опреде​ляют важные механизмы старения организма.
В соответствии с данными, представленными на рис. 24, в старости малые дозы адреналина и ацетилхолина вызы​вают более выраженные реакции от гипоталамуса. При ре​гистрации электрической активности мозга удается пока​зать, что меньшие дозы инсулина, глюкозы, адреналина вызывают ее сдвиги в гипоталамусе старых животных п человека.
Отсюда третий вывод: при старении растет чувствитель​ность структур гипоталамуса к ряду физиологически ак​тивных веществ, снижаются гомеостатические возможности гипоталамуса, его легче вывести из устойчивого состояния. Очень важно сопоставить чувствительность гипоталамуса к стимулирующим и тормозным воздействиям. Это позво​лит проанализировать механизмы изменения его функции.
Важнейшее значение в гипоталамической регуляции желез внутренней секреции имеет неиросекреция его ядер. Удалось получить подробные сведения о нейросекреции двух ядер переднего отдела гипоталамуса — супраоптиче-ского и паравентрикулярного. Клетки ядер образуют так называемый гипоталамо-гипофизарный пучок, идущий в заднюю долю гипофиза. Из ядер по этому пути посту​пают предшественники и регуляторы инкреции ряда гор-
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монов гипофиза. Изменения в клетках ядер гипоталамуса в старости свидетельствуют о снижении их функциональ​ной активности, о замедлении процесса выведения ней-росекрета, о качественных изменениях их реакций. При нанесении сильных рефлекторных раздражений синтез и выделение нейросекрета более выражены у взрослых жи​вотных. При введении адреналина резко активируется нейросекреция ядер гипоталамуса у старых животных. Очень важно то, что при повторных сильных раздраже​ниях у старых животных быстрее наступают все признаки истощения нейросекреции ядер.
Отсюда четвертый вывод: при старении изменяется нейросекреторная функция гипоталамуса, механизмы ее становятся менее надежными, более истощимыми.
В последние годы В. М. Дильман (1974) успешно раз​вивает представление о так называемом элевационном ме​ханизме старения. Он полагает, что старение связано с нарастающей активностью гипоталамуса, в результате ко​торой наступают существенные нарушения внутренней среды организма: старение, возрастная патология. Гипо​таламус, активировавшийся на ранних этапах онтогенеза, как бы «не может остановиться», что и ведет к старению. Ведущую роль в развитии подобной активации играет, по мнению В. М. Дильмана, снижение чувствительности ги​поталамуса к тормозным влияниям внутренней среды, осо​бенно к гормонам.
Существует, однако, немало фактов, противоречащих этой гипотезе. Выше уже приводились экспериментальные доказательства того, что чувствительность гипоталамуса при старении к ряду физиологически активных веществ не падает, а повышается. Можно сослаться и на исследо​вания французского ученого П. Ашгейма (1972), показав​шего, что у старых животных (по сравнению с молодыми) дозы некоторых половых гормонов, примерно в 2 раза меньшие, вызывают изменения активности гипоталамо-гипофизарной области. Примерно такой же вывод сделан и при изучении влияния гормона щитовидной железы ти​роксина.
Более того, в старости извращается реакция гипота​ламуса на гормональные воздействия. В. Н. Никитин (1973) показал, что гормон коры надпочечников — корти​зон в старости может не угнетать выделение адренокор-тикотропного гормона (АКТГ), стимулирующего эту желе-
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зу, а усиливать его образование. По данным С. А. Копье-вой (1974), у взрослых самцов эстрогены стимулируют систему гипоталамус—гипофиз—кора надпочечников, а у старых — та же доза чаще тормозит.
Нельзя, очевидно, говорить об активации в целом, ког​да речь идет о столь функционально и структурно разно​родной системе, как гипоталамус. Нет единого элевацион-ного механизма старения. Однако В. М. Дильман прав, утверждая, что некоторые пути гипоталамической регуля​ции могут активироваться при старении и играть сущест​венную роль в механизме развития этого процесса. По на​шим данным, содержание соматотропного гормона, вазо-прессина в крови в старости нарастает. К сожалению, еще не известно, в какой мере это связано с усилением их син​теза или ослаблением распада. Усиление активности неко​торых структур гипоталамуса можно связать с ростом чув​ствительности ряда ядер гипоталамуса к некоторым акти​вирующим влияниям.
Наряду со стимуляцией отдельных структур гипота​ламуса активность многих из них при старении падает, что и приводит к разрегулированию в системе управления многих сторон обмена и функции организма. Об этом сви​детельствуют сдвиги в гипоталамусе, снижение обновле​ния РНК, ослабление интенсивности синтеза норадрена-лина, снижение биоэлектрической активности (урежение ритмов, появление медленных потенциалов), сдвиги в нейросекреторных клетках, снижение содержания пред​шественников адренокортякотропного и лютеиностимули-рующего гормонов, падение содержания тиреотропного гормона гипофиза и др.
Для понимания роли и места гипоталамуса в механиз​ме старения необходимо дать характеристику состояния его отдельных структур. При старении развивается нару​шение гипоталамического контроля над внутренней сре​дой организма. Это связано с разрегулированием его функций, с сокращением надежности гипоталамической регуляции обмена и функции организма. Об этом свиде​тельствуют показанное в лаборатории автора разнонаправ​ленное изменение возбудимости разных отделов гипотала​муса, неоднотипные структурные изменения различных его ядер. Доказательством может служить и то, что на фоне ослабления образования одних гормонов содержание других гормонов гипофиза нарастает (например, фоллику-
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лостимулирующий гормон, вазопрессин). При старении изменяется реакция гипоталамуса на приходящие нервные и гуморальные сигналы (обратные связи). Возникает ги-поталамическая дезинформация о состоянии внутренней среды организма, что усугубляет возникшие нарушения.
Итак, ослабление, нарушение гипоталамического кон​троля, разрегулирование его функций ведет к существен​ным изменениям не только реакций внутренних органов, но и течения в них обменных процессов. На этом пути первичные нарушения в гипоталамусе могут вести к вто​ричным проявлениям старения в организме.
Сокращение надежности гипоталамической регуляции, изменения на этапе обратных связей, гипоталамическая дезинформация при старении способствуют тому, что го-меостазис организма легче нарушается, труднее и медлен​нее восстанавливается к исходной величине. Это создает существенные предпосылки для развития патологии: арте​риальной гипертонии, атеросклероза, диабета и других заболеваний в старости.
Изменение центральной нервной регуляции внутрен​ней среды организма при старении вовсе не свидетельст​вует о том, что наступающие сдвиги всегда и везде свя​заны с нарушениями в самих центральных, в частности гипоталамических, структурах. Важные изменения в ста​рости возникают на этапе передачи информации из цент​ров к периферии.
РЕАКЦИЯ ТКАНЕЙ НА НЕРВНЫЕ i       И ГУМОРАЛЬНЫЕ ВЛИЯНИЯ ПРИ СТАРЕНИИ
При старении наступают существенные изменения во всех звеньях передачи информации с центров на перифе​рию: в вегетативных ганглиях, в нервных окончаниях в органах, в реакции самих клеток. Разделение регулятор-ных влияний на нервные и гуморальные относительно, условно, ограниченно. Гуморальные влияния — это физио​логически активные вещества, доставляемые к органу, тка​ни с током крови. В естественных условиях существует неразрывная связь нервных и гуморальных механизмов.
Большим комплексом работ коллектива, руководимого автором, была установлена одна из важнейших законо​мерностей старения, характеризующая особенности регу​ляции клеток и органов: при старении ослабляются нерв-
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Рис. 27. Возрастные изменения чувствительности сердечно-сосуди​стой системы
У старых кроликов (сплошная линия) малые дозы адреналина (А) —. 0,05 мкг/кг, ацетилхолина (Б) —0,05 мкг/кг и серотонина (В) —0,5 мкг/кг вызывают более выраженные сдвиги сердечного выброса (1) и общего периферического сопротивления (2), чем у взрослых (штриховая линия), сдвиг реакции в %
ные влияния на клетки, но растет их чувствительность к гуморальным факторам. Как показано на рис. 19, при введении малых доз гормона функциональный эффект (в данном случае рост величины мембранного потенциа​ла) более выражен в клетках старых животных. Оказа​лось, что у старых животных меньшие дозы гормонов вызывают изменение концентрации ионов в клетке. Вместе с тем при введении больших доз этих гормонов сдвиги в электрической активности, содержание ионов значитель​нее у взрослых животных.
Вывод о росте чувствительности и снижении реакци​онной способности был подтвержден не только на примере деятельности клетки, но и тканей, систем организма; не только в эксперименте на животных, но и в исследова​ниях на людях. Так, Д. Ф. Чеботарев, О. В. Коркушко (1969), С. М. Духовичный (1970) показали, что у старых людей меньшие, чем у молодых, дозы различных ве​ществ — адреналина, ацетилхолина, атропина, бензогексо-ния — вызывают изменения деятельности сердечно-сосу​дистой системы.
На рис. 27 приведены данные В. Г. Шевчука и С. М. Кузнецовой, свидетельствующие о том, что у старых животных малые дозы вызывают более выраженный сдвиг
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гемодинамики. При введении больших доз этих веществ сдвиг резче выражен у взрослых животных.
Л. Н. Богацкая и Н. В. Вержиковская показали, что малые дозы адреналина и тироксина вызывают более вы​раженные сдвиги в энергетических процессах у старых животных, а большие — у взрослых.
Рост чувствительности был показан в нашей лаборато​рии и на примерке межмолекулярных реакций. Л. Л. Гра-бина использовала методику выделения из скелетных мышц сократительного белка миозина и определила его ферментативную активность. Оказалось, что «старый» мио​зин изменяет свойства под влиянием меньших доз аце-тилхолина в сравнении с «молодым».
Итак, разные виды животных, различные ткани и клет​ки, разнообразные вещества, а закономерность общая. Все эти сдвиги приводят к тому, что реакции тканей в ста​рости становятся менее подвижными, застойными, ампли​туда их падает.
Существенные сдвиги при старении наступают в сим​патических и парасимпатических ганглиях — этом своеоб​разном трансформаторе, сервомеханизме на пути переда​чи информации с центров на периферию. Ю. К. Дупленко показал, что при старении падает возбудимость и лабиль​ность вегетативных ганглиев (как бы снижается их про​пускная способность). Однако наряду с этим растет чувст​вительность вегетативных ганглиев к веществам, стимули​рующим и угнетающим их.
Ослабление нервных влияний, рост чувствительности и снижение реакционной способности к гуморальным воз​действиям неодинаково выражены в разных тканях, а так​же в разных клетках одной и той же ткани.
Гуморальные факторы — это химические регуляторы, поступающие к тканям с током крови. В основе самых различных заболеваний человека лежат те или иные сдви​ги химизма клеток. Вот почему и лечение в большинстве случаев основывается на введении химических веществ, применении лекарственных препаратов. Уже давно никто не сомневался в том, что детей следует во многом иначе лечить, чем взрослых, нужно применять лекарственные вещества в иных дозах.
Все приведенные в этом разделе, казалось бы, чисто теоретические данные обосновывают существеннейший практический вывод: необходим пересмотр дозировок ве-
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ществ, применяемых при лечении пожилых и старых лю​дей. ' Действительно, работами Д. Ф. Чеботарева, Н. Б. Маньковского, О. В. Коркушко показано, что при лечении у старых людей нужные эффекты достигаются при использовании лекарственных препаратов в меньших дозировках.
Несколько десятилетий назад американские исследова​тели В. Кэннон и А. Розенблют сформулировали закон повышения чувствительности денервированных структур. Если ткань денервировать, то на определенное время она становится более чувствительной к гуморальным факто​рам, к химическим веществам. По аналогии с этим можно предполагать, что и в старости первичное ослабление нерв​ных влияний будет способствовать росту чувствительности к гуморальным факторам.
Однако только этим нельзя объяснить особенность от​ветов тканей в старости на химические воздействия. Дей​ствительно, в старости растет чувствительность и неиннер-вируемых клеток, например клеток крови. Более того, по​вышение чувствительности к химическим воздействиям нередко возникает раньше ослабления нервных влияний. Можно утверждать, что при старении клетка становится менее устойчивой и надежной системой. Она легче выво​дится и медленнее возвращается к исходному уровню, становится более чувствительной к химическим воздейст​виям.
Молекулярный механизм изменений нейрогуморальной регуляции связан со сдвигами в обмене медиаторов. В нервных окончаниях, в ганглиях и в органах синте​зируются медиаторы: ацетилхолин, норадреналин, серото-нин. Выделяясь, они действуют на постсинаптическую мембрану иннервируемой клетки, вызывая ее реакцию. При старении изменяется обмен медиаторов. В нашей ла​боратории Н. С. Верхратский показал, что в старости снижается синтез ацетилхолина в связи со снижением активности ключевого фермента этого процесса — холин-ацетилазы. Падает интенсивность и гидролиза медиатора, снижается активность холинэстеразы. Наряду с этим рас​тет чувствительность холинорецепторов постсинаптиче-ской мембраны. Деструкция нервных окончаний, сниже​ние интенсивности синтеза ацетилхолина ослабляют нервные влияния на ткани, а снижение интенсивности гидролиза  медиатора,  сдвиги в  холинорецепторе  способ-
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ствуют повышению чувствительности к гуморальньщ факторам. Существенны сдвиги и в обмене норадренали-на: снижается синтез медиатора, неравномерно изменя​ются различные пути его распада.
Важный механизм в обмене норадреналина — актив​ный обратный захват его симпатическими нервными окон​чаниями. Он страдает в старости. Все это ведет к ослабле​нию симпатических нервных влияний, к возникновению затяжных адренэргических явлений. По данным С. М. Кар​повой, изменяется соотношение между обменом ацетилхо-лина и норадреналина. В старости изменения в одной из этих систем легче вызывают сдвиги в другой.
Рост чувствительности к гуморальным факторам, к ме​диаторам в условиях деструкции нервных окончаний — важнейший приспособительный механизм, способствую​щий поддержанию уровня нейрогуморальной регуляции в старости.
Благодаря изменениям в передаче информации с цент​ров на периферию при старении нарастает рассогласова​ние, как бы десинхронизация в сдвигах в центральной нервной системе и иннервируемых тканях. Более 10 лет назад мною и И. В. Щеголевой было отмечено, что при осуществлении ряда реакций у старых животных проис​ходит выраженная активация в нервных центрах, не со​провождающаяся такими же, как у молодых животных, сдвигами в деятельности внутренних органов. При воспро​изведении судорожного припадка различными методами у старых животных резко меняется электрическая актив​ность мозга, возникают судороги. Однако при этом не на​ступают типичные изменения в сердечной деятельности (замедление ритма, остановка сердца), в артериальном давлении и т. д.
В последние годы группа американских исследовате​лей (В. Шмавонян и др., 1973) наблюдали подобное яв​ление и на людях: при ряде реакций изменения электри​ческой активности мозга были значительны, а перифери​ческий компонент реакции ослаблен. Все эти данные свидетельствуют о том, что в механизме нарушения ней​рогуморальной регуляции существенное значение имеют сдвиги в вегетативной нервной системе, на путях передачи информации с нервных центров.
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НЕРВНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ТРОФИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ В СТАРОСТИ
И. П. Павлов подчеркивал, что каждый орган нахо​дится под тройным контролем: нервов функциональных, вызывающих или прекращающих деятельность органа; нервов сосудистых, регулирующих тонус сосудов; нервов трофических, оказывающих влияние на обменные процес​сы в тканях. Трофические процессы — это весь комплекс явлений в тканях, определяющий ее структуру и функ​цию, это раньше всего пластическое обеспечение функции.
Существуют, казалось бы, две группы фактов, сопо​ставление которых должно было бы привести к законо​мерному выводу: в механизме старения клеток и тканей важное значение имеют возрастные изменения регуляции их трофики. С одной стороны, имеются клинические на​блюдения о множественных, легко заметных трофических нарушениях при старении (выпадение волос, зубов, су​хость кожи, трофические язвы и др.). С другой стороны, экспериментальные факты, свидетельствующие о том, что при нарушении трофической иннервации возникают изме​нения, во многом напоминающие сдвиги при старении ор​ганизма. Можно считать экспериментально обоснованным положение: при старении первичные изменения нервных трофических влияний приводят ко многим вторичным на​рушениям в тканях.
При старении изменяются различные пути нервной регуляции трофики. Аксоплазматический ток — движение из тела нервной клетки по отросткам различных ве​ществ: нуклеиновых кислот, белков, ацетилхолина, норад-реналина и др. Скорость движения веществ неодинако​ва — от 0,5 до 150 мм/сутки. При старении ослабляется интенсивность и скорость аксоплазматического тока, что ведет к нарушению трофики иннервируемой ткани. Тро​фические влияния сказываются на разных сторонах дея​тельности клетки, включая и биосинтез белка. Контроль за биосинтезом белка осуществляется, очевидпо, через гепы-регуляторы, благодаря тому что изменяется состояние (ал-лостерическое регулирование) или же синтез репрессоров, индукторов на гене-регуляторе, а в результате изменяется рити работы структурных генов. В этом проявляется связь между нервной регуляцией и  внутриклеточной  геномной
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регуляцией. Ясно, что изменение нервной трофической ре​гуляции при старении изменяет состояние клетки.
С аксоплазматическим током движутся РНК, белки. Можно полагать, они прямо включаются в синтез геном​ной регуляции клетки. Вот почему изменения аксоплазма-тического тока влияют на развитие старения клеток.
Существует ток и от иннервируемой клетки вверх по аксону. Он также существенно изменяется в старости. Двустороннее изменение аксоплазматического тока меняет взаимоотношение центров и периферии в старости, приво​дит к их настройке на разный уровень метаболизма, рас​согласовывает их обмен и деятельность. Можно предпола​гать две возможности связи изменения аксоплазматиче​ского тока со старением иннервируемых тканей: а) недо​статочность информации (ограничение поступления РНК, белков, медиаторов и др.); б) нарушение, извращение ин​формации (поступление измененных белков, сдвиги в их отношении), т. е. качественные изменения в аксоплазма-тическом токе. Это будет вести к активному подавлению обмена и функции иннервируемой клетки.
Л. А. Орбели придавал существенное значение в нерв​ной регуляции трофики симпатической нервной системе. В классическую физиологию вошел так называемый фено​мен Орбели—Гинецииского — увеличение высот сокраще​ния утомленной скелетной мышцы при раздражении сим​патического нерва. Свое влияние симпатический нерв оказывает через норадреналин, выделяющийся в его окон​чаниях и с кровью попадающий к мышечным волокнам. В. П. Замостьян показал, что при старении ослабляется трофическое влияние симпатического нерва на скелетные мышцы. Для того чтобы вызвать феномен Орбели—Гине-цинского у старых животных, приходится раздражать сим​патический нерв током большой силы. Ослабление симпа​тических трофических влияний на ткани в старости су-ществено изменяет их энергетический и пластический обмен.
Один их наиболее излюбленных подходов в изучении нервной трофики — денервация. Этот подход позволяет выявить степень нервного трофического контроля над тканью. Оказалось, что денервация, перерезка двигатель​ных нервов приводит у старых животных к менее резким сдвигам в скелетных мышцах: к сдвигам в проницаемости мембран клеток,  в  содержании и  обновлении  белков  и
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нуклеиновых кислот, концентрации ионов и т. д. Это ре​зультат ослабления нервного трофического контроля над скелетными мышцами. Вместе с тем при денервации пече​ни сдвиги в тканях резче выражены у старых животных. Измененные клетки печени в старости в большей мере нуждаются в «нервной поддержке», ослабленной в старости.
Итак, нервная система регулирует важнейшие звенья обменных процессов в клетках, включая и влияние на процессы биосинтеза белка. Вот почему ослабление нерв​ных влияний при старении приводит к существенным воз​растным изменениям в тканях: к изменению в скелетных мышцах, сердце, ряде желез внутренней секреции и дру​гих  органах,   становясь  важным   механизмом   старения.
ОБРАТНЫЕ СВЯЗИ В СИСТЕМЕ НЕРВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ ПРИ СТАРЕНИИ
Мы пишем все время «регуляция», а имеем в виду «саморегуляцию». Ведь важнейшим звеном совершенной регуляции любой функции являются обратные связи, ин​формирующие центры о  сдвигах   в   объекте   регуляции.
При старении изменяется информация с интерорецеп-торов. что определяет важные особенности реакции орга​нов и систем. В органах, в сосудах широко представлены механорецепторы. Эти нервные окончания раздражаются при растяжении стенки органа (легкие, сердце, сосуды, желудок и др.) Прямыми опытами удалось показать, что в старости ослабляются рефлексы с механорецепторов. Для того чтобы вызвать рефлекс с полого органа, его следует в старости растягивать с большей силой. Частота потенциалов действия в нервах, отходящих от зон меха-норецепции, в старости снижена. Все это ведет к важным последствиям в саморегуляции функций в процессе ста​рения.
Вот один из примеров этому. В дуге аорты, в сонных артериях (каротидный синус) расположены мощные ре​цептивные зоны. Сигнализация, идущая из этих областей, информирует центры об артериальном давлении, работе сердца. При повышении давления в сосудах механоре​цепторы возбуждаются, и в ответ возникают рефлексы, снижающие артериальное давление,— отрицательная об​ратная связь. В этом состоит один из важнейших меха-
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низмов саморегуляции кровообращения. Он настолько ва​жен, что денервация указанных зон ведет к стойкому повышению артериального давления — артериальной гипертонии. В старости рефлексы с механорецепторов сосудов ослаблены, в результате чего сдвиги в артериаль​ном давлении приобретают более затяжной, застойный ха​рактер.
Множество нервных окончаний — проприорецепторов находится в скелетных мышцах. Благодаря сигнализации с проприорецептивного аппарата нервные центры по​стоянно информированы о состоянии скелетных мышц. Рефлексы с проприорецепторов важны для сохранения определенной координации движений, поддержания мы​шечной работоспособности, мобилизации вегетативных сдвигов. В старости ослабляются рефлексы с проприоре​цепторов. Это способствует нарушению координации дви​жений, падению работоспособности, изменению внутри-центральных взаимоотношений.
Существуют нервные окончания, реагирующие на сдви​ги химизма,— хеморецепторы. Они выявлены в различных отделах сосудистого русла. Для того чтобы проанализи​ровать изменение состояния хеморецепторов, физиологи обычно изолируют в сосудистом отношении отрезок сосуда и перфузируют его физиологическим раствором, добавляя определенные вещества. Нервные связи с организмом при этом сохранены, и возникает рефлекторная реакция. И. В. Щеголева показала (рис. 28), что в старости растет чувствительность хеморецепторов сосудов. У старых жи​вотных меньшие количества веществ вызывают возбужде​ние хеморецепторов. Подобное усиление обратной инфор​мации с хеморецепторов имеет приспособительное значе​ние, активируя нервные влияния на этапе прямой связи. Вместе с тем хеморецепторы в старости становятся более истощимыми структурами. При действии длительных или повторных раздражений у старых животных быстрее ос​лабевают рефлексы с хеморецепторов. Это связано с изме​нением энергетических процессов в нервных окончаниях, ибо добавление богатых энергией веществ восстанавливает ослабленные рефлексы.
Итак, характеризуя в общем сдвиги на этапе обрат​ных связей в системе нервной регуляции, можно сделать вывод, что при старении прогрессирует дефицит информа​ции о состоянии внутренней среды организма, и это сни-
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Рис. 28. Чувствительность хеморецепторов каротидного синуса (А) и хеморецепторов сосудов кишечника кошек (Б) в старости. При​ведены пороговые дозы различных веществ, вызывающие рефлексы с хеморецепторов сосудов и их средние величины
жает надежность механизмов саморегуляции, способствует нарушению неирогуморального контроля за деятельностью внутренних органов.
Обратная информация поступает в центры не только по нервным путям, но и гуморально, с током крови. При​мером могут служить влияния на деятельность гипота​ламуса. Так, активация гипоталамуса ведет к усилению образования тиреотропного и адренокортикотропного гор​монов гипофиза и в дальнейшем — к стимуляции щито​видной железы и коры надпочечников. Рост содержания этих гормонов в крови снижает активность соответствую​щих ядер гипоталамуса. При старении изменяется, а в ряде случаев извращается реакция гипоталамуса на обрат​ные гормональные связи. Это ведет к тому, что мы опре​делили как гипоталамическую дезинформацию. Как уже говорилось, при старении чувствительность гипоталамуса растет, а реакционная способность падает. В результате малые концентрации гормонов в крови могут неадекватно ослаблять соответствующую функцию гипоталамуса, а большие концентрации не подавлять ее должным обра​зом. Более того, в старости может извращаться реакция гипоталамуса на гормоны.
Глава VI
ГОРМОНАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ПРИ СТАРЕНИИ
НЕЙРОГОРМОНАЛЬНЫЕ ВЗАИМООТНОШЕНИЯ ПРИ СТАРЕНИИ
Конец прошлого, начало нашего века... К. Броун-Се-кар, Е. Штейнах, С. С. Воронов... Надежды и горькие разочарования: экстракты и подсадка половых желез не повернули вспять старение организма. Временная стиму​ляция организма сменялась нарастающим его увяданием. Казалось, никогда исследователи не были так близки к цели. Термин «омоложение» прочно вошел в науку тех дней, и многие думали, что достижение его — дело чисто техническое. Действительно, если старение, как полагали, связано прежде всего с угасанием функции половых же​лез, то путь для предупреждения этого процесса ясен и понятен: необходимо подсадить половые железы, вводить их экстракты или гормоны.
И все же надежды, увлечения и заблуждения при​несли свои результаты. Они содействовали развитию двух важнейших проблем — эндокринологии и геронтологии, их союзу, оказавшемуся плодотворным и в наши дни. Эти работы заложили основу гормонотерапии и стимулирова​ли поиски экспериментальных путей увеличения продол​жительности жизни. Нельзя забывать и того, что даже в самые последние годы предложены методы улучшения кровоснабжения семенников и яичников, методы, апроби​рованные на человеке и получившие положительную оцен​ку клиницистов. Один из создателей этого направления немецкий эндокринолог Е. Штейнах, увлеченный и огор​ченный, затравленный и вынужденный жить в изгнании, писал: «Многочисленные пробелы в моих трудах я себе представляю вполне отчетливо. Оправдать себя за них могу, только ссылаясь на величие открытой эксперимен​тальной области. Одиночка не в состоянии разрешить все вопросы, даже если он имеет помощников и средству не говоря уже обо мне, работающем в течение ряда лет
186
в одиночестве, располагающем самыми скудными средст​вами... Эта интересная область требует создания своих исследовательских учреждений, институтов эксперимен​тальной и практической биологии или экспериментально​го исследования проблем старости. Пусть заложат первый камень в фундамент этого свода науки более удачливые города и государства!» 1
Пожалуй, ни в одной другой области геронтологии исследователи не были так категоричны, как при изуче​нии роли желез внутренней секреции в механизме ста​рения. Подкупало внешнее сходство явлений: удаление ряда желез вызывает сдвиги в организме, напоминающие признаки старения, а введение гормонов, экстрактов же​лез, их подсадка во многом восстанавливает сходный уровень деятельности организма. Это привело к тому, что все последние годы пристальное внимание исследователей привлекают возрастные изменения гормональной регуля​ции, используются новые методические возможности, на​капливается большой фактический материал. Вместе с тем и сегодня споры ведутся по основным, казалось бы, исход​ным положениям. Так, даже в вопросе о содержании од​ного и того же гормона в крови в старости часто су​ществуют противоположные мнения. Для успеха в этой важной области принципиально важен системный подход, анализ гормональных механизмов с позиций саморегуля​ции. В подавляющем большинстве случаев, анализируя возрастные изменения, исследователи ограничивались ха​рактеристикой деятельности железы, секрецией того или иного гормона. Вместе с тем для того чтобы объяснить возрастные изменения гормональной регуляции, необходи​мо для каждого из ее типов проследить сдвиги в разных звеньях цепи саморегуляции — нейрогормональные отно​шения: функция железы (т. е. образование и выделение гормонов) — транспортные формы гормона в крови — об​мен гормона в ткани — реакция тканей на действие гор​мона — обратная информация с тканей.
Еще Декарт писал: «Определите значение слов, и вы освободите человечество от половины забот». Многие не​ясности и споры связаны с обшей недоговоренностью в определении  понятий,   явлений,  подходов.   Изучая влия-
1 Steinach   E   Verjungimg durch exper. Neubelebung der alternden Pubertatdruse Berlin, 1920, S. 43.
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ние гормонов, следует строго разграничивать два пара​метра: чувствительность и реакционную способность, т. е. диапазон реакций. Чувствительность определяется минимальным количеством вещества, вызывающего поро​говую реакцию. Реакционная способность — максимальной реакцией, возникающей при введении нарастающих коли​честв гормона.
Сложнейшие взаимоотношения между нервной и эндо​кринной системами определяются, как мы уже указы​вали, функцией гипоталамуса, его нейросекреторной дея​тельностью. В прошедшие годы были довольно детально проанализированы химический состав и физиологические эффекты нейросекрета гипоталамуса. В его составе много посредников, активизирующих или угнетающих гормоно-образование в гипофизе. Эти гипоталамические медиаторы (посредники) называются рилизинг-факторами (от анг​лийского слова «рилизинг» — освобождающий). Кроме ри-лизинг-факторов в гипоталамусе образуются вещества, являющиеся химическими предшественниками некоторых гормонов гипофиза.
Под влиянием нейросекрета гипоталамуса в гипофизе образуются: адренокортикотропный гормон (АКТГ), уси​ливающий синтез гормонов в коре надпочечников; тирео-тропный гормон (ТТГ), активизирующий щитовидную же​лезу, гонадотропные гормоны, регулирующие функцию половых желез, и пролактин — выделение молока: гормон роста, или соматотроппый гормон (СТГ), стимулирую​щий рост животных. В задней доле гипофиза из пред​шественников, поступающих из гипоталамуса, образуются вазопрессин и окситоцин, влияющие на мочеобразование, тонус сосудов, сократительную способность матки.
Возрастные особенности нейросекреции гипоталамуса можно характеризовать, изучая структуру, гистохимию нейросекреторных элементов. В переднем гипоталамусе старых животных чаще встречаются дегенерировавшие нейроны вытянутой формы, с грубо измененным ядром. У старых животных наблюдается значительное количест​во темных клеток. Клетки взрослых животных крупные, светлоокрашенные. Предполагается, что в темных клеткэх превалирует накопление нейросекрета и других веществ. Это следствие не усиленного его образования, а замед​ленного выведения, изменений в составе нейлоге^г-ет!. Определенным свидетельством изменений неиросет ■   н>р-
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ных клеток в старости является уменьшение их ядра и ядрышка. Объем ядер клеток у взрослых животных равен 525, у старых — 492 мк3. При повторных раздражениях нейросекреторные клетки гипоталамуса быстрее дегради​руют, погибают. В этих условиях у старых животных нарастает нарушение структуры ядер клеток, падение со​держания ДНК, снижение обновления РНК и белка. Сле​довательно, в старости нейросекреторные клетки гипота​ламуса существенно изменены, некоторые из них дегради-рованы, нарушены.
Пожалуй, наиболее полно и объективно нейросекре-торную деятельность гипоталамуса удалось бы характери​зовать, изучив возрастные изменения секреции отдельных рилизинг-факторов — предшественников гормонов гипофи​за. К сожалению, подробных сведений еще очень мало. Однако установлено, что у старых животных уменьшает​ся содержание в гипоталамусе факторов, освобождающих в гипофизе соматотропный и адренокортикотропный гор​моны. Объективная оценка состояния всей гипоталамо-гипофизарной системы может быть дана при изучении содержания гормонов в гипофизе и крови. Общий вывод таков: секреция отдельных гипофизарных гормонов в ста​рости изменяется неодинаково, более того, разнонаправ​ленно.
Содержание АКТГ в гипофизе в старости существен​но не изменяется. Однако если пересчитать содержание гормона на единицу веса гипофиза, то концентрация его падает. Содержание тиреотропного гормона при старении снижается в гипофизе и в крови. Так, по данным Е. В. Эпштейна, полученным совместно с нашим коллек​тивом, содержание ТТГ в крови одномесячных крыс — 4,88 мкг/мл; 8—10-месячных — 7,98; 24-месячных — 7,65, а 36—38-месячных только 5,14 мкг/мл. В. М. Дильман предполагает, что в старости растет содержание сомато-тропного гормона. Он придает этому механизму большое значение в развитии ряда проявлений старения. Исполь​зуя радиоиммунологический метод, Е. В. Эпштейн пока​зал, что содержание СТГ в старости растет: у 8—10-ме​сячных крыс оно равно 0,25 мкг/мл, у 24—26-месячных — 0,52; у 36-месячных — 0,64 мкг/мл.
Следует указать, что в литературе имеется немало данных и о снижении содержания СТГ в гипофизе и в крови в  старости.  Гипофизы  старых  крыс  секретируют
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всего от 1/3 до 1/5 того количества СТГ, которое обра​зуется гипофизами молодых животных.
Содержание гонадотропного гормона гипофиза в ста​рости нарастает. Многие связывают это с тем, что ослабле​ние функции половых желез, снижение уровня половых гормонов по принципу обратной связи активизируют ги​поталамус. И наконец, по нашим данным, в крови старых людей нарастает содержание вазопрессина.
Таким образом, существуют противоречивые данные о содержании гипофизарных гормонов в крови в старости. Следует указать, что нарастание содержания гормона в крови далеко не всегда свидетельствует об усиленном его синтезе. Оно может быть связано с ослаблением распада гормона в тканях.
Представленные данные характеризуют только базаль-ную (основную, фоновую) секрецию гормонов, т. е. уро​вень образования гормона в спокойном состоянии: вне действия особых раздражителей, вне мобилизации приспо​собительных механизмов. Общее представление об изме​нении базального уровня секреции дает рис. 29, взятый из работы американского ученого А. Мак Гувера (1967). Для того чтобы создать правильное представление о со​стоянии возрастных изменений любой системы, в част​ности гипоталамо-гипофизарной области, необходима ди​намическая характеристика в условиях  ее  напряжения.
В старости снижается способность к длительной и зна​чительной активизации гипоталамо-гипофизарной систе​мы, в результате чего ограничиваются приспособитель​ные возможности всего организма. Ограничение потен​циальных возможностей этой важнейшей системы сказывается на уровне гормональной регуляции множества обменных циклов и приводит к тому, что деятельность организма не подкрепляется должными обменными изме​нениями; в результате — ограничение функциональных возможностей  организма,  столь  типичное  для  старения.
Изучая взаимодействие гипофиза и других желез, мож​но установить диапазон их реакций на регуляторные влияния. Так, содержание АКТГ в гипофизе старых крыс существенно не изменяется. Однако способность активи​зировать образование АКТГ в старости падает. Это было показано так. После удаления надпочечников (адреналэк-томия) в гипофизе активизируется образование АКТГ. В этом случае адреналэктомия ведет к резкому снижению
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Рис. 29. Возрастные изменения секреции различных гормонов
содержания гормонов коры надпочечников в крови, а это по принципу обратной связи активизирует гипоталамо-гипофизарную область, усиливает выработку АКТГ, на​правленного на стимуляцию надпочечников и выравнива​ние уровня гормона в крови. В лаборатории В. Н. Ники​тина (1974) было показано, что в этих условиях у моло​дых животных синтез АКТГ в гипофизе растет интенсив​нее, чем у старых (на 200 и 72% соответственно).
Ограничение возможностей эндокринной системы уда​ется установить и в других звеньях гормональной регу​ляции. Так, если длительно вводить адренокортикотроп-ный гормон, возникает выраженная стимуляция функции коры надпочечников, сменяющаяся вскоре фазой истоще​ния резервных возможностей этой железы. При длитель​ной стимуляции снижается уровень синтеза гормонов в коре надпочечников. Н. В. Свечникова и сотрудники (1973) показали, что у старых животных при повторных введе​ниях АКТГ быстрее развивается истощение функции коры надпочечников.
Итак, все эти факты свидетельствуют о снижении на​дежности гипоталамо-гипофизарных регуляторных влия​ний в старости, о более легком истощении всей системы при предельном напряжении ее деятельности. С гипотала-мо-гипофизарной системой связаны многие приспособи​тельные механизмы организма. Вот почему ограничение, изменение разных звеньев этой системы сказывается па важнейших приспособительных реакциях организма. На​пример, при старении существенно изменяются система иммунитета, иммунологические реакции организма. Т. Г. Ехнева показала (1974), что если уравнять насы​щенность организма гормонами коры надпочечников, то многие важные возрастные различия в реакциях иммуни​тета исчезают.
Рядом не всегда означает вместе. Мы говорим о гипо​таламусе, а подразумеваем его конкретные ядра. Важно и то, что функциональная связь с каким-либо ядром ги​поталамуса и другими структурами лимбической системы, вегетативного мозга может быть больше, чем со своими соседями по гипоталамусу. Известно ближайшее отноше​ние миндалевидного комплекса, гиппокампа к регуляции половых желез, коры надпочечников. При старении, как мы уже указывали, изменяется электровозбудимость, чув​ствительность к гуморальным   факторам  этих   структур
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висцерального мозга. Эти сдвиги существенно изменяют участие гормонов в важнейших приспособительных реак​циях организма.
МЕХАНИЗМЫ ГОРМОНАЛЬНОЙ САМОРЕГУЛЯЦИИ ПРИ СТАРЕНИИ
Нет ничего более спорного в науке, чем общепризнан​ные истины. Это и понятно. Общепризнанность приучает часто принимать на веру, не проверять, а это нередко ведет к тому, что общепризнанное становится давно уста​ревшим. Сент-Дьерди удачно заметил: «Исследовать — это видеть то, что видят все, и думать так, как не ду​мает никто». Талант исследователя и состоит в необычном и самобытном взгляде на явления. До И. П. Павлова все знали, что при виде пищи может выделяться слюна. Од​нако только И. П. Павлов понял глубокий биологический смысл этого явления. Отказ от общепризнанности, от тра​диционности во многом характеризует современную герон​тологию, и это новое видение всего процесса в целом сулит немало в будущем.
Многие годы общепризнанным считалось ослабление, угасание во всех звеньях гормональной регуляции: ослаб​ляется функция желез внутренней секреции, падает со​держание всех гормонов, снижается реакция тканей на их действие. Плавное и постепенное развитие этих событий считают выражением гармонического развития старения, физиологического его течения.
Однако, оказалось, что нет единого, стереотипного, ко​пирующего друг друга развития возрастных изменений в разных звеньях саморегуляции одной системы, в различ​ных системах гормональной регуляции. Следует отказать​ся от давнего утверждения, что содержание всех гормонов в процессе старения снижается.
Уровень гормональной регуляции определяется не только количеством гормона, но и реакцией ткани на его действие. Выше, на рис. 19 приводилось несколько приме​ров возрастных особенностей тканевых реакций на дейст​вие гормонов. Чувствительность тканей ко мпогим гормо​нам в старости растет, а реакционная способность пада​ет. Это означает, что при введении малых доз гормонов реакция более выражена у старых животных, а при вве​дении больших — у взрослых. Не  зная этого, используя
7    В. В  Фролькис
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Рис. 30. Изменение межэндокринных связей в старости. Малые до​зы гормонов гипофиза более выраженно активируют железы у ста​рых животных, большие — у взрослых
А — влияние различных доз адренокортикотропного гормона (АКТГ) на выделение 17 кетостероидов у старых (1) и взрослых (2) животных; Б — влияние различных доз тиреотропного гормона на активность щито​видной железы (потребление О2) взрослых (белые столбики) и ста​рых (черные столбики) животных: а —исходный уровень потребления кислорода;  б — после введения 0,5 ед ТТГ;  в ^—.1,0 ед ТТГ
какую-либо одну дозу в исследовании, можно прийти к неверному выводу о сдвигах гормональной регуляции при старении.
Важно и то, что возрастные изменения реакции тка​ней не укладываются в чисто количественные категории «больше-меньше». Часто возникают качественные разли​чия в реакциях. Так, например, половые гормоны, активи​зируя у молодых и взрослых животных синтез белка, мо​гут у старых стимулировать распад. Адреналин вызывает у старых животных не рост, а падение тонуса сосудов и т. д. Тироксин может у старых животных стимулиро​вать синтез белка, а у молодых — распад.
Между отдельными железами существуют сложные взаимоотношения: гормоны одних желез активируют или подавляют деятельность других. Оказывается, что и для межгормональных связей в силе остается установленная закономерность — рост чувствительности и снижение ре​акционной способности (рис. 30). Цитируя наши работы, многие авторы почему-то подчеркивают только одну сторо​ну установленного взаимоотношения: «при старении рас​тет чувствительность к некоторым гормонам», не обращая внимания на другую, не менее важную: «при старении снижается реакционная способность тканей к действию гормонов». Ведь более выраженные сдвиги в уровне саха-
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pa крови, артериальном давлении, сердечном выбросе, активности ферментов и т. д. при введении больших доз гормонов возникают у молодых п взрослых жи​вотных.
Существенное значение в развитии организма в ста​новлении его структур, в регуляции обмена и функции имеет щитовидная железа и ее гормон — тироксин. Этот гормон регулирует различные обменные циклы, контроли​рует активность нескольких десятков ферментов. Важней​шая точка приложения его действия — биосинтез белка, генерация энергии в митохондриях в процессе окисли​тельного фосфорилирования.
Общий уровень тиреоидной регуляции с возрастом снижается. Тиреоидэктомия (удаление щитовидной желе​зы) ведет у старых животных к менее выраженным на​рушениям обмена.
Изменения в разных звеньях тиреоидной регуляции развиваются неравномерно и разнонаправленно. Функция щитовидной железы в старости ослаблена, в ней разви​ваются существенные возрастные изменения. Деятель​ность щитовидной железы регулируется гипоталамо-гипо-физарпой областью через тиреотропный гормон — ТТГ. Содержание тиреотропного гормона в гипофизе в старости падает. По данным А. А. Войткевича (1960), максимум тиреотропной активпости гипофиза наблюдается в 20— 30 лет, а к 60—80 годам она снижается почти вдвое. У старых крыс в гипофизе содержится в 10 раз меньше ТТГ, чем у молодых. Изменения содержания в крови ТТГ менее значительны, так как гипофиз, очевидно, уси​ленно выводит этот гормон в кровь.
Наряду со снижением тиреотропной функции гипофи​за, по нашим данным, растет чувствительность и щито​видной железы к ТТГ. Как показано на рис. 30, Z>, при введении малых доз тиреотропного гормона активация функции железы более выражена у старых крыс, при вве​дении больших — у взрослых. Это способствует поддержа​нию определенной функции щитовидной железы в ста​рости, однако ограничивает диапазон возможного усиле​ния ее деятельности.
Гормоны щитовидной железы попадают в кровь в двух формах: в свободной, активной и связанной с белками, резервной. В зависимости от потребления тканей происхо​дит перераспределение содержания этих различных форм
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гормона. Н. В. Вержиковская и Г. В. Валуева (1974) показали, что тироксинсвязываюшая способность крови в старости снижается за счет перераспределения форм гор​мона. Количество связанного гормона падает, а свободного тироксина в крови существенно не изменяется. Это очень важный приспособительный механизм, поддерживающий уровень тиреоидной регуляции в старости. Гормоны ока​зывают свое физиологическое влияние, действуя на мем​брану клетки или проникая в глубь клетки. Гормоны щи​товидной железы в ткани старых животных более интен​сивно дейодируются в клетке. В этом также можно усмот​реть важное приспособление, способствующее поддержанию уровня тиреоидной регуляции в старости.
И наконец, большое значение в реализации эффектов всей системы гормональной регуляции имеют особенности ответов тканей на действие гормонов. В старости растет чувствительность и снижается реакционная способность тканей к действию гормонов щитовидной железы.
Н. В. Вержиковская (1970) показала, что малые дозы тиреоидного гормона вызывают более выраженные изме​нения в потреблении кислорода, в обмене АТФ, в актив​ности ряда ферментов, в содержании холестерина у ста​рых животных, а большие — у взрослых.
Итак, снижение тиреотропной функции гипофиза, ос​лабление деятельности щитовидной железы, падение ре​акционной способности тканей вызывает существенные возрастные изменения тиреоидной регуляции. Наряду с этим перераспределение содержания свободных и связан​ных форм гормонов в крови, усиление процесса дейодиро-вания гормона в тканях, рост чувствительности самой железы и тканей направлены на сохранение гомеостати-ческого уровня регуляции.
Изменение тиреоидной регуляции — важный механизм нарушения обмена при старении. С ним могут быть свя​заны многие сдвиги в процессах генерации энергии в клетке (снижение потребления кислорода, сдвиги в окис​лительном фосфорилировании, падение синтеза АТФ в структуре и функции митохондрий). Изменение тиреоид​ной регуляции способствует ослаблению синтеза белка и нарушению жирового обмена, накапливанию холестерина, склерозированию сосудистой стенки, нарушению нервной регуляции органов (тироксин влияет на обмен медиато​ров — ацетилхолиыа и норадреналина), изменению высшей
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нервной деятельности. Все эти сдвиги имеют немаловаж​ное значение в генезисе старения.
30—40 лет назад высказывались мнения, что гипо​функция щитовидной железы — ведущий механизм старе​ния. Однако сходство этих процессов не исчерпывает их сущности. Многое не означает всего. Важнейшие меха​низмы возрастных изменений связаны со сдвигами и в других видах гормональной регуляции.
Следует указать на неоднотипный характер, принци​пиальную направленность возрастаюй динамики различ​ных систем механизмов гормональной регуляции. Пример этому — инсулиновая обеспеченность организма. Очень удачный и емкий термин, ибо инсулиновая обеспечен​ность зависит не только от выработки инсулина в под​желудочной железе, но и от состояния его в крови, обме​на в тканях, реакции их на инсулин и др. Известно, что с возрастом развивается скрытая инсулиновая недостаточ​ность. Уровень сахара крови у здоровых старых людей существенно не изменяется, однако их толерантность, устойчивость к углеводам падает. При сахарной нагрузке у пожилых и старых людей концентрация сахара крови становится выше и медленнее возвращается к исходному уровню. Более того, с возрастом нарастает инсулиновая недостаточность, чаще возникает диабет. В США заболе​ваемость диабетом у мужчин до 25 лет — 1,1 на 1000 че​ловек населения, а у 55—64-летних — 25,2; от 65 до 74 лет — 37,4 на 1000 человек населения.
Известен ряд гормонов, вызывающих мобилизацию уг​леводов из тканей, ведущих к росту уровня сахара кро​ви: адреналин, глюкагон, глюкортикоиды и др. Им всем противостоит один гормон — инсулин. Быть может, в этом одна из причин возможного срыва столь важного меха​низма. В соответствии с современными представлениями инсулин: а) усиливает транспорт сахара, аминокислот, ионов через клеточную мембрану; б) стимулирует биосин​тетические процессы; в) снижает катаболическое действие других гормонов (гормоны роста, гормоны коры надпочеч​ников).
Долгое время все казалось ясным и простым: при старении снижается функция поджелудочной железы, и это ведет к недостатку инсулина в крови со всеми последующими нарушениями обмена веществ в организ​ме. Однако работы последних лет, и в том числе данные,
197
полученные нашим коллективом, показали, что дело об​стоит значительно сложнее. Инсулин в крови находится в свободной и связанной с белками форме. Свободный инсулин обладает широким спектром действия на самые различные ткани, а связанный оказывается эффективным только для жировой ткани. В жировой ткани инсулин освобождается от комплекса с белком и в таком виде ока​зывает свое действие.
Биологически, можно определить активность свободно​го и связанного инсулина в крови. Так, изучая изменение содержания гликогена в мышце диафрагмы крысы под влиянием сыворотки крови, удается определить активность свободного инсулина. Влияние сыворотки крови на погло​щение глюкозы жировой тканью дает представление об активности свободного и связанного инсулина. Используя этот подход, Г. Г. Гацко (1973) показала, что актив​ность свободного инсулина в крови в старости падает (на 53%), а связанного растет (на 62%).
Применяя специальные ионообменные смолы, можно очистить инсулин от ряда белков и в таком более очищен​ном виде испробовать активность. Л. Н. Богацкая, С. В. Бо-гуш и автор, проделав это, получили интересные резуль​таты: активность свободного и связанного инсулина после очистки на ионообменных смолах у старых людей выше, чем у молодых. Так, активность свободного и связанного инсулина у 20—30-летних людей павна соответственно 2,35+0,56 и 2,54±0,87 мг/г, а у 60—70-летних — 4,93± ±0,61 и 3,99 ±0,46 мг/г. Подобные результаты получены и в опытах иа крысах. Этому соответствуют и данные О. К. Кульчицкого и Г. В. Валуевой (1975) о росте содер​жания в крови старых животных инсулина, определяемого радиоиммунологически. Таким образом, сопоставляя дан​ные об истинной инсулиновой активности крови и активно​сти инсулина после его очистки, можно прийти к важному выводу: свободный инсулин находится в крови старых людей ц животных в больших количествах, однако активность его невысока, он с чем-то ингибирован. Связанного инсулина в крови старых людей больше, чем у молодых. Итак, возни​кает парадокс, с которым не могут свыкнуться многие ис​следователи: содержание инсулина в крови стариков рас​тет, а инсулиновая обеспеченность снижается, нарастает инсулиновая недостаточность. Возникает ряд принципи​альных вопросов: почему свободный инсулин в крови акти-
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вен, к чему приводит неравномерное изменепие активности свободного и связанного инсулина, как реагируют ткани в старости на инсулин, почему все же развивается инсули-новая недостаточность в старости, каково место всех этих сдвигов в нарушении обмена стареющего организма?
Оказалось, что при старении в крови нарастает кон​центрация веществ, ингибирующих, подавляющих актив​ность свободного инсулина. Комплекс инсулина с этими веществами становится неактивным. В связанной форме инсулин находится в комплексе с белком, и это как бы предохраняет его от ипактивирующего действия ингиби​торов. Инактивация части свободного инсулина в старости была показана большой серией опытов. Инсулин в одном и том же количестве добавлялся к физиологическому раствору; к сыворотке крови молодых животных; к крови старых животных. Вслед за тем сравнивалось действие этих растворов на сахар крови, образование гликогена, мембранный потенциал клеток, электрическую активность мозга и др. Результат был однозначен: во всех случаях минимальный эффект вызывал инсулин, находящийся в сыворотке крови старых животных. Следовательно, в кро​ви старых животных действительно содержатся факторы, инактивирующие свободный инсулин. Их природа до кон​ца не изучена. Судя по всему, это белки, один из кото​рых —синальбумин.
Следует учесть, что низкая активность инсулина может быть связана с переходом в кровь проинсулина — пред​шественника активного гормона. Кроме того, инсулин в регуляции углеводного обмена противостоит по своему действию целой группе гормонов. С возрастом соотноше​ние сдвигается в сторону этих контрапнеулярных фак​торов.
Ингпбирование свободного инсулина приводит к тому, что он становится неэффективным, и на основе этого мо​жет развиваться инсулпновая недостаточность. В ответ мобилизуются определенные механизмы, направленные на восстановление уровня инсулиновой активности крови. Известно, что кровь, оттекающая из поджелудочной желе​зы, попадает в печень. В клетках печени содержится фер​мент ипсулиназа, расщепляющий часть поступающего из поджелудочной железы инсулина. По нашим данным, в старости резко, почти вдвое, снижается активность ин-сулиназы  (84,7±4,8% —у молодых крыс? 48,3+8,9% —
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у старых). Это предупреждает значительные количества инсулина от разрушения и способствует нарастанию его содержания в крови. Инсулин синтезируется в ^-клетках поджелудочной железы.
Существуют два фактора регуляции процесса синтеза и выхода инсулина из железы: глюкоза и холинэргиче-ские нервные влияния. Предполагается, что клетки под​желудочной железы имеют специфическую систему, ре​цепторы, чувствительные к глюкозе. Раздражение рецеп​торов глюкозой передается на внутреннюю поверхность мембраны, и здесь активируется фермент аденилциклаза, ведущий к образованию из АТФ своеобразного внутрикле​точного медиатора — циклического 3,5-АМФ. Это соедине​ние уже внутри клетки активизирует специфические про​цессы синтеза гормона.
В старости снижена потенциальная возможность ^-кле​ток поджелудочной железы. В нашем институте Л. Н. Бо-гацкая и С. В. Богуш (1972) показали, что в ответ на сахарные нагрузки (глюкоза активирует ^-клетки, выра​батывающие инсулин) содержание инсулина у старых людей растет значительно медленнее, чем у молодых. Кро​ме того, при старении ослабляется нервная регуляция под​желудочной железы, снижается активность ферментов, участвующих в медиаторной передаче.
Итак, при старении возникает сложная и опасная си​туация. Она создает скрытую инсулиновую недостаточ​ность организма. Благодаря этому ограничены мобилиза​ционные способности организма и легче, чаще возникает диабет. Эти сдвиги связаны с возрастными изменениями функции самой поджелудочной железы, с ограничением ее возможностей, угнетением свободного инсулина в кро​ви. Подавление активности инсулина в крови ведет к то​му, что при различных состояниях (прием пищи, мышеч​ная деятельность и др.) более длительно поддерживается высокий уровень сахара и в связи с этим более длитель​но активируется поджелудочная железа. Это способствует в конечном итоге истощению ее функции. В Минске Г. Г. Гацко и В. А. Аксенова доказали электронно-ми-кроскопически, что в старости существуют признаки пере​напряжения деятельности отдельных органоидов ^-клеток.
Итак, в старости создается комплекс внепанкреатиче-ских и панкреатических факторов развития инсулиновой недостаточности, способствующей возникновению диабета.
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Представленный подход важен еще потому, что он откры​вает новые возможности в терапии диабета. Если в ста​рости содержание инсулина в крови растет, однако он ин-гибирован, инактивирован, то можно восстановить уровень инсулиновой обеспеченности организма, разрывая эту связь между ингибитором и гормоном.
Эффект действия гормона во многом зависит от осо​бенностей реакции тканей. Выше уже говорилось о том, что при старении растет чувствительность тканей к ин​сулину, но падает их реакционная способность. При ма​лых дозах сдвиги в уровне сахара крови, в мембранном потенциале клеток, электрической активности мозга, гемо​динамике более выражены у старых животных, а при больших дозах — у взрослых. Рост чувствительности спо​собствует поддержанию базального уровня инсулиновой регуляции обмена в тканях, а снижение реакционной спо​собности приводит к тому, что реакции на инсулин не мо​гут быть значительны по своей амплитуде.
Итак, снижение функциональных возможностей под​желудочной железы, ингибироваыие инсулина, падение реакционной способности тканей — причина важных сдвигов инсулиновой обеспеченности с возрастом. Сниже​ние активности инсулиназы, рост чувствительности тка​ней не могут длительно поддерживать необходимый уро​вень инсулиновой регуляции. Сдвиги в инсулиновой обес​печенности ответственны за многие изменения в старею​щем организме. Особенно важны возникающие «ножни​цы» в действии отдельных форм инсулина — снижение свободной и рост связанной инсулиновой активности. Это ведет к разрегулированию, рассогласованию контроля важнейших звеньев углеводного и жирового обмена в раз​ных тканях стареющего организма.
Инсулин резко повышает проницаемость мембраны мышечных и жировых клеток для глюкозы, обеспечивает процессы ее утилизации в клетке, синтез гликогена в клетке. Снижение инсулиновой активности приводит к по​следовательному нарушению многих видов обмена. Инсу​лин воздействует на ключевой фермент глюкозы — гексо-киназу, участвующий в фосфорилировании углевода, без которого невозможно его усвоение. Снижение активности свободного инсулина в старости ведет к тому, что затруд​няется переход глюкозы в клетку, ее усвоение, ослабляет​ся синтез гликогена. Именно в связи с   этим в   старости
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при различных нагрузках более длительно поддерживает​ся высокий уровень *сахара крови, гипергликемия, и это в какой-то мере способствует переходу его в клетки.
В связи со сдвигами в углеводном обмене снижается сиптез основного источника энергии в клетке — АТФ. Возрастные сдвиги в инсулиновой обеспеченности объяс​няют многие нарушения жирового обмена в старости.
Повышение активности связанного инсулина приводит к усилению синтеза жира из углеводов в жировой ткани. Быть может, этим объясняется ожирение, тучность мно​гих пожилых людей. Вместе с тем в печени, в мышечной ткани из-за снижения активности свободного инсулина ослабевают процессы синтеза жира, страдает окисление жиров, накапливаются продукты промежуточного обмена. Нарушение окисления углеводов способствует образова​нию и накоплению холестерина. Этот сдвиг в обмене жи​ра в разных тканях существенно влияет на энергетику клетки в старости. Она труднее использует в качестве субстрата жирные кислоты.
И наконец, нарастающая при старении инсулиновая недостаточность способствует сокращению потенциальных возможностей системы биосинтеза белка. Известно, что ипсулин повышает проницаемость клеточной мембраны к аминокислотам, активирует сборку белка в рибосомах.
Существенное значение в механизме изменения мета​болизма при старении имеет увеличение содержания гор-мопа роста — соматотропного гормона (СТГ). Увеличение содержания СТГ способствует поддержанию определенно​го уровня биосинтеза белка при старении. В лаборатории В. Н. Никитина (1968) было показано, что, чем старше животное, тем большая потеря веса наступает после уда​ления гипофиза. Особенно значительное падение веса те​ла, изменение белкового состава печени возникает у ста​рых животных.
Следовательно, в старости ткани больше нуждаются в гормональной поддержке СТГ; в старости СТГ как бы ста​новится гормоном не роста, а стабилизации определенного уровня биосинтеза белка.
СТГ оказывает существенное влияние на углеводный и жировой обмен, вызывая липолиз — мобилизацию сво​бодных жирных кислот из жировой ткани, так как обла​дает антиинсулиновым, диабетогенным действием на уг​леводный обмен.
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Увеличение содержания СТГ в старости само по себе может вести к усилению секреции инсулина, к пониже​нию реакционной способности тканей к его действию. Ряд исследователей предполагают возможность другой связи: увеличение содержания инсулина, гипогликемия стимули​руют выделение СТГ. При старении в подобном случае возникает своеобразный порочный круг: содержание инсу​лина растет, а эффективность его действия снижается. Все это будет содействовать диабетогенному эффекту СТГ, так как способствует усиленному распаду жира, липоли-зу. Однако действие инсулина на липогенез в разных тканях изменяется разнонаправленно, в связи с этим рост содержания СТГ будет усугублять нарушения углеводно​го и жирового обмена в старости. Согласно В. М. Диль-ману, сдвиги в СТГ в старости могут способствовать раз​витию диабета и атеросклероза.
Итак, возрастные изменения в системах гормональной регуляции — инсулиновой, соматотропной — могут объяс​нить многие нарушения, наступающие в ходе старения: нарушения в углеводном, жировом, белковом обмене, сдвиги в активности генетического аппарата. Изменения в тиреоидной, инсулиновой, соматотропной регуляции на​рушают процессы генерации энергии в стареющей клетке. Если учесть, что существенные изменения наступают в других системах эндокринной регуляции, то совершенно оправданным становится вывод: сдвиги во всей гипотала-мо-гипофизарной области, в других звеньях гормональной саморегуляции ведут ко многим вторичным нарушениям в регулируемых тканях. Важно то, что нарушения являются следствием ослабления одних гормональных влияний и активизации других.
В настоящее время популярны схемы построения, объ​ясняющие механизмы старения нарушением функции той или иной железы. Опыт простой заместительной терапии, введения соответствующего гормона убеждает, что дело значительно сложнее. Никому не удалось остановить или повернуть вспять старение введением одного или несколь​ких гормонов. События, развивающиеся при старении, за​хватывают все звенья гормональной регуляции, включая готовность тканей к гормональной «поддержке».
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СТРЕСС И ВОЗРАСТ
Простое и убедительное распространяется и завоевы​вает. Понятие о стрессе знакомо сейчас почти каждому. Ганс Селье, определивший это состояние организма, раз​работавший концепцию об общем адаптационном синдро​ме, о его связи с функцией гипофиза и коры надпочечни​ков, неоднократно обращался к соотношению стресса и старения. Селье нашел, что в результате действия на ор​ганизм любого фактора определенной силы происходит активизация гипофиза, а затем коры надпочечников. Воз​никает стресс — состояние напряжения, сказывающееся на адаптации организма; развивается общий адаптацион​ный синдром. В дальнейшем было показано, что эти гор​мональные сдвиги связаны с первичными изменениями в гипоталамусе.
Общий адаптационный синдром проходит три фазы: реакцию тревоги; стадию резистентности или устойчиво​сти; стадию истощения. Реакция тревоги — это «призыв к оружию» защитных сил организма; стадия устойчиво​сти — оптимум адаптационных возможностей организма и наконец третья стадия — их истощение.
Селье полагал, что внешне развитие адаптационного синдрома, три его фазы напоминают процесс жизни с ее различными периодами; в этом смысле протекание жизни можно было бы сравнить с растянутым во времени адап​тационным синдромом. Однако, где только ни выделяются сейчас подобные три фазы: при мышечной работе — фаза врабатывания, устойчивой работоспособности, утомление; при гиперфункции сердца — аварийная фаза, фаза устой​чивости гиперфункции и, наконец, прогрессирующего исто​щения. Очевидно, все, что возникает в организме, не сра​зу достигает максимального уровня, а достигнув, не удер​живается бесконечно долго.
Концепция Селье, казалось бы, проста: продолжитель​ность жизни индивидуума зависит от двух факторов: от ко​личества адаптационной энергии, передающейся по на​следству, и от меры ее потребления в ходе жизни, во вре​мя стресса. По мнению Г. Селье, на нынешнем уровне знаний невозможно повлиять на первый фактор; на вто​рой фактор повлиять легче, если удастся расширить наши представления о механизме старения. Адаптационная энергия в этом изложении настолько неконкретна, что по
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сути дела мало чем отличается от старых представлений о жизненной силе. Да и каждый стресс, нагрузка — не просто трата, но и приобретение, без которого жизнь не​возможна. Следует ли избегать нагрузок, эмоциональных встрясок, переживаний, напряжений или же все это, со​здавая сочность жизни, еще и благоприятно влияет на при​способительные возможности организма?
Проблема «стресс и старение» имеет два важных ас​пекта: а) влияние стрессовых ситуаций на развитие ста​рения, продолжительность жизни; б) изменение течения стресса в ходе старения.
И. В. Вержиковской и автором в эксперимент были взя​ты три группы животных. Одну из них поместили в усло​вия, где ничто не нарушало их покоя: ни звуковые, ни све​товые раздражители, пи возможные столкновения у кор​мушки и т. д. У крыс второй группы периодически зву​ковыми воздействиями, мышечными нагрузками, извлече​нием из клеток вызывали кратковременные стрессы. У третьей группы стрессовые ситуации возникали часто, они следовали друг за другом, например в условиях раздраже​ния электрическим током, и были значительны. Оказа​лось, что продолжительность жизни крыс второй группы была больше, чем у первой и третьей. Иными словами, ог​раждение от всего окружающего, привычного, от необхо​димых усилий, эмоциональных встрясок так же, как и пе​ренапряжение, истощение приспособительных механиз​мов, укорачивает сроки жизни организма.
Чем сложнее биологическая организация, тем больше сфер общения организма с окружающим миром. Резкий скачок произошел на этапе человека, совершенно по-ново​му, по-иному, осознанно и осмысленно воспринимающего окружающий мир. Высочайший уровень психики, эмоцио​нальная окраска создают новые условия для возникнове​ния стресса. Кто-то шутливо сказал: «Стресс — это удар по голове изнутри ее».
Итак, жизнь наша — не просто постоянная трата полу​ченного при рождении наследства, но и пополнение фон​дов в ходе жизнедеятельности. Именно с этой точки зре​ния следует относиться к пониманию роли стресса в жизни человека. На страницах этой книги уже не раз повторялось: старение не просто угасание, деградация, но и приспособление. Вот почему выраженность приспособи​тельных механизмов в ходе стресса, их совершенствова-
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ние, тренировка ж истощение, нарушепие их в ходе стрес​са по-разному влияют на биологические возможности ор​ганизма, продолжительность жизни.
Стресс — широкое, неоднородное понятие. Это и по​трясение, от которого нелегко оправиться, это и нагрузка, вызывающая преходящие сдвиги в организме. Вот почему мера стресса очень важна для понимания деятельности организма.
У организма существуют общие и специфические сред​ства защиты. Вне зависимости от того, что угрожает орга​низму, чем вызвана напряженная деятельность, должны возникнуть сходные сдвиги в деятельности сердечно-сосу​дистой системы, дыхания, в обмене тканей. Общие — не значит еще стереотипные. Они различаются по выражен​ности, локализации сдвигов.
Существуют и специфические защитные механизмы, например иммунные реакции. В этом случае ответ строго соответствует качеству чужеродного, попавшего в орга​низм. В большинство подобных приспособительных реак​ций вовлекается много систем организма. Вот почему они включаются, регулируются при участии разных механиз​мов нейрогуморальной регуляции.
Системы приспособления организма глубоко эшелони​рованы. Американский физиолог В. Кэннон, советский ученый Л. А. Орбели показали, что одной из первых включается симпато-адреналовая система. Благодаря ее включению возникают сдвиги в сердечно-сосудистой си​стеме, в газообмене, уровне сахара крови и др. Влияние этой системы на ткани осуществляется через гормон адре​налин, вырабатывающийся в мозговом слое надпочечника, и медиатор норадреналин, синтезируемый в симпатиче​ских нервных окончаниях. Оба соединения близки друг другу не только по физиологическому действию, но и по структуре, происхождению. Адреналин образуется из нор-адреналина в результате присоединения к нему метиль-ной группы.
При старении снижается синтез катехоламинов (адре​налина и норадреналина), перераспределяются пути их превращения. Почти вдвое снижено содержание адрена​лина в надпочечниках, резко падает содержание катехол​аминов в крови. Причем содержание адреналина даже не​сколько растет, а норадреналина падает в 6—7 раз. Рез​кое падение содержания норадреналина в крови коррели-
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рует с ослаблением симпатических нервных влияний на ткани. Изменяется и распад катехоламинов. Содержание ванилил-миндальной кислоты — основного продукта рас​пада катехоламинов в моче — падает. В старости замед​лен переход катехоламинов из крови в ткань. Это также сказывается на характере их реакций.
При стрессе, при нагрузках усиленно выбрасывается адреналин из надпочечников, а норадреналин — из симпа​тических окончаний. По данным Г. В. Воронкова (1974), у старых животных на стрессовую ситуацию (бег от угро​зы) выбрасывается меньшее количество адреналина. Это бесспорно ведет к тому, что и в меньшей степени мобилизуются определенные приспособительные меха​низмы.
Важнейшее значение в приспособительных реакциях имеет система гипоталамус — гипофиз — кора надпочеч​ников — ткани. При старении наступают изменения во всех звеньях этой системы. Изменения ведут, во-первых, к тому, что при старении снижается надежность, выра​женность приспособительных механизмов при развитии стресса; во-вторых, быстрее возникает фаза истощения адаптационного синдрома, сокращение приспособитель​ных возможностей организма.
Вот несколько примеров. В экспериментальных усло​виях стресс легко моделируется раздражением электри​ческим током. Крыс для этого помещают на специальную металлическую сетку. Раздражение длится 30 секунд, на​пряжение 100 в, 20 имп/сек. Взрослые животные погиба​ют через 13,80+0,85 дня, а старые — через 6,20+0,75 дня с начала раздражения. У старых животных гибель разви​вается на фоне прогрессирующих нарушений гормональ​ной деятельности гипофиза, коры надпочечников. Взрос​лые крысы погибают при облучении их рентгеновскими лучами в дозе 800—1000, а старые 500—600 р. При облу​чении у старых животных возникают грубые изменения во всех звеньях гормональной регуляции, нейросекреции гипоталамуса, выделении гипофизом АКТГ, образовании глюкокортикоидов в коре надпочечников.
Обе сложные системы нейрогормональной регуляции адаптации организма — симпатоадреыаловая и гипофизар-но-кортикоидная — взаимосвязаны благодаря функции ги​поталамуса. Достаточно указать, что адреналин называют «первым медиатором стресса». Он стимулирует гипотала-
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Рис. 31. Возрастные различия течения стресса, вызванного различ​ными раздражителями
А — изменение количества кетостероидов в моче; Б — изменение со​держания эозинофилов в крови; 1 — взрослые животные; 2 — старые жи​вотные; штриховая линия — после введения адреналина; сплошная ли​ния — после болевого раздражения
мус и тем самым запускает развитие общего адаптацион​ного синдрома.
Активация гипоталамуса осуществляется и по чисто нервным путям, по внутрицентральным связям. В нашем коллективе удалось установить, что при старении качест​венно изменяется включение механизмов общего адапта​ционного синдрома. Как показано на рис. 31, при дейст​вии адреналина многие проявления стресса более выраже​ны у старых животных, а при рефлекторных раздраже​ниях — у взрослых. Этому соответствует и особенность изменения активности нейросекреции в ядрах гипотала​муса при действии подобных раздражений. Специальный анализ показал, что изменения общего адаптационного синдрома при старении связаны со сдвигами во всех звеньях нейрогормональной системы: при частых раздра​жениях в старости быстрее развиваются деструкция, из​менения функции гипоталамуса и гипофиза; при частом введении АКТГ функция коры надпочечников в старости
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быстрее истощается; в старости снижается реакционная способность тканей на действие гормона коры надпочеч​ников, ограничиваются их потенциальные возможности. Итак, сдвиги в симпатоадреналовой системе, в системе гипоталамус — гипофиз — кора надпочечников ограничи​вают приспособительные возможности организма, опреде​ляют возрастные особенности реакций организма. По су​ти дела это разграничение систем условно: обе они интег​рированы воедино функцией того же гипоталамуса или, шире, лимбической системы, вегетативного мозга, о роли которого в механизме старения еще многое предстоит узнать,
НЕЙРОГОРМОНАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ГЕНЕТИЧЕСКОГО АППАРАТА И СТАРЕНИЕ
Многое известно сейчас о старении, его фундаменталь​ных, ведущих механизмах, связанных с генетическим ап​паратом, биосинтезом белка. Однако жизнь подвижна, ди​намична, бесконечно изменчива. Вот почему важно пред​ставить себе связь между возрастными сдвигами в генети​ческом аппарате отдельных клеток и общерегуляторными изменениями. Геронтология когда-нибудь стапет наукой о лимитирующих звеньях, о сдвигах, ограничивающих биологические возможности, жизнь всего организма. Дей​ствительно, большинство реакций организма, различные виды деятельности: мышление, движение, питание, раз​множение и другие — осуществляются благодаря участию сложных механизмов саморегуляции. Исследователь дол​жен, как говорят техники, «прозвонить» всю эту систему и найти лимитирующее звено или звенья.
При осуществлении самых различных реакций орга​низма интенсивность процесса биосинтеза белка в рабо​чем органе, в объекте регуляции зависит от регуляторных влияний, идущих «сверху» (нервная трофика, гормоны), и от напряженности деятельности самого рабочего органа. Работами нашего коллектива было прямо показано, что многие возрастные сдвиги в активности генетического ап​парата при осуществлении различных реакций организма связаны не только с изменениями в самих клетках, но и со сдвигами в общих механизмах неирогуморальнои регу​ляции, в гипоталамо-гипофизарных влияниях.
Лимбическая система, гипоталамус оказывают влияние на биосинтез белка через гормоны  (гормон  роста, поло-
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вые гормоны, инсулин, гормоны коры надпочечников), действие которых на активность отдельных регуляторных генов доказано. Многие гормоны активизируют или подав​ляют синтез различных форм РНК, причем введенные в организм, они прямо улавливаются в связи с хрома​тином.
Важным путем осуществления центральных влияний является нервная регуляция трофики. В специальном ис​следовании, проведенном автором совместно с В. В. Безру​ковым, X. К. Мурадяном сопоставлялись возрастные разли​чия в генетической индукции ферментов, в обновлении РНК при раздражении гипоталамуса, введении отдельных гормонов.
На рис. 32 представлены данные о генетической ин​дукции ряда ферментов печени, почек, селезенки при сти​муляции гипоталамуса (вентромедиальные ядра). У ста​рых животных при стимуляции гипоталамуса менее выра​жен рост активности ферментов в печени и почках и су​щественно не изменен в селезенке. В данном случае речь идет об истинной генетической индукции, новообразова​нии молекул фермента. Об этом свидетельствует, во-пер​вых, то, что ингибиторы биосинтеза белка (актиноми-цин Д, оливомицин) снижают рост активности ферментов при стимуляции гипоталамуса; во-вторых, одновременно с увеличением активности ферментов происходит активи​зация синтеза РНК.
Следует обратить внимание и на то, что сдвиги в ак​тивности различных ферментов даже в пределах одного и того же органа неодинаковы. Следовательно, возрастные различия в гипоталамической регуляции неодинаково реа​лизуются на периферии, в разных органах, в различных генах одной и той же клетки. При повторных раздраже​ниях в старости быстрее развивается истощение гипотала-мического механизма регуляции. При раздражении гипо​таламуса активизируется синтез РНК в клетках. Оказа​лось, что у старых животных при раздражении гипотала​муса обновление суммарной РНК в печени и почках идет активнее, чем у взрослых животных. Вместе с тем сдвиги в генетической индукции ферментов имеют противополож​ную тенденцию. Возникает своеобразное противоречие между синтезом РНК и белка в старости. Факт этот очень важен для объяснения возрастных молекулярно-генетиче-ских изменений.
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В старости в результате неравномерных сдвигов в ре-гуляторпых генах изменяется соотношение синтеза раз-личпых фракций РНК, необходимых для нормального осуществления синтеза белка. В результате возникает не​соответствие между синтезом РНК и конечным этапом всего процесса — синтезом белка. Это несоответствие не включает обратные связи, подавляющие активность опре​деленных генов, и синтез РНК продолжает нарастать. В этом и состоит один из важнейших механизмов ограниче​ния возможностей биосинтеза белка при осуществлении различных реакций.
Итак, работами нашего коллектива доказан вывод о возрастных изменениях гипоталамической регуляции гене​тического аппарата: при старении сокращается амплиту​да и надежность нейрогормопалыюй регуляции биосинте​за белка. Подобные изменения ограничивают пластиче​ское обеспечение деятельности и тем самым снижают функциональные возможности клеток, органов и систем.
Изменение биосинтеза белка при раздражении гипота​ламуса связано с вовлечением целой цепи контура регуля​ции. В пашем случае это гипофиз, кора надпочечников, ткани. Быть может, лимитирующее звено связано не с са​мим гипоталамусом, а, например, с тканями, которые пе​рестают должным образом реагировать на регуляторные влияния всей системы. Был проведен анализ сдвигов в биосинтезе белка при прямом введении гормона коры над​почечников — гидрокортизона. В этом случае мы как бы в обход всей регуляторной системы действовали прямо на ткань. Эти данные были приведены в главе 2 (рис. 6) и свидетельствуют о том, что у старых крыс на введение малых доз гормона индукция ферментов выражена больше, чем у взрослых. Кроме того, в опытах со стимуляцией ги​поталамуса прямо показано, что количество гормонов ко​ры надпочечников (кортикостерон) у старых животных растет менее выраженно, чем у взрослых. Следовательно, активация генетического аппарата в условиях опыта при стимуляции гипоталамуса у старых животных ослаблена не потому, что клетки не реагируют на выделившийся гормон, а потому, что при этом выделяется меньшее коли​чество гормона.
Следующее звено системы — гипофиз, вырабатываю​щий АКТГ, стимулирующий кору надпочечников, приво​дит к усиленному синтезу   изучаемых нами   ферментов.
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Оказалось, что при длительном введении АКТГ ослабле​ние генетической индукции ферментов у старых живот-пых идет быстрее, чем у взрослых. Это связано с более быстрым истощением у них функции коры надпочечни​ков.
Таким образом, генетический аппарат тканей как бы еще может активизироваться, однако работу всей системы лимитируют другие звенья регуляции.
Вместе с тем нельзя даже при прямой стимуляции ги​поталамуса объяснить сдвиги в биосинтезе белка в тка​нях лишь изменениями, происходящими только в нем са​мом. Вот одно из доказательств. Если бы все было связа​но со сдвигами в центральном коммутаторе, то возраст​ные изменения биосинтеза белка в различных клетках оказались бы однотипными. Однако возрастные сдвиги в индукции ферментов в разных органах, различных фер​ментов в одном и том же органе при стимуляции гипота​ламуса неодинаковы. Иными словами, каждая ткань в со​ответствии с особенностями состояния генетического ап​парата своих клеток, с возрастными сдвигами чувствитель​ности к регуляторным факторам специфично для себя реагирует на изменения нейрогормональной регуляции. Это относится не только к разобранному механизму. Измене​ния содержания и активности тироксина и инсулина должны были, казалось бы, одинаково сказаться на состоянии разных тканей. Однако сдвиги в тканях при общих изменениях гормональной регуляции во многом от​личаются друг от друга. Следовательно, гипоталамиче-ские механизмы ограничивают возможности активизации генетического аппарата клеток при многих реакциях ор​ганизма, а сами клетки, их возрастные изменения при​дают «индивидуальность» подобным сдвигам. В этом единство центров и периферии в важнейших механизмах регуляции генетической активности.
Нейрогормональное влияние оказывает действие на ак​тивность генетического аппарата через систему регуля-торных генов в клетке. При старении первичные сдвиги наступают именно в генах-регуляторах. Эта связь двух механизмов — измененных нейрогормональных влияний и сдвигов в генах-регуляторах — и определяет конкрет​ную сущность и последовательность развития старения клеток. Причем роль «общего» и «местного» в механизме старения различных клеток неодинакова.
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Существует еще один аспект соотношения нейрогормо-яальной регуляции и старения, важный для всей пробло-мы в целом. Можно полагать, что через нейрогормоналъ-пые влияния на половые клетки организм в какой-то мере* оказывает влияние на программу старения потомства. Этот конкретный механизм связи в старении поколений до сих пор не изучался, хотя он может и должен стать одним из наиболее важных в проблеме. Половые клетки в условиях целостного организма находятся под влиянием факторов нейрогормональной регуляции. Сейчас прямо показано, что многие гормоны: эстрогены, инсулин, тирок​син — влияют на генетическую активность, на энергети​ческие процессы в половых клетках. Вот почему можно утверждать, что нейрогормональные сдвиги в организме родителей влияют па генетический аппарат половых кле​ток, из которых в будущем формируется новый организм. Неизвестно, как влияют нейрогормональные сдвиги в ор​ганизме родителей на программу старения, передаваемую по наследству. Мы только утверждаем, что это необходи​мо выяснить. На этом пути могут быть поняты многие не​соответствия между продолжительностью жизни предков и потомков, важные механизмы старения организма и его влияние на развитие возрастных изменений будущего по​коления.
Селье, который часто упоминался в этой главе, распо​рядился написать над входом в свой институт следующие слова: «Ни знание предмета твоего исследования и мощь твоих инструментов, ни обширность твоих знаний и точ​ность твоих планов никогда не смогут заменить ориги​нальность твоей мысли и зоркость твоего наблюдения». На пути изучения нейрогормональной регуляции генети​ческого аппарата при старении много неизведанного. Ис​следователи еще только в начале этого пути, в дорогу взято многое: современные методы молекулярной биоло​гии, идеи и подходы общей физиологии. Главное же — су​меть увидеть и понять, как «предельно частное» — изме​нение «работы» одного гена сочетается при старении с «предельно общим» — со сдвигом в общих механизмах ре​гуляции организма.
Глава VII
ОБРАЗ ЖИЗНИ И СТАРЕНИЕ
ОБРАЗ ЖИЗНИ И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ
Пожалуй, ни в одной другой области медицины нет такого количества назидательных советов, известных каж​дому обывателю и не доказанных строго научно, объек​тивно, как в геронтологии. Советы о том, как прожить подольше, стали уже прописными истинами, но вера в них, интерес к ним, к сожалению, появляются в большинстве случаев тогда, когда ими бывает уже трудно воспользо​ваться.
Образ жизни — это широкая сфера общения организма с окружающей средой, весь комплекс влияния средовых факторов на течение биологических процессов. Для чело​века образ жизни — его разумная деятельность, поведе​ние и эмоции, труд и отдых, питание и климатические воздействия.
Еще И. И. Мечников подчеркивал необходимость опре​деленного жизненного уклада, образа жизни, как он гово​рил, «ортобиоза» для достижения долголетия. Он писал: «Теория ортобиоза проповедует ценность нормаль​ной жизни и советует делать все, что может вести к ней... Теперь только намечаются правила, которым должно сле​довать для достижения этого идеала. Для полной разра​ботки их необходима дальнейшая научная деятельность, которой нужно дать самый широкий простор... Ортобиоз требует трудолюбивой, здоровой, умеренной жизни, чуж​дой всякой роскоши и излишеств. Нужно поэтому изме​нить существующие нравы и устранить крайность богат​ства и бедности, от которых теперь проистекает так много страданий» 1.
Проблема «Образ жизни и старение» — проблема со​циальная и биологическая. Она включает в себя немало
1 Мечников И. И. Этюды оптимизма. СПб., 1907, стр. 84. 214
важнейших социально-гигиенических, экономических, де​мографических вопросов. Здесь будут разобраны только некоторые ее общебиологические аспекты.
В проблеме «Образ жизни и старение» исследователи часто придерживаются двух крайне противоположных взглядов: полное отрицание роли факторов среды — все определяется наследственной программой развития или же сведение всей сложности и последовательности старения к общению организма со средой, к образу жизни.
Уже не раз писалось о том, что видовая продолжи​тельность жизни укладывается в определенные времен​ные границы. Никто не знает крыс, живущих по 50— 60 лет; собак, доживших до века; людей, проживших до 200 лет, и т. д. Эта видовая предопределенность, бесспор​но, сама по. себе свидетельствует о генетической запро​граммированности продолжительности жизни. Образ жиз​ни отдельных индивидуумов внутри вида может значитель​но различаться. Теоретически можно предполагать, что среди многих миллиардов людей, живших на Земле, встречались люди, образ жизни, условия среды обитания которых были предельно оптимальны. Однако нам не из​вестно, чтобы они достигали исключительного, вневидово-го долголетия.
Вместе с тем в пределах видового диапазона продол​жительность жизни отдельных индивидуумов разнообразна. Следовательно, видовая программа при всей жесткости, предопределенности имеет «свободу» индивидуальной реа​лизации, возможный диапазон колебаний, па который мо​жет оказывать влияние и образ жизни.
Признавая эти положения об общевидовой программе развития и индивидуальном ее преломлении, теоретиче​ски правильно поставить два вопроса: образ жизни и об​щевидовая продолжительность жизни; образ жизни и ип-дивидуальная продолжительность жизни. Обычно обсуж​дается только второй вопрос, хотя общебиологическое по​нимание проблемы должно основываться на их комплекс​ном решении.
Можно утверждать, что факторы среды, приспособле​ние к ним, образ жизни были одним из ведущих меха​низмов, определявших в эволюции различную видовую продолжительность жизни. В ходе эволюции во взаимо​связи со средой определяются, устанавливаются определен​ный ритм, последовательность работы генетического аппа-
215
рата, особепности его регулирования, а ведь именно они определяют темп и характер развертывания старения ор-гшизма.
Сложна проблема взаимоотношения образа жизни и продолжительности жизни каждого отдельного индиви​дуума. Существует широко известная формула: генотип ассигнует, фенотип реализует. Иными словами, каждому из нас генетически запрограммировано определенное ко​личество лет. Однако использование этих ассигнований, возможная продолжительность жизни будут зависеть от того, как реализуются эти биологические возможности, от средовых факторов, от образа жизни. Более того, биоло​гические возможности организма нельзя рассматривать как неизменный фонд, недвижимый капитал, переданный нам по наследству. Опи тренируемы, умножаемы, контроли​руемы в ходе жизни, и это зависит от всей системы, уклада, образа жизни человека. Оптимальный образ жиз​ни — путь максимального использования биологических возможностей, достижения максимальной продолжитель​ности жизни при данных условиях развития генетической программы.
Возможность сокращения продолжительности жизни при действии неблагоприятных средовых факторов при​знается сейчас всеми. По мнению многих, важно не уко​рачивать жизнь и дать возможность реализоваться гене​тической программе. Отсюда известный афоризм: «Глав​ное умение  продлить  жизнь — это  не укорачивать  ее».
Сейчас мы располагаем немалым количеством данных о влиянии разных средовых факторов на продолжитель​ность жизни, о возможности удлинения сроков жизни. На различных видах животных показано, что изменение температуры среды может удлинить продолжительность жизни. Так, цикл развития дрозофил при температуре 10° равен 177,5 дня, при 15° — 123,9 дня, при 20° — 54,3 дня, при 30° — только 15,2 дня. Некоторые предста​вители одного и того же вида рыб в северных морях живут дольше, чем в южных. Майский жук на севере Европы живет 5 лет, а на юге — 2,5—3 года. Мыши и крысы с экспериментально вызванным снижением темпе​ратуры живут дольше контрольных животных, находя​щихся в обычных условиях. Сейчас получены интересные данные о влиянии снижения температуры тела, достигну​того воздействия на центральные механизмы теплорегу-
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ляции, на продолжительность жизни. Теоретические пред​посылки всех этих воздействий следующие: при снижении температуры тела замедляется темп, интенсивность об​менных процессов, а это замедлит и темп старения орга​низма. Важно доказать, что снижение температуры тела, увеличивающее продолжительность жизни, само по себе позволит осуществлять нормальную деятельность организ​ма и всех его систем. Ионизирующее облучение резко укорачивает продолжительность жизни. Хроническое об​лучение было предложено даже для моделирования ста​рения. Вместе с тем появились достоверные факты, что малые дозы облучения увеличивают продолжительность жизни животных.
Сокращение продолжительности жизни отмечено при гиподинамии, ограничении движения. По данным И. В. Муравова и В. А. Боера, крысы, находящиеся в состоянии гиподинамии, живут на 6—8 месяцев меньше контрольных животных. Вместе с тем оптимальная дви​гательная активность увеличивает, по некоторым данным, сроки жизни животных. Ограниченный в движениях кро​лик живет 5—6 лет, а подвижный заяц — 8—10 лет.
И. А. Аршавский сформулировал «правило скелетных мышц», объясняющее многие механизмы влияния мышеч​ной деятельности на становление ряда важных сторон об​мена и функции в онтогенезе. По данным И. А. Аршавско-го, систематические мышечные тренировки преобразуют деятельность многих систем у кроликов и приближают ее к «заячьей» продолжительности жизни.
И наконец, влияние стресса. Полное ограждение жи​вотных от стрессовых ситуаций, так же как и слишком частые и значительные стрессы, укорачивает продолжи​тельность жизни.
Все эти разрозненные примеры приведены для того, чтобы показать, как самые различные средовые факторы могут не только укорачивать, но и увеличивать срок жизни.
Оценивая воздействие всех нарушений образа жизни, укорачивающих продолжительность жизни, необходимо учитывать, что они могут воздействовать на сроки жиз​ни, вовсе не влияя на первичные механизмы старения. Не все то, что укорачивает продолжительность жизни, влияет прямо на развертывание биологического процесса старения. Этот примитивный взгляд: «продолжительность
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жизни — всегда мера темпа старения» — далек от истин​ного хода биологических событий.
Вызывает удивление, как много воздействий укорачи​вает жизнь и как мало — ее удлиняет. Это объясняется тем, что эволюция прочно закрепила оптимальные воз​можности организма. При данном типе течение жизнен​ных процессов у животных определенного вида легче на​рушить, чем оптимизировать. Кроме того, нарушив, можно повредить одно какое-либо звено, для совершенствования нужны изменения в разных звеньях сложных механиз​мов саморегуляции.
Не вызывает сомнения то, что оптимальный образ жиз​ни способен увеличить срок жизни, раньше всего устра​няя факторы, укорачивающие ее сроки, способствующие развитию заболеваний стареющего организма (факторы риска). Это первая линия положительной взаимосвязи об​раза жизни и продолжительности жизни.
Вторая линия. Образ жизни может не только устра​нять пагубные воздействия на организм, но и трениро​вать, совершенствовать приспособительные механизмы, возникающие в ходе старения, увеличивающие устойчи​вость организма к факторам риска, т. е. удлинять индиви​дуальные сроки жизни. Эта вторая линия, очевидно, один из наиболее надежных, совершенных путей профи​лактики основных заболеваний человека.
Для человека образ жизни — это не только движение, питание, климат и т. д., но и вся сфера психического, эмоционального общения со средой. Постоянная неудов​летворенность, ущербность, чувство неполноценности, эмо​циональные потрясения и срывы, перенапряжение ум​ственной деятельности и многое другое не создают пред​посылок для длительной жизни. Вот почему взаимоотно​шения людей в обществе, истинный гуманизм, отказ от предубежденности — важнейший фактор среды для каж​дого и всех нас, вместе взятых. В свете современных представлений о центральной нервной регуляции основ​ных систем организма становятся ясными конкретные пути влияния всех этих состояний на обмен и функцию организма, на развитие патологии. И вместе с тем опти​мизм, жизнедеятельность, «ортобиоз», по И. И. Мечнико​ву, достигаются не покоем, не уходом от психических, эмоциональных встрясок, ограждением от происходящих событпй,    безучастным    отпошением    к    окружающим н
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т. д., а активностью, высоким уровнем работоспособности, страстным отношением к происходящему, многогранно​стью общения с миром, заложенпой в самой основе био​логического существа человека. Говорят, что пи одпп без​дельник не дожил до старости. Мы знаем тысячи приме​ров сохранения высокого творческого потенциала до глубокой старости у людей, напряженно и увлеченно тру​дившихся всю жизнь и получавших от этого истинное удовлетворение.
Гиподинамия — ограничение движений пагубно влия​ет на человека. Столь же пагубно влияет «гиподинамия» чувств и интеллекта, обкрадывая человека и делая его по сути дела стариком задолго до наступления старости. Отчужденность и замкнутость, равнодушие и безразли​чие — не спутники возраста, а черты характера. Дело ведь не только в том, сколько прожить, но и как прожить. Сейчас часто говорят о бегстве от старости. Некоторые пожилые женщины стараются подражать молодым девуш​кам в манере одеваться. Главное не в этом, а во внут​реннем содержании, духовном облике, в стремлениях и планах в любом возрасте, поддерживающих высокий жиз​ненный тонус. У И. С. Аксакова есть слова, точно выра​жающие оптимальное, должное отношение человека к сво​ему образу жизни: «Пошли мне б^ури и ненастья, даруй мучительные дни, но от преступного бесстрастья и от покоя сохрани!»
В широком и общечеловеческом понимании образ жиз​ни должен соответствовать смыслу жизни. В любом воз​расте человек вновь и вновь задумывается над смыслом жизни. В юности это радостней и романтичней, ибо все еще впереди, и будущее, в отличие от прошлого, можно представить себе каким угодно. В зрелом и пожилом воз​расте отношение к смыслу жизни соизмеряется с уже прожитым, сделанным.
Л. Н. Толстой в 50 лет написал «Исповедь» — рас​сказ разочарованного в жизни человека. Однако уже че​рез 10 лет он находит глубокий смысл своего существо​вания в том, что потом было названо «толстовством».
Многие герои А. П. Чехова — прекраснодушные и все-понимающие, своеобразная эволюция «лишнего человека» начала XIX в., ясно сознавали возвышенное призвание человека, однако часто оставались пассивными в борьбе со злом. Этот разрыв между пониманием происходящего
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и пассивным к нему отношением приносит чувство не​удовлетворенности прожитой жизнью.
Интересы и стремления, привязанности и желания, способности и возможности людей неодинаковы, и они существенно изменяются с возрастом. Все это рождает различное понимание своего призвания, смысла жизни. Быть может, это во многом создает многообразие и соч​ность жизни общества.
Однако есть, очевидно, определенные критерии, по​зволяющие осмыслить прожитое и планировать будущее. Они основываются на том, что отдается людям. Без этого невозможен был бы прогресс общества, и мы бы остались на уровне далеких наших предков. Основной смысл чело​веческого существования — слияние стремления каждого к самовыражению, к внутренней удовлетворенности с по​требностями всего общества. Все это коротко и емко вы​разил Дронов в пьесе Б. Алёшина «Все остается лю​дям!».
ДВИГАТЕЛЬНЫЙ РЕЖИМ И СТАРЕНИЕ
Движение — важнейший атрибут жизни, нет более фи​зиологического метода стимуляции различных систем ор​ганизма человека, чем мышечная деятельность. В ходе мышечной деятельности возникает напряжение всех си​стем организма, кислородное голодание, и это постоянно и повторно тренирует, совершенствует механизмы регуля​ции, направленные на восстановление уровня деятельно​сти организма. Влияния мышечной деятельности настоль​ко глубоки, что они изменяют активность генетического аппарата, биосинтеза белка. Достаточно вспомнить, что напряженная деятельность приводит к увеличению массы, объема отдельных мышечных волокон и всей мышцы в целом.
Многое изменилось в нашем мире. Достижения науки и техники, научно-техническая революция облегчили труд человека. Человек в наши дни выполняет гигантскую ра​боту, не затрачивая на это значительных физических уси​лий. Подсчитано, что если физические усилия, затрачен​ные в труде в начале века, принять за 100%, то сейчас они равны 5%. Да и современная цивилизация обрекает человека на относительную неподвижность. Говорят, что современный человек это «деятельный бездельник». Дея​тельный, так как он вершит большие дела, бездельник,
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потому что при этом но затрачивает больших количеств энергии.
Итак, прогресс современных средств производства, ци​вилизация принесли гиподинамию. Пагубное влияние ее настолько существенно и очевидно, что пишут и о гипо-динамической болезни. Глубокое понимание биологиче​ской сущности жизни делает понятной необходимость пре​одоления, активного и специального, этого состояния от​сутствия мышечных усилий — гиподинамии.
Сейчас существует немало клииико-физиологических и экспериментальных работ по гиподинамии. Результаты их во многом поучительны. Здоровый молодой человек, находившийся в постели 2—3 недели, довольно трудно в первые дни после этого приспосабливается к обычному режиму жизни. Переход его в вертикальное положение сопровождается значительным падением артериального давления, сердечного выброса, головокружением, недли​тельным нарушением координации движений, падением мышечной работоспособности. Еще более тяжко, как по​казали Д. Ф. Чеботарев и О. В. Коркушко, переносят ограничение движений пожилые и старые люди. Подоб​ные расстройства у них возникают при более краткой гиподинамии. Вот почему современный врач нередко серьезно задумывается, перед тем как рекомендовать по​жилому человеку длительный постельный режим.
У животных, находившихся в состоянии гиподинамии, найдены существенные изменения на всех уровнях жиз​недеятельности организма: нарушение кровоснабжения сердца и мозга, кровоизлияния, очаговые деструкции и кислородное голодание в этих органах. В нашем коллек​тиве было показано, что при гиподинамии снижается ин​тенсивность окислительных процессов в сердце и скелет​ных мышцах, падает интенсивность обновления богатых энергией соединений (содержание их не уменьшается, но они не включаются в обменные циклы), изменяется нейрогуморальная регуляция органов и тканей (ослабля​ются нервные влияния и растет чувствительность к гу​моральным факторам).
Исследователи отмечают сходство многих проявлений гиподинамии и старения организма. Существует и край​ний, ортодоксальный взгляд: многие проявления старения определяются гиподинамией. В этом сложном взаимодей ствии путают причину и следствие. Возрастные измене-
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ния в центральной нервной системе, в нервно-мышечном аппарате ограничивают двигательную сферу человека. Старение неизбежно ведет к ограничению движений, в ка​кой-то степени гиподинамии, а возникающая в ходе старе​ния гиподинамия ухудшает состояние организма.
Механизм влияния гиподинамии на организм сложен. Ограничение движения приводит к ослаблению интенсив​ности восстановительных процессов, не стимулируемых напряженной деятельностью, к ограничению поступления большого потока импульсации с рецепторов мышц, к пе​рестройке нейрогормональных воздействий и т. д. Отсю​да изменение возбудимости нервных центров, снижение интенсивности процессов генерации энергии в клетке, па​дение обновления белка и др. Все это в конечном итоге ограничивает приспособительные возможности организма. Вот почему в гиподинамичном организме чаще возника​ют и тяжелее протекают многие патологические процессы.
Итак, ограничение движения различными путями уко​рачивает продолжительность жизни организма. В пожилом и старческом возрасте гиподинамия становится особенно губительной. Возникает порочный круг: старение ограни​чивает диапазон движений человека, а возрастная гипо​динамия усугубляет нарушения в старческом организме. Все это обосновывает важнейшие рекомендации в рацио​нальном построении образа жизни человека: активный двигательный режим, профилактику гиподинамии, пути к увеличению продолжительности жизни за счет предупреж​дения многих факторов, укорачивающих ее.
Исследователи прямо пытались установить влияние активного двигательного режима на долголетие. Есть не​мало клинико-физиологических наблюдений о высокой дви​гательной активности долгожителей. Существуют прямые экспериментальные данные о том, что система мышечной тренировки, дозированные физические нагрузки ослаб​ляют тяжесть моделируемого у животных атеросклероза, коронарной недостаточности, артериальной гипертонии. Вместе с тем почти нет прямых доказательств влияния систематических мышечных усилий на старение, на про​должительность жизни. Вызывает удивление, что влияние мышечной деятельности на организм изучается в наши дни сотнями коллективов, а важнейшая сторона пробле​мы — движение и продолжительность жизни — не при​влекла еще должного внимания.
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В экспериментах на животных прямо показано, что перегрузки, физические перенапряжения укорачивают продолжительность жизни. Известно, что и у человека из​нурительный физический труд приводит к раннему изна​шиванию организма.
Итак, оптимум физических нагрузок, компенсация не​достатка, дефицита движения, созданного особенностями труда, образа жизни,— важнейшие условия долголетия. Необходимо оптимальное соотношение того, что приобре​тается и используется в ходе мышечной деятельности. Мышечная деятельность — важнейшее средство трениров​ки от гипоксии — кислородного голодания. Стоит тра​тить сотни часов в жизни для того, чтобы пережить не​сколько минут, когда из-за нарушения кровоснабжения, из-за кислородного голодания человеку угрожает инфаркт или инсульт. Мышечная деятельность, как естественное средство физиологической стимуляции, поддерживает, совершенствует десятки приспособительных механизмов на разных уровнях жизнедеятельности. Адаптация к ги​поксии — важнейший механизм влияния мышечной дея​тельности на сроки жизни организма.
Важно, что биологические возможности человека еще значительны в пожилом возрасте. Работы И. В. Муравова показали, что определенной системой тренировок можно оптимизировать функцию дыхания, кровообращения, мы​шечную работоспособность у людей пожилого возраста. Мышечная деятельность, оптимальные нагрузки сглажи​вают многие возрастные особенности. Как показали в на​шей лаборатории В. П. Замостин и Л. Л. Гривина (рис. 33), после мышечной нагрузки нивелируются некоторые воз​растные различия в нервно-мышечном аппарате. Регуля​ция сосудов конечностей, ферментативная активность ос​новного сократительного белка — миозина становятся у животных разного возраста одинаковыми.
Тренировка и хроническое истощение — вот два состо​яния, которые должны регламентировать все наши ре​комендации. Оптимальный режим должен тренировать, предупреждать возможность развития хронического исто​щения. Работами школы Г. В. Фольборта было показано, что тренировка возникает, когда очередная нагрузка вы​полняется вслед за достижением восстановления после предыдущей работы; хроническое истощение — когда очередная нагрузка выполняется до того, как восстанов-
223
о
о
20



	J
	
	\
	-
	

	
	
	
	
	

	
	——
	
	
	

	... 1      1 -    I  
1 ..
	_J

	J._^J
1

	1          Г          Г          1          1
	1     •     f


6   часы
Рис. 32. Влияние стимуляции гипоталамуса (вентромедиального яд​ра) на генетическую индукцию ферментов и обновление РНК в клетках печени
д — 8—10-месячные крысы; Б — 24—26-месячные; 1 — глюкозо-6-фос-фата, 2 — фруктозо-1,6-дифосфата, з — триптофанпирролаза, 4 — тирозин-аминотрансфераза, 5 — обновление РНК
ление достигло должного уровня. У пожилых и старых людей восстановительные процессы текут медленнее, вот почему и ритм тренировки должен быть иной. Без на​пряженной деятельности, без утомления невозможна стимуляция восстановительных процессов. Все это биоло​гически обосновывает необходимость профилактического использования средства, данного нам эволюцией,— актив​ного двигательного режима. Гиподинамия — это конфликт между биологической сущностью человека и созданными им самим условиями существования. Биологическая пот​ребность должна сознательно, планомерно, постоянно удов​летворяться, должна быть неотъемлемым элементом обра​за жизни человека. На этом пути оправдано все, что тренирует, совершенствует наши возможности: и бег, и ходьба, и группы здоровья и т. д. В то же время, чем человек старше, тем бдительнее должен он относиться к нагрузке, помня, что «оптимум» у него иной, что грани​цы между тренировкой и хроническим истощением, совер​шенствованием и срывом регуляции у него сближаются. Необходимо не максимальное  использование  биологиче-
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ских возможностей в обыденной жизни, а их совершен​ствование, создание потенциальных фондов для будуще​го. Важно не только действительное, а возможное. Вот почему и предельные напряжения вовсе не обязательно окупятся в будущем в виде резервов, фондов, надежно​сти, биологической способности организма. Оптимум при любой деятельности — это стимуляция приспособитель​ных возможностей, а не их полное текущее использование.
ПИТАНИЕ И СТАРЕНИЕ
Питание является универсальной формой общения всего живого со средой. Питание —• это не просто потреб​ление пищи, а сложнейший биологический процесс, начи​нающийся поведенческими реакциями, направленными на розыск пищи, и заканчивающийся превращением ее в пи​щеварительном тракте и включением в обмен веществ в клетке.
Питание — важнейший путь химического управле​ния жизненными процессами. Вот почему так важно знать, как влияет питание на развитие возрастных изме​нений. Они могут и должны стать основой использования питания для пролонгирования жизни.
А. Н. Тимченко проанализировал соотношения между количеством белка, потребляемого животными разных ви​дов, и продолжительностью их жизни. Оказалось, что чем больше животные потребляют белка на единицу веса тела, тем меньше видовая продолжительность жизни. Кор​реляционные отношения между этими величинами ока​зались высокими (K = 0,8-f-0,9). Подобная корреляция установлена между общей калорийностью пищи и видо​выми сроками жизни.
Все сказанное вовсе не значит, что потребление пищи, в частности белка, определяет продолжительность жизни. Потребление белка зависит от интенсивности, от особен​ностей обмена белка в организме. Предполагается, что есть связь между видовой продолжительностью жизни и интен​сивностью обмена белка.
Этот пример подчеркивает существование фундамен​тальной связи между особенностями жизнедеятельности ор​ганизма и питанием.
Большой экспериментальный и клипико-физиологиче-ский   материал   убеждает:   изменением   питания   можно
8   в. в. Фролькио
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укоротить или удлинить жизнь. Одним из наиболее до​стоверных выводов всей проблемы, объективно доказан​ных, можно считать следующий: переедание, ожирение укорачивают продолжительность жизни, а ограниченное, сдерживающее рост питание — удлиняет. Сейчас описы​вается немало средств, влияющих па продолжительность жизни. Однако наиболее достоверно, закономерно воспро​изводит это влияние ограничение питания — количествен​но недостаточное, качественно полноценное. Связь между питанием и старением имеет общебиологическое значе​ние, ибо ее удалось проследить на разных видах — на позвоночных и беспозвоночных животных. Работы эти были начаты в 1934 г. американским исследователем К. Мак Кэйем и сотрудниками и получили подтверждение во многих лабораториях мира. Данные этих исследований будут проанализированы в специальной главе. Укажем только, что продолжительность жизни крыс, находящихся на сдерживающем рост питании, увеличивается, по данным различных исследователей, на 25—35%.
Статистические данные свидетельствуют, что длитель​ное переедание, ожирение укорачивают продолжитель​ность жизни. По данным В. Риса, люди, страдающие ожирением, живут в среднем на 6—8 лет меньше людей с обычным весом. Экспериментально показано, что крысы с алиментарным ожирением живут меньше обычных жи​вотных. Так, по данным австралийского ученого А. Зве-ритта (1972), продолжительность жизни крыс с ожире​нием в среднем 323 дня, т. е. в 2 раза короче жизни нор​мальной продолжительности.
Систематическое переедание вызывает перенапряже​ние ряда обменных циклов, функции клеток, и это особен​но существенно в старости, когда потенциальные возмож​ности систем ограниченны. Достаточно вспомнить, что при частом введении пищевых веществ, субстратов, гормонов у старых животных быстрее наступает «истощение», па​дение активности определенных генов. Вместе с тем пи​тание — сложный комплекс субстратных (веществ, посту​пающих с пищей) и гормональных влияний, вызывающих явления генетической индукции. Прп приеме пищи акти​визируется функция поджелудочной железы, выбрасыва​ется инсулин, необходимый для усвоения углеводов и жи​ров, и все это происходит при ограниченных возможно​стях панкреатического аппарата.
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Оптимальный режим питания должен обеспечивать пластические и энергетические потребности организма, но не превышать их, тем самым не перенапрягать регу-ляторные механизмы организма. Часто забывают, что интенсивность пластических и энергетических процессов в организме в старости падает. Так, например, основной обмен в калориях на 1 м2 поверхности тела в 14—16 лет у мужчин 46,0, у женщин 43,0 ккал в час; в 20—30 — 39,5 и 37,0; в 40—50 — 38,0 и 36,0; в 50—60 — 37,5— 35,0; в 60-70-36,0 и 34,0; 70-80 лет - 35,5 и 33,0 ккал. Это уже само по себе требует снижения кало​рийности рациона. Кроме того, следует иметь в виду, что энергетические траты в связи с ограничением движения с возрастом резко падают. Вместе с тем эти биологические предпосылки не всегда учитываются людьми в пожилом возрасте. Они, как правило, переедают, медленно и тяже​ло   отказываются   от   привычных   рационов   питания.
Одна из причин — аппетит, сложная поведенческая реакция, регулируемая нейрогормоналыгыми механизма​ми, в частности гипоталамусом. Аппетит обычно соответ​ствует обменным потребностям организма. Однако при старении наступают существенные изменения в разных звеньях нейрогормональной регуляции, в гипоталамусе. Разрушение вентромедиального ядра гипоталамуса при​водит к перееданию и ожирению экспериментальных жи​вотных. Удаление гипофиза у таких крыс предупреждает некоторые нарушения обмена. Предполагается, что изме​нение возбудимости гипоталамических центров в старо​сти может вести в одних случаях к недоеданию, резко​му похудению людей, в других — к перееданию, ожи​рению.
Нэши данные о разрегулировании функции гипота​ламуса в старости объясняют возможное несоответствие количества потребляемой пищи и уровня обмена старею​щего организма. Многие полагают, что удовольствие от еды часто компенсирует ограничение других сфер обще​ния старого человека со средой.
В Институте геронтологии АМН СССР Ю. Г. Григоров сопоставил состояние фактического питания пожилых лю​дей с их здоровьем. Все наблюдаемые были разделены на три группы в соответствии с калорийностью потребляемой ими пищи: первая группа — 2650—3100 ккал, вторая — 2100—2650,    третья — 1600—2100    ккал.     Калорийность
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Рис. 33. Нивелирование возрастных различий в обмене и функции скелетных мышц при мышечной деятельности
А ■*• пороговые дозы адреналина, вызывающие изменения тонуса со​судов взрослых (1) и старых (2) белых крыс до (белые столбики) и во время (заштрихованные столбики) работы; Б — аденозинтрифосфатазная активность миозина скелетных мышц животных до и во время работы (обозначения те же)
пищи у людей второй группы соответствовала рекомен​дациям геродиететики.
Оказалось, что многие показатели функции сердечно​сосудистой системы, обменных процессов у людей с нор​мальной и низкой калорийностью пищи менее изменены, чем у людей, пищевой рацион которых высококалориен. У них менее выражены сдвиги в содержании холестери​на, лецитина в крови, сдвиги в артериальном давлении, функциональном состоянии сердца и др. Весь комплекс показателей позволил прийти к важному выводу: при нормальном и малокалорийном пищевом рационе прояв​ления атеросклероза менее выражены, чем у людей с высокой калорийностью пищевого рациона.
В настоящее время проводятся широкие эпидемиоло​гические исследования факторов риска заболеваний сер​дечно-сосудистой системы. Существенное внимание в этих исследованиях уделяется роли питания в развитии атеро​склероза Большинство исследователей приходят к выво​ду, что увеличенное содержание жира в пище приводит
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к развитию холестеринемии, способствует развитию атеро-склеротического процесса. Так, по данным американско​го исследователя Р. Кииса и сотрудников, потребление дайра в Японии — 8% обшей калорийности рациона, в Индии — 13, в Бразилии — 18, Италии — 20, Испа​нии — 22, Франции — 30, Ашлии — 35, Швеции — 38, США — 41 %. Эти показатели процента покрытия жиром ежедневной калорийности пищи хорошо коррелируются с высотой холестеринемии, со степенью распространения атеросклероза в этих странах. Следует указать, что расти​тельные масла, а также рыбий жир (сардиновый, треско​вый) приводят к значительно меньшему повышению уров​ня холестерина в крови, а может быть, к его понижению. Не все исследователи находят подобные корреляции меж​ду содержанием жира и распространенностью атероскле-ротического процесса. Это и понятно, ибо в развитии ате​росклероза имеет значение не один фактор.
Все приведенные предпосылки определяют ряд важ​ных требований к питанию пожилых людей, четко сфор​мулированные А. А. Покровским, о необходимости сбалан​сированности пищевых рационов и энергетических трат организма в старости. Снижение энергетических трат тре​бует существенного сокращения калорийности рациона. Питание должно иметь антиатеросклеротическую направ​ленность. В рационе необходимо уменьшить содержание животных жиров, холестерина, быстро всасывающихся углеводов.
Питание должно быть разнообразно, учитывая биохи​мическую индивидуальность каждого человека и возмож​ность различного отношения организма к пищевым веще​ствам. Пища должна быть обогащена витаминами, микро​элементами, полиненасыщенными жирными кислотами, содержать оптимальное количество животных белков.
Итак, количественно ограниченное питание увеличи​вает продолжительность жизни. Переедание, ожирение сокращает сроки жизни. Эти положения доказаны, десятки раз повторены в различных лабораториях мира, и с ними нельзя не считаться. Современный человек часто подвер​жен двум порокам: гиподинамии и перееданию. Совмест​ное их действие угрожает здоровью. Культура жизни со​стоит в их преодолении во имя высших, духовных ин​тересов.
Глава VIII
СТАРЕНИЕ И БОЛЕЗНИ
ВЗАИМООТНОШЕНИЕ СТАРЕНИЯ И БОЛЕЗНЕЙ
Процесс старения увеличивает вероятность смерти. И все же в подавляющем большинстве случаев старение только подводит человека к пропасти, куда сбрасывают его болезни. Патологическая анатомия, анализ структур​ных изменений в органах позволяют наиболее объектив​но выявить причину смерти человека. По мнению немец​кого патолога Д. Нотнагеля (1924), почти все люди уми​рают или насильственной смертью, или от болезни, а от старости умирает меньшинство, может, один на сто ты​сяч. Еще более категоричен его коллега К. Гирш (1926), утверждающий, что до сих пор еще пе известно ни одно​го случая, когда с достоверностью было бы исключено на​личие ведущих к смерти болезненных явлений или функ​циональных нарушений. По нашим современным данным, писал он, не имеется ни одного случая смерти человека без болезненного процесса. Противоположны воззрения крупнейшего советского патолога И. В. Давыдовского: «Отрицание смерти от старости абсурд, поскольку жизнь и смерть неразлучны и жить — значит умирать. Это от​рицание возникло на основе чувствительно-субъективной оценки крайних недугов старости как чего-то как бы не​естественного, противного самой жизни» \
Очень важно для всей проблемы в целом попять дейст​вительное соотношение между старением и болезнями. Сегодня это один из наиболее спорных и запутанных во​просов не только геронтологии, но и всей медицины в целом. Говорят, что новое — это хорошо забытое старое. Представления о старении как о болезни, о болезнях как о возрастных изменениях несколько веков периодически возникают в науке, встречают критический отпор, каза-
1 Давыдовский И. В. Геронтология. М., «Медицина», 1966, стр. 121. 230
лось бы уходя в историю, однако через несколько десяти​летии вновь  воскрешаются  в  слегка  обновленном  виде.
Действительно ли не удается наблюдать физиологи​ческое течение старения, не обремененное грубой патоло​гией? И. И. Мечников считал, что естественный ход ста​рения человека может закончиться его физиологической смертью. Он полагал, что подобная физиологическая смерть может сопровождаться даже «приятными ощу​щениями».
Советский геронтолог Г. Н. Сичинава собрал уникаль​ный материал. В течение многих лет он наблюдал жизнь 127 жителей Абхазии в возрасте свыше 100 лет. В ряде случаев он имел возможность быть свидетелем последних дней их жизни. Сичинава писал, что некоторые долгожи​тели в возрасте 100—115 лет умирают спокойно, пред​чувствуют приближение смерти, собирают семью, отдают все необходимые распоряжения, укладываются в опреде​ленной позе и умирают.
Совершенно очевидно, что даже в этих случаях есте​ственной смерти есть определенная, вполне конкретная ее причина, которая могла бы при углубленном анализе рассматриваться как отход от физиологического течения процесса, как патология.
Частота заболеваний прогрессивно растет с возрастом (табл. 5). Это отмечено медиками и статистиками в раз​ных странах мира. Основным бичом, уносящим человече​ские жизни, являются заболевания сердечно-сосудистой системы и злокачественные новообразования. В последние годы все большее и большее значение приобретает диа​бет, на основе которого бурно прогрессируют атероскле​роз, нарушения функции кровообращения.
Существует два разных подхода к пониманию болез​ней и возраста.
Первый — старение создает предпосылки для возникно​вения патологии, болезней. Болезнь, по мнению патоло​гов,— нарушение жизнедеятельности организма, характе​ризующееся ограничением приспособляемости и пониже​нием трудоспособности под влиянием вредных для него факторов внешней среды. Вот почему старение, само по себе ограничивающее приспособительные возможности ор​ганизма, способствует развитию патологии, болезней.
Второй — болезни (во всяком случае те, которые чаще всего  развиваются  с  возрастом)   являются  проявлением
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Таблица 5. Смертность населения в СССР в 1971—1972 гг.*
	Пол, заболевание
	Число умерших на 100 тыс человек соответствующего   пола и возраста

	
	
	СП
■м
1 н о 2
	СО
1 я
со Ч
	О5 "Г Е-
Зн
	3
	щ
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	Мужчины
в том числе от сердечно-сосудис​тых заболеваний от злокачествен​ных новообразова​ний
Женщины в том числе от сердечно-сосудис​тых заболеваний от злокачествен​ных новообразова​ний
	240,9 3,7
8,1 173,8
3,5 6,1
	277,5 15,9
11,9 84,8
11,2
10,4
	487,4 66,6
35,3 155,5
28,7 32,5
	890,1 196,1
134,5 311,0
81,2 102,4
	1659,9
574,7
441,4 698,4
265,4 244,9
	5402,7 3112,7
963,4 3714,2
2629,5 475,4


* <<Вестник статистики», 1973, № 12, стр. 81—83.
возрастных изменений. Иными словами, возникновение различных заболеваний в старости — это один из вариан​тов течения возрастных изменений. Отсюда и утвержде​ние: старость — это и есть болезнь. Эта точка зрения по​лучила свое предельное выражение в утверждении извест​ного румынского патолога К. Пархона, который писал: «Мы допускаем действительное наличие двух форм ста​рости (физиологической и преждевременной.— В. Ф.) с той разницей в отношении других авторов, что рассматри​ваем и «физиологическую» старость как своего рода пато​логическое состояние» 2.
Итак, еще раз о различии двух приведенных точек зрения. Взаимосвязь или единство — вот что разделяет эти разные подходы в понимании категорий старения и болезни. Вступая в дискуссию, следует остро, бескомпро​миссно поставить ряд вопросов. Можно ли считать зло​качественные новообразования, атеросклероз и его прояв-
2 Пархон К.   Возрастная биология. Бухарест, 1959, стр. 232
ления — инфаркт миокарда и инсульт, диабет и другие заболевания выражением возрастных изменений, этапом индивидуального развития, онтогенеза человека? Можно ли думать, что старение человека развивается по совер​шенно иным в сравнении с другими видами животных за​кономерностям, или старение — общебиологический про​цесс, имеющий, конечно, существенную качественную видовую специфику? Можно ли считать патологические процессы, часто встречающиеся на других этапах онтоге​неза, включая и детство, также результатом возрастных изменений? Не исчезают ли при таком универсализме сама биологическая сущность развития организма, его связь с эволюцией, соотношения между фило- и онтогенезом?
Можно ли считать нормальными только несколько лет жизни человека, а все остальное его существование рассматривать как болезнь?
Сходство и близость не означают единства. Клетка, орган, система отвечают всегда специфически на самые различные неспецифические воздействия. Клетка, орган, система могут изменить только им присущую функцию. Это предопределено специализацией и дифференцировкой органов и тканей в эволюции, в онтогенезе. Мышечная клетка сокращается, железистая образуется и выделяет белок, нервная перерабатывает информацию и т. д. По​этому, чем бы ни было вызвано изменение деятельности клетки или органа: болезнью или старением, облучением или отравлением, конечное проявление изменения функ​ции будет для каждой клетки специфическим. Мышечная клетка или сердце ответит на это ослаблением сократи​тельной способности, нервная клетка или центр — измене​нием возможности перерабатывать информацию, а желе​за внутренней секреции — недостаточностью выработки гормонов.
Совершенно очевидно, что в ответ на повреждение, на​рушение каждый орган будет отвечать типичной для него специфической реакцией. Чем бы ни вызывалось повреж​дение сердца, конечный итог воздействий будет улавли​ваться в виде нарушений ритмической деятельности, со​кратительной способности, а нервных центров — в под​вижности, силе, уравновешенности нервных процессов. Действительно, клиника многих нарушений одной и той же системы во многом сходна. Вот почему такое внимание уделяется дифференциальной диагностике болезней, спо-
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собности разграничить один тип нарушений от другого. Способность улавливать порой едва заметные различия и составляет истинное мастерство клинициста, требует большого опыта.
Все это делает понятным сходство многих проявлений старения, ослабляющего, угнетающего, нарушающего деятельность различных органов, и признаков болезней. В чем же их различие? Различие в ритме, механизме раз​вития различных процессов. Старение — специфический процесс. Последовательность его развития, конкретные звенья цепи событий, включающиеся механизмы старения отличаются от течения заболеваний, которые в конечном итоге могут дать сходные со старением проявления. За сходством биологического ответа, закрепленного специфи​кой клетки, opiana и ткани, следует искать различия в сущности развития всего процесса в целом. В этом основ​ная задача и теоретической биологии, и клинической ме​дицины. Простой набор симптомов известен давно. Необхо​димо их увидеть, предупредить, повлиять на механизмы их возникновения. Все это важно потому, что еще и сегодня многие объединяют старение и болезни по внешнему, фор​мальному их сходству.
Вот несколько примеров. Развитие атеросклероза со​судов головного мозга существенно изменяет деятельность центральной нервной системы, высшую нервную деятель​ность. В ходе развития этой патологии изменяются струк​тура и фупкция нервных клеток, многие из них погибают. Ухудшается память человека, умственная работоспособ​ность, эмоциональная подвижность и т. д. Мпогие из по​добных проявлений неизбежно возникают при старении человека. Означает ли это, что у старого человека они всегда результат атеросклеротического поражения сосу​дов? Конечно, нет. Первичные возрастные сдвиги могут быть связаны с изменениями в самих нервных клетках, со сдвигами в генетическом аппарате, в биосинтезе белка, в энергетике нейрона, приведут в старости к гибели од​них нервных клеток, к нарушению функции других, хотя бесспорный «вклад» в эти изменения вносят и нарушения кровоснабжения мозга.
Таким образом, во всех этих случаях есть общие звенья развития сердечной недостаточности, есть сходст​во заключительных этапов этих процессов. Однако пер​вичные механизмы запуска подобных событий существен-
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но отличаются друг от друга. Действительно, ни у кого не вызывает сомнений, что развитие недостаточности серд​ца при инфаркте миокарда и при пороке сердца разли​чается. Нельзя и старение оценивать только с позиций тех конечных нарушений, которые оно вызывает. Нельзя считать нормальным, физиологическим только то, что бывает в молодости, а большую часть жизни — три ее четверти рассматривать как отклонение от нормы, болезнь, патологию.
Различия болезней и старения становятся еще более очевидными, если не рассматривать их с узколокалисти-ческих позиций, не анализировать изменения в одном каком-либо органе, а оценивать ход развития изменений во всем организме в целом. Ведь биологический смысл процесса старения и состоит в тех общеорганизационных, регуляторных, приспособительных изменениях, которые наступают с возрастом.
Вместе с тем различие не отрицает взаимосвязи. На​растание в десятки раз частоты некоторых заболеваний в старости — не случайное стечение обстоятельств, а за​кономерный итог развития возрастных изменений. Старе​ние, ограничивая приспособительные возможности организ​ма, изменяя, нарушая их структуру, обмен и функции органов, создает предпосылки для развития заболеваний. Раздражение, экстремальные факторы, легко переносимые в другие возрастные периоды, в старости вызывают грубые нарушения. На фоне ограниченных возможностей обмена и функции сердца, ослабленной деятельности мозга или измененного обмена инсулина легче и чаще возникают заболевания сердечно-сосудистой и нервной систем, диа​бет. Возрастные нарушения прокладывают путь патоло​гии. Здесь та же общность конечного пути: каждый оргап, клетка на разные воздействия отвечает нарушением своей специфической функции. Старение предуготавливает это нарушение. Вот почему па отдельных этапах различных процессов может возникнуть сплав собственно-возрастных и патологических изменений, ведущий к грубым наруше​ниям деятельности органов и систем.
Все это определяет ряд важных выводов для биологии старения, для теории и практики медицины. Во-первых, трудно понять механизмы развития патологии, основных заболеваний человека, не проанализировав возрастных изменений и конкретных взаимоотношений между старе-
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пием и отдельными заболеваниями. Одна из важных за​дач — понять, как и почему возрастные изменения спо​собствуют развитию патологии. Во-вторых, старение ко​личественно и качественно изменяет течение заболеваний. Распространенная еще и сегодня практика какого-то «вневозрастного» изучения патологии человека лишает нас знания многих важнейших особенностей развития и течения заболеваний.
Один из парадоксов современной общей патологии со​стоит в следующем: рак, диабет, патология кровообраще​ния особенно часто развиваются в старости, а эксперимен​таторы изучают, моделируют эти процессы почти всегда только на молодых животных. Артериальная гипертония, диабет, инфаркт миокарда, сердечная недостаточность у молодого и старого человека проявляются по-разному. Оказывается, что эти различия не укладываются в кате​гории «больше-меньше», они качественно могут быть иными. Более того, их по-разному следует и лечить. До​зировки веществ, оптимальные для молодых людей, ока​зываются   неэффективными   в   лечении   старых   людей.
Современная возрастная фармакология — это учение о применении лекарственных препаратов в детском возра​сте. Такой же полноценной, важной частью должно стать и учение о лекарственной терапии болезней людей пожи​лого и старческого возраста. Сейчас у нас в стране живет 35,5 млн. людей пенсионного возраста. Именно они чаще всего болеют. Именно они составляют значительную часть больных в клиниках и поликлиниках. Любой кли​ницист должен знать особенности развития, течения и лечения заболеваний в старости. С этим связана специаль​ная, возникшая в наши дни отрасль медицины гериа​трия — учение о болезнях в старости.
Если старение, возрастные нарушения являются пред​посылкой для развития многих случаев патологии, то си​стема воздействий на темп и направленность течения ста​рения должна стать основой профилактики многих забо​леваний. Она должна отодвинуть возникновение многих поражений сердечно-сосудистой системы, злокачествен​ных опухолей на более поздние сроки жизни. Она должна дать человеку десятилетия жизни, не отягощенные неду​гами, болезнями.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ПАТОЛОГИИ В СТАРОСТИ
Проявления старения многообразны, общи и в то же время специфичны. Вот почему и механизмы связи воз​растных изменений с различными заболеваниями неоди​наковы. Это качественное своеобразие во многом опреде​ляется особенностями нейрогуморальной регуляции обме​на и функции при старении. Его можно проследить на примере развития патологии сердечно-сосудистой систе​мы, которая и по сей день является настоящим бичом че​ловечества, врагом номер один. Люди старше 60 лет в сред​нем в 227 раз чаще умирают от гипертонической болезни и ее осложнений, чем в возрасте 20—29 лет.
Существует бесспорная связь между артериальной ги​пертонией, развитием атеросклероза, коронарной недоста​точности, нарушением мозгового кровообращения. У боль​ных гипертонической болезнью инфаркт миокарда возни​кает значительно чаще, чем у людей с нормальным арте​риальным давлением. Основной симптом артериальной гипертонии — рост артериального давления.
Артериальное давление — сложно регулируемая вели​чина. Оно зависит от сердечного выброса, от минутного объема крови — количество крови, выбрасываемое левым желудочком сердца в минуту (МОК) и от тонуса сосу​дов, валовым показателем которого является так называе​мое общее периферическое сопротивление (ОПС). С воз​растом величина артериального давления растет сама по себе, но не достигает тех значений, которые характеризуют развитие артериальной гипертонии.
У людей старше 80 лет — у долгожителей артериаль​ное давление даже ниже, чем в предшествующих возра​стных группах. Рост артериального давления у пожилых и старых людей происходит в результате увеличения сопротивления сосудов (ОПС) на фоне снижения сердеч​ного выброса.
А. В. Токарь (1972) показал, что гемодинамически артериальная гипертония пожилых и старых людей суще​ственно отличается от развития этой патологии в моло​дые годы. В старости чаще всего развивается «гипертония выброса» — повышение артериального давления, связан​ное с ростом сердечного выброса.
Артериальное давление повышается с каждым десяти​летием жизни человека. Однако механизмы роста давле-
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ния в старости и повышения его при артериальной ги​пертонии пожилых людей принципиально различаются. При физиологическом старении величина сердечного вы​броса снижается, а при артериальной гипертонии пожи​лых сердечный выброс, минутный объем крови растет. Следовательно, гемодинамически артериальная гиперто​ния пожилых не может рассматриваться как простое «усиление», развитие возрастных изменений. Объяснение ее требует поиска каких-то особых, специфических меха​низмов. Они были подробно проанализированы в коллек​тиве, руководимом автором.
Советские исследователи Г. Ф. Ланг, А. Л. Мясников, В. Н. Черниговский, Н. Н. Горев показали решающее значение в механизме развития артериальной гипертонии нарушений нейрогуморальной регуляции. При старении механизмы нейрогуморальной регуляции сердечно-сосуди​стой системы существенно изменяются. Они были нами неоднократно описаны в книге. Это ослабление нервных влияний на сердце и сосуды и рост их чувствительности к гуморальным факторам, изменение обратной информа​ции с сосудов — ослабление рефлексов с мехаиорецепто-ров и повышение чувствительности хеморецепторов сосу​дов и др. Мы показали, что особенности нейрогуморальной регуляции при старении определяют специфику, отличия развития артериальной гипертонии в старости. Вот одно из доказательств этому.
В эксперименте артериальную гипертонию можно вы​звать у животных, нарушая то или иное звено нейрогу​моральной регуляции кровообращения. Так, известна реф​лексогенная гипертония — стойкое повышение артериаль​ного давления при денервации важнейших рефлексоген​ных зон: аортальной и синокаротидной. В этом случае в гемодинамический центр не поступает информация с ре​цепторов сосудов о сдвигах артериального давления, на​рушается система саморегуляции кровообращения, разви​вается артериальная гипертония. При вазопрессиновой мо​дели гипертонии (вызывается ежедневным введением гор​мона гипофиза вазопрессина) и почечной гипертонии (вызывается сужением почечных артерий) первичное звено, включающее патологический процесс, гуморальное.
На рис. 34 представлены данные об изменении арте​риального давления у молодых и старых кроликов при различных моделях артериальной гипертонии: рефлексо-
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генной, вазопрессиновоп (В. В. Фролькис, Б. В. Пугач) и почечной (Н. Н. Горев, Н. П. Строганова). В том слу​чае, когда первичные сдвиги связаны с нарушением реф​лекторных механизмов, рост артериального давления бо​лее выражен у взрослых животпых, при действии гумо​ральных — у старых. Следует обратить внимание на то, что в поздние сроки рефлексогенной гипертонии артери​альное давление у старых кроликов становится более высоким, чем у взрослых. Дело в том, что именно в эти сроки в патологический процесс вовлекается почечный фактор, нарастает содержание ангиотензина в крови, чув​ствительность к которому у сердца и сосудов в старости высока.
Итак, возрастные изменения неирогуморальнои регуля​ции определяют особенности развития артериальной ги​пертонии в старости. Ослабление механизмов нервной саморегуляции кровообращения (сдвиги на этапе прямых и обратных связей) приводит к тому, что реакции на гу​моральные воздействия становятся длительными, застой​ными, приобретают гипертоническое течение. Итак, не просто легче или тяжелее, а качественно своеобразно развивается артериальная гипертония в старости.
Возрастные изменения неирогуморальнои регуляции определяют особенности развития коронарной недостаточ​ности, инфаркта миокарда в старости. Коронарная недо​статочность — результат несоответствия окислительных процессов в сердце и степени его кровоснабжения. В ре​зультате этого развивается кислородное голодание, гипо​ксия миокэрда, нарушение процессов генерации энергии в сердечной мышце и на этой основе — грубое нарушение сократительной способности сердца, порой несовместимое с жизнью.
Коронарная недостаточность, недостаточность мозгово​го кровообращения относительны. Они могут возникнуть при обычном уровне кровоснабжения, но резком усилении метаболизма тканей, напряжении в них окислительных про​цессов. Так, например, при максимальных мышечных на​грузках коронарное кровообращение усиливается, однако напряженность энергетических процессов в сердце нара​стает настолько, что это, казалось бы, усиленное крово​снабжение миокарда становится недостаточным. Вот поче​му современный врач при лечении коронарной недоста​точности, инфаркта миокарда стремится не только  улуч-
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Рис. 34. Возрастные различия в изменении артериального давления при различных формах артериальной гипертонии
А —■ почечная модель гипертонии; Б — рефлексогенная модель; В — вазопрессиновая модель гипертонии. 1 — взрослые кролики, 2 — старые кролики. Стрелками обозначена перерезка аортального и синокаротид-ного нерва слева и справа
шить   кровоснабжение    сердца,    но    и    уменьшить    его потребность в кислороде.
В старости интенсивность окислительных процессов снижается, и это приспосабливает сердце и мозг к усло​виям ограниченного кровоснабжения, неизбежно возни​кающего в связи со склерозированием сосудов и с изме​нениями в соединительной ткани. В старости уменьшает​ся потребление кислорода тканью сердца. Это связано со снижением способности ткани сердца утилизировать ки​слород. На рис. 35 представлены результаты опытов, про​веденных автором совместно с Л. Н. Богацкой: потребле​ние кислорода тканью сердца животных разного возра​ста, помещенной в среду с неодинаковым парциальным давлением. В постановке опыта кровоснабжение не имело значения, так как кислород свободно диффундировал в ткань. Установлено, что во всех случаях, даже в среде с содержанием кислорода 93—93%, тканевое дыхание миокарда старых животных остается низким. У молодых
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Рис. 35. Влияние величины парциального давления кис​лорода на интенсивность тканевого дыхания сердца белых крыс разного воз​раста А — газовая   смесь   с   93—95%
О,;
В — 2—21% О2; В — 2—3% О2;
1 — одномесячные крысы;
2 — 8—10-месячные;
3 — 26—28-месячные
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Рис. 36. Минимальный уро​вень кровотока через ске​летную мышцу (в мл на 100 см3 ткани в 1 мин), обе​спечивающий поддержание ее сократительной способ​ности
1 — взрослые жиЕОТНые;
2 — старые
и взрослых животных отмечено четкое соответствие уров​ня парциального давления кислорода с его потреблением сердцем.
В. П. Замостян, используя специальный перфузионный насос, показал, что для сохранения оптимального уров​ня сократительной способности скелетных мышц у ста​рых животных необходима меньшая объемная скорость крови (количество крови, проходящее за минуту) (рис. 36). Иными словами, в старости работа может осу​ществляться при меньшем уровне кровоснабжения мыш​цы. Наложение жгута на работающую конечность, огра​ничение ее кровоснабжения — удачная модель для изу​чения некоторых особенностей развития кислородного го​лодания, напоминающих процессы, развивающиеся в серд​це при коронарной недостаточности. Болевые ощущения, развивающиеся при этом в работающей руке, сходны по механизму возникновения с ощущениями в сердце. Ока​залось, что при наложении жгута, при ограничении кро-
9    В. В. Фролькис
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воснабжения старые люди могут работать рукой дольше молодых и у них значительно позже возникают болевые ощущения. Расчет, проведенный С. Ф. Головченко, пока​зал, что в старости 1 кгм работы выполняется за счет меньшего  потребления  кислорода,   чем  в  молодости.
Итак, пониженная потребность в кислороде адапти​рует ткани, сердце и мозг к ограниченному кровоснаб​жению в старости, позволяет перенести ряд нарушений кровоснабжения, губительных для более молодых людей.
Однако частота инфарктов миокарда, инсультов резко возрастает в пожилом и старческом возрасте. Это связа​но с прогрессирующим нарушением кровоснабжения, бур​ным развитием атеросклеротического процесса, наруше​нием метаболизма тканей. Сдвиги в кровоснабжении ста​новятся столь значимыми, что не обеспечивают даже пониженных потребностей тканей в старости.
Кроме того, снижение интенсивности окислительных процессов в старости, приспосабливая к ограничению кро​воснабжение, само по себе становится частой причиной грубых нарушений функции сердца и мозга. Когда на сердце , ложится повышенная нагрузка, например при мышечных усилиях, эмоциональных потрясениях, в мио​карде усиливаются процессы генерации энергии. Это обе​спечивает усиленную функцию органа. Так как в старо​сти ограничены процессы генерации энергии в клетке, при усилении функции в ней быстрее накапливаются педооки-сленные продукты обмена, изменяется концентрация во​дородных ионов, снижается содержание макроэргических фосфорных соединений, развивается гипоксия. Следова​тельно, не только изменение кровоснабжения, но и сдви​ги в метаболизме могут способствовать развитию коронар​ной недостаточности, недостаточности мозгового кровооб​ращения в старости.
В механизме возникновения коронарной недостаточ​ности в старости важна роль сдвига в нейрогуморальной регуляции. Коронарную недостаточность можно модели​ровать в эксперименте гуморальными воздействиями (введение вазопрессина, адрепалина) и нарушением нерв​ной регуляции (хроническое раздражение вагосимпатиче-ского ствола). Было показано, что при введении малых доз этих веществ признаки коронарной недостаточности у старых кроликов резче выражены, чем у молодых. Вме​сте с тем при нарушениях нервной регуляции складыва-
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ютск обратные взаимоотношения: более тяжелые рас​стройства деятельности сердца возникают у взрослых жи​вотных. Важно то, что склерозированные сосуды чаще отвечают спастической реакцией на регуляторные воздей​ствия.
Итак, возрастные изменения нейрогуморальной регу​ляции определяют особенности развития и течения не только артериальной гипертонии, но и инфаркта миокар​да. Особое значение в их возникновении в старости имеет гормон задней доли гипофиза — вазопрессин, который од​новременно является и антидиуретическим гормоном. Он регулирует обратное всасывание в канальцах почек. В фи​зиологических условиях у молодых людей находящийся в крови вазопрессин оказывает в основном антидиурети​ческий эффект.
Вместе с тем в старости создаются предпосылки для выраженного действия вазопрессина на сердечно-сосуди​стую систему, а ведь он вызывает значительный спазм сосудов мозга и сердца. Оказалось, что в старости растет чувствительность сосудов к вазопрессину. У старых жи​вотных значительно меньшие дозы вазопрессина вызывают явления коронарной недостаточности, нарушения мозго​вого кровотока, общей гемодинамики, артериальной ги​пертонии (рис. 37). В нашей лаборатории С. Ф. Голой-ченко показала, что у здоровых старых людей, а такжо у больных гипертонической болезнью резко возрастает си-держание вазопрессина в крови. Сочетание повышенной чувствительности сердечно-сосудистой системы к вазо​прессину и высокого его содержания создает предпосыл​ки для развития артериальной гипертонии, коронарной недостаточности в старости. Понимание сути процесса важно и для построения его рациональной терапии. Из​менив структуру молекулы вазопрессина, можно получить вещество, не вызывающее биологических эффектов этого гормона, но конкурирующее с ним в действии на клетку, что ослабит действие вазопрессина.
Боль — первый симптом болезни. Если бы патологи​ческие процессы протекали безболезненно, человек мог бы в ряде случаев продолжать обычную напряженную дея​тельность, несмотря на катастрофические изменения внут​ри организма. В старости часто возникают безболевые инфаркты миокарда, развиваются приступы стенокардии без острой боли. Это также связано с возрастными сдви-
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Рис. 37. Электрокардиографические изменения при введении одной и той же дозы вазопрессина (0,2 ед/100 г) взрослой {А) и старой (Б) крысам
I — исходная ЭКГ; 11— через 15 сек после введения; III — через 2 мин после введения
гами в регуляции: деструкцией, гибелью в старости многих нервных окончаний, изменением возбудимости нервных центров.
Множество человеческих жизней уносят злокачествен​ные образования, рак, частота возникновения которого на​растает с возрастом. В 1971 —1972 гг. от злокачествен​ных образований в возрасте 20—29 лет умерло 11,9 муж​чины на 100 тыс. человек, а в возрасте 60 лет — 963,4. Изучение соотношения старения и рака интересно в русле общей дискуссии о болезнях и старости. Многое, казалось бы, в этих двух состояниях противоположно друг другу. При старении снижается митотическая активность клеток, падают потенциальные возможности генетического аппа​рата, биосинтеза белка. Вместе с тем опухолевые клетки отличаются особой способностью к делению, недостаточ​ностью морфологической и функциональной дифференци-ровки, бурным и непрерывным новообразованием больших количеств  белка  и нуклеиновых  кислот.   Следовательно,
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опухоли нельзя рассматривать как прямое развитие, уси​ление возрастных изменений. По мнению К. Касперсона, В. Хаджиолова, Р. Е. Кавецкого и других ученых, в ра​ковой клетке прекращается деятельность механизма, ог​раничивающего активность биосинтеза белка, возникает новый тип регуляции генетической активности, связанный с действием вирусов, канцерогенов.
Сторонник «химической» теории Л. М. Шабад много лет доказывает связь возникновения рака с особыми хи​мическими веществами — канцерогенами. По В. Бернету, рак возникает в результате мутации соматической клет​ки и последующего отбора мономутантных опухолевых клеток. Эти «запрещенные» клетки иммунологически раз​рушаются. В старости иммунологическая защита ослабе​вает и развивается опухоль.
Сейчас появляется все больше и больше сторонников вирусной теории Л. А. Зильбера, обобщенной им в моно​графии «Вирусно-генетическая теория возникновения опу​холей» (1968). По мнению В. Хюбнера, в клетках позво​ночных всегда есть онкогенные вирусы. Их неактивное состояние обусловлено включением клеточных репрессо-ров. При старении репрессоры ослабевают, что сопровож​дается перестройкой работы генетического аппарата клет​ки. Нарушения в регуляторном механизме наследственного вируса и ведут к перерождению клетки.
Какой бы теории образования опухолей ни придержи​вался исследователь, очевидна их связь возникновения со сдвигами в регулировании генетического аппарата клетки.
Возрастные изменения создают предпосылки для сры​ва регулирования генетического аппарата, для разрегули​рования процессов деления клеток, биосинтеза белка в них. Принципиально подобная возможность была показа​на в нашем коллективе Т. Л. Ехневой при изучении им​мунных ответов в старости. При введении нарастающих количеств антигена у старых животных наступает резкое усиление образования антигенов, своеобразный срыв био​синтеза белка в иммунокомпетентных клетках, сопровож​дающийся появлением множества недифференцирован​ных лимфатических клеток. Таким образом, благодаря изменению геномной регуляции возникает скачок от сла​бого иммунного ответа до неадекватной, нецелесообраз​ной гиперпродукции антител.
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Важный механизм ракового перерождения клетки связан, по нашему убеждению, с изменением взаимоот​ношения между генетической активностью и уровнем поляризации клеточной мембраны. Выше приводились данные о том, что при активизации биосинтеза белка раз​вивается гиперполяризация клетки. Связанные с ней ион​ные сдвиги оказывают регуляторное влияние на актив​ность генетического аппарата, подавляют его активность. В соответствии с выдвигаемой автором гипотезой один из механизмов ракового перерождения клетки можно пред​ставить себе следующим образом. Нарастающая под влия​нием онкогенных факторов активация генетического ап​парата в условиях одновременного нарушения мембраны сопровождается выключением мембранных механизмов регуляции генетической активности, отсутствием гиперпо​ляризации, подавляющей биосинтез.
Действительно, раковые клетки характеризуются низ​кой величиной мембранного потенциала. В соответствии с этим представлением способствовать раковому перерож​дению могут и первичные сдвиги в клеточной мембране. Иными словами, здесь происходит разрыв между актива​цией биосинтеза белка и уровнем поляризации клеточ​ной мембраны. Это ослабляет регулирующее влияние клетки, ее мембраны на биосинтез белка и ведет к чрез​вычайной активизации генетического аппарата. В старости изменяются соотношения между биосинтезом белка и уровнем поляризации клеточной мембраны, что создает предпосылки для нарушения регуляторного механизма и деятельности генетического аппарата, перерождения клет​ки. Следует учесть и существующую связь между мем​бранным потенциалом клетки и ее делением.
И наконец, диабет. Во всех возрастах он является результатом снижения эффективной инсулиновой обеспе​ченности организма, в результате которого наступают глубокие нарушения обмена жиров, углеводов, белков. Обычно развитие его связано с первичными нарушения​ми в ^-клетках поджелудочной железы и недостаточным поступлением инсулина в кровь. В старости последова​тельность событий может быть изменена. В развитии диа​бета нарастает значение внепанкреатических факторов. Так, накопление ингибиторов инсулина в крови, падение реакционной способности тканей ведет к тому, что нор​мальные или даже повышенные количества инсулина ста-
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новятся малоэффективными, развивается инсулиновая не​обеспеченность.
Действительно, в нашем коллективе, руководимом ав​тором, прямо показано, что содержание инсулина в крови старых людей и животных нарастает. Однако инсулино​вая активность, физиологическая эффективность инсулина падает, так как его действие угнетено.
Снижение инсулиновой активности крови, инсулино​вая недостаточность ведет к усилению функции подже​лудочной железы, к ее перенапряжению, и в конце кон​цов возникает диабет — результат панкреатического и внепанкреатического факторов. Это понимание развития диабета намечает и новые пути его терапии: создание должной инсулиновой обеспеченности путем разрыва связи инсулина с его ингибиторами, активации уже имею​щегося в крови гормона.
Итак, патология, болезни в старости не могут рас​сматриваться как простое проявление возрастных изме​нений. Бывает, что проявления болезни и старость не только не сходны, но и разнонаправленны; иногда за сходством симптомов скрываются различные механизмы. Вместе с тем, если они не едины, то взаимосвязаны. Ста​рение предуготавливает прорывы в цепи биологических процессов, способствуя развитию патологии. Оно снижает надежность организма, и то, что было допороговым, даже оптимальным, становится повреждающим, нарушающим, угнетающим. В этом нарастающем несоответствии приспо​собительных возможностей организма и ранее переноси​мой  среды — причины  нарастания  болезней  в  старости.
Старость сама по себе ограничивает возможности ор​ганизма. Многие проявления старости неприятны, мучи​тельны, болезненны. И. В. Давыдовский назвал их неду​гами старости. «Старость, как таковая, не является бо​лезнью в современном значении этого слова,— писал он.— Но в то же время старость, как правило, «болезнен​на». Эта «болезненность» естественна в том именно смыс​ле, что она отражает естественные, сущностью старения обусловленные недуги старости, а не какие-то привходя​щие нозологические формы (рак, травма, экзогенные ин​фекции и др.), которые могут быть принадлежностью любого возраста... Недугом старости мы назовем и ослаб​ление зрения, слуха, памяти, быструю утомляемость, и ряд  обменных  процессов,   сопровождающих   старение   и
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причиняющих то или иное недомогание»3. Недуги ста​рости рождают неприятные ощущения, ограничивают воз​можности человека, придают старости своеобразную субъ​ективную окраску.
Итак, развитие патологии в различные возрастные пе​риоды характеризуется качественным своеобразием. Это своеобразие во многом определяется возрастными изме-пениями    нейрогуморальной    регуляции    при    старении.
Роль адаптационных механизмов, мобилизуемых в процессе старения, ограниченна. Более того, на опреде​ленном этапе они теряют приспособительное значение, способствуя развитию патологии. Г. Селье писал о бо​лезнях адаптации, наступающих в результате длительной и неадекватной активизации гипофизарно-надпочечнико-вой системы. В. М. Дильман полагает, что для старения характерны болезни компенсации, возникающие в резуль​тате возрастной активизации гипоталамо-гипофизарной системы, которая ранее имела адаптивное значение. Этим механизмом он стремится объяснить развитие старения, атеросклероза, артериальной гипертонии, диабета, некото​рых форм рака, ожирепия.
Еще не так давно были предприняты неоправданные попытки объяснить самые различные заболевания нару​шением только кортико-висцералъных взаимоотношений. Формы взаимоотношения организма со средой сложны и многообразны, и в многообразии следует искать различия механизмов развития отдельных типов патологии. Важно и то, что патология развивается не в результате адапта​ции или компенсации, а в итоге потери в новой ситуации приспособительной роли возникающих сдвигов.
Выше уже говорилось о возможности развития патоло​гических синдромов параадаптации при старении. Дело в том, что возникающие при старении адаптационные меха​низмы не однонаправлены, они могут иметь несколько точек приложения. Имея приспособительное значение в одном направлении, они могут усугублять возрастные на​рушения по другому пути. В старости, например, растет содержание соматотропного гормона в крови, и это способ​ствует поддержанию определенного уровня биосинтеза белка. Однако одновременно включаются и механизмы, которые в подобной ситуации имеют параадаптационное
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значение,— выявляется другое, не адаптивное действие СТГ — его диабетогенное влияние.
Второй пример. Сдвиги в солевом составе крови, в со​держании воды в организме активизируют образование в старости антидиуретического гормона вазопрессина, способствующего поддержанию определенного уровня водно-солевого обмена. Однако увеличение содержания вазопрессина в крови существенно влияет на сосудистый тонус, деятельность сердца, способствуя развитию коро​нарной недостаточности, артериальной гипертонии.
Третий пример. При старении снижается интенсив​ность окислительного пути генерации энергии, в частно​сти, в миокарде. В этих условиях компенсаторное значе​ние имеет активация гликолиза, способствующего поддер​жанию определенного энергетического уровня деятельно​сти клетки. В ходе гликолиза могут накапливаться недо-скисленпые продукты обмена, нарушающие деятельность клетки, вызывая расстройства сердечного ритма.
Четвертый пример. Повышение чувствительности кле​ток и тканей к гуморальным факторам имеет важное при​способительное значение, поддерживая осуществление нервных и гормональных влияний. Наряду с этим меха​низм усиливает действие ряда метаболитов, активируя развитие возрастных изменений; способствует возникнове​нию ряда патологических процессов, связанных с первич​ным действием гуморальных факторов.
Еще со времен Гиппократа говорили и писали о том, что лечить больных пожилого и старческого возраста сле​дует во многом иначе, чем молодых. От частого повторе​ния этой истины медики не приблизились еще к эффектив​ному осуществлению ее в практической медицине. Необ​ходимо радикальное изменение представлений практиче​ского врача о старости; имеет значение глубокое по- ма​ние и знание качественных особенностей реакций орга​низма в старости на фармакологические вещества. Не мо​жет быть единых коэффициентов, применимых к различ​ным лекарственным препаратам. Здесь есть и может быть количественная и качественная специфика реакций орга​низма в старости на различное химическое воздействие, включая и лекарственное. Врач должен знать, что биологи​ческие возможности, данные природой старому человеку, не исчерпываются его болезнями. Это должно оптимисти​чески настраивать и врача и больного.
Глава IX
ПУТИ УВЕЛИЧЕНИЯ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ
Все мы являемся свидетелями научно-технической ре​волюции, изменившей наше окружение и образ жизни. Однако еще не всегда сознаем, что становимся совре​менниками научно-биологической революции, одним из наиболее желанных достижений которой станет раскры​тие механизмов старения, установление путей активного продления человеческой жизни.
У геронтологии в этом плане есть две задачи: такти​ческая и стратегическая. Тактическая — реализация воз​можной продолжительности жизни человека, которая предоставлена ему природой как биологическому виду. Стратегическая — замедление темпа старения, возмож​ность влияния на видовую продолжительность жизни.
Крупным достижением нашего времени является ре​альность самой постановки проблемы увеличения продол​жительности жизни, влияния на течение старения. Все больше и больше исследователей приходят к выводу о принципиальной возможности разработки мер, существен​ным образом изменяющих темп течения процесса старе​ния и тем самым увеличивающих продолжительность жизни. Важно то, что сегодня не только теоретические предпосылки и гипотезы, но и результаты конкретных экспериментов вселяют надежду на успех в этом едино​борстве человека с собственной природой.
По мнению английского геронтолога А. Комфорта (1971), уже в 1975 г. будет произведен прямой экспе​римент по задержке возрастных изменений у человека, а к 1990 г. будут применены эффективные средства продления активной жизни на 20%. Трудно, конечно, сказать, сколько времени потребуется для достижения успеха. Научные революции совершаются в тиши лабора​торий, и порой общество еще не сознает, что оно уже стоит на пороге больших событий,
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: Мир занят сейчас обсуждением ряда социальных и этических проблем, связанных с научными открытиями. Наука дает человечеству столь радикальные средства преобразования среды, что использование их требует глу​бокого понимания возможных последствий и высокой от​ветственности каждого перед всеми. Будущие достижения биологии, связанные с возможностью управления деятель​ностью мозга, изменения генетического контроля, разве​дения животных вне организма и т. д., должны соответ​ствовать высочайшей сознательности и гуманности обще​ства. Социологи, демографы в ряде стран обсуждают ^сейчас многие социальные, экономические и психологиче​ские проблемы, которые неизбежно возникнут при раз​работке средств, увеличивающих продолжительность жиз-ш человека даже на 5—10 лет. Многие скептики и [рачно настроенные экономисты недооценивают тот факт, что увеличение срока жизни за счет биологических воз​можностей организма принесет не просто удлинение пе​риода дряхлости, старости, а изменит ход кривой жиз​неспособности и сделает плодотворными годы, ныне не дающие большой отдачи обществу.
Известно, что продолжительность жизни отдельных видов существенно различается: жизнь одних видов в десятки и даже в сотни раз дольше, чем других. Внутри​видовые различия в продолжительности жизни, диапазон долголетия у разных видов животных примерно один п тот же. Удалось рассчитать, что возможное индивидуаль​ное долголетие животных представляет собой для разных ^видов примерно равное отклонение (25—55%) от свой​ственной им типичновидовой продолжительности жизни. [Расчет этот интересен потому, что намечает (очень ^относительно) пределы изменешхя продолжительности ^жизни внутри существующей видовой программы. Для [человека эти сроки равны 30—50 годам. Биологические возможности организма делают реальным увеличение про​должительности жизни человека.
Дальнейшее увеличение длительности жизни уже бу​дет, по нашим расчетам, связано с изменением самой ви​довой программы.
Еще никому не удалось получить от мышей в потом​стве кошку, а из половых клеток кошек собаку. Эволю​ция генетически жестко зафиксировала видовые призна​ки. В какой же мере жестко закреплены видовые особен-
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ности темпа развития, продолжительности жизни?  Дала ли нам природа реальные надежды на существенное из​менение, «прорыв» в видовой продолжительности жизни? /Науке известны примеры генетических перекомбинаций, f решающим образом изменяющих жизнеспособность орга​низма. Известны многочисленные примеры, когда, не из​меняя самой сущности биологического процесса, удается резко ускорить или замедлить его течение.
Разработка конкретных экспериментальных путей уве​личения продолжительности жизни основывается на существующих представлениях о механизмах старения. Вот почему в подавляющем большинстве случаев исследо​ватели стремятся найти средства воздействия на генети ческий аппарат клеток, на сложные механизмы нейрогу-моральной регуляции.
Если  придерживаться   представления,   что   старение связано с повреждением генетического аппарата, накои-; лением  в   нем   ошибок,   то  наши   основные   воздействия должны:   во-первых,  предупреждать  накопление  продук​тов   жизнедеятельности  в  клетке;   во-вторых,   связывать эти вещества и выводить их из клетки; в-третьих, ограж​дать генетический аппарат, ДНК от повреждающего дей​ствия;  в-четвертых, ремонтировать   по   ходу   возникшие , повреждения.
Если считать, что старение связано с запрограммиро-1 ванными  изменениями,   то  основным   становится   поиск веществ, мероприятий, влияющих на темп развертывания программы.
Многие неоправданно мрачно относятся к такому пу​ти воздействия. Вместе с тем запрограммированность вовсе не означает обреченности. Более того, следует искать воздействия, изменяющие продолжительность жиз​ни внутри видовой программы и позволяющие вырваться из ее рамок. Следует, очевидно, исходить из приведен​ной в предыдущей главе формулы: первичные механизмы старения запрограммированы, однако, возникнув на их основе, вторичные сдвиги сами по себе влияют на «уязвимые места» в организме, нарушая их деятель​ность. Вот почему обоснован комплекс, объединяющий оба подхода. Все оправдано на этом пути.
Определенной теоретической основой реальности буду​щих воздействий, увеличивающих срок жизни, может быть  адаптационно-регуляторная  теория  старения.  Воз-
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никновение многих из этих приспособительных механиз​мов генетически закреплено. Следовательно, в самой биологической сущности старения заложены механизмы, направленные на увеличение длительности жизни. Важ​но и то, что биологические возможности'ряда обменных циклов, клеток, систем в старости далеко еще не исполь​зованы. Вот почему знание и разработка средств их сти​муляции являются магистральным и обнадеживающим путем увеличения продолжительности жизни. Вот почему средства, пролонгирующие жизнь, должны быть направ​лены как на предупреждение, восстановление угасающих сторон метаболизма и функций, так и на развитие при​способительных механизмов.
При экспериментальном поиске средств, влияющих на темп и развитие старения, необходимо использовать две группы критериев: а) определить их влияние на про​должительность жизни животных; б) определить их влия​ние на так называемый биологический возраст, т. е. на степень возрастных изменений основных физиологиче​ских систем в старости.
До сих пор с целью продления срока жизни чаще использовали средства стимуляции деятельности орга​низма. Нередко стимуляция достигалась за счет и без того ограниченных возможностей стареющего организма. В этом случае выигрыш был на короткой дистанции без достаточного успеха на длинной. Вместе с тем адапта-ционно-регуляторная теория обосновывает эффективность временного целенаправленного подавления работы опре​деленных генов как одной* из наиболее фундаментальных форм восстановления деятельности животных. Вот поче​му в работах автора, проведенных в Институте геронто​логии АМН СССР совместно с Л. Н. Богацкой, А. С. Сту-пиной, А. И. Ковтуном, изучались сдвиги в продол​жительности жизни крыс при периодическом введении оливомицина. Этот антибиотик временно блокирует син​тез РНК на молекуле ДНК, т. е. подавляет активность генетического аппарата. Оказалось, что продолжитель​ность жизни таких животных была на 10—20% больше, чем контрольных животных. Важно и то, что у них ряд показателей биологического возраста: содержание белков в тканях и крови, холестерина, лецитина, многие кле​точные реакции, структурные сдвиги (деструкция клеток, разрастание соединительной ткани, состояние клеточного
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ядра, митохондрий и др.) — были более оптимальны, чем у контрольных животных.
Увеличение продолжительности жизни при исполь​зовании препаратов, блокирующих генетический аппа​рат, может быть связано еще с одним механизмом. Как уже указывалось, изменения в регуляторных генах при старении могут привести к открытию новых генетиче​ских локусов, к образованию ранее не синтезировав​шихся белков и в связи с этим к гибели клеток. Та​кая цепь событий может развиваться и при некоторых других процессах. Приведены данные, показывающие, что введение ингибиторов биосинтеза белка в какой-то мере предупреждает, замедляет гибель клеток при денервации. Использование временного и мягкого подавления генети​ческой активности может замедлять включение механиз​мов активной гибели клеток и увеличивать продолжи​тельность жизни. Использование этого пути перспективно и при ряде патологических процессов, ведущих к гибели клеток и тканей.
В соответствии с гипотезой господ и рабов, все гены имеют ту или иную повторяемость. Причем существуют «главные» гены и их «копии», которые регулируются главным геном. Около 10% генома клеток теленка представлено последовательностью нуклеотидов, повто​ряющейся 106 раз, 15% ~ Ю3 — 105 раз. По-видимому, опре​деленной сменой работы копий отдельных генов можно добиться высокой надежности системы, длительной ее дея​тельности, изменения программы старения.
Поиск ингибиторов с определенной специфичностью действия, с возможным дозированием длительности эф​фекта может принести значительный успех на этом пути.
Своеобразная «внутриклеточная дезинформация» — включение как бы раньше времени мембранного гиперпо​ляризационного механизма подавления генетической ак​тивности — играет существенную роль в развитии старе​ния клетки. Вот почему воздействие на этот механизм может стать важным средством поддержания оптимально​го уровня биосинтетических процессов в клетке и долж​но сказаться на продолжительности жизни всего организ​ма. Гипотезы о связи старения с нарушением иммуноло​гических механизмов организма открывают интересные возможности влияния на сроки жизни через механизмы регулирования иммуногенеза.
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Один из путей воздействия, направленный на темп развертывания процессов старения, связан с измене​нием температуры тела животного. Известна связь меж​ду температурой среды и скоростью развертывания био​химических реакций. Многие исследователи предполагают, что снижение температуры тела на несколько градусов может увеличить продолжительность жизни животного чуть ли не вдвое. Изменить температуру тела можно, воздействуя на процессы теплопродукции в тканях или влияя прямо на центры теплорегуляции, находящиеся в гипоталамусе. Очевидно, этот второй путь более перспек​тивен. Важно только знать, в какой мере надежное и длительное снижение температуры повлияет на осуществ​ление текущей нормальной жизнедеятельности организма.
В подавляющем большинстве мы изучаем, почему ста​реет родившийся организм, пытаемся повлиять на уже ii слученную генетическую программу. Вместе с тем очень важно для будущего успеха всей проблемы изу​чить, как формируется старение организма до его воз​никновения, до оплодотворения, до образования зиготы. Нет сомнения, что, чем моложе человек, тем перспектив​нее могут быть воздействия на процесс старения. Почему же не согласиться с тем, что на программу старения перспективнее повлиять до окончательного ее сформиро​вания, т. е. на этапе половых клеток. Речь идет о влиянии нейрогормональных сдвигов в организме роди​телей на состояние метаболизма, генетического аппара​та их половых клеток. Это реальный путь влияния на изменение унаследованной программы старения.
Обнадеживающие результаты увеличения продолжи​тельности жизни животных в эксперименте были полу​чены и при использовании средств, направленных на предупреждение повреждений, возникающих в ходе ста​рения, на устранение повреждающих факторов.
Широкое распространение получило представление о роли повреждений молекулы ДНК в механизме старения (ее разрывы, фрагментация, выпадение отдельных осно​ваний, перекрестные сшивки и др.). Сначала на микро​организмах, а затем и на высших животных был обнару​жен ряд репарирующих систем, систем, «ремонтирую​щих» ДНК в ходе жизнедеятельности организма. Пред​полагается, что репарация ДНК проходит несколько этапов:   распознавание  нарушений  в  нити   ДНК   и   ее
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разрез у места повреждения, иссечение поврежденного сегмента вместе с прилегающим нуклеотидом (расшире​ние бреши), дополнительный синтез на матрице, вклю​чение вновь синтезированного отрезка в молекулу ДНК.
Можно полагать, что в естественных условиях какие-то первичные возрастные повреждения ДНК восстанавли​ваются благодаря механизмам ферментативной репара​ции. Известно, например, что клетки человека и жи​вотных обладают способностью репарировать ДНК после ее радиационного и химического повреждения. С возра​стом снижается активность генов, синтезирующих неко​торые репарирующие ферменты, и это способствует на​коплению повреждений генетического аппарата.
Существуют сведения, что в процессе старения актив​ность некоторых ферментов репарации ДНК может воз​растать. Это важный приспособительный механизм, на​правленный на поддержание структуры и функции генети​ческого аппарата в онтогенезе. В данном случае нарушение структуры ДНК наступает потому, что про​цесс протекает более интенсивно, чем активизация неко​торых звеньев, систем репарации. Вот почему очень перспективен путь влияния на продолжительность жиз​ни, связанный со стимуляцией в клетке синтеза репа​рирующих ферментов, с введением в организм их кофер-ментов, с активацией важных приспособительных ме​ханизмов. Сейчас ведется активный поиск веществ, активирующих синтез репарационных ферментов. Неко​торые из репарационных ферментов сейчас выделены. К ним, например, относится ДНК-аза, которая может проникать в клетки животных.
Получены данные, что экзогенная ДНК в определен​ных ситуациях может угнетать опухолевый рост, защи​щать генетический аппарат от лучевого поражения. По данным Г. Д. Бердышева, введение ДНК положительно влияет и на некоторые стороны метаболизма стареющего организма. Возможно, что такое влияние связано с ак​тивацией репарирующих систем.
В механизме развития старения, в повреждении гене​тического аппарата большое значение придается накоп​лению чрезвычайно активных свободных радикалов, воз​никающих в ходе различных окислительных реакций. Советский исследователь Н. М. Эммануель (1972) пола​гает, что с возрастом искажается окисление ряда орга-
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нических кислот, и в первую очередь жирных кислот, что и становится источником большого количества сво​бодных радикалов.
По мнению американского исследователя Д. Ж. Хер-мана (1962), в процессе обмена веществ или под действием излучения в воде образуется небольшое коли​чество радикалов НО и НОг, обладающих высокой реак​ционной способностью. Предполагается, что они ведут к старению и к возникновению опухолей, изменяя состоя​ние генетического аппарата, нарушая структуру ДНК. Свободные радикалы могут иыактивировать, блокировать, нарушать целостность генетического аппарата клетки. Вот почему многие считают, что один из наиболее пер​спективных путей пролонгирования жизни и состоит в предупреждении накопления, в связывании свободных радикалов.
Известно довольно много антиоксидантов, являющих​ся обычными компонентами клетки: рутин, витамин Е, тироксин и др. Имеются данные, что продолжительность жизни людей с низкой концентрацией легкоокисляемых витаминов С и А меньше, чем людей с высокой кон​центрацией этих ферментов. Интенсивность различных окислительных реакций в процессе старения ослабляет​ся. Вот почему и многие пути образования свободных радикалов при старении ослабевают. Следует иметь в виду, что накопление свободных радикалов может быть результатом не только усиленного их образования, но и недостаточного количества антиоксидантов. Эксперимен​тальные работы Н. М. Эммануеля, Д. Ж. Хермана сви​детельствуют о том, что использование антиоксидантов может увеличивать продолжительность жизни животных на 20—30%. По данным Института геронтологии АМН СССР, антиоксиданты изменяют темп развития старения, сказываются  на  биологическом возрасте  животных.
Немаловажное значение в механизме макромолекуляр-ных изменений имеет образование перекрестных связей, сшивок между волокнами коллагена, молекулами ДНК, отдельными белками. В формировании сшивок участвуют не только свободные радикалы, но и ряд активных мета​болитов. Сшивке белковых молекул, их инактивации мо​гут способствовать альфа-кетаглютаровая кислота, пиро-виноградная, лимонная, фумаровая, медь, железо и другие  вещества.   Отсюда  важность  для  проблемы  про-
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лонгирования жизни применения факторов, предупрежда​ющих накопление метаболитов, связывающих эти соеди​нения и разрывающих перекрестные связи. Первые сооб​щения об их применении подтверждают перспективность  этого пути.  Обнадеживающим оказалось   и   применение
1 ряда   аминокислот,   угнетающих   процесс   физико-хими-
! ческих изменений коллагена.  -   Важную роль в осуществлении физиологических реак-
 (Ций играют сульфгидрильные группы белка. Румынский  исследователь О. Оэриу пришел к выводу, что старение  сопровождается прогрессирующим накоплением дисуль-фидных групп в белках. По данным Б. И. Гольдштейна, в ряде белков в старости растет реакционная способ​ность сульфгидрильных групп, но падают их резервные возможности. Как бы то ни было, оба эти предположе​ния оправдывают применение при старении тиоловых соединений, а также ряда серосодержащих аминокислот (метпонин, цистеин). Кроме того, предполагается, что тиоловые соединения могут быть своеобразным протек​тором, предохраняющим генетический аппарат от повреж​дения не только при лучевой болезни, но и при старе​нии. Вот почему целесообразно тиоловые соединения вводить в ряд препаратов. Предполагается, что благода​ря дисульфидным «мостикам» к старости в белках увели​чивается количество поперечных связей. Применение ве​ществ, разрывающих дисульфидные связи, уменьшает количество этих «мостиков» и способствует «реактивиза-ции» белков.
Итак, в эксперименте оказались эффективными сред​ства, влияющие на программу старения и предупрежда​ющие повреждение структур в ходе этого процесса, что, бесспорно, свидетельствует об участии обоих механизмов в развитии старения организма. Во всяком случае если старение связано, как полагают некоторые ученые, с накоплением одного какого-либо вещества, то, очевидно, средства, эффективно продлевающие жизнь, были бы уже найдены.
При обсуждении путей воздействия на старение орга​низма необходимо постоянно помнить о неравномерности его развития, о возникновении в одних звеньях ограни​ченных возможностей, а в других — приспособительных механизмов. Это позволяет выдвинуть важный принцип в поиске средств влияния на стареющий организм.  Он
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назван автором принципом «обхода». Речь идет об ис​пользовании относительно мало пострадавших путей метаболизма клетки для поддержания должного уровня пластических и энергетических процессов. Вот один из примеров.
При старении нарастает тканевая гипоксия, изменяют​ся процессы энергообеспечения клетки. Вводимые субст​раты не могут должным образом включаться в энергети​ческие процессы в связи со сдвигами в разных звеньях дыхательной цепи." Вместе с тем было показано, что актив​ность сукцинатдегидрогеназной ферментной системы, окис​ляющей янтарную кислоту, в старости нарастает.
Как известно, янтарная кислота, в отличие от большин​ства других субстратов, окисляется без участия ряда фер​ментов, количество которых существенно снижается в ста​рости. Вот почему, вводя в организм прямо янтарную кис​лоту, можно обойти некоторые узкие места в цепи генерации энергии в клетке. Л. Н. Богацкой и автором было по​казано, что в миокарде старых животных янтарная кисло​та приводит к более выраженному росту тканевого дыха​ния, содержания АТФ, креатинфосфата, чем другие субстраты, например глюкоза. Использование относитель​но неповрежденного пути метаболизма привело к выра​женной нормализации энергетического обмена.
Механизмы старения целостного организма во многом определяются нарушением нейрогуморальной регуляции внутренней среды организма. Вот почему так важен поиск эффективных средств, направленных на нормали​зацию нервного и гормонального контроля, на развитие адаптационных механизмов.
Еще со времен К. Броун-Секара (1889), Е. Штейна-ха (1920), С. С. Воронова (1929) большие надежды в деле увеличения продолжительности жизни возлагаются на средства нормализации функции желез внутренней секреции. Вместе с тем нельзя ожидать, что стимуляция одного звена цепи нейрогуморальной регуляции (половые железы) может привести к существенным изменениям в ходе старения. Речь должна идти о сдвигах в нейрогор-мональных соотношениях во всей эндокринной ситуации организма. При этом следует влиять не только на про​цессы синтеза гормонов, но и на всю последующую цепь гормональной регуляции: связывание гормонов, их акти​визацию или же угнетение, процессы в тканях и др.
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Об эффективности такого пути общей перестройки ме​ханизмов нейрогормональной регуляции свидетельствуют результаты использования метода увеличения срока жиз​ни, повторенного и подтвержденного во многих лабора​ториях,— метода, являющегося в наши дни одним из наи​более эффективных в этом направлении.
Речь идет о периодическом, сдерживающем рост пи​тании. Качественно полноценное и количественно недо​статочное питание существенно увеличивает продолжи​тельность жизни некоторых видов животных. У белых крыс сдерживающее рост питание увеличивало длитель​ность жизни на 30—40%. Средняя продолжительность жизни у крыс возрастала с 680 до 971 дня, а макси​мальная — с 898 до 1336 дней. В проведенных опытах крысы с месячного возраста получали в течение 100 дней рацион, по калорийному уровню едва достаточный для поддержания роста. Количество белков и витаминов было таким же, как и у контрольных животных. Затем на короткое время животные были переведены на обыч​ную диету (до увеличения веса тела на 10 г) и снова переводились на 100 дней на сдерживающую рост диету. В опытах В. Н. Никитина такая смена рационов проводи​лась до одного или двух лет; затем животные вновь по​лучали пищи вдоволь. Старые животные по внешнему виду напоминали взрослых. Они отличались большой подвижностью, имели тонкую эластичную кожу и густую нежную шерсть. Их ткани по ведущим биохимическим показателям существенно отличались от тканей живот​ных, находившихся на обычной диете. Они обладали по​вышенным обменом веществ. Интересно, что меньший рост и вес органов крыс с задержанным ростом дости​гается не за счет уменьшения размера клеток, а за счет сдерживания темпов их деления.
Изменения в нейрогуморальной регуляции у подопыт​ных крыс имели черты умеренного и своеобразного стрес​са; гиперфункцию коры надпочечников, повышение инкре-ции глюкокортикоидов, АКТГ, подавление активности щи​товидной железы, повышение активности инсулярного ап​парата.
Вряд ли сейчас можно согласиться с предположением К. Мак Кея о связи увеличения продолжительности жиз​ни при сдерживающей рост диете со снижением частоты хронических заболеваний. В. Н. Никитин (1974) считает,
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что при такой диете наступают глубокие сдвиги нейрогу-моральной регуляции, ведущие к пролонгированию жиз​ни. Можно полагать, что немаловажное значение при этом имеет длительное ограничение перенапряжения ге​номной регуляции, возникающее в какой-то мере при пищевых перегрузках. Известно ведь, что поступающие с пищей вещества являются субстратом для многочислен​ных ферментных систем, оптимальный уровень которых поддерживается по  механизмам генетической  индукции.
Многие гормоны являются и индукторами генетичес​кого аппарата, воздействуя на регуляторные гены. Этим объясняется анаболическое влияние ряда гормо​нальных препаратов. Описан положительный эффект при​менения анаболических гормонов в пожилом возрасте, в частности, половых гормонов, лишенных андрогенного действия (Маньковский, Литовченко, 1970; Свечникова и др., 1970). Перспективным является использование модифицированных гормональных препаратов, в значи​тельной степени лишенных своего специфического дей​ствия, однако обладающих действием на центральные структуры (Дильман, 1968). Применение этих препара​тов позволит использовать их участие в обратных свя​зях в системе нейрогуморальной регуляции и воздейство​вать на состояние нервных центров.
Данные о влиянии различных гормонов на продолжи​тельность жизни животных немногочисленны: достовер​ное увеличение отмечено при введении экстракта задней доли гипофиза. Этим пролонгирующим эффектом облада​ет окситоцин. Описано увеличение жизнеспособности ор​ганизма при использовании небольших доз кортикостерои-дов. Цолагают, что это связано со стабилизацией мембран лизосом, повышением их устойчивости, сопровождающим​ся увеличением сроков наступления гибели клеток. Пер​спективны также влияния, нормализующие функцию цен​трального коммутатора нейрогуморальной регуляции гипоталамуса.
Итак, к настоящему времени разработан ряд воз​действий, апробированных в различных лабораториях мира, объективно увеличивающих продолжительность жизни экспериментальных животных на 20—30%. Есте​ственно, возникает вопрос: почему они до сих пор не используются с целью увеличения длительности жизни человека? Можно считать, что большинство из них   не
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прошли еще всех этапов экспериментального анализа, необходимого для перенесения полученных результатов в практику. Одна из основных *недоработок состоит в том, что неизвестны еще все особенности влияния этих средств на ведущие системы организма, на его работо​способность, психическую деятельность и т. д. Ведь цель геронтологии не просто любыми средствами, любой ценой продлить сроки жизни, а достичь это при условии поддержания высокого уровня жизнедеятельности орга​низма.
Все это вовсе не означает, что в настоящее время медицина и геронтология не располагают определенным набором препаратов, положительно влияющих на старею​щий организм. Это так называемые гериатрические сред​ства — средства общей неспецифической стимуляции, по​вышающие приспособительные возможности организма. Они становятся все более и более известными. Можно утверждать, что с 50—55 лет следует периодически про​водить курс гериатрического лечения. К наиболее рас​пространенным гериатрическим средствам следует отнес​ти поливитаминные комплексы, особенно в сочетании с антисклеротическими веществами. Часто в гериатриче​ские комплексы добавляют еще сосудорасширяющие ве​щества, микроэлементы, РНК и др. Опыт Института геронтологии АМН СССР (Д. Ф. Чеботарев, Н. Б. Мань-ковский, О. В. Коркушко, В. И. Западнюк) убеждает, что эти комплексы благоприятно влияют на жиро-липидный обмен, функциональное состояние нервной, эндокринной и сердечно-сосудистой систем, на работоспособность по​жилых людей. Это и понятно, ибо витамины Bi, В'г, Вб, В12, В is, PP, С и некоторые другие участвуют в энергетическом, белковом и жировом обмене в качестве коферментов многих важнейших ферментов.
Следует подчеркнуть, что механизм благоприятного влияния витаминов далеко не всегда связан с их заме​стительным действием, с компенсацией недостатка вита​минов. Дело в том, что содержание некоторых витаминов в старости существенно не изменяется (Разумович, 1972). Значительную роль, очевидно, имеет фармакодинамиче-ское действие вводимых витаминов. Наряду с обширно​стью данных об общем благоприятном действии витами​нов сведения о влиянии их на продолжительность жизни крайне ограниченны.
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Нельзя без должных оснований вводить в комплексы чуть ли не все известные витамины. Этот же принцип относится и к введению в гериатрические препараты микроэлементов. Некоторые из них внедряются в слож​ные биополимеры, и в частности в ДНК, способствуя нарушению их структуры. Вместе с тем ряд сторон мета​болизма стареющего организма стимулируется микроэле​ментами. Вот почему одни исследователи предлагают применять комплексы, связывающие металлы (Т. Л. Ду​бина) , а другие — вводить микроэлементы в гериатриче​ские препараты (В. И. Западнюк). Важно не общее содержание микроэлементов, а конкретная форма их участия в биологических процессах.
В настоящее время накопился большой фактический материал о положительном стимулирующем влиянии на стареющий организм антиретикулярной цитотоксической сыворотки (АЦС). Еще И. И. Мечников полагал, что при помощи больших доз цитотоксических сывороток (их получают путем иммунизации животных человече​ским тканевым материалом) можно задержать возраст-•ные изменения соединительной ткани и тем самым пов​лиять на развитие старения. А. А, Богомолец пошел по другому пути. Он предложил вводить малые дозы АЦС. Оказалось, что они стимулируют ряд функций стареюще​го   организма   и   действуют  на   него   положительно.
Широко распространена и тканевая терапия, предло​женная В. П. Филатовым. Он давно обратил внимание на то, что пересаживаемые участки роговицы прижива​ются лучше после предварительной их консервации в темноте при —2—3° С. Было высказано предположение о том, что в ткани, попавшей в неблагоприятные усло​вия, возникают вещества, стимулирующие жизнедеятель​ность клеток. Вот почему применение тканевой терапии, подсадка ткани стареющему человеку может оказывать общий благоприятный эффект.
Современная медицина располагает немалым арсена​лом рекомендаций и лечебных препаратов, используемых с профилактической целью. Однако эти препараты редко изучаются в стратегическом плане их влияния на про​должительность жизни. Более того, нет даже данных о действии многих специальных гериатрических препаратов на сроки жизни организма. Более того, возможна ситуация, когда временный положительный эффект может сочетать-
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ся с сокращением продолжительности жизни. Так, неред​ко стимуляция метаболизма и функций стареющего орга​низма достигается за счет максимальной мобилизации, пе​ренапряжения приспособительных механизмов, в то вре​мя как истинный смысл воздействия — их совершенствова​ние, развитие.
Поиск средств, пролонгирующих жизнь, требует серь​езного подхода, солидной экспериментальной базы, комп​лексного изучения. В пока еще единственном у нас в стра​не Институте геронтологии АМН СССР, в Киеве, руководи​мом академиком АМН СССР Д. Ф. Чеботаревым, сущест​вуют комплекс лабораторий и клиника на 250 человек, поз​воляющие не только вести экспериментальный поиск меха​низмов старения, путей увеличения продолжительности жизни, но и проводить уже сегодня оценку влияния раз​личных гериатрических средств. Любой успех на этом пути оправдает усилия, неудачи, материальные затраты. Любые стремления изменить течение старения будут неэффектив​ны без соблюдения основы — рационального образа жиз​ни. Нельзя надеяться на то, что прием таблеток или инъек​ции компенсируют все нарушения уклада жизни.
При разработке всех средств, пролонгирующих жизнь, исследователи стремятся не только к простому увеличе​нию ее длительности, но и к достижению активного дол​голетия, к удлинению сроков возможной работоспособно​сти и оптимального уровня состояния здоровья. Речь идет об известном принципе — не только добавить годы к жизни, но и прибавить жизнь к годам.
Необходимость сочетания высокого творческого напря​жения, двигательной активности, эмоционально насыщен​ной жизни, активного отдыха, определенного пищевого ограничения признается всеми, но далеко не всеми выпол​няется. Необходим поиск оптимальных, индивидуализиро​ванных компонентов режима. Чрезмерное использование даже очень благоприятных факторов может принести вред.
Очень важно умение не стариться. Речь идет о том жизненном тонусе, жажде жизни, которые позволяют че​ловеку не расслабляться, несмотря на явные субъективные и объективные признаки наступления старости. Современ​ные данные о связи поведения, эмоций двигательной ак​тивности с механизмами нейрогуморалыюй регуляции обосновывают истинность, реальность влияния этого образа жизни на функциональное состояние стареющего орга​низма.
Глава X
АДАПТАЦИОННО-РЕГУЛЯТОРНАЯ ТЕОРИЯ СТАРЕНИЯ
(вместо заключения)
Эта глава должна вновь напомнить о том, что хотел ска​зать автор,— сформулировать адаптационно-регуляторную теорию старения. Она будет краткой, так как в этой книге конкретные механизмы старения рассматривались с пози​ции адаптационно-регуляторной теории.
Принято писать, что к настоящему времени выдви​нуто около 300 гипотез старения. Однако количество гипотез обычно обратно пропорционально ясности вопро​са. Подобная количественная характеристика не отража​ет истинного состояния развития проблемы. Речь идет вовсе не о множестве взаимоисключающих подходов, а часто о характеристике различных звеньев единого процесса. Действительно, в одних гипотезах механизмы старения связываются с молекулярыо-генетическими, в других — с клеточными сдвигами, в третьих — с измене​ниями соединительной ткани, нервной системы и т. д. Судьбы этих представлений непохожи друг на друга. Одни не выдержали проверки временем. Говорят, что трагедия науки заключается в том, что один маленький факт может убить прекрасную гипотезу. Другие, выдви​нутые много десятилетий назад, правильно характе​ризуя важные стороны старения, и по сей день опреде​ляют новые поиски в этой области. Недостаток большин​ства существующих представлений в том, что нередко частные, вторичные изменения преподносятся как веду​щий механизм старения. Это не должно удивлять: науч​ное творчество, как и любой вид творческой деятельно сти, процесс не только рассудочный, рациональный, но и эмоциональный. Еще Лейбниц писал: «Если бы у нас не было чувств, мы не могли бы думать!» Вот почему часто односторонность ученого— родная сестра увлечен​ности.
Кроме того, подавляющее большинство гипотез ста рения  концентрирует   внимание    на   каком-либо   одно\>
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звене механизма старения, не пытаясь представить себе весь процесс во времени и пространстве, в прошлом и настоящем. Геронтологию многие десятилетия буквально разъедали эмпирические, голословные утверждения, не​обоснованные выводы. Крупные исследователи, работаю​щие в разных областях науки на серьезной фактиче​ской основе, обращаясь, чаще всего на склоне лет, к геронтологии, высказывали о сущности старения чисто умозрительные, порой спекулятивные предположения. Мнение, за которым стоит имя крупного научного авто​ритета, оказывает часто гипнотизирующее влияние, несмотря на видимую его необоснованность.
Особенностью современного этапа развития геронтоло​гии является накопление колоссального фактического материала, возникновение обобщений на основе современ​ных достижений биологии, острая дискуссия о фундамен​тальных механизмах старения. Спорят даже о том, каким требованиям должна отвечать теория старения.
Теория старения должна быть общебиологической, в какой-то мере универсальной, ибо процесс старения характерен для всего живого, и, следовательно, суще​ствуют общие, фундаментальные механизмы старения всех живых организмов. Теория старения должна учиты​вать и специфическое, ибо возникновение высших орга​низмов с развитыми механизмами регуляции, адаптации не могло не повлиять на существенные черты развития старения. Теория старения должна определить место этого процесса в ходе индивидуального развития и пока​зать его связь с историческим прошлым. Теория старения должна раскрыть первичные механизмы старения и, не ограничившись этим, проследить, как и почему они ве​дут к старению целостного организма, выяснить качест​венную специфику сдвигов на разных уровнях жизнедея​тельности организма. Теория старения должна объяснить прогрессирующее развитие с возрастом, в старости много​численных болезней. Теория старения должна создать ре​альные представления о возможном влиянии на течение этого процесса. Многие исследователи считают, что доста​точно найти первичные сдвиги, развивающиеся в процессе старения, и проблема будет решена. Бесспорно, в сложном механизме старения есть первичные сдвиги, лимитирую​щие звенья. Однако вслед за пими возникает сложный многозвеньевой процесс, преобразующий весь ход индиви-
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цуального развития животного. Попытки радикально уве​личить продолжительность жизни потому и недостаточно эффективны, что старение связано не с одним фактором, который можно обезвредить, вывести.
Регулирование, приспособление и старение — три ка​тегории, три сложнейших биологических процесса. На основе их взаимосвязи можно понять биологический смысл и конкретный механизм старения.
Итак, существует единый биологический процесс старения, сформировавшийся в эволюции и представляю​щий многозвеньевой, многоканальный механизм, законо​мерно разворачивающийся во времени.
Первичные механизмы старения генетически запро​граммированы. Однако, возникнув на их основе, вторичные сдвиги сами по себе влияют на «уязвимые места», «мише​ни» в клетках, нарушая их деятельность. Этому способст​вует повышение чувствительности клеток и тканей к дей​ствию ряда гуморальных факторов.
Адаптационно-регуляторная теория рассматривает старение как внутренне противоречивый процесс наруше​ния жизнедеятельности организма и возникновения важ​ных приспособительных механизмов, процесс угасания обмена и функции и возникновения активных механиз​мов их подавления. Первичные изменения при старении развиваются в регуляторных генах, что ведет к подав​лению активности одних генов и к стимуляции ряда других, порой ранее не- функционировавших генов. Все это в конце концов приводит к нарушению дея​тельности клетки, ее гибели. Важнейшее значение приоб​ретают сдвиги в синтезе полипептидных цепей в первич​ной структуре белка, приводящие к образованию «неак​тивных» белковых молекул. Изменение внутриклеточного регулирования включает мембранный механизм подавле​ния генетической активности. На структуре и функции клеток в старости сказывается снижение способности си​стем синтеза отдельных белков к длительной, напряжен​ной «работе». Возникновение этих изменений в нейро​нах ведет к ослаблению нервных влияний на органы и ткани, к развитию в них существенных нарушений. Особое значение имеет разрегулирование в системах нейрогормоналыюго контроля обменных процессов, свя​занное со сдвигами в лимбической системе, в гипотала​мусе.   Разнонаправленные   изменения   различных   путей
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нервного и гормонального контроля приводят к рассогла​сованию в течение отдельных метаболических циклов, к нарушению деятельности клетки. Важно и то, что воз​растные изменения нейрогуморальной регуляции ограни​чивают деятельность ряда органов, несмотря на еще суще​ствующие в них функциональные и метаболические воз​можности: приводят к развитию в них вторичных наруше​ний обменных процессов.
С позиций всех этих механизмов следует рассматривать: а) первично стареющие клетки; б) клетки, в которых старение является сплавом собственных возрастных из​менений и регуляторных влияний; в) клетки, у которых старение в основном вторично и опосредовано через весь комплекс регуляторных влияний, включая кровоснабже​ние, нарушение проницаемости и другие процессы.
Адаптационно-регуляторная теория направлена про​тив представлений о старении как инволюции, отрицающих связь старения с эволюцией, с онтогенезом.
Благодаря механизмам саморегуляции в ходе старения возникают важные приспособительные механизмы на раз​ных уровнях жизнедеятельности организма. Они во мно​гом определяют продолжительность жизни животного. Значение их не абсолютно. В ряде случаев сопровождаю​щие адаптационные механизмы сдвиги (параадаптации) могут способствовать нарушению метаболизма организма.
Геронтологу любого возраста, ежедневно сталкивающе​муся со старостью, нелегко, но очень важно быть оптими​стом. Адаптационно-регуляторная теория, рассматриваю​щая старение не только как отступление, но и как плано​мерные контратаки, дает определенное основание для оп​тимизма, для обоснования поисков путей увеличения про​должительности жизни. А. Ампер писал: «Счастливы те, кто развивает науку в годы, когда она не завершена, но когда в ней уже назрел решительный переворот». Герон​тологи— мечтатели и созерцатели в прошлом в наши дни являются представителями одной из наиболее острых, ре​альных, биологически значимых проблем. В зависимости от возраста одни относятся к ней с недоверием, другие — с интересом, третьи — с надеждой. Участником крупных, воистину революционных событий может стать молодой исследователь, увлекшись биологией старения.
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