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ПРЕДИСЛОВИЕ
1. а) Давно уже я не писал книгу с таким напряжением, так тяжело, так медленно, как эту. Причём, понадобились две попытки: первую я прекратил на 120-й странице, потеряв интерес к написанному. А через год начал опять всё заново.  И  на следующие два года приковал себя, как в добрые старые времена, к своему компьютеру.

б) И всё потому, что такова геронтология – формально наука о старении, – но на самом деле до науки ещё далеко не дотягивающая. Ничего не ясно, всё зыбко. За десятилетия, за полвека, даже за век прогресс в понимании феномена старения так мал, так ничтожен, что становилось тоскливо и рука останавливалась.  

в) И необходимы были огромные  усилия воли и воображения,  чтобы разглядеть в этом что-то интересное для себя и для будущего читателя.

2. а) Вообще говоря, когда-то, во времена развитого социализма, заниматься геронтологией считалось не очень приличным: всё равно, что кричать в комнате с покойником. Ибо вопрос ещё в ХIХ веке был исчерпан классиком, Фридрихом Энгельсом: 
«Уже и теперь не считают научной ту физиологию, которая не рассматривает смерть как существенный момент жизни, которая не понимает […], что жизнь всегда мыслится со своим необходимым результатом, заключающимся в ней постоянно в зародыше, – смертью.»
 
б) Эта чеканная формулировка, по существу, предписывала любому потенциальному геронтологу не тешить себя несбыточными иллюзиями, успокоиться и заняться чем-нибудь более реальным. Энтузиасты, конечно, находились и тогда, но у них всё было умеренно и скромно.
3. а)  Сейчас времена изменились. За «отменой» СССР автоматически последовала «отмена» и Энгельса – вместе с его максимой. Присоединившись к свободному миру, мы быстро превзошли всех в стремлении к бессмертию. И, главное, в количестве самых  верных,  самых надёжных рецептов его достижения. 
б) Чуть ли не ежегодно нас потрясает очередная сенсация такого рода, и, по крайней мере, каждая вторая из них сотворена в нашем Отечестве.

в) Это, конечно, несколько оживляет обстановку – но лишь в той степени, в какой разряд пальчиковой батарейки  может оживить покойника (опять покойник, ну да ведь такова тема!). Так что в целом всё остаётся по-прежнему неопределённым и скучным.
4. а) Вот в этой скучной, сумеречной неопределённости я и заставлял себя найти что-то интересное. Вначале тупо сидел, потом начинал размышлять – и постепенно так увлекался, что чуть ли не каждый, казалось бы, мелкий вопрос раздувался до мировой проблемы. Потом я с трудом переходил к следующему вопросу, опять сидел, размышлял и опять увлекался.

б) Я, конечно, не уверен, что каждый читатель разделит со мной все мои общие и частные интересы, но хотел бы надеяться, что в каких-то из них мы всё-таки сойдёмся.
5. а) Главное же, что может объединить наши интересы, – это полемический характер почти каждой страницы. Полемичны и мои собственные построения (определение старения, концепция «АНЕРЕМ», математические выражения «ЭСФОС» и т.п.). Глубоко полемичны и мои взгляды на многие устоявшиеся «классические» догмы. 

б) Отсюда и название книги: «ГЕРОНТОЛОГИЯ IN POLEMICO». Термин «in polemico» введён мною по аналогии с терминами «in vivo», «in vitro», а главное, «in silico», который фигурирует в названии одной из недавних книг: «Геронтология in silico» (2007, Москва).  

6. Однако полемичность – полемичностью, но, я думаю,  даже тот читатель, который стоит в каком-нибудь вопросе по другую сторону барьера, легко заметит, что я отношусь с больши́м вниманием и к нему самому, и к его точке зрения.
                                                                                                      Н.Н.Мушкамбаров,                                     

                                                                                  6 января 2009 г. – 16 января 2011 г.
Раздел 1. Центральная часть композиции, 

или в круге первом

Глава 1.1 

Определение как булыжник, создающий круги

1.1.1. ЧТО ТАКОЕ  СТАРЕНИЕ? 

1. Обычное определение. Старение как понятие кажется столь очевидным, что не каждый автор считает нужным останавливаться на определении этого процесса. Тогда же, когда определение даётся, оно обычно сводится к следующему.

Старение – это развивающийся с возрастом процесс, приводящий 

- к снижению жизнеспособности (биоресурса, адаптационных способностей) организма, или (что то же самое)

- к повышению вероятности смерти под действием неблагоприятных факторов (даже если они остаются постоянными по интенсивности), т.е. к возрастанию чувствительности организма к подобным факторам. 

Таким образом, независимо от конкретной формулировки, суть старения – снижение с возрастом жизнеспособности организма. 

2. Критика. Конечно, подобная лаконичность замечательна, но в данном случае она позволяет осветить (да и то – крайне неполно) лишь одну из весьма многочисленных характеристик старения – а именно его результат.

Но и такой результат может быть следствием не только старения. Например, под сходное определение нетрудно «подвести» любую хроническую болезнь (диабет, онкологию, гломерулонефрит и т.п.) – тогда, когда она настигает человека в молодости. Действительно,  в этом случае возникновение болезни не обусловлено какими-то возрастными изменениями в организме, но жизнеспособность последнего под влиянием развивающегося патологического процесса тоже убывает с течением времени – а значит, и с увеличением возраста. Между тем, ни диабет молодых, ни опухоли у детей, ни ранний гломерулонефрит никак нельзя отождествить со старением.

3. Поправки и дополнения. Некоторые авторы к исходной формулировке добавляют те или иные признаки и критерии.  

Так, Б.Стрелер2, один из классиков геронтологии, отметил, что изменения, обусловленные старением, возникают, как правило, в пострепродуктивном периоде. Правда, с этим трудно согласиться: в течение репродуктивного периода человек тоже стареет, причём, довольно ощутимо. Недаром в 35 лет футболист считается глубоким ветераном, который «уже, конечно, не тот». Равно как женщина, скажем, в 45 лет уже явно не та, какой была в 18. В общем-то, это банально; и непонятно, почему  Б.Стрелер ограничил старение  старостью.

Кроме того, он же перечислил четыре т.н. основные характеристики старения (которые потом многократно цитировались последующими авторами). Из них одна, по существу,  повторяет ту самую исходную формулировку; это разрушительность старения – в том смысле, что оно ведёт к снижению функциональных способностей организма. Три другие характеристики, по Б.Стрелеру, таковы: старение эндогенно, постепенно и универсально. 

Всё это очень хорошо, хотя к каждому признаку можно придраться – где по мелочи, где серьёзней. Но лучше я выражу свою точку зрения, предложив собственное определение. Пусть читатель не пугается его объёмности: просто я стремился сделать определение достаточно полным.

4. Моя формулировка. Вот как, суммировав известные представления и сведения, можно определить интересующий нас предмет.  

Старение – процесс появления и последующего нарастания в организме возрастных изменений (отклонений параметров от их значений в период максимальной жизнеспособности). Причём, эти изменения характеризуются следующими свойствами: 

а) (неизбежность) развиваются (в виде той или иной комбинации) даже  при самых благоприятных условиях существования у особей биологических видов, которым свойствен феномен старения;
б) (двойственная природа) возникают под влиянием внешних и внутренних факторов спонтанного старения, эффективность действия которых определяется генетическим статусом организма, в т.ч., возможно, специальной генетической программой;

в) (иерархический механизм) вначале появляются на уровне молекул и органелл в разных клетках организма и лишь потом – на более высоких уровнях; 

г) (раннее проявление) начинают обнаруживаться ещё в репродуктивном периоде или даже раньше;
д) (вариабельность скорости) прогрессируют с переменной, но ограниченной снизу, скоростью, зависящей от многих факторов – в том числе вида ткани (органа), индивидуальных особенностей организма (состояния здоровья и т.п.),  условий внешней среды;       
 е) (деструктивность) при этом в большинстве своём имеют деструктивный характер, реже – компенсаторный; в силу же деструктивности со временем 

  - способствуют развитию многих болезней, 

  - приводят в целом к понижению жизненного потенциала (а с определённого периода, и жизнеспособности) организма и через некий, ограниченный видовым пределом, срок – к смерти.
Жирным выделены те фрагменты, которые отсутствуют у Б.Стрелера или противоречат его формулировкам. 

5. Ложный финиш. Кажется, всё очевидно и исчерпывающе. На этом книгу, в принципе, можно закончить.  Да, следует перечислить ещё соответствующие средства (те, что приближают всех желающих к бессмертию) – голодание, снижение температуры тела, антиоксиданты, включая «ионы Скулачёва», ну и т.д. – список весьма длинный3.

Так чтó – всё? 4  

1.1.2. ЗАМЫСЕЛ  КНИГИ

1. Сомнения. Но нет ничего более ненадёжного, чем очевидное! Уж как очевидно, что там внизу, на противоположной стороне Земли, все ходят вверх ногами и просто чудом не сваливаются с поверхности! А ведь ходят, не сваливаются и даже не замечают, в каком нелепом положении пребывают!

Так и здесь – с моим “очевидным” определением. Над каждым из шести его пунктов можно надолго задуматься: а так ли, и если так, то что же это значит?

2. Раскрытие замысла. 

а) Но в этом и состоит замысел данной книги: приведённое определение будет ключевым. – Не в смысле абсолютной и окончательной истины, а в том смысле, что оно послужит исходной точкой роста всего последующего текста и точкой кристаллизации  возникающих при этом идей.

б) Так, в текущем разделе я представлю главы, посвящённые всем пунктам исходного определения. Даже слегка задумавшись над этими пунктами, можно увидеть, что почти за каждым из них стоит проблема – масштабная и необъятная.

Поэтому вначале я постараюсь сказать о каждой проблеме лишь то, что представляется мне наиболее важным и (или) близким. Совокупность таких глав и составит первый раздел.    

в) Однако многое, затронутое в этом разделе, будучи тоже важным и интересным, не впишется в его рамки. Не всё, но что-то из этого “многого” мы наметим на рассмотрение в последующих двух разделах – втором, информационно-критическом и третьем, критическо-информационным. 

3. Предполагаемый результат.

а) Должно  получиться что-то вроде системы расходящихся по воде кругов, в центре которой – воронка от брошенного булыжника. Роль булыжника исполняет наше исходное определение, а сами мы сейчас окажемся, как ясно из изложенного, «в круге первом». 

б) Картина этих колеблющихся, распространяющихся вширь кругов представит собой некий пейзаж, странным образом выражающий непоколебимую уверенность в бесконечности сомнений.

Впрочем, может быть, и не столь уж странным...


Глава 1.2 

Проблема всеобщности: две позиции, две крепости

1.2.1. ВЕЛИКОЕ ПРОТИВОСТОЯНИЕ

1. Проблема всеобщности. Итак, возьмём, по порядку, пункт а) определения: старение развивается «даже  при самых благоприятных условиях … у особей … видов, которым свойствен феномен старения».
а) Ну, оговорка об условиях понятна: она исключает ситуации, когда организм погибает от внешних причин (хищников, недостатка пищи, катастрофических погодных явлений, инфекции и т.д.) ещё до появления первых признаков старения. 

б)  А что понимать под второй оговоркой: старение развивается у особей тех «видов, которым свойствен феномен старения»? И  почему не указано, относится ли сказанное ко всем особям таких видов?

в) То и другое – «политкорректная» дань острейшей проблеме геронтологии: все ли стареют? Живой мир невероятно разнообразен: одних животных –около двух миллионов видов!5 А помимо них – множество прокариот и  множество растений!

Может быть, какие-то из этих организмов не стареют? Не стареют целые виды, не стареют отдельные представители видов?

Или такое исключено в принципе, т.е., как любят выражаться философствующие биологи, старение – «сакрально», «анцестрально» и т.п. для любой формы жизни? 

2. Что говорит наука?

а) В литературе – две противоположные точки зрения на этот предмет. Поскольку ни одна из них, как мне представляется, не доказала окончательно свою правоту, я и сформулировал данный пункт определения так, чтобы он не противоречил ни той, ни другой позиции. Конечно, это существенно снизило «определяющую» силу данного пункта.    

б) Но как вышло, что на простой и ясный вопрос (все ли стареют?) до сих пор нет столь же простого и ясного ответа? Постараемся разобраться в проблеме поподробней – и посмотрим, к чему нас это приведёт. 

в) Сразу заметим, что, если поднапрячься, одну из альтернативных точек зрения можно «расщепить» ещё на две. Получается три варианта: 

- «прямой» (с подвариантами) и «обратный» варианты отрицательного ответа, 

- а также единственный положительный ответ.

1.2.2. «КРЕПОСТЬ» ИМЕНИ ВЕЙСМАНА: СТАРЕЮТ НЕ ВСЕ

1.2.2.1. «Прямой» вариант «вейсманизма» (I)

1. Исходные факты (или «факты»?).

В настоящее время становится всё больше (особенно у нас, в России) тех, кто убеждённо перечисляет виды нестареющих растений, одноклеточных организмов и даже многоклеточных животных (например, гидр, медуз, моллюсков и пр). Список таких видов при каждом последующем перечислении лавинообразно возрастает – и вот уже включил представителей почти всех типов и классов, кроме млекопитающих!

2. Интерпретация; вариант I: старение – продукт эволюции. 

а) I. Но до последней крайности дошли ещё далеко не все учёные мужи; так что для большинства высших животных наличие феномена старения оспаривается пока лишь отдельными энтузиастами6.

II. Так вот, исходя из существования нестареющих видов, обычно делается вывод, что старение (там, где оно есть) – всего лишь продукт эволюции, появившийся на каком-то её этапе.

б) Вообще-то изначальная причинно-следственная связь была прямо противоположной! 

I. Всё началось в конце XIX века. В то время, как мне представляется, ещё никто не мог иметь достоверных сведений о том, стареют или нет те или иные биологические виды. Да и какие достоверные сведения тогдá, когда и сейчас-то их, по существу, ещё нет! 

II. Тем не менее, тогда знаменитый биолог Август Вейсман постулировал, что старение возникло в эволюции не сразу, а лишь на каком-то её этапе. 

III. Отсюда и следовало, что должны быть нестареющие виды. В первую очередь, в таковые, естественно, записали одноклеточных. И надолго в умах засело, что одноклеточные не стареют. Затем последовали низшие многоклеточные организмы и т.д.

в) Таким образом, дело шло не от фактов к соответствующему утверждению, а от априорного утверждения – к истолкованным под него фактам.  

 У идеи Вейсмана есть несколько подвариантов.

3. Подвариант I.A. «Изобретение» эволюции. 
а) Этот подвариант – наиболее распространённый – видимо, потому, что высказан именно Вейсманом; да, кроме того, он и самый очевидный.

Утверждается, что старение – это «изобретение» эволюции,  способствующее более ускоренному обновлению поколений, а значит и самому эволюционному процессу. Теперь это, очевидно, следует понимать так, что «изобретение» представляет собой некую генетическую программу, которая включается в определённый срок и инициирует процессы старения.

Значит, если такой программы нет, то особи данного вида не стареют. 

б) I. На это можно заметить, что чуть ли не постоянно на любой организм влияют различные факторы, повреждающие клетки, а также внутри- и внеклеточные структуры. (Подробнее о данных факторах – в п. 1.3.2.2).

II. Чтобы их действие не приводило к т.н. спонтанному старению, эволюция должна была бы вначале выработать идеальные механизмы 100 %-ной защиты и репарации для самых простейших организмов.  

А уже потом, чтобы удовлетворить Вейсмана и его последователей, ей пришлось бы у более совершенных видов давать «задний ход» – снижать эффективность защиты или придумывать какие-то более изощрённые способы старения.

III. Такой сюжет кажется не очень правдоподобным.  Хотя, конечно, не всем.

4. Подвариант I.Б. «Недоработка» эволюции.
а) Здесь старение – это уже «недоработка», «небрежность» эволюции, которую «интересовал» лишь репродуктивный период жизни особи и которой не было никакого дела до последующего периода онтогенеза.

б) Два встречных вопроса.

I. А почему, собственно, репродуктивный период должен был иметь возрастные рамки, если на его протяжении старения не происходило?

Наверно, он потому и прекращался, что на организм «давило» старение! 

II. И на каком основании принято, что старение начинается лишь в пострепродуктивном периоде? Сравните, пожалуйста, человека в 25 и 45 лет: репродуктивность, как правило, сохранена, но сразу бросается в глаза, что в 45 лет он старше! 

5. Подвариант I.B. Следствие эволюции.
а) Наконец, распространена и такая точка зрения, что старение – это побочное (обязательное или даже случайное) следствие появления в эволюции достаточно сложных организмов, причём с фиксированным периодом роста. 

б) Обычно это обозначают как «плату за сложность» и «плату за конечные размеры». 

6. «Плата за сложность».

а) В первом случае имеют в виду, прежде всего, появление постмитотических клеток. Логика при этом примерно такова.

I. Лучше всего одноклеточным, у кого никаких постмитотических клеток нет.

II. Неплохо также тем примитивным и не так уж примитивным  организмам, которые, если и содержат постмитотические клетки (например, нервные), могут их обновлять за счёт делений малодифференцированных клеток.

III. Но у более высокоорганизованных животных замена «старых» нейронов (если говорить о них) на «новые» исключается – чтобы не нарушать сотни связей каждого нейрона с другими клетками. 

Это резко снижает способность нервной системы к регенерации: пусть небольшие, но регулярные потери клеток мозга (под действием упоминавшихся факторов) становятся невосполнимыми. – Старение оказывается более вероятным или даже неотвратимым. И касается это, согласно наиболее радикальному мнению, лишь млекопитающих. У других организмов, даже у птиц, пул нейронов вроде бы обновляется.  

б) Всё это прекрасно, убедительно и, вероятно, во многом справедливо. 

I. Но надо иметь в виду и такой факт – то, что эти «ущербные» неделящиеся и необновляющиеся клетки (мозга, сердца и т.д.) млекопитающих живут, в среднем, не только не меньше, а гораздо дольше, чем любой одноклеточный организм. 

Трудно представить, чтобы какие-нибудь одноклеточные могли вести активное существование без делений несколько десятков лет. 

II. Так что налицо удивительное возрастание в ходе эволюции продолжительности жизни клеток. И «плата за сложность» – не так уж сурова: она зачастую растягивается на очень длительный «кредитный» срок.

в) Тем не менее, конечно, гибель незаменимых постмитотических клеток – важный фактор старения высших организмов. 

Но требуется объяснить, в чём принципиальная, так сказать сакральная, разница  между неделящимися и делящимися клетками: почему

- постмитотические клетки бесконечно долго существовать не могут,

- а митотические клетки (ну пусть, только в «лице» одноклеточных организмов и малодифференцированных клеток других организмов) á priori способны, по мнению «вейсманистов», к неограниченному числу делений?

7. «Плата за конечные размеры» (модифицированная теория Биддера). 

а) I. В этой версии, напротив, упор делается как раз на митотические клетки – но опять-таки, исходя из только что упомянутой априорной догмы. 

Так, считается, что в нестареющем организме потенциал митотических клеток (их способность к делениям) бесконечен, отчего рост тела не прекращается. Радикальные вейсманисты к таковым относят все виды нестареющих, с их точки зрения, организмов.

Они, по излагаемой версии, растут фактически беспредельно (хотя и с асимптотически убывающей скоростью) и погибают не от старости, а от собственной массы: создаются «ножницы» между возрастающей потребностью в питании и уменьшающейся подвижностью особи. 

II. У многих же животных рост тела ограничен. Это связывают с генетически запрограммированным образованием неких внутренних факторов, которые замедляют деление митотических клеток.  

И далее – центральный момент версии: утверждается, что действие этих факторов не прекращается даже после остановки роста, продолжая замедлять деления клеток и вызывая тем самым признаки старения.

б) I. Что ж, одни и те же или разные факторы ограничивают деления клеток в период роста и после него, – это, конечно, тоже интересно.

II. Но из любого ответа вовсе не следует, что рост массы тела свидетельствует об отсутствии старения. 

Действительно, у очень многих людей во взрослом состоянии постепенно возрастает масса (причём, за счёт не только жира, но и костей, мышц, внутренних органов), –  и это совсем не знак того, что они не стареют. Как раз наоборот.

1.2.2.2. «Обратный» вариант «вейсманизма» (II)

1. а)  Все предыдущие варианты «вейсманизма» исходили из представления, что старение появилось в эволюции не сразу, а лишь с какого-то её этапа. 

б) Но, вообще говоря, представимо и обратное: то, что эволюция способна приводить не к появлению старения, а к его исчезновению – с формированием первично или вторично (второй раз в длинной череде эволюционных предшественников) нестареющих организмов. 

2. а) Эта идея могла бы пригодиться тем, кто записывает в нестареющие таких крупных животных,  как целый ряд рыб, рептилий и птиц. Действительно, по-моему, никто ещё – даже среди самых отчаянных фантазёров – не доходил до того, чтобы допускать наличие непрерывной линии нестареющих видов, которая бы продолжалась от одноклеточных до тех же рыб, рептилий или птиц. 

б) Так что нестареющие рыбы (и последующие животные), если таковые есть,  могли появиться, скорее всего, в результате «отмены» старения на каком-то этапе предшествующей им  эволюции.        

в) И только два глобальных вопроса вызывают неотвязчивые сомнения в такой возможности:

- какой в этом биологический смысл и

- возможно ли подобное в принципе?                                 

1.2.2.3.  Синтетический  компромиссный вариант «вейсманизма»

Наконец, в последнее время среди геронтологов начинает утверждаться точка зрения, объединяющая многое из перечисленных вариантов. Её можно сформулировать следующим образом (пункты 0-3).

0. Все организмы подразделяются на три группы:

а) Виды с пренебрежимо  малым старением (проще говоря, нестареющие).

б) Виды с запрограммированным (быстрым) старением по окончании репродуктивного периода (дрозофилы и многие другие насекомые, лососевые и т.д.)

в) Виды с постепенным старением (человек, все млекопитающие и др.).

1.  У нестареющих организмов 

- постоянно увеличиваются (хотя и с асимптотически убывающей скоростью) рост и плодовитость,

- митотический потенциал стволовых клеток не ограничен,  

- а все постмитотические клетки (если таковые имеются) регулярно замещаются на новые (за счёт дифференцировки стволовых клеток). 

2. У видов второй группы программа быстрого старения – специальное «изобретение» эволюции для освобождения жизненного пространства очередному поколению (если дальше оно способно выживать самостоятельно).

При отмене этой программы чаще всего развивается обычное постепенное старение.

3.  У видов третьей группы постепенное старение – следствие действия всевозможных повреждающих факторов и неполной репарации этих повреждений.

Ведущую роль играет поражение и постепенная гибель невозобновляемых постмитотических клеток – нервных и  кардиомиоцитов.      

4. В чём  компромисс?  В общем-то, всё логично и достаточно взвешенно.

а) Вейсманизм в этом варианте делает очень большие уступки.

I. В отношении видов третьей группы  уже не утверждается, что их старение  запрограммировано (хотя, конечно, скорость и характер старения непосредственно связаны с геномом). 

II. И в отношении видов  второй группы тоже не отвергается неотвратимость старения, а также возможность незапрограммированного старения (при отмене программы).

б) А что остаётся от вейсманизма в синтетической версии? – Утверждение о существовании 

I. некоей (и всё время подозрительно расширяющейся) совокупности видов нестареющих организмов.           

 II. и программы старения у ряда других видов.
5. В чём противоречие?

а) В отношении последнего (того, что у некоторых животных запрограммировано не только начало, но и форсированный финал жизни), – относительно этого спорить не приходится.  

Тем более, если признавать, что в случае отмены программы само старение не отменится, только пойдёт по обычным рельсам.  

б) И остаётся лишь один, но фундаментальный, пункт разногласия – возможность существования нестареющих видов.

Казалось бы, такая очевидная вещь: вот они, гидры, моллюски, морские ежи, разные рыбы и черепахи – живут по 100 с лишним лет, непрерывно растут и приносят потомство.

Но гложет червячок: 

I. Как же так, все стареют, а эти – нет (при том, что «этих» – лишь несколько десятков видов на 2 миллиона всех видов), куда эволюция «смотрела»?

II. Почему то даже среди нескольких близкородственных видов один-два рекрутируется в бессмертные, а все прочие – в «обычно стареющие»? Какой в этом эволюционный смысл? 
III. Почему эти «бессмертные» не связаны никакой эволюционной линией, а возникают то тут, то там отдельными сенсациями?  
в) Ну хочется это как-то разумно объяснить. 
6. Психологическая версия.          

а) Наиболее просто объяснить феномен «нестареющих» животных другим феноменом, но уже психологического плана:

мы видим то, что хотим видеть, или то, что от нас ждут.

б) Почему так популярны взгляды Вейсмана? Я полагаю, что апологетов «вейсманизма» и тех, кто им жадно внимает, меньше всего волнует вопрос, стареют какие-нибудь моллюски или нет. Главное – это ощущение, что старение не так уж неотвратимо применительно к нам самим!

А как заманчиво соответствовать этому ощущению широкой публики; приводить всё новые  и новые приятные для слуха «научные данные», многозначительно намекать на имеющийся прогресс в...

в) Далеко не каждый апологет вейсманизма готов придерживаться той умеренной его версии, которую мы сейчас обсуждаем. Обычно звучит безапелляционное:

- «наука доказала, что старение запрограммировано»,

- «существует множество видов нестареющих организмов» и т.п.

И вскоре уже получается, что типичное старение свойственно чуть ли не одним млекопитающим.

7. Два замечания.

а) Конечно, кроме психологической версии, я допускаю и иное: то, что нестареющие организмы существуют. Если бы не допускал и мне было бы всё ясно, то я здесь же бы и закончил книгу.    

б) Однако, прежде чем продолжить тему, хотел бы попутно заметить. Я полагаю, возможность продления жизни человека зависит, главным образом, 

- не от того, является ли старение всеобщим феноменом или нет, 

- а от того, можно ли ощутимо замедлить скорость старения (не пытаясь отменить его совсем) – причём, у существ, близких по сложности  к человеку. 

в) Так что, если даже моллюски (гидры, медузы и т.д.),  действительно, не стареют, это вряд ли увеличивает наши шансы на нечто подобное. Уж очень мы, мягко говоря, разные.    

8. Вперёд!  К вопросу о скорости старения и к сáмому животрепещущему его аспекту – возможностям понизить эту скорость, – мы вернёмся позже (в главе 1.5). 

Вернёмся мы и к вопросу о соотношении старения и эволюции (глава 2.2). Это, действительно, очень интересно: менялись ли в ходе эволюции механизмы старения?

Но это – потом. А сейчас продолжим разговор о пусть менее важной практически, но теоретически неизмеримо более фундаментальной проблеме всеобщности старения.    

1.2.3. «КРЕПОСТЬ» ИМЕНИ ЭНГЕЛЬСА: СТАРЕЮТ  ВСЕ

1.2.3.1.  Неудача термодинамической «атаки»

 1. Бескомпромиссность. 

а) Почти в то же время, что и Вейсман, другой, не менее знаменитый, немец – Ф.Энгельс – категорически отверг возможность жизни, которая бы не заключала в себе растущий “зародыш” непременной смерти (см. цитату в предисловии). Рост этого “зародыша”, очевидно, символизирует старение.  Таким образом, все предыдущие варианты полностью исключаются.

б) Многие геронтологи пока ещё твёрдо защищают “бастион”, заложенный Энгельсом (хотя, вероятно, далеко не все из них сознают себя его последователями).  И мне лично, как взращённому в тоталитарном обществе, суровая позиция Энгельса привычней и ближе. 

2. На что опереться?

а) Но в отношении концепции Энгельса возникает естественный вопрос: какой закон обуславливает неизбежность старения и смерти всего живого? 

б) Как правило, в качестве такового мгновенно называют второе начало термодинамики, или “энтропию” (к которой порой неграмотно сводят и название, и смысл второго начала). 

в) Справедливо ли это? Об этом, о «зловещей» энтропии мы поговорим подробней, но тоже попозже, в своё время (в главе 2.1). Сейчас же скажу по возможности коротко. 

3. Второе начало термодинамики как опора «энгельсизма».

а) Оно важно… Данное начало, действительно, оказывает огромное влияние и на мир в целом, и на мельчайшие “повороты” бесчисленных реакций в наших клетках. Это, в частности, детально показано в моей книге  “Метаболизм…”7
Второе начало объясняет и такой близкий к нашей теме феномен, как старение неживых объектов – например, синтетических полимеров.

б) …Но оно не всесильно! Тем не менее, второе начало, несмотря на его апокалипсичность, не смогло воспрепятствовать ни возникновению Вселенной, ни зарождению и последующему буйству жизни на Земле, ни постоянному появлению и развитию до цветущего состояния множества новых особей.

в) Оно преодолевается в метаболизме… I. Всё это происходило и происходит даже не вопреки «энтропии», а просто с учётом обусловленных этим началом ограничений. 

II. Так, в наших клетках очень многие реакции синтеза, невозможные сами по себе по термодинамическим обстоятельствам, прекрасно осуществляются путём несложной модификации. Таковой может быть сопряжение со стандартными энергодающими реакциями или серия обходных реакций, где тем или иным способом опять-таки в систему вводится энергия.    

г) Оно преодолевается при росте и развитии… Очевидно, сходным образом выглядит коллизия с термодинамикой в течение развития и роста организма Два с половиной десятилетия, несмотря на все “препоны” со стороны энтропии и “руководимого” ею второго начала, развивающаяся человеческая особь поразительным образом увеличивает свою сложность – и в отношении количества клеток (от одной-единственной до 1014)), и в отношении структурной и функциональной организации.

Где  всё это время пребывает пресловутая “энтропия”?!  

д) А дальше?… Я думаю, точно так же, как во всех перечисленных своих проявлениях Природа учитывала и уважительно обходила термодинамические препятствия, она могла бы обходить их и дальше – на протяжении последующей жизни всевозможных существ.   

4. Есть ли другие? Вышесказанное относится только ко второму началу термодинамики. Однако не исключено, что имеется какой-то иной, распространяющийся лишь на живую природу, закон, обуславливающий неотвратимость старения любого организма. Попробуем представить, на чём бы мог основываться такой закон.

1.2.3.2. Неудача биологической «атаки»

1. Биологическая целесообразность как исчерпывающая причина старения.

а)  В качестве искомой основы предполагаемого закона могла бы служить, например, биологическая целесообразность старения и смерти. 

б) Что подобная целесообразность есть, более чем очевидно: смена поколений – это условие избежать стагнации (застоя, закостенения в каких-то рамках), это важнейший инструмент приспособляемости вида к изменению параметров среды обитания. В конце концов, это ключевое  условие для протекания эволюции (в том числе эволюции человечества)! И, собственно, именно такова изначальная посылка А.Вейсмана (п. 1.2.2.1).

2. Биологическая целесообразность – не приговор! 

а) Однако надо заметить, что само понятие биологической целесообразности старения не означает, что старение непременно есть результат эволюции. Роль эволюции, в принципе, может состоять не в создании нового явления, а в сохранении (или модификации) феномена, свойственного ещё первым формам жизни, – при условии, что это диктуется биологической целесообразностью. 

б) Например, если 

- зарождение жизни связывать с появлением реплицирующихся нуклеиновых  кислот,

- а старение – с нестабильностью этих кислот, –

то для сохранения «института» старения (как  биологически целесообразного) эволюции требовалось лишь довести эту  нестабильность до «приемлемого» уровня, не изобретая её заново и не устраняя её совсем.    

в) Кроме того, не исключено, что эволюция и вообще бы не могла ликвидировать старение по каким-то иным, не зависящим от неё причинам. При этом старению по-прежнему ничего не мешало бы оставаться биологически целесообразным.

3. Смерть без старения. Вместе с тем, надо разделять старение и смерть. 

а) Смену поколений, которой объяснялась биологическая целесообразность старения, может обеспечить и т.н. «смерть без старения» – смерть, с одинаковой вероятностью настигающая  особей любого присутствующего в популяции возраста  и вызываемая экстремальными факторами. К последним относятся:

- неблагоприятные погодно-климатические условия,

- продолжительный недостаток питания,

- естественный аппетит хищников (для животных) или травоядных (для растений),

- врождённые дефекты и приобретённые болезни.

б) Так что виды совершенно нестареющих  организмов (если допустить их существование) тоже способны претерпевать смену поколений – примерно так же, как  в некоем проточном резервуаре с водой постепенно происходит замена одних «нестареющих» молекул воды на другие.

4. В природе – не состаришься! 
Более того, даже если взять достоверно способных к старению животных, – то и среди них, как считают, в естественной среде обитания большинство погибает от экстремальных факторов ещё до того, как начинает проявляться старение!  

Это, кроме всего прочего, сильно затрудняет выяснение вопроса, способны ли представители того или иного вида стареть, а вместе с этим и решение общего вопроса об универсальности старения.

5. Выводы. В итоге, бесспорная биологическая целесообразность старения и смерти не служит достаточным основанием 

- ни для того, чтобы, по Вейсману, считать старение лишь результатом эволюции,

- ни для того, чтобы, по Энгельсу, считать старение общим явлением для всех форм жизни.

6. Всё только начинается.

а) I. Но разговор о великой дилемме («стареют все – или не все?») на этом далеко не закончен. Напротив: то была лишь небольшая преамбула.

II. А более подробно данную проблему мы обсудим с помощью концепции под странным названием «АНЕРЕМ». Она представляет собой ещё одну попытку обосновать универсальный (всеобщий) характер старения. 

б) Конечно, и её обоснования тоже ничего окончательно не доказывают (доказательством самой гениальной теории может быть только надёжный эксперимент). Но

- каждый из её шести относительно спорных тезисов концентрирует внимание на очередном ключевом моменте проблемы старения, 

- и их совокупность (т.е. концепция в целом), если даже и не отражает абсолютную истину, всё равно имеет широкие пределы применимости.   

Глава 1.3

Концепция «АНЕРЕМ»

(она же амейотическая «теория» старения)

1.3.1. ШЕСТЬ ТЕЗИСОВ

1. а) Концепция концентрирует внимание на основном «субстрате» жизни и старения – геноме, – на совокупности составляющих его молекул ДНК. Т.е. в ней развиваются те представления, которые кратко прозвучали выше: о том, что возникновение жизни связано с появлением нуклеиновых  кислот, а старение – с их нестабильностью.

б) Название концепции – «АНЕРЕМ» – представляет собой аббревиатуру от слов автокатализ, нестабильность, репарация, мейоз.

2. Эти слова являются ключевыми в следующих шести основных тезисах концепции.
I. Жизнь есть способ автокаталитического умножения ДНК (реже РНК) в природе. 

II. Нестабильность генома – центральный элемент старения. 

III. Репарация генома в митотических и в постмитотических клетках не является полной. 

IV. Эффективная репарация может быть достигнута только в мейозе (или его упрощённом варианте – эндомиксисе) – при конъюгации хромосом.

V. Мейоз улучшает состояние генома только последующих поколений (нескольких у простых организмов или лишь одного у прочих организмов).
VI. Следствия – неотвратимость старения индивидуумов (особей) и относительное  бессмертие вида в целом.         

3. а) Если кому проще, то же самое можно назвать «амейотической «теорией» старения». Слово «теория» беру в кавычки, чтобы не противопоставлять себя 300-м другим своим предшественникам.

б) Кроме того, я ни  в коей мере не претендую на авторство этой концепции (или «теории»). Многие её положения были высказаны, например, М.М.Виленчиком ещё в 1976 г.8  Но и мне тоже не  раз приходилось излагать  подобные взгляды 9,10.

Как бы то ни было, нам предстоит теперь обсудить вышеприведённые тезисы.

1.3.2. ПЕРВЫЕ ТЕЗИСЫ КОНЦЕПЦИИ

1.3.2.1. Тезис о смысле жизни

1. Смысл жизни – цепная автокаталитическая репликация ДНК. 

Да, первый тезис – о биологическом смысле жизни вообще и жизни любой особи, в частности. 

а) Я полагаю, вся жизнь на Земле возникла лишь из неукротимого стремления (или неистребимой способности) нуклеиновых кислот к бесконечному самовоспроизведению. 

II. Последнее представляет собой, по существу, автокатализ: продукт репликации готов выступать в качестве матрицы в новом акте репликации и во многом инициирует этот акт. 

б) Конечно, участие специальных белков значительно ускоряет процесс. 

В моей упоминавшейся книге «Метаболизм…» (см. ссылку 7) содержится гипотеза о способе появления первых ферментов в эволюции. Согласно гипотезе, это происходило ещё на добиологической стадии эволюции путём саморазвития катализаторов: а именно, путём подстройки составов формирующихся пептидов-ферментов под структуру участников (субстратов и продуктов) уже протекающих в первичном бульоне  процессов. Заметим: процессов,  идущих в строгом соответствии со вторым началом термодинамики! 

в) I. Всё это применимо и к процессу репликации нуклеиновых кислот (ДНК) – с тем лишь уточнением, что данный процесс подчинил себе все остальные, заставив их служить только одной цели – обеспечению максимальной скорости самовоспроизведения ДНК. 

II. Так что фактически любой организм – это усовершенствованная в эволюции биомашина, предназначенная для эффективного сохранения и умножения содержащегося в ней генома (набора ДНК) с последующим эффективным же распространением его копий в окружающей среде.

2. Уточняем Энгельса. 
а) Тому же Ф.Энгельсу принадлежит широко известное среди бывших советских студентов определение: “жизнь есть способ существования белковых тел”. Конечно, определение это – очень расплывчатое, неполное; к тому же позже стало ясно, что в жизнедеятельности не менее важную роль, чем белки, играют нуклеиновые кислоты. Тем не менее,  считалось, что оно отражает самую сущностную грань жизни.

б) Теперь эту грань я отразил сходной по форме, но всё же иной, фразой - первым тезисом концепции «АНЕРЕМ»: “жизнь есть способ автокаталитического умножения ДНК (реже  РНК) в природе”. 

3. Конкретные способы “умножения” ДНК.   

а) ДНК находится в составе клеток. Поэтому увеличение количества ДНК может происходить следующими способами:

- путём полиплоидизации (увеличения содержания ДНК в самой клетке),

- путём размножения одноклеточных организмов,

- путём образования из зиготы многоклеточного организма и, наконец,

- путём размножения многоклеточных организмов.

б) Способов не так уж много, так что все они «задействованы» Природой. И, похоже, везде исходный принцип (относящийся к «умножению» ДНК) – «быстрей и больше!» 

Одноклеточные организмы реализуют этот принцип путём частых делений и (нередко) полиплоидизации. 

Многоклеточные организмы – главным образом, путём увеличения количества клеток в теле и численности потомства. Отсюда – «основной инстинкт», отсюда – горы тополиного пуха, покрывающего землю в начале лета; отсюда – миллионы других явлений, в общем, почти «всё-всё-всё»!   

4. Мир невелик и не всегда гостеприимен.

а) Но при любом способе реализация принципа «быстрей и больше» рано или поздно наталкивается на непреодолимое ограничение – недостаток питательных ресурсов, конкуренцию (или «террор») со стороны «биомашин» с другим набором ДНК, чрезмерность массы организма, неподходящие природные условия и т.д.

б) Разнообразная гамма взаимоотношений всех этих явлений и факторов приводит, 

- с одной стороны, к эволюции – появлению множества новых типов «биомашин» и исчезновению каких-то прежних типов,

- а с другой стороны, к относительной стабилизации (квазистационарности) численности выживших типов «биомашин» – при том, что каждой из последних по-прежнему движет всё тот же принцип: умножить свой геном как можно быстрее и больше. 

5. Оценка вышесказанного.

а) I. Конечно, всё  это достаточно тривиально и вполне лежит в русле традиционного дарвинизма. 

II. Кроме того, из тезиса о «смысле жизни» не следует неизбежность старения. Последующие тезисы концепции «АНЕРЕМ», перечисленные в п.1.3.1, объясняют старение и сами по себе – без учёта «страсти» ДНК к самовоспроизведению.

б) И всё-таки я счёл необходимым начать именно с этого момента – тривиального и излишнего. 

Во-первых, потому, что он связывает процесс старения с зарождением жизни. 

Во-вторых, потому, что данный тезис несколько смещает акцент в интерпретации движущей силы и механизма этого сáмого зарождения жизни. 

И, в-третьих, потому, что он ещё более повышает (если только это возможно) роль и значимость того, что является, как уже было сказано, основным субстратом старения на молекулярно-клеточном уровне. 

1.3.2.2. Тезис о превратностях судьбы (ДНК)   

Тезис II: «Нестабильность генома – центральный элемент старения».
1.  «Броня крепка…» 

а) Особи большинства видов организмов представляют собой даже не просто «биомашины», а «бронебиомашины» – так  основательно защищён в них «мозг» клеток – генóм. Вокруг ДНК – хромосомные белки, 

- затем у бактерий – плазмолемма и клеточная стенка, 

- у эукариот – двухмембранная ядерная или митохондриальная оболочка (соответственно, для ядерной и митохондриальной ДНК)  и плазмолемма, а если это растения – то ещё и клеточная стенка.

б) Клетки внутренних  органов защищены вдобавок покровными тканями; особенно покойно должно было бы быть «мозгу» клеток настоящего мозга – за мощными стенками черепной коробки и позвоночного столба.    

2. Кругом – враги. 

а) Однако даже укрытые от многих внешних воздействий (хотя от иных – типа проникающей радиации – ничего из перечисленного не спасёт), молекулы ДНК имеют немало внутренних врагов – активные формы кислорода (АФК), активные формы азота (АФА), свободные радикалы (помимо тех двух, которые относятся к АФК), локальные флуктуации тепловой энергии и т.д. 

Численность каждой группы этих врагов, естественно, возрастает при сильных внешних воздействиях (например, при том же облучении). Но образуются они и во время  внешнего «штиля». 

б) I. Так, АФК (супероксидный радикал О2-·, пероксид водорода Н2О2, гидроксильный радикал ОН·) представляют собой последовательные продукты поэлектронного восстановления кислорода в ходе тканевого дыхания. 

II. В принципе, они должны в конце дыхательной цепи (системы белков – переносчиков электронов, отнятых  у окисляемых веществ) благопристойно превращаться друг в друга, что в итоге приводит к преобразованию исходного кислорода в воду. 

III. Но молекулярная непосредственность нередко нарушает благопристойность, заставляя АФК выскакивать за пределы положенной зоны их пребывания и угрожать окружающим структурам, включая ДНК.

в) I. Что касается АФА, то к ним прежде всего относится нормальный продукт – оксид азота NO, – образуемый во многих клетках, в т.ч. в нервных, как специальный посланник для передачи определённых сигналов. Выполнив свою миссию, он быстро окисляется до нитритов и нитратов, которые выводятся из организма.

II. Но бывает, что оксида азота образуется в клетке так много, что избыток нитритов и нитратов, не успевая покидать клетку, превращается в откровенных «бандитов» - нитрозосоединения – заклятых врагов ДНК.

III. А некоторые излишние молекулы NO скатываются на опасную дорогу ещё быстрей – так и не перейдя в нитриты, сразу взаимодействуют с супероксидным радикалом, образуя окислительного «монстра» – пероксинитрит (O=N–O–O-)     

3. Первый патруль.

а) Такие внештатные ситуации во многом давно «просчитаны» эволюцией, и для их устранения в клетке созданы своего рода «органы внутренних дел», в том числе антиоксидантная система. Это совокупность ферментов, превращающих О2-·  в Н2О2 (супероксиддисмутаза, или СОД), а Н2О2 –  в воду (каталаза, пероксидаза).

К сожалению, нет никакой «узды» на последний из АФК – ОН·, поэтому он опасней прочих.

б) Защита же от АФА, видимо, сводится прежде всего к регуляции активности ферментов, образующих  NO. 

4. “На каждую броню  найдётся свой снаряд”.

а) Да, несмотря на все меры предосторожности, внутренние и внешние агенты всё же постоянно находят щели в обороне генома, добираются до цепей ДНК и чуть ли не с фанатизмом наносят им разнообразные повреждения.

б) Среди последних регистрируются следующие:

- выщепление азотистых оснований (особенно пуриновых) из нуклеотидов ДНК,

- модификация оснований (замена аминогруппы на гидроксильную),

- сшивка двух соседствующих в цепи тиминовых оснований ковалентной связью,

- сшивка двух цепей ДНК ковалентной связью,

- разрывы цепей ДНК.

Всё это искажает или просто делает недоступной генетическую информацию ДНК, равно как нарушает функцию и некодирующих отделов ДНК.

в) Причём, некоторые, казалось бы, малозначительные повреждения опасны тем, что могут инициировать появление других – более серьёзных.

Например, если в одной из цепей ДНК произошла модификация какого-то основания, то при репликации ДНК в этом месте в дочернюю цепь с большой вероятностью  включится “не тот” нуклеотид, что приведёт к образованию и закреплению точечной мутации. 

5. Слово о мтДНК. Добавим, что может повреждаться не только ядерная, но и митохондриальная ДНК. 

а) Интересно, что при болезни Паркинсона в нейронах чёрного ядра определённые митохондриальные гены (цитохромоксидазы, ДНК-полимеразы) особенно подвержены воздействиям вышеозначенных факторов, отчего в одном или обоих указанных генах многих нейронов ядрá появляются соматические мутации типа делеции. 

Это – одна из причин гибели нервных клеток.

б) Но повышенная уязвимость данных генов обусловлена наличием в геноме другой мутации, приобретённой по наследству. Она локализуется в определённой последовательности нукл. пар митохондриальной ДНК.

в) Вместе с тем, предполагают, что повреждение мтДНК свободными радикалами и АПК с последующей гибелью нейронов – один из ведущих факторов старения.
6. “Не ошибается тот, кто не работает”.

а) Но даже само функционирование ДНК (неповреждённой!) тоже может негативно сказаться на её структуре! Так, при упомянутой репликации ДНК возможны и чисто случайные ошибки указанного типа – встраивание в формирующуюся цепь “не того” нуклеотида или вообще какой-нибудь уродливой модификации “того”, “правильного”, нуклеотида.

б) Да и в целом репликация ДНК – столь сложный процесс, что можно представить также другие обусловленные им нарушения структуры ДНК 

в) Конечно, дополнительное воздействие в этот момент вышеназванных и неназванных “агентов” ещё во много раз повышает вероятность “случайной” ошибки. 

7. О терминологии. Все эти повреждающие факторы внешней и внутренней среды организма, включая т.н. случайные ошибки репликации (и прочих матричных процессов), принято называть стохастическими, спонтанными, или просто случайными. 

Тем самым их противопоставляют запрограммированному повреждению ДНК (как у лососей во время нереста) и другим возможным механизмам запрограммированного старения.

8. «Беда одна не ходит».

До сих пор всё сказанное тоже было весьма традиционно. Но имеется некоторый спорный нюанс. 

а) Так, все знают, что стохастические факторы могут вызывать повреждения и прочих (помимо ДНК) компонентов клеток. 

I. В частности, свободные радикалы очень агрессивны в отношении мембранных липидов, и этому обстоятельству придают большое значение, объясняя механизм старения. 

II. «Стареют» белковые молекулы – особенно с длительным сроком существования.

III. Вроде бы независимо от состояния ДНК происходит также накопление в постмитотических клетках  липофусцина – своего рода «хлама» из лизосом, не сумевших «переварить» некогда «заглоченное» – старые органеллы, компоненты межклеточного вещества и т.д. И это, разумеется, тоже важный фактор – постепенно сужается жизненное пространство клетки (или мышечного волокна).  

б) Встаёт вопрос: стóит ли на этом фоне фокусировать внимание на состоянии лишь ДНК – так, как  это звучит во втором тезисе («центральный элемент старения – нестабильность генома»)?  

Оставим данный вопрос пока без ответа и продолжим разговор о ДНК.

1.3.2.3. Тезис о тщете усилий   

1. Второй патруль: репарация ДНК.  
а)  То обстоятельство, что, несмотря на все меры защиты от стохастических факторов, последние всё равно добираются до «святого», тоже учтёно Природой. – В «органы внутренних дел» клеток входит и несколько ферментных систем репарации ДНК. 

б) Общий принцип их деятельности поражает своей, условно говоря, «осмысленностью»: специальные белки «курсируют» по каждой молекуле ДНК в одну и в другую сторону, и если они находят определённый дефект, то ферменты данной системы 

- вырезают участок цепи ДНК, содержащий дефект,

- синтезируют этот участок заново, используя вторую цепь в качестве матрицы, 

- и, наконец, сшивают репарируемую цепь в месте первоначального разреза.

2. Необязательное отступление.

в) Несколько отвлекаясь, замечу, что регуляторные молекулярные системы, открытые в последние десятилетия, поражают ещё больше своей сложностью и тщательной «продуманностью». 

б) Но, используя подобные термины, я вовсе не имею в виду, что  всё это КЕМ-ТО спроектировано. Слишком  много свидетельств крайне постепенного, крайне медленного совершенствования жизни на Земле – особенно в течение первых миллиардов лет её (жизни) зарождения и существования. 

в) СОЗДАТЕЛИ, как известно, управляются гораздо быстрей – дней за шесть. Правда, производительность их труда теперь модно ставить под сомнение, утверждая, что свой рабочий день они растягивали чуть ли не до миллиарда лет. Но в этом случае им, в общем-то, не приходилось и напрягаться: за такой срок всё за них могла сделать эволюция. 

3. Возвращение к теме: без репарации – плохо.

а) Однако мы говорили о репарации. Как уже было сказано, существует несколько систем репарации ДНК. Они отличаются по своей специализации (т.е. по тому, какие повреждения узнаются и исправляются системой) и отчасти по механизму действия.     

б) И в целом деятельность этих систем имеет огромное значение. Известен ряд состояний, когда  ввиду генетического дефекта та или иная система репарации функционирует слабее, чем обычно. Это вызывает быстрое накопление повреждений в ДНК клеток и,  в полном соответствии с вышесказанным, ускоренное старение организма.

4. И всё-таки она ухудшается…

а) Но у нормальных особей состояние ДНК в клетках с возрастом тоже ухудшается. Вот типичные  возрастные изменения  структуры ДНК:11
- увеличение числа разрывов в цепях ДНК,  а также прочих вышеперечисленных повреждений структуры (сшивок тимина, межцепочечных сшивок, мутаций и т.д.),

- укорочение теломерных (концевых) отделов молекул ДНК (в делящихся клетках, – правда, не во всех),

- снижение содержания 5-метилцитозина.

О смысле и значении двух последних изменений мы скажем позже.

б) Из первого же пункта следует третий тезис концепции АНЕРЕМ:

III.  Репарация генома в митотических и в постмитотических клетках не является полной. 

5. Выход на грань.

а) В этом тезисе – та самая грань, которая разделяет взгляды последователей Вейсмана и сторонников точки зрения .Энгельса. Чуть изменишь формулировку – и сразу окажешься по другую сторону этой грани – в компании новых друзей и доброжелателей.

б) I. Действительно, если добавить слово “в любых“ (репарация в любых митотических и постмитотических клетках не является полной), это будет означать, что постепенное ухудшение генома и (как очевидное следствие) старение признаются непременными свойствами организмов всех видов. Тем самым мы встаём на позиции Энгельса: стареет всё.     

II. А если мы добавим два других слова: “репарация не является полной в митотических и в постмитотических клетках  стареющих организмов”,– то тем самым допустим (согласно Вейсману), что существуют и нестареющие организмы, у которых эффективность репарации генома – стопроцентная.

в) Возможно ли последнее? Не знаю. Дать определённый ответ – это склониться на ту или иную сторону, для чего пока нет исчерпывающих оснований.

6. Фехтование на грани.

а) Однако примечательно, что в нестареющие чаще всего заносят достаточно примитивные организмы – типа гидр и медуз (п.1.2.2.1). Конечно, можно допустить, что у них всегда соблюдается паритет между повреждением и репарацией генома. Вроде бы, ничто этому явно не препятствует. 

б) I. Но сторонник Энгельса тут же выразит сомнение: а не слишком ли просты все эти гидры-медузы, чтобы иметь столь эффективную систему репарации ДНК?

II. “Вейсманист” же выскажет свою догадку: это эволюция сделала несовершенной репарацию генома у высших организмов – для того, чтобы наградить их биологически столь полезным старением. И, может быть, для надёжности запрограммировала к тому же постепенное снижение эффективности репарации с возрастом особи. 

в) Такую возможность мы уже предполагали в п. 1.2.2.1 и сочли её маловероятной. Хотя чего только не бывает!

7. Твёрдое слово концепции «АНЕРЕМ».

а) Отмечая нерешённость излагаемого вопроса и невозможность дать на него безапелляционный ответ, я тем не менее в качестве гипотезы продолжу изложение концепции «АНЕРЕМ». А эта концепция постулирует, что в митотических и постмитотических клетках  репарация генома в принципе не может быть стопроцентной. 

б) Если это действительно так, то не исключено, что дело – в каком-то принципиальном несовершенстве используемого способа репарации.

8. Уже известное несовершенство репликации и репарации ДНК. 

а) I. Упрощённым аналогом может служить ситуация с репликацией, точнее с концевой недорепликацией ДНК в делящихся соматических клетках. Проблема, поднятая ещё в 1971 г. А.М. Оловниковым, наделала много шума на стыке веков и, кстати, напрямую связывалась с механизмом старения. Но поскольку  связь оказалась не очень прямой  (см. ссылку 11), мы оставим более подробный рассказ о данной проблеме на потом, а сейчас скажем лишь следующее. 

II. Обычная система репликации ДНК не обеспечивает полной репликации концевых (теломерных) отделов ДНК, отчего с каждым делением, как уже упоминалось, длина данных отделов сокращается. При укорочении их до определённого уровня клетка теряет способность к делениям, что рассматривается как одно из проявлений старения. 

III. Чтобы избежать этой участи, клетка должна иметь специальную ферментную систему – т.н. теломеразу, – которая  восстанавливает длину теломер. Однако она присутствует в достаточном количестве далеко не  во всех клетках.

 б) Позже А.М. Оловников выдвинул аналогичное представление о концевой недорепарации ДНК как причине старения постмитотических клеток, объясняя её опять-таки отсутствием теломеразы.

в)  Правда, если дело лишь в этом, то старение вновь полностью отдаётся на милость эволюции: это она могла оставить многие клетки сложных организмов без уже изобретённой теломеразы и тем способствовать их старению.

9. Необходимость мейоза говорит о недорепарации ДНК в клетках организма.

а) Однако при старении недорепарируются не только теломеры, но и прочие участки молекул ДНК! Так что теломеразная теория мало что здесь объясняет.

б) Мы не будем гадать,  в  чём глубинная причина недорепарации ДНК. Достаточно того, что, согласно концепции «АНЕРЕМ», она (недорепарация ДНК) рано или поздно может проявиться в каждой клетке.

в) А основывается это утверждение на том, что при анализе жизненных циклов почти всех организмов в поле зрения обязательно обнаруживается мейоз (или его вариант – эндомиксис). Впрочем, и последнее достаточно спорно, о чём ещё будет сказано позже.

г) Как бы то ни было, мейоз выполняет несколько функций. Но главная из них долго оставалась в тени. Это приведение генома в полностью рабочее состояние. И раз уж возникает такая необходимость, значит, предыдущих усилий систем репарации ДНК даже в стволовых клетках, развивающихся в гаметы, было недостаточно. Что уж тогда говорить о прочих клетках?!

Таким образом, здесь мы обращаемся к четвёртому тезису нашей концепции.

1.3.3. ТЕЗИС О ВОЛШЕБСТВЕ МЕЙОЗА

Тезис IV. Эффективная репарация может быть достигнута только в мейозе (или его упрощённом варианте – эндомиксисе) – при конъюгации хромосом.

а) И вот мы подошли к, возможно, главному процессу, который обеспечивает преемственность жизни на Земле.

б) Но вначале – несколько «школьных» сведений. Мейоз – уникальный способ клеточного деления, который используется только при созревании половых клеток, а при этом созревании лишь один раз – после всех митотических делений. 

в) Чтобы лучше представить ситуацию, напомним этапы гаметогенеза.12
1.3.3.1. Мужской гаметогенез (сперматогенез)

1. Сперматогонии (стволовые и созревающие) – митотически делящиеся клетки.

а) При образовании сперматозоидов стволовыми клетками являются т.н. изолированные сперматогонии (изол. Сг). У человека они формируются к 7-8 годам (из пресперматогоний, а те ещё в первой половине внутриутробного развития – из гоноцитов, или первичных половых клеток). 

б) В 10-15 лет количество изол. Сг возрастает, и после этого какая-то их часть постоянно вступает в созревание, начиная интенсивно делиться, а прочие клетки  поддерживают численность своей популяции за счёт более редких делений.

в) И те, и другие деления – обычные митотические циклы; но особенность митоза созревающих Сг – в том, что после каждого деления между дочерними клетками сохраняются цитоплазматические мостики.

(Кстати, это опровергает расхожее и довольно плоское представление, что любая дифференцировка начинается с асимметричного митоза – такого деления стволовой клетки, которое даёт одну дифференцирующуюся и одну стволовую клетку. В случае же изол. Сг речь, как мы видели, идёт о двух типах вполне симметричного митоза.)

г) У человека созревающие Сг делятся 9-10 раз в течение двух недель. Клетки, образующиеся в результате последнего деления, содержат, как  обычно, двойной (диплоидный) набор ДНК и хромосом – у человека 46 молекул ДНК в 46 однохроматидных хромосомах (по одной ДНК на хромосому).

2. Сперматоциты – клетки, проходящие мейоз.

а) После этого и начинается  мейоз. На данном этапе клетки называются сперматоцитами (Сц). Фактически здесь – не одно, а два деления; причём  

 - первое деление включает удвоение ДНК (в самом начале профазы) и продолжается долго (у мужчин – месяц),

 - а второе деление совершается быстро вслед за первым  (менее, чем за сутки) и не предваряется удвоением ДНК (хромосом).

б) Поэтому из одной вступающей в мейоз клетки образуются  в итоге 4 клетки с половинным (гаплоидным) количеством ДНК и хромосом – у человека 23 молекулы ДНК в 23 хромосомах. 

в) Вот в этой редукции диплоидного генома до гаплоидного порой видят основной смысл мейоза. Но ведь то же самое можно было бы получить и за одно короткое второе деление – без столь продолжительного первого деления! 

(И у некоторых низших растений так и происходит, а прочие события “классического” мейоза совершаются уже на уровне зиготы. См. ссылку 5, сс.216-220.)

Значит, первое деление мейоза нужно для чего-то иного – гораздо более сложного и кропотливого?! Чуть позже мы к этому вернёмся, а пока очень коротко скажем о завершении сперматогенеза.

3. Сперматиды и сперматозоиды – неделящиеся клетки. 
а) Гаплоидные сперматогенные клетки называются сперматидами. Вначале круглые и совершенно обычные по структуре, они созревают целый месяц и за это время совершенно преображаются, превращаясь в знакомые всем сперматозоиды.  

б) Последние – воплощение аскетизма: ничего лишнего – маленькая головка с плотным ядром под “шапочкой”-акросомой и жгутик с осевой нитью – аксонемой. Но и сперматозоидам ещё приходится 1-3 недели дозревать, прежде чем они достигают готовности исполнить свой долг. 

4.  Продолжительность сперматогенеза.
а) Из предыдущего, между прочим, следует, что, без учёта времени  дозревания сперматозоидов, общая продолжительность  сперматогенеза складывается из трёх слагаемых:

0,5 месяца (митотические деления сперматогоний)

+ 1 месяц (мейоз сперматоцитов)

+ 1 месяц (созревание сперматид, до высвобождения сперматозоидов в просвет семенных канальцев)

и составляет 2,5 месяца, или 72-75 суток.                 

б) Причём, никакие стимуляторы или ингибиторы не могут повлиять  на эту величину: каждая стадия процесса продолжается всегда одно и то же время, и альтернативой может быть только полная остановка процесса с гибелью развивающихся клеток.
1.3.3.2. Профаза первого деления мейоза

1. Конъюгация хромосом. Что же происходит в первом делении мейоза? Прежде всего следует сказать, что львиная доля месяца, отпущенного на это деление, приходится на профазу. Здесь наблюдаются удивительные события.

а) Этого не бывает в митозе. После удвоения  ДНК (данная стадия профазы называется прелептотеной) хромосомы, ставшие двухроматидными, слегка спирализуются (лептотена), но далеко не так сильно, как в профазе митоза.  Дело в том, что тем самым совершается подготовка

 - не к расхождению хроматид каждой хромосомы по полюсам клетки (что имеет место в митозе и что позже будет происходить во втором делении мейоза),

- а к конъюгации (попарному прилеганию) гомологичных двухроматидных хромосом.   

Это, по-видимому, и есть то ключевое событие, которое обуславливает истинную роль мейоза. При его осуществлении (на стадии зиготены) очень важны два обстоятельства. 

б) Строгая гомология. Во-первых, конъюгирующие хромосомы должны не только быть гомологичными друг другу, но и прилегать друг к другу строго гомологичными участками.

Это достигается благодаря тому, что оба конца таких хромосом крепятся к ядерной оболочке в  близлежащих местах, и, видимо, отсюда начинается «сшивание» хромосом формирующимся между ними т.н. синаптонемальным комплексом (СК).  

в) Открытость к контактам. Во-вторых, в конъюгированном состоянии хромосомы сохраняют весьма низкую степень конденсации. Фактически в составе СК фиксированы лишь очень небольшие участки ДНК (в целом – 0,3 % всей ДНК), а расположенные между ними  гораздо более обширные отделы ДНК отходят от СК в виде петель.             

Вот такие низкоконденсированные гомологичные петли хромосом (ДНК) и находятся длительное время (на стадии пахитены) друг возле друга. А поскольку хромосомы – двухроматидные, то в каждой паре конъюгированных хромосом – четыре хроматиды (т.н. тетрада), и, соответственно,  любой  их отдел представлен четырьмя петлями. 

2. Функциональная активность генома. Кроссинговер.

а) Низкая степень конденсированности хромосом  в петлях обеспечивает высокую активность генома. Поэтому на стадии пахитены размеры сперматоцита значительно увеличиваются.   

б) Конъюгация же хромосом, вкупе с их малой конденсированностью, предназначена, как считают, исключительно  для кроссинговера, а кроссинговер (опять-таки с традиционной точки зрения) нужен исключительно для перетасовки генетического материала между гомологичными хромосомами. Суть кроссинговера – 

-  одновременный двуцепочечный разрыв ДНК в одном и том же месте двух хроматид тетрады 

- и перекрёстное сшивание образовавшихся концов ДНК. 

в) I. Видимо, положение петель таково, что кроссинговер не может происходить между хроматидами одной и той же хромосомы; по крайней мере, такой процесс не приводил бы к регистрируемой рекомбинации генов.

II. Кроссинговер же между хроматидами разных хромосом тетрады (да ещё многократный - происшедший  в разных местах хроматид) превращает эти  хроматиды во всевозможные гибридные варианты, содержащие новые комбинации аллелей генов.

г) Комплекс ферментов, осуществляющих кроссинговер, нередко называют просто рекомбиназой.

д) Происходит кроссинговер в течение длительной стадии пахитены, а выявляется лишь на следующей стадии профазы – в диплотене – после того, как хромосомы конденсируются и начинают расходиться. 

Тут-то и обнаруживаются тетрады – пары двухроматидных хромосом, а в тетрадах – хиазмы, т.е. перекрёсты хромосом в местах кроссинговера.

е) Последняя стадия профазы – диакинез:  завершается расхождение гомологичных  хромосом, так что хиазмы исчезают. И происходят обычные события, предваряющие метафазу, - разрушение ядерной оболочки, формирование веретена деления и т.д.                  
1.3.3.3. Прикосновение к волшебству

1. Суперрепарация генома – главная функция мейоза?

И вот после изложения «школьных истин» мы вновь ступаем на зыбкую (или скользкую) почву концепции «АНЕРЕМ». Как уже говорилось,  IV-й тезис  концепции  утверждает, что основной функцией мейоза является 

- вовсе не редукция числа хромосом и даже не рекомбинация генов, 

- а возвращение генома половых клеток в бездефектное состояние.     

Причём, такой способностью обладает только мейоз – благодаря конъюгации хромосом.

2. Как хорошо быть «вейсманистом»! 

а) Заметим, для сторонников Вейсмана подобной проблемы просто нет. Помимо прочего,  в учение Вейсмана входит постулат,  что “зародышевая плазма (в нынешнем понимании – вся линия предшественников половых клеток вместе с ними самими – Н.М.) не стареет”. Действительно,  если старение – лишь мудрое изобретение эволюции, то ей незачем было распространять своё “ноу хау” на линии половых клеток – и они, эти линии, остались нестареющими.

б) Теперь в компанию нестареющих клеток стареющих организмов зачислили также стволовые клетки иной (помимо гонад) локализации.           

в) Правда, стало выясняться, что некоторые стволовые клетки (например, ГСК – гемопоэтические стволовые клетки) всё же стареют.

Не ждёт ли аналогичный финал остальные виды стволовых клеток? 

3. Аргументы. Концепция «АНЕРЕМ» тоже могла бы рассматривать свои тезисы как постулаты,  которые выше доказательств. Но что-то мешает, и вот она (концепция) подбирает аргументы.

а) Сходство механизмов репарации и рекомбинации. Во-первых, ферменты комплекса “рекомбиназа” по своему действию (разрывы и сшивки цепей ДНК) напоминают ферменты систем репарации. Так что репарирующая функция мейоза, по крайней мере, вполне вероятна.                  

б) Мейоз без рекомбинации. Во-вторых,  у ряда простых организмов встречается не мейоз, а  его более простой вариант – эндомиксис. Последний включает  конъюгацию хромосом и кроссинговер, но собственно полового процесса (объединения генетического материала  особей разного пола) не происходит.  

В этом случае почти теряет смысл такая функция кроссинговера, как рекомбинация генов: при любом перераспределении аллелей генов между гомологичными хромосомами их общая совокупность в геноме не меняется.  

Но если не редукция  числа хромосом  и не рекомбинация генов – тогда зачем нужна вся эта длительная процедура конъюгации хромосом?!           

в)  Омоложение культур после мейоза. Ответ подсказывают одноклеточные: для многих из них обнаружено, что без мейоза (или эндомиксиса) культура митотически делящихся клеток со временем стареет и погибает. Положение спасает половой процесс между парой таких одноклеточных  организмов, в которых всё-таки прошли мейозоподобные события.  После этого культура  приобретает как бы новую жизнь.

г) Особое положение мейоза. О том же косвенно свидетельствует положение мейоза (или эндомиксиса) в онтогенезе многоклеточных. Линия половых  клеток, действительно, выполняет уникальную функцию: именно она обеспечивает относительное бессмертие вида, перенося огонёк жизни от поколения к поколению. 

И более чем естественно считать, что с этой уникальной функцией связан и уникальный процесс конъюгации хромосом, что именно он, воздействуя на угасающий было огонёк, раздувает его (перед передачей по эстафете поколений или, в редких случаях, сразу после передачи) до должных размеров.       

4. Цитата. 

Конечно, никакая цитата не может служить аргументом в споре. Подлинный смысл цитирования – показать, что ты в своём возможном заблуждении не одинок.  Именно с этой целью я привожу следующие слова известного автора:

«Задолго до того, как половое размножение возникло у эукариот, прокариоты приобрели способность к генетической рекомбинации, т.е. гомологичные цепи ДНК могли ассоциировать, рваться и снова воссоединяться. Представляется очевидным, что исходной функцией такого процесса было не создание эволюционно новых структур и функций, а репарация повреждений.»13 
Как видно, всё сказано очень определённо.

5. Итог гаметогенеза: старение – мейоз – омоложение. 

Итак, согласно концепции «АНЕРЕМ» и цитированному автору, 

- в домейотических предшественниках половых клеток (как и в соматических клетках) репарация генома не является полной, отчего в нём накапливаются различные повреждения, и это расценивается  как старение;

- в ходе же мейоза длительное пребывание хромосом  в состоянии конъюгации со своими гомологами приводит (не вполне ещё ясным способом) к устранению дефектов генома.            

6. Другие варианты.

а) Ни старения, ни омоложения.   Но далеко не все авторы разделяют подобные взгляды. Мощный корпус «вейсманистов» исходит, как уже отмечалось, из того, что «половые клетки не стареют». Это значит, что 

- в линии половых клеток «огонёк» горит равномерно, не затухая и не разгораясь,

- никакой суперрепарации не требуется, 

- и  функция мейоза – в чём-то ином.  

б) Старение без омоложения в мейозе. Можно представить ещё и третий, промежуточный, вариант: 

- в линии половых клеток старение есть, но оно (что вполне естественно) имеет статистический характер, 

- и проблема решается независимо от мейоза – путём целенаправленного отбора  или просто случайного использования в оплодотворении клеток с ещё неизменённым геномом,

- функция же мейоза – опять какая-то иная.                                                                                                                                                                                                                                              

7. Мне кажется...

а) Оба последних варианта мне кажутся маловероятными. Например, что касается отбора, трудно представить, как таковой мог бы эффективно осуществляться на уровне сформированных сперматозоидов, где геном неактивен и упакован плотнейшим образом, а фенотипически проявляется (на уровне структуры и функциональной активности Сз) лишь малая часть генов.    

б) Тем не менее, я снова ухожу от дальнейшей дискуссии и допускаю возможность каждого варианта – так, как это было с альтернативами предыдущих тезисов концепции «АНЕРЕМ». Как не допустить, когда столь часто оказывается вполне реальным то, что только что полагалось маловероятным и даже вовсе невероятным?!  

в) Вместе с тем, считая себя ответственным за представление миру излагаемой здесь концепции, продолжаю разъяснять и интерпретировать заявленные выше тезисы.
1.3.3.3-I. А что о старении сперматогенных клеток говорит

мировая наука?

1. Наука молчала и лишь недавно заговорила.

а) I. Мировая наука до последнего времени старением сперматогенных (и вообще половых) клеток не интересовалась. Всё ограничивалось лишь констатацией влияния возраста родителей на частоту хромосомных нарушений у детей.                   

II. С одной стороны, возможно, не было подходящих  методических возможностей для работы со всем множеством сперматогенных клеток. 

III. С другой стороны, не было и мотивации: зачем изучать старение того, что, по определению (А.Вейсмана), не стареет?!

б) Поразительно: советская наука не признавала Вейсмана; но, по какой-то страной солидарности с ним, в фундаментальном руководстве по геронтологии (ссылка 1) не нашлось места для главы по старению половой системы! Яички и яичники заняли скромное место лишь как «железы внутренней секреции» (среди прочих) в одноимённой главе.
в) Теперь положение изменилось: появились исследовательские группы, специально занимающиеся старением сперматогенного «эпителия». 

2. Ликбез в отношении сперматогенного «эпителия».

а) I. Сперматогенные клетки развиваются не сами по себе, а с помощью и под контролем соматических клеток. Развитие происходит в стенке извитых семенных канальцев яичек. 

II. Сперматогонии, сперматоциты, сперматиды расположены в несколько слоёв, постепенно по мере созревания перемещаясь из глубоких слоёв в более поверхностные (обращённые к просвету канальцев). Теряя связь со стенкой, поздние сперматиды превращаются в  сперматозоиды, которые находятся уже в просвете канальцев.          
III. Всё это очень похоже на многослойный эпителий – например, кожи.

б) I. Но в составе сперматогенного «эпителия» – только один вид подлинно эпителиальных клеток – т.н. клетки Сертоли. Они лежат на базальной мембране (ограничивающей «эпителий» снаружи) и простираются телом и отростками на всю толщину «эпителия».          
II. Развитие сперматогенных клеток происходит на поверхности  клеток Сертоли. Как в колыбели, расположены сперматогенные клетки в углублениях (нишах) клеток Сертоли (перемещаясь, как я уже сказал, к просвету канальца).

III. Надо ли говорить, сколь велика и многообразна роль клеток Сертоли в обеспечении сперматогенеза!

в) Между канальцами, в т.н. интерстиции, находится ещё один очень важный вид соматических клеток яичка – клетки Лейдига. Они вырабатывают гормон тестостерон, оказывающий массу эффектов – и в том числе  необходимый для нормального завершения сперматогенеза.

3. Ну так что же?            

а) Всё это важно иметь в виду, интерпретируя результаты работ по старению сперматогенных клеток.13,а 

I. Так, число стволовых сперматогенных клеток (изолированных сперматогоний, изол-Сг; п. 1.3.3.1) с возрастом уменьшается – и даже есть сообщение, что это происходит по экспоненциальному закону. 

II. Возникает дилемма: чтó является причиной исчезновения изол-Сг – их первичное старение или ухудшение состояния соматического окружения – клеток Сертоли, базальной мембраны, оболочки канальца, близлежащих сосудов?                      
б) Вопрос пытаются решать путём реципрокных трансплантаций изол-Сг  между старыми и молодыми животными. Результаты противоречивы.

I. По одним данным, изол-Сг начинают стареть  (снижают пролиферативную активность) даже раньше клеток Сертоли. 

II. По другим же сведениям, всё наоборот:

- у старых и потому стерильных  мышей изол-Сг сохраняют весь свой потенциал, и стерильность есть следствие старения сомы (нарушающего сперматогенез);

- при пересадке молодым самцам  эти изол-Сг  демонстрируют такую же пролиферативную активность, что и аналогичные клетки молодых.
в) Авторы  второй группы работ (которые «наоборот»), как правило,  абсолютно убеждены в постулате о том, что стволовые сперматогенные клетки не стареют, и не склонны обращать какое-либо внимание (в этом смысле) на мейоз.
1.3.3.4. Женский гаметогенез (оогенез): «женские штучки»

Однако мы ещё практически ничего не говорили о развитии женских половых  клеток. А в оогенезе есть целый ряд существенных  отличий от сперматогенеза. И, что важно, большинство их касается мейоза.

1. Профаза длительностью десятки лет.

а) Самая же важная особенность состоит в потрясающей продолжительности того времени, в течение которого клетка (ооцит I порядка) может находиться в состоянии профазы первого деления  мейоза. Это время у женщин измеряется несколькими десятками лет.

б) Дело в том, что митотическое размножение оогоний (аналогов сперматогоний) происходит и завершается ещё в первую половину внутриутробной жизни женского плода, и в результате формируется пул ооцитов I (аналогов сперматоцитов I), который затем может только расходоваться, но не пополняться. 

в) Следовательно, тогда же – до рождения девочки – в ооцитах начинается мейоз, а именно профаза его первого деления. Происходят те же события, что и в сперматоцитах: 

- удвоение ДНК (хромосомы становятся двухроматидными; прелептотена), 

- умеренная спирализация хромосом (лептотена), 

- конъюгация гомологичных хромосом (зиготена), 

- функционирование генома и кроссинговер (пахитена).                                                         

г) Но вскоре почти всё останавливается, и каждый ооцит I, окружённый слоем вспомогательных клеток, погружается в длительный период покоя. Соответствующую ему  стадию профазы мейоза называют диктиотеной.

д) После достижения девочкой половой зрелости, примерно с месячной периодичностью «пробуждается» по 10-30 спящих ооцитов, которые продолжают созревать, в основном, оставаясь в профазе мейоза, в течение последующих 0,5 – 5 месяцев (по разным представлениям). До конца созревания из всей группы доходит, как правило, лишь один ооцит; он-то и может подвергаться  оплодотворению.

е) Так и получается, что ооцит I способен покоиться  в «спящем»  состоянии от нескольких месяцев до 40-50 лет, т.е. до конца репродуктивного периода женщины, и сохранять при этом способность к созреванию, оплодотворению и последующему нормальному развитию.

2. Асимметричность мейоза ооцитов.

а) Выше мы подчёркивали симметричность митотического деления стволовых сперматогоний. И последующие деления сперматогенеза, включая мейоз, – тоже вполне симметричны. Т.е. две дочерние клетки, образующиеся при делении, внешне и функционально практически идентичны друг другу.

 б) В отличие от этого, оба мейотических деления оогенеза резко, вызывающе асимметричны. При каждом делении 

- вся цитоплазма ооцита, всё накопленное в ней длительным развитием, достаётся лишь одной половине расходящихся хромосом, 

- а  вторая  половина хромосом упаковывается в своего рода «могильник» (т.н. редукционное тельце) и выталкивается куда-то под оболочки ооцита.     

в) В итоге, после двух делений  мейоза из одного ооцита I образуется не четыре клетки, а лишь одна.       

3. Трудности второго деления.

а) Но и это не всё. Мы не можем даже назвать то нечто, что участвует во втором мейотическом делении оогенеза. Оно не подходит под определение ни ооцита II, ни яйцеклетки, ни зиготы. 

Обстоятельства таковы.

б) Первое деление мейоза, венчающее бесконечно длинную профазу, совершается в момент овуляции – высвобождения ооцита (с оболочками) из яичника с последующим поступлением в маточную трубу. При этом образуются 

- ооцит II (23 двухроматидные хромосомы + вся  цитоплазма) и 

- первое редукционное тельце (столько же хромосом + ничего; судьбу см. выше).                      

в) Со вторым же делением неожиданно возникает заминка. Вспомним: в сперматогенезе второе деление мейоза происходит так быстро вслед за первым, что, условно говоря, почти никто даже не успевает разглядеть, как выглядят сперматоциты II.

Не то – у ооцита II. Вдруг обнаруживается, что самостоятельно поделиться на яйцеклетку (23 однохроматидные хромосомы + вся цитоплазма) и второе редукционое тельце (столько же хромосом + ничего) ооцит II не может. 

г) Наиболее распространённое объяснение – отсутствие центриолей. Объяснение, конечно, странное: только что, в первом делении, центриоли имелись – а теперь вдруг куда-то исчезли. 

И оказывается, что для ооцита II  единственный выход из положения – получить центриоли от сперматозоида. – Что, конечно, представляет собой одну из типичных женских штучек.

д) Как бы то ни было,  второе деление мейоза в оогенезе (у женщин) происходит только после оплодотворения ооцита II сперматозоидом. В ходе же оплодотворения в ооцит II  проникают ядро спермия и  “спасительные” центриоли.  

е) Образующаяся  при этом клетка содержит два  ядра  – самого ооцита (23 двухроматидные хромосомы) и сперматозоида (23 однохроматидные хромосомы).

Как её называть, неясно. Понятно, что 

- это уже не ооцит II (для ооцита одно ядро – лишнее),

- это явно не яйцеклетка (она должна, как сперматозоид, содержать лишь одно ядро, гаплоидное по хромосомам и по ДНК),

- и это ещё не зигота (в ней оба ядра, точнее, пронуклеуса, должны быть гаплоидными по хромосомам и по ДНК).  

ж) В принципе, название не так уж важно. Главное, что лишь в данной безымянной клетке происходит второе деление мейоза; основным участником служит  ядро ооцита, и в результате появляются зигота и второе редукционное тельце.

Отсюда, между прочим, следует, что настоящие яйцеклетки у женщин никогда не образуются.        

1.3.3.5. Тройное волшебство или колдовство ведьм?

1. Введение. 

а) Итак, женский мейоз значительно отличается от мужского. При этом  

- какие-то отличия являются первичными (обусловлены общей  «стратегией» участия женского начала в воспроизводстве рассматриваемого вида организмов), 

- какие-то отличия – следствия первых, т.е. вторичны,

- а какие-то – индифферентны, т.е. необязательны, случайны.

б) Не углубляясь во все эти взаимоотношения, обратим внимание лишь на то, что в ооцитах проблема сохранности и репарации генома, возможно, решается бóльшим набором средств, чем в сперматоцитах. 

2. Почти пожизненная конъюгация.

а) Так, из предыдущего описания следует, что на протяжении почти всего существования и развития женских половых клеток их хромосомы попарно конъюгированы.   

Действительно, ооциты образуются и проходят стадию зиготены профазы мейоза ещё во внутриутробном периоде онтогенеза. С этого времени и практически до оплодотворения (если ооциту доведётся быть оплодотворённым), т.е. 20–50 лет, гомологичные хромосомы остаются в спаренном состоянии.

б) Какой в этом смысл? Вряд ли здесь забота о кроссинговере: для него вполне хватило бы месяца, как мы это видим в сперматогенезе.

Редукции числа хромосом такая продолжительная конъюгация тоже никак не способствует.

в) Остаётся думать, что подобное (конъюгированное) состояние хромосом резко повышает их стабильность:  

- более эффективно предупреждает стохастические повреждения

- и (или)  ускоряет исправление повреждений. 
г) Второй эффект в общих чертах понятен – ему мы приписали «волшебство» омолаживающего  действия мейоза в сперматогенезе. 

Но в его отношении можно сказать то же, что чуть выше было  сказано о кроссинговере: «пожизненной» конъюгации он, вероятно, не требует.   

д) Отсюда и возникает предположение о том, что конъюгация (раз уж она  столь  продолжительно сохраняется в оогенезе – и, вероятно, не случайно) сама по себе оказывает и другой эффект – протекторный. Хотя высказывать гипотезы о его механизме я не берусь.      

е) В итоге, видимо, в женском мейозе проявляются обе функции конъюгации, направленные на  стабилизацию генома; причём,

- в течение периода покоя большее значение имеет протекторный эффект,

- а в периоды роста и созревания ооцита I (до и после периода покоя) – репаративный эффект. 

3. Выкидывание «плохих» хромосом.

а) Женский мейоз даёт ооциту ещё одну возможность повысить качество генома. Возможность – очень простая. Те хромосомы, чьи повреждения признаны «оценочной комиссией» клетки неисправимыми, элементарно могут быть выкинуты из клетки в составе первого или второго редукционного тельца.

б) Главное, конечно, чтобы оставались нормальные хромосомы для формирования положенного их набора  в основной клетке.

в) Но используется ли данный механизм сортировки и отбраковки хромосом, мне пока неизвестно.

4. Резоны. 

а) И всё-таки есть веское основание для того, чтобы в оогенезе внимание к состоянию генома в формирующихся гаметах было на несколько порядков выше, чем в сперматогенезе. Это тоже просто и очевидно. 

б) I. Действительно, за  месячный цикл в созревание вступает лишь несколько десятков покоящихся ооцитов, а доходит до состояния, пригодного для «выданья», лишь одна клетка. 

II. За тот же срок у мужчин, по грубым оценкам, в сперматогенез «делегируется» порядка 5-10 миллионов изолированных (т.е. стволовых) сперматогоний, причём,

- эта потеря практически полностью компенсируется восстановительными делениями оставшихся изол. Сг.

- а штат образующихся «женихов» не только не редуцируется в процессе развития, но, напротив, разрастается до 2,5-10 миллиардов.

в) И даже если допустить, что многое решается отбором «лучших» (в плане состояния генома), «пространство» для отбора в оогенезе неизмеримо меньше. 

Поэтому требования к геному претендентов на участие в оплодотворении среди ооцитов должны быть столь же неизмеримо выше, чем среди сперматозоидов. 

г) Удовлетворить этим требованиям, с моей точки зрения, можно только с помощью сверхволшебства, каковое и совершается в женском мейозе.   

1.3.3.6. Здоровый геном – здоровая клетка?

1. Два вопроса.

а) Обсуждая мейоз, мы всё время говорили о состоянии лишь ДНК (генома). Но, как отмечалось в п. 1.3.2.2, при старении клеток (любых, не только половых) 

- накапливаются повреждения и в других компонентах – мембранных липидах, белках с низкой скоростью обмена, 

- причём в постмитотических клетках (нейронах, кардиомиоцитах) эти повреждённые молекулы не успевают разрушаться в лизосомах и, окисляясь, образуют бурый конгломерат – балластный пигмент липофусцин, засоряющий клетку.                    

б) I. Тогда же мы спросили: стóит ли сводить многообразие клеточного старения к изменениям только ДНК?

II. А теперь добавим: можно ли протекторное и омолаживающее действие мейоза (если мы его принимаем) тоже связывать исключительно с ДНК?    

2. Один ответ. 

а) Что ж, старение клетки, действительно, мультиполярно, т.е. развивается сразу на многих «фронтах» – в т.ч. и вне её, в межклеточном веществе. События на этих «фронтах» в значительной степени независимы друг от друга.

б) Но всё же я полагаю, что при наличии нормального генома, если не все, то почти все эти события могут быть 

- либо предупреждены («старение» белков – более быстрым обновлением),

- либо исправлены (повреждённые мембранные липиды заменены новыми – при условии, конечно, что повреждение мембраны не успело необратимо сказаться на жизнеспособности клетки).     
в) Даже накопление липофусцина не представляется столь уж фатальным. Возможно, это просто недоработка генома. 

Возьмём, например, ооциты. После выхода этих клеток из длительнейшего периода покоя, во время большого роста, в их цитоплазме обнаруживаются т.н. мультивезикулярные тельца – которые, как считают, тоже представляют собой фаголизосомы с неполностью переваренным содержимым. 

Но потом, по завершении мейоза, они как-то исчезают со сцены, и совершенно не факт, что этому способствует дробление зиготы, а не активация неких процессов, направленных на ликвидацию внутриклеточного «мусора».       

 г) Короче говоря, впечатление таково, что при нормальной ДНК клетка справилась бы с подавляющим большинством проблем, и всё у  неё было бы тоже нормально.  

Так что и при старении клеток, и при предполагаемом омоложении мейоцитов (сперматоцитов и ооцитов) решающую роль в состоянии клеток играет всё же состояние ДНК.             

1.3.4. ЗАВЕРШАЮЩИЕ ТЕЗИСЫ (О РЕКЕ ЖИЗНИ) 

И вот два последних тезиса концепции «АНЕРЕМ»:
V. мейоз улучшает состояние генома только последующих поколений (нескольких у простых организмов или лишь одного у прочих организмов);
VI. следствия – неотвратимость старения индивидуумов (особей) и относительное  бессмертие вида в целом.         

1. а) Основной смысл этих тезисов – констатация того печального для широкой публики факта, что волшебство мейоза недоступно соматическим клеткам. Что делает нашу сому бренной, а само наше существование – конечным и, по большому счёту, кратким.

б) Мейоз – исключительная прерогатива лишь развивающихся половых клеток. Благодаря ему, появляются всё новые и новые поколения молодняка, каждое из которых,

- подрастая, с превосходством молодости постепенно сменяет стареющее предыдущее,  

- а чуть позже неожиданно для себя оказывается в том же положении – стареющего поколения, на которое с превосходством и лёгким нетерпением взирает уже поколение следующее.                                          

2. а) В этих, казалось бы, тривиальных сентенциях – два спорных ключевых момента. 

I. Один – тот самый конечный вывод о всеобщности старения, теоретическим обоснованием которого и служит концепция-гипотеза «АНЕРЕМ».

II. Ему предшествует последний из промежуточных постулатов концепции – спорный, как и все остальные. По существу, это постулат о всеобщности мейоза.  

б) Действительно, только в мейозе возможна полноценная репарация генома (тезис IV; п.1.3.3), и только мейоз обеспечивает таким образом относительное бессмертие видов (тезис VI). Из любого из этих двух тезисов следует, что мейоз должен составлять необходимый элемент существования любого невымирающего вида.   

в) Причём, у достаточно простых организмов   

- за мейозом может и не следовать собственно половой процесс, т.е. объединение и рекомбинация геномов двух особей (такой вариант мейоза обычно называется эндомиксисом, что выше не раз отмечалось),  

- и, как допускает тезис V,  встречаться мейоз (или эндомиксис) может не в каждом поколении, а через несколько поколений, размножающихся бесполым способом.

г) Спорность же момента состоит в том, что до сих пор многими допускается существование видов, которые размножаются исключительно бесполым путём и при этом не подвергаются постепенному вырождению. 

3. а) Вообще говоря, способы размножения живых объектов (одноклеточных, растений, животных) поразительно разнообразны. Всесторонний анализ их представляет собой очень масштабную проблему. 

б) Тем не менее, выдвинув постулат о всеобщности мейоза (с соответствующими оговорками), мы должны хотя бы кратко  коснуться этой проблемы.

1.3.5. ТОРЖЕСТВО  МЕЙОЗА

1.3.5.1. Размножение и эволюция

1. Пять возможных типов размножения.

а) Формально можно выделить следующие типы размножения:

I. исключительно бесполый на протяжении всего существования биологического вида;

II. бесполый + квазиполовой – чередование серий бесполого размножения с единичными актами эндомиксиса (оцениваемыми как квазиполовой процесс);

III. бесполый + половой – то же самое, но вместо эндомиксиса используется половой процесс;

IV. квазиполовой + половой – чередование серий квазиполового процесса с единичными актами полового процесса;

V. исключительно половой на протяжении всего существования биологического вида.

б) В концепцию «АНЕРЕМ», как явствует из вышеизложенного, не укладывается только первый из этих типов.

2. Виды и распространённость бесполого размножения.

а) Существование бесполого размножения известно очень давно. Его способы тоже весьма разнообразны:

- у одноклеточных (амёб, инфузорий, водорослей) это обычно митотическое деление;

- у растений – образование спор (состоящих из особых репродуктивных клеток, каждая из которых способна без оплодотворения развиться в целый организм), а также методы, используемые в растениеводстве: размножение черенками, прививками, усами;

- у низших животных – почкование, фрагментация, спорообразование. 

б) В эволюционном «древе» животных бесполое размножение довольно быстро исчезает. Уже у некоторых моллюсков остаётся только один тип размножения – половой, и 

- у подавляющего большинства более развитых животных этот тип размножения является единственным и незаменимым, подкрепляясь к тому же неодолимым “основным” инстинктом.  

3. Исключительно бесполое размножение. 

Точно так же считается, что пусть не у всех, но у многих простых организмов, способных к бесполому размножению, последнее тоже –  единственно и незаменимо.

Сюда, в частности, относят: 

- из одноклеточных – амёб и водоросли, 

- из растений – те сельскохозяйственные культуры, которые длительно поддерживаются вегетативным размножением,

- из низших животных – гидр и актиний. 

4. «Пересечение» двух крайностей в размножении и старении.

а) Можно заметить, что множество биологических видов, за которыми признаётся только бесполое размножение, в значительной степени пересекается с множеством видов, считающихся нестареющими.

б) Полного перекрывания, правда, нет: как я говорил, в поисках нестареющих животных некоторые энтузиасты давно уже добрались до рыб (хорошо, не до всех); а у рыб в естественных условиях (в отличие от, скажем, искусственного клонирования) уж точно нет бесполого размножения – этого даже энтузиасты не обнаружат.

в) Тем не менее, виды с чисто бесполым размножением обычно рассматриваются (случайно или осознанно) как почти верные кандидаты в «нестареющие».

5. Сомнение.

а) Но у меня остаётся небольшое сомнение: не «затерялось» ли в череде бесполых размножений особей каждого такого вида (с «исключительно» бесполым размножением) что-нибудь, похожее на мейоз или эндомиксис?

б) I. Действительно, не заметить у высших животных бесполое размножение (если бы таковое случалось) вряд ли возможно.

II. Но не заметить у каких-нибудь бактерий или даже растений единичные «вспышки» мейоза и тем более эндомиксиса не так и трудно.

в) Короче говоря, несмотря на безуспешность длительных поисков мейоза (или эндомиксиса) у ряда организмов, вопрос о существовании видов, размножающихся только бесполым путём, закрывать, возможно, ещё рано.

Не исключено, что на самом деле тип размножения того или иного вида следует переквалифицировать с I-го на  II-й, III-й или IV-й.

6. Распространённость смешанных типов размножения.

Но и уже известные факты позволяет считать, что смешанные типы размножения распространены в огромных секторах и флоры, и фауны:

- среди одноклеточных организмов (бактерий, простейших), 

- среди низших (зелёных водорослей, мхов, папоротников) и высших (голосеменных и покрытосеменных)  растений (см. источник 5, глава XII),

- а также среди, если не всех, то многих относительно просто устроенных  животных (низших и  отчасти высших беспозвоночных) и даже среди некоторых позвоночных (отдельных видов ящериц и рыб).

7. Общая картина размножения смешанного типа. 

В итоге, в отношении указанных только что растений и животных (за исключением позвоночных) складывается такая картина.

а) «Рабочим», «повседневным» способом их размножения служит бесполое  размножение (путём митотического деления, почкования, фрагментации и т.д.). Но оно неспособно удержать популяцию (или вид) от стагнации.

б) Поэтому время от времени (или при изменении условий) должен происходить и половой (содержащий мейоз) или квазиполовой (эндомиксис) процесс. Который вносит в популяцию новые силы – 

- во-первых, благодаря предполагаемому омоложению клетки в ходе мейоза или эндомиксиса,

-  и, во-вторых, вследствие рекомбинации генов в том же мейозе.   

8. Бессмертие клеток – реальность или миф?

а) Приведём несколько известных примеров таких смешанных типов размножения. Начнём с одноклеточных организмов. 

б) Но, обратившись к ним, заметим, что их всех, даже независимо от типа размножения, Вейсман объявил нестареющими и бессмертными (см. ссылку 2). И некоторые его последователи повторяют это до сих пор. Поэтому вначале очень кратенько остановимся на следующем вопросе.

1.3.5.2. О бессмертии клеток и клеточных линий

1. Бессмертных клеток не бывает. 

а) Да, одноклеточных иногда приводят в качестве примера бессмертных клеток. Также в данном ряду традиционно присутствуют половые и опухолевые клетки. Теперь, вроде, добавились ещё стволовые клетки.

б) Подобный взгляд основывается на том, что клетки каждого из этих видов не превращаются в «трупы», а делятся (обычно путём митоза). 

в) Но, поделившись, прежняя клетка исчезает, и не надо «трупа», чтобы это заметить! Клетки можно было бы назвать бессмертными лишь в том случае, если бы они существовали неограниченно долго в неделящемся состоянии.

Однако о таких клетках ещё никто не сообщал.

2. Бессмертными могут быть только клеточные линии. И то не все.

а) В тех же ситуациях, которые есть в реальности, можно говорить лишь о бессмертии клеточной линии (для половых, опухолевых и стволовых клеток) или биологического вида (для одноклеточных).

б) И тогда уже можно обсуждать два вопроса:

- действительно ли данная клеточная линия бессмертна (у меня, например, сомнение в этом плане вызывают стволовые клетки; по-моему, неограниченно существующие культуры таких клеток ещё не получены – да и вряд ли могут быть получены), 

- а если линия всё же бессмертна, то за счёт чего это достигается.

3. Критерий «бессмертности».

а) В отношении первого вопроса следует заметить: для того, чтобы клеточная линия оказалась бессмертной, вовсе не требуется, чтобы все образующиеся в ней клетки непременно делились. Многие клетки, вплоть до 50%, могут погибать – как от внутренних, так и от внешних воздействий. Достаточно лишь того, чтобы делилось не менее 50% клеток. 

б) Если же этот показатель (доля делящихся клеток) со временем падает ниже 50%, то, ввиду конечности продолжительности жизни неподелившихся клеток, общая численность клеток линии рано или поздно начинает уменьшаться – вплоть до полного исчезновения данной клеточной линии.14 

4. Как достигается бессмертие вышеназванных клеточных линий? 

а) Что касается второго вопроса (повторенного здесь ещё раз), то в случае половых клеток концепция «АНЕРЕМ» указывает на  мейоз как на условие бессмертия их линии. Это значит, что с помощью мейоза преодолевается тенденция к вырождению, присущая подавляющему большинству других клеточных линий.  

б) В отношении одноклеточных условие бессмертия вида аналогично – эпизодическое прохождение в клетках  мейозоподобного процесса. Оно

- доказано как необходимое для одних видов (в первую очередь, инфузорий) 

- и предполагается  концепцией «АНЕРЕМ» таковым же для всех прочих видов (например, вышеупомянутых амёб и водорослей).

в) И даже для линий опухолевых клеток, как бы ни было это неожиданно и экстравагантно, можно в качестве гипотезы предположить решающее участие мейозоподобного процесса в малигнизации клеток и последующем поддержании жизнеспособности линии. Но подробней я об этом скажу позже (в главке 1.3.7). А сейчас, как собирались, обратимся к размножению одноклеточных.

1.3.5.3. Смешанный тип (III) размножения 

у инфузорий

1. Скромное обаяние инфузорий.

а) Итак, на повестке дня – инфузории (парамеции) – представители одноклеточных организмов (а именно, простейших), у которых сочетаются бесполый и половой способы размножения (тип III по классификации п.1.3.5.1). 

б) Несмотря на принадлежность к простейшим, инфузории устроены не так уж и просто. В одной-единственной клетке их организма присутствуют:

- аналог пищеварительного тракта (от ротового отверстия до «задней кишки»),

- скелетная пластинка, 

- большое ядро – макронуклеус, содержащий много копий хромосом и, подобно ядрам соматических клеток у многоклеточных, обеспечивающий генетической информацией всю обычную жизнедеятельность клетки, 

- малое ядро (одно или два) – микронуклеус, аналог ядер половых клеток (вначале – ещё незрелых), выходящий на первый план в процессе полового деления, которым перемежаются длинные серии бесполых делений,

- а также целый ряд других специфических  структур и обычных органелл.

2. «Утомление» культуры.

а) Культура инфузорий довольно долго может находиться в состоянии активного бесполого размножения. При этом микронуклеусы делятся путём митоза; сходным образом делится и макронуклеус.

б) Но затем рано или поздно (в зависимости от внешних условий) развивается феномен «утомления культуры», проявляющийся следующим образом: 

I. митотические деления замедляются и затем полностью прекращаются;

II. всё чаще встречаются аномалии митоза, а число ядер в клетке отличается от обычного;

III процент жизнеспособных клеток среди  вновь образующихся дочерних клеток снижается  со 100 % до 0. 

3. Преодоление «утомления».    

а) Вначале считали, что причиной «утомления» является просто отравление среды продуктами обмена инфузорий и, чтобы предупредить его, достаточно лишь регулярно менять среду. 

б) Но затем обнаружили,  что «омоложение» «утомлённой» культуры достигается  более сложным способом – путём полового процесса, существенный элемент которого - конъюгация клеток. Этот сравнительно редкий процесс заключается в том, что две клетки плотно прилегают друг к другу и обмениваются частью своего генетического материала. 

(Таким образом, у одноклеточных всё – почти как у людей… Или это у людей – почти как у одноклеточных?!)     

в) Причём, омоложение гораздо эффективней, если конъюгируют особи разных клонов (близкородственные «браки» не приветствуются!).

Схемы полового процесса у разных видов инфузорий существенно различаются. Но есть общие принципиальные моменты. 

4. События полового процесса: исчезновение макронуклеуса. 

Во-первых,  в каждой конъюгирующей клетке исчезает старый макронуклеус.

Надо думать, весь его «утомившийся» (т.е. накопивший множество повреждений от длительного непрерывного использования) генетический материал просто разрушается до нуклеотидов (хромосомная ДНК) и аминокислот (хромосомные белки).

5. События полового процесса: мейоз  микронуклеусов. 

Во-вторых, в каждой конъюгирующей клетке вступают в ту или иную разновидность мейоза микронуклеусы. 

а) При описании данного процесса авторы15 (см. также ссылку 2) нередко сосредотачивают внимание на количестве делений, числе исходных и конечных ядер и обмену конъюгированных клеток гаплоидными ядрами. Но всё это как раз и подвержено большим вариациям.

б) Ключевое же значение, как ясно из нашего контекста, имеет то зачастую вообще не упоминаемое обстоятельство, что в профазе одного из делений микронуклеуса происходят те же события, что и в «классическом» мейозе (т.е. мейозе у многоклеточных): 

- конъюгация гомологичных  хромосом (не путать с конъюгацией клеток)

- и последующий кроссинговер.

в) Обращает на себя внимание также сходство с женским мейозом у многоклеточных (п. 1.3.3.4): 

- по одной схеме, из четырёх дочерних ядер микронуклеуса  в половом процессе участвует лишь одно, а остальные три разрушаются; 

- по другой схеме, из восьми дочерних ядер двух микронуклеусов каждой клетки разрушается целых семь ядер. 

6. Специфическое завершение полового процесса.

а) Оставшееся в единственном числе гаплоидное ядро делится ещё раз (в отличие от гаметогенеза у многоклеточных) на два опять-таки гаплоидных ядра – мужское и женское.      

б) После чего конъюгированные клетки обмениваются мужскими ядрами, каждое из которых, проникнув в «чужую» клетку, сливается с её женским ядром.  Так образуется новый  микронуклеус.  

в) Затем клетки расходятся, и в них хромосомы микронуклеуса служат матрицами для формирования многочисленных хромосом нового макронуклеуса.  

г) На этом, наконец, половой процесс заканчивается, и «омолодившиеся» клетки вступают в очередную серию бесполых делений. 

1.3.5.4. Другие схемы смешанных типов размножения 

у одноклеточных       

1. Опять инфузории: размножение типа II. 

а) Инфузорий – много; в смысле – много штаммов. И у некоторых штаммов тем редким процессом, который «встряхивает» культуру, служит не половой процесс, а эндомиксис (он же аутомиксис, аутогамия), о котором мы уже кратко говорили в п.1.3.3.3.

б) По сравнению c полноценным половым процессом, рассмотренным для предыдущих инфузорий, эндомиксис лишён ряда стадий:

- в начале - конъюгации клеток, 

- а в конце – дополнительного деления гаплоидного ядра на мужское и женское и обмена с другой клеткой мужскими ядрами.

в) Остаётся же следующее:

- разрушение (в начале) и новообразование (в конце) макронуклеуса,

- а между тем и другим – в чистом виде лишь ключевые события  мейоза (в той или иной его модификации) с микронуклеусом в главной роли. Имеются в виду конъюгация гомологичных хромосом и кроссинговер.

г) Таким образом, весь процесс замкнут в пределах лишь одной клетки.  Конечно, в клоне (или в популяции) может быть сразу несколько таких клеток, но друг с другом они не взаимодействуют, генетическим материалом не обмениваются, равно как и не объединяют его в клетках типа  зиготы.

Поэтому, как тоже уже отмечалось, эндомиксис не является половым процессом и условно обозначен нами как квазиполовой процесс.

То есть в данном случае размножение инфузорий относится к типу II (бесполый + квазиполовой).

2. Эндомиксис влияет не только на геном, но и на генотип.

а) Гомозиготность клетки-продукта. У эндомиксиса есть интересная особенность: по сравнению с полиплоидной клеткой, вступающей в эндомиксис, образующаяся в итоге гаплоидная клетка (клетка-продукт) является более (или даже исключительно) гомозиготной. Действительно, в последней содержится лишь по одному аллелю любого гена исходной диплоидной клетки. 

Гаплоидными и в силу этого гомозиготными являются и гаметы – продукты обычного мейоза. Но в случае нормального полового процесса гомозиготность гамет не проявляется, поскольку после оплодотворения вновь образуются парные сочетания аллелей.

б) Значение. Гомозиготность же клетки-продукта эндомиксиса приводит к более быстрому удалению из популяции рецессивных «плохих» генов (вместе с их гомозиготными обладателями), которые не могли быть исправлены в течение конъюгации и кроссинговера из-за отсутствия  «видимых» повреждений.

в) Двойной эффект. Таким образом, хотя за эндомиксисом и не следует рекомбинация генов спаривающихся особей, он обладает омолаживающим потенциалом за счёт двух эффектов:

- исправления дефектов генома (как в любом мейозе) и

- улучшения генотипа популяции за счёт перевода в гомозиготное состояние неподходящих  генов (что приводит к их элиминации в результате естественного отбора).  

г) Если эндомиксис осуществляется хотя бы в небольшом числе клеток культуры, то можно ожидать образование одной-двух клеток с исправленным геномом и улучшенным генотипом. Что, в силу их интенсивного размножения, и будет восприниматься как омоложение культуры.

3. Бактерии: схема полового процесса.

Широко известен половой процесс у бактерий. Его схема – нечто промежуточное между эндомиксисом и половым процессом инфузорий. 

а) Как в последнем, изредка происходит конъюгация двух бактериальных клеток, а затем – передача генетического материала из клетки в клетку.  

б) Но передача 

- осуществляется лишь в одном направлении – от т.н. мужской клетки, содержащей в геноме F-фактор (фактор фертильности), к женской, лишённой такого фактора,

- и касается только части бактериальной хромосомы.

в)  Однако ключевые, с точки зрения концепции «АНЕРЕМ», события – конъюгация (правда, лишь части хромосом) и кроссинговер, – как и «положено», присутствуют.            

4. Бактерии: примерный ход процесса.

В целом, события выглядят примерно так.16
 а) После конъюгации клеток 

- между ними, видимо, образуется цитоплазматический мостик, 

- а в кольцевой (как и у всех прокариот) хромосоме мужской клетки появляется одноцепочечный разрыв ДНК.

б) Один конец разорванной цепи (т.н. плюс-цепи) ДНК через мостик проникает в женскую клетку и всё дальше тянет за собой эту цепь. Начинается, так сказать, «перетекание» данной цепи из мужской клетки в женскую.

в) Одновременно с «перетеканием» происходит процесс репликации ДНК:


- в мужской клетке – восстановление плюс-цепи с использованием в качестве матрицы минус-цепи, 

- в женской клетке – синтез минус-цепи на «перетекающей» плюс-цепи мужской ДНК как на матрице.

г) В любой момент процесс «перетекания» может оборваться, а клетки – разойтись. Но в женской клетке оказывается больший или меньший двухцепочечный фрагмент ДНК мужской клетки, который и участвует в конъюгации и кроссинговере с гомологичным отрезком кольцевой хозяйской ДНК.

д) По окончании этих процессов фрагмент отделяется от целой хромосомы и, видимо, разрушается. Хромосома же реплицируется, клетка делится; так что в дочерних клетках оказывается по одной частично исправленной кольцевой хромосоме.

  1.3.5.5. Кишечнополостные: и «бессмертие», 

и смешанный тип размножения (III)

1. Потенциальное бессмертие.
а) К кишечнополостным относятся гидры, гидроиды, медузы, актинии и т.д.
Если верить литературе, это самые нестареющие среди самых нестареющих биологических объектов (ну, возможно, не считая некоторых растений). 

б) I. Соответственно, они неопределённо долгое время могут прекрасно обходиться без полового процесса – как и без размножения вообще. Так утверждают весьма известные авторы17 (см. также сноску 2). 

II. А в последнее время все ссылаются на Д.Мартинеса, который, как уверяют, в 1997 г. доказал гипотезу теоретического бессмертия гидр. На протяжении предыдущих 4-х лет он содержал в узком температурном интервале три группы гидр, и в них не обнаруживалось смертности, обусловленной старением.                 

в) I. Разумеется, это сообщение вызвало множество радостных возгласов – со стороны рядовой публики, а также учёных оптимистов и потенциальных торговцев бессмертием. Голосов скептиков почти не слышно. Да и сколько можно слушать скептиков, когда всё и так очевидно!
II. Нечто подобное было в первой половине прошлого века, когда Каррель доказал бессмертие культуры клеток многоклеточного организма. Правда, через несколько десятилетий  все пришли к убеждению, что он ошибался.
III. Разумеется, этот исторический факт ничего в отношении гидр не доказывает и не опровергает. Но иметь его в виду не помешает.

2. Гидры: механизм бессмертия.

 а) I. Потенциальное бессмертие гидр объясняют тем, что дифференцированные постмитотические клетки у них быстро  (в среднем, за 20 дней) заменяются новыми. 

II. Всего у гидры выделяют три линии стволовых клеток: интерстициальную и две эпителиальные, – сосредоточенные в срединной части тела. Они интенсивно делятся, и избыток образующихся клеток перемещается, продолжая делиться, к концам тела. 
III. Одновременно происходит дифференцировка, так что образуется 20 видов специализированных клеток, которые замещают отжившие свой срок клетки, а  через 20 дней будут замещены сами новыми клетками.

б) I. Отсюда, в частности, получается, что стволовые клетки гидр в подходящих условиях могут митотически делиться бесконечное число раз.

 Этот-то момент и вызывает у меня сомнения. 
II. Конечно, это очень традиционно – считать, что при митозе образуются «новые» клетки. 
III. Но мало кто задумывается, а каким образом митоз «обновляет» клетки. Ведь если старая клетка поделилась на две половины, то последние от этого моложе не становятся.

в) Правда, определённое омолаживающее воздействие митоз теоретически может всё-таки оказывать, но многое говорит о том, что омоложение при этом не бывает абсолютным (подробнее об этом – в п. 1.3.6.3).

г) Если считать, что дело – не в митозе, а в 100%-ной эффективности репарации ДНК у гидр, то почему она не проявляется в их постмитотических клетках?
д) В итоге, я бы посоветовал получше присмотреться к гидрам и им подобным, чтобы определить, за счёт чего они всё-таки бессмертны, да и бессмертны ли вообще.               
3. Гидры: старение и половое размножение.
а) I. Однако это пока не всё. Имеются у тех же гидр и половое размножение, и старение. То и другое появляется, когда в среде обитания гидр  (в застойной воде прудов и т.п.) ухудшаются условия: меняется температура, повышается содержание СО2, истощается пища.

II. В частности, образуются половые формы гидры (самцы и самки), и начинают проявляться признаки старения: снижение подвижности, дегенеративные явления, смерть.

б) I. Этому феномену даётся интересная трактовка17,а. А именно: считается, что старение – это следствие полового размножения. Ну, видимо, образование гамет истощает ресурсы остальных клеток.

II. Таким образом, возможны две интерпретации происходящих событий.  
	Версия  экспериментаторов
	Версия с позиций концепции «АНЕРЕМ»

	1. Половые формы гидры появляются при ухудшении условий, вероятно,...

	...для быстрого образования новых генетических комбинаций, более приспособленных  к новым условиям.    
	...для исправления повреждений генома, вызванных неблагоприятными условиями,

   и, возможно, для образования более оптимальных генетических комбинаций.

	2. Образование гамет...

	...истощает ресурсы и приводит к старению популяции.
	...предупреждает вырождение популяции в целом,

хотя, возможно, усиливает старение отдельных особей.    


При этом вторая интерпретация не исключает первой, но дополняет её основной идеей концепции «АНЕРЕМ».

4. Бесполое размножение гидр.

а) Ну и, наконец, добавим, что гидры знамениты не просто потенциальным бессмертием (действительным или мнимым) целого организма, но и удивительной способностью к регенерации – способностью возрождаться из фрагментов тела.

б) Это значит, что им присуще и бесполое размножение – путём фрагментации. Сюда можно добавить также более  естественный его способ – почкование.
5. Жизненный цикл полипов.

а) А «некоторые морские кишечнополостные замечательны тем, что у них чередуются половое и бесполое поколения аналогично чередованию поколений у растений» (см. ссылку 5, с.244–248).

В качестве примера можно привести одного из колониальных гидроидов.

б) Из его личинки (планулы) образуются полипы, которые прикрепляются ко дну или иной поверхности для ведения «сидячего» образа жизни и так, «сидя», затем размножаются бесполым путём (почкованием). Причём дочерние особи не расходятся, а остаются в составе всё возрастающей колонии.

Но со временем эти особи подразделяются на два типа: одни специализированы для питания колонии, другие – для размножения. 

в) Полипы второго типа, отпочковываясь, превращаются в свободные (от связи с колонией)  медузы; причём, одни из них содержат семенники, другие – яичники.

в) Здесь-то и наступает «час» мейоза. В конечном счёте, в гонадах медуз образуются сперматозоиды и яйцеклетки. Они выходят в воду, где происходит половой процесс – оплодотворение.

 г) Его продукт – зиготы, которые через стадию бластулы превращаются в вышеупомянутые личинки – планулы. Цикл замыкается.

  1.3.5.6. Планарии (плоские черви)

и смешанный тип размножения (III)

1. Общая характеристика.

Эти представители низших беспозвоночных на совершенно безальтернативной основе могут быть причислены к организмам со смешанным типом размножения. 

а) С одной стороны, они тоже прекрасно размножаются путём фрагментации (с последующей регенерацией фрагментов до полноценных особей).

б) С другой стороны, в зрелом состоянии они всегда имеют специальные органы размножения, предназначенные для полового процесса.

2. Краниально-каудальный градиент старения у планарий.

а) Примечательно, что жизнеспособность планарий, получающихся бесполым способом (т.е. путём регенерации фрагментов), зависит от локализации фрагмента в исходной особи. А именно:

- планарии, развившиеся из каудальных  (хвостовых) фрагментов, всем своим видом демонстрируют молодость и силу,

- а особи, развившиеся из краниальных (головных) фрагментов, оказываются старыми и довольно скоро погибают.

б) Этот эффект, очевидно, связан с различным состоянием клеток в разных фрагментах. В головной части планарии находятся клетки нервного ганглия, или «мозга»; всё объясняется, если данные клетки стареют быстрее прочих. Причём, данное объяснение действует 

- и при условии, что преобразование фрагмента в целую особь происходит за счёт всех его клеток (так что зрелые клетки предварительно дедифференцируются),

- и при условии, что в регенерации участвуют лишь некие стволовые (малодифференцированные) клетки, состояние которых зависит от клеточного окружения.

3. Уроки планарий. 

Из этого, казалось бы, малозначительного феномена следует ряд весьма серьёзных заключений или, по крайней мере, предположений.

а) Первое из них уже прозвучало. Это то, что высокодифференцированные клетки (каковыми, в частности, являются нейроны) стареют быстрей, чем менее дифференцированные.

б) Второй вывод справедлив в том случае, если нервные клетки головных фрагментов всё же делятся при регенерации из этих фрагментов новых особей. Тогда можно сказать, что митотические деления не обеспечивают полного устранения возрастных изменений генома делящихся клеток. 

в) Третий вывод: образование новой особи возможно и из клеток с возрастными изменениями генома. Ну да, ведь и из «старых» головных фрагментов худо-бедно образуются целые особи, пусть и маложизнеспособные.

И это – гипертрофированная модель того, что происходит при бесполом размножении и тем более в серии таких размножений. Новые особи возникают, но... 

г) ...Но наличие в геноме новой особи унаследованных возрастных изменений снижает её жизнеспособность и (что не вполне то же самое) продолжительность жизни. И это – четвёртый вывод.

д) А все эти выводы сводятся к общему, хотя внешне скрытому, знаменателю: для стабильного и продолжительного воспроизводства даже планарий требуется половой процесс, требуется мейоз. Что и обеспечивается имеющимися у них сложными органами размножения.

  1.3.5.7. Коловратки и другие: смешанные типы размножения (III и IV),

включающие партеногенез  

1. Эндомиксис – вариант партеногенеза.

а) Итак, мы уже видели несколько примеров смешанного размножения двух типов – II (бесполое + квазиполовое) и III (бесполое + половое). Это были одноклеточные организмы, кишечнополостные и планарии. 

Причём, квазиполовой процесс (эндомиксис) встречался пока только у одноклеточных – в комбинации с бесполым размножением.

б) У многоклеточных же животных ситуация с квазиполовым процессом представляется заметно сложней. Дело в том, что здесь говорить об эндомиксисе можно лишь применительно к партеногенезу – развитию особей из неоплодотворённых яиц. Процесс же этот весьма разнообразен и, видимо, не всегда включает эндомиксис.  
в) Однако сам партеногенез, независимо от его варианта, практически всегда сочетается с половым размножением, и это сочетание означает размножение типа III (бесполое + половое) или всё-таки IV (квазиполовое + половое).

2. Представители. 

Примерами животных с партеногенезом могут служить:

- среди низших беспозвоночных – коловратки,  представители круглых червей;

- среди высших беспозвоночных – некоторые членистоногие (в частности, насекомые – пчёлы и осы, ракообразные – дафнии),

- среди позвоночных – отдельные виды ящериц и костистых рыб.

Далее ограничимся рассмотрением, главным образом, коловраток.

3. Кто такие коловратки. 

а) Коловратки – микроскопические водные червячки, размером не больше иных простейших. Но состоят из относительно большого (и строго определённого!) числа клеток, образующих несколько функционально-анатомических систем. 

б) Это число клеток устанавливается уже к концу эмбрионального развития, после чего клетки не делятся, а только некоторое время увеличиваются в размерах. Затем ни рост, ни деления клеток невозможны. 

в) Продолжительность жизни, в зависимости от вида, от нескольких дней до двух  месяцев.

г) Коловратки развиваются из яиц, откладываемых самками на какую-либо поверхность в водной среде. Других способов размножения (типа фрагментации, почкования и т.д.) у них нет.

3. Амиктические поколения: размножение партеногенезом. 

а) Основной вид самок коловраток – это т.н. амиктические самки. Они не способны к половому процессу и откладывают неоплодотворённые яйца. 

б) Последние сразу начинают развиваться; и, как правило, при этом образуются только самки – и тоже амиктические.

Как уже было сказано, такой процесс называется  партеногенезом.

в) Считают, что размножение путём партеногенеза может обеспечивать образование неопределённо большого числа поколений коловраток.

4.  Миктические самки: нормальный половой процесс.

а) Однако при напряжении внешних условий (постепенном обезвоживании водоёма, снижении температуры воды, недостатке пищи) из яиц амиктических самок развиваются другие самки – миктические. 

Правда, неясно, на каком уровне воспринимаются внешние изменения, модифицирующие программу развития яиц, – на уровне амиктических самок или на уровне уже отложенных яиц. 

Как бы то ни было, миктические самки способны к половому процессу. Но для этого нужны и самцы! 

б) Вскоре они появляются тоже – из неоплодотворённых яиц первых миктических самок. 

в) Самцы оплодотворяют других миктических самок (которые продолжают вылупляться из яиц амиктических самок), – и те откладывают т.н. зимние яйца, способные пережить и зиму, и высыхание водоёма.

г) По окончании неблагоприятного периода, в течение которого все прочие формы коловраток погибают, «зимние» яйца дадут начало новым генерациям коловраток. Скорее всего, это будут вновь амиктические самки, размножающиеся партеногенезом.  

д) В итоге, у коловраток с той или иной регулярностью чередуются два вида размножения: партеногенез и половой.      

5. Коловратки – круче амазонок. 

а) Таким образом, коловратки отчасти подобны амазонкам: обходятся, в основном, без мужских особей, а используют их лишь при крайней необходимости и лишь с одной целью.

б) Но при этом у коловраток такая потребность возникает не в каждом поколении, а когда возникает – для её удовлетворения им не надо воровать самцов у соседей: они их производят сами. 

Теперь – о том, что же из себя представляет партеногенез. Как происходит развитие неоплодотворённых яиц? Мы уже отмечали, что у разных животных реализуются разные варианты. Вот некоторые из них. 

6. Эндомиктический (аутомиктический) партеногенез. 

а) Здесь оогенез включает полноценный мейоз и приводит к образованию четырёх пронуклеусов. 

Но поскольку затем собственно полового процесса (оплодотворения) не происходит, такой вариант мейоза, согласно п. 1.3.4, называется эндомиксисом, т.е. представляет собой квазиполовой процесс.

б) Однако возникает проблема диплоидности: из неоплодотворённых яиц появляются диплоидные самки. Это достигается тоже разными способами:

- в одних случаях мейозу предшествует дополнительное удвоение генома, так что в результате мейоза образуются не гаплоидные, а диплоидные яйца;

- в других случаях после обычного мейоза и образования четырёх гаплоидных ядер последние попарно сливаются, что тоже даёт диплоидные яйца;

- в третьих случаях в дробление вступает гаплоидное яйцо, но после первого же дробления образующиеся ядра сливаются, восстанавливая диплоидность.

7. Апомиктический партеногенез.

а) А в этом (как считается, более распространённом) варианте партеногенеза при развитии яйца мейоз заменяется одним митозоподобным делением, так что проблемы диплоидности не возникает.

б) Но сохраняется проблема у нас: неясно, 

- остаётся ли в этом делении что-либо от мейоза (нас, конечно, интересуют конъюгация хромосом и кроссинговер),

- и в чём, собственно, сходство этого деления с митозом – в способе распределения хромосом, во всём остальном? 

в) Если ответ на первый вопрос положительный (конъюгация и кроссинговер сохранены), то, с позиций концепции «АНЕРЕМ», это вариант квазиполового процесса, обладающий таким же репаративным воздействием на  геном, как и мейоз.

Если же ответ отрицательный, то апомиктический партеногенез – вариант бесполого размножения.

8. Уточнение. На секунду остановимся и, ввиду чудовищности терминологии, ещё раз уточним смысл терминов:

- поколения коловраток, по способу размножения, делятся на амиктические (размножаются партеногенезом) и миктические (используют половой процесс);

- партеногенез же может быть эндо-(ауто)миктическим (включает квазиполовой процесс эндомиксис) и  апомиктическим.     

9. А что говорят коловратки?

а) Что касается коловраток, то у них предполагается именно апомиктический партеногенез.

б) И, кажется, мы можем добавить, что последний представляет собой всё же не квазиполовой, а бесполый процесс. Об этом свидетельствует то принципиальное отличие в жизнеспособности, которое существует между яйцами амиктических и миктических самок.

в) I. Надо думать, в амиктических самках яйца развиваются без событий мейозной профазы, получаются диплоидными, но не прошедшими «большой чистки», и годятся лишь для комфортных условий.

II. В миктических же самках идёт полноценный оогенез, получаются гаплоидные яйца, которые оплодотворяются спермиями, тоже прошедшими полноценный мейоз, и получаются зиготы (т.н. зимние яйца), готовые к суровым испытаниям.          

г) Таким образом, здесь мы в очередной раз сталкиваемся с ситуацией, когда новые силы и новое дыхание популяции придаёт половой процесс, предваряемый всепобеждающим мейозом.

10. Заключительные аккорды.

а) И вскоре в эволюции мейоз в гаметогенезе и половой процесс становятся для подавляющего большинства биологических видов непременными условиями их существования.

б) Об этом свидетельствуют даже те упомянутые ранее ящерицы, которым свойствен партеногенез. В отличие от коловраток и «каких-то там» насекомых, это уже позвоночные животные. И, соответственно этому, их партеногенез является эндомиктическим, т.е. вступающие в него яйца проходят полноценный мейоз.

Проблема диплоидности решается первым из перечисленных выше (в пункте 6,б) способов.            

1.3.6.  КОНЦЕПЦИЯ «АНЕРЕМ»: СОМНЕНИЯ И ИТОГИ 

Ещё немного – и в заглавии данной главки прозвучало бы: «сомнительные итоги». Нет, так далеко в критике изложенной концепции я заходить не хочу. Хотя читатель, конечно, вправе судить обо всём сам.

1.3.6.1. Предварительные замечания

1. Оправдания и сожаления.

а) Однако вначале я должен извиниться за коловраток, планарий и инфузорий: они наверняка уже утомили читателя. Какое ему дело до всей этой «мелочи»?! 

Но, с другой стороны, иные авторы гораздо безжалостней – волокут читателя по всему огромному эволюционному древу, не считаясь даже с тем, что несчастный давно без сознания.

б) По сравнению с ними, я невероятно добросердечен и гуманен (в смысле, гуманист). Я ограничился очень небольшим числом примеров, я не тащил читателя по древу, а аккуратно подвёл лишь к некоторым зарубкам на нём.

И самое главное: даже перечисляя те или иные частные факты, я вовсе не стремился блеснуть учёностью. – Напротив, я всё время терпеливо подчёркивал, что речь идёт всего об одной несложной мысли,..  всего одной,... несложной,... и что читатель её уже давно понял,... а тут вот, видите, фактики к фактикам,... и ещё вот фактик – и все на чашу мейоза... мейоза... мейоза.

в) Совсем избежать этого было нельзя: мы же рассматриваем старение как глобальное явление, и мейоз как глобальное явление (противостоящее первому) – ну и надо было проследить истоки и первые извивы этих двух могучих потоков, в водах которых уж несколько миллиардов лет прорастают ствол и ветви эволюционного древа.

г) И всё же мне очень жаль, если коловратками и планариями я-таки утомил читателя. Конечно, я предупреждал ещё в предисловии... Но всё равно очень жаль.          

Итак, кратким обзором торжественного шествия мейоза по эволюции я завершил изложение концепции «АНЕРЕМ» (или амейотической теории старения).

Полагается подвести какие-то итоги. И, в первую очередь, конечно (во имя святой истины!), необходимо трезво оценить степень достоверности предложенных воззрений. Попробую.

2. Разумеется, это гипотеза (даже если её называть теорией)!
а) Напомню, концепция «АНЕРЕМ» призвана обосновать ту точку зрения, согласно которой, «стареет всё». Говоря более академично, объяснить или доказать, что для любой особи любого биологического вида старение потенциально неотвратимо.

б) Концепцию составляют 6 тезисов. И одно из главных их свойств заключается в том, что, как я уже не раз отмечал, каждый её тезис  может быть оспорен. 

в) Естественно, относится это и к концепции в целом.

3. Но это нормально.

а) Тут нет, конечно, ничего страшного: таково общее свойство всех концепций. Из всех 300 существующих на настоящее время теорий старения ровно 300 могут быть оспорены. И если кто-то из 300 их авторов не понимал этого и свято верил в незыблемую истинность своего озарения, то это никак не делало теорию менее спорной, чем другие. Со стороны это прекрасно видно. 

б) Так что, фактически, следует говорить не о теориях, а о гипотезах старения. Но как-то уж принято закрывать глаза на это несоответствие – то ли из бережного отношения к чахлым росткам геронтологической мысли (пусть многочисленным, но очень-очень нестойким), то ли, наоборот, из скрытой насмешки над чахлостью этих  ростков.

в) Однако вернёмся к нашей теме. Не сочтём за труд вновь пройтись по шести тезисам изложенной концепции – и на этот раз задуматься о возможных альтернативах каждого тезиса и об относительном весе этих альтернатив.

1.3.6.2. Обсуждение и критика тезисов I-II
Тезис I. Жизнь есть способ автокаталитического умножения ДНК (реже РНК) в природе. 

Здесь, собственно, мне трудней всего выдвигать контрверсии, поскольку сказанное представляется почти очевидным (естественно, я говорю о своём восприятии).

Да, имеются и другие, гораздо более развёрнутые, определения жизни; перечисляющие свойства живого. 

Но я хотел указать лишь исходную природу возникновения жизни и движущую силу последующей эволюции, причём потому, что ключевой «фигурант» там и там (ДНК) является, согласно второму тезису, и основным субстратом старения. 

Тезис II. Нестабильность генома – центральный элемент старения. 

1. а) Основные возражения. А вот этому тезису можно противопоставить два утверждения:

- во-первых, старение может быть обусловлено не нестабильностью генома, а наличием соответствующей генетической программы;

- во-вторых, ещё неизвестно, чтó «центральнее», т.е. чтó первичней и значимей   при старении – повреждения генома или каких других структур – в том числе внеклеточных.

б) О программе старения: общее отношение.  Первое возражение касается самой болевой точки геронтологии. Оно не может быть пока ни отвергнуто полностью, ни также полностью принято. Да и не следует делать ни того, ни другого. 

Постараюсь сформулировать отношение концепции «АНЕРЕМ» к данному возражению: оно терпимое, но достаточно сдержанное.

2. О программе «катастрофического» старения. 

а) С одной стороны, совершенно ясно, что у некоторых биологических видов (например, тех же лососевых) существует генетическая программа, запускающая в определённый момент онтогенеза резкий переход к старению и быстрой смерти. 

б) Но концепция «АНЕРЕМ» исходит из того, что это частные случаи, и, не будь у подобных видов программы катастрофического старения, последнее всё равно бы неотвратимо наступало из-за общей нестабильности генома. И это на самом деле наблюдается у тех лососей, у которых тем или иным способом выключается указанная программа. Через некоторое время они умирают естественной смертью.

в) К тому же, сама программа резкого старения также делает упор на дестабилизацию и повреждение ДНК – путём торможения репарации ДНК, изменения степени её метилированности и т.д. Хотя, конечно, включаются и другие механизмы.

3. Геном и продолжительность жизни.

а) Посмотрим на проблему ещё шире.  Очевидно, что у всех биологических объектов, у которых смерть наступает от старости, именно генóм определяет средневидовую продолжительность жизни (ПЖ). Да и многие вариации индивидуальных значений ПЖ тоже обусловлены генетически. 

б) Это часто интерпретируют как свидетельство наличия программы не только ускоренного, но и обычного старения. Вот здесь концепция «АНЕРЕМ» проявляет здоровый скепсис.   

в) Действительно, можно обойтись и без гипотезы о программе старения. 

4. Старение без спецпрограммы. 

а) Так, вполне (и даже более) вероятно, что ПЖ определяется конструкцией всех или каких-то ключевых «узлов» организма – а именно, их эффективностью и надёжностью (устойчивостью ко всевозможным воздействиям). 

б) Конструкция же «узлов», естественно, запрограммирована геномом. Запрограммирована геномом и его собственная стабильность в клетках – через качество «брони» и «ремонтных служб».

в) Совокупность всех этих факторов и обуславливает скорость накопления повреждений на самых разных уровнях организма – в геноме разных клеток, на уровне самих клеток и на уровне тканей ключевых «узлов». Тем самым мы приходим к той или иной скорости старения и, следовательно, к определённой продолжительности жизни.

г) Всё это, подобно многому предыдущему, складно и хорошо, но, как читатель уже знает, гипотетично. 

Попутно замечу, что несколько позже мы ещё вернёмся к вопросу о роли генома в определении ПЖ 

5. О повреждениях других структур.

а) Суть второго из приведённых выше возражений против тезиса II – в том, что под удар стохастических факторов могут попадать, помимо хромосом, и прочие структуры. 

б) Это так, но по данному поводу в п. 1.3.3.6 было сказано: «здоровый генóм – здоровая клетка». Тем самым концепция «АНЕРЕМ» утверждает, что почти всё исправимо – при условии, что нормален генóм. 

в) Но даже если это, в принципе, справедливо, всё равно мы точно не знаем, какова степень этой справедливости – 99,  85 или 50 %. 

1.3.6.3. Обсуждение и критика тезисов III-IV
Тезис III. Репарация генома в митотических и в постмитотических клетках не является полной. 

Тезис IV. Эффективная репарация может быть достигнута только в мейозе (или его упрощённом варианте – эндомиксисе) – при конъюгации хромосом.

1. Старение постмитотических клеток.

а) Для постмитотических клеток заведомо стареющих организмов тезис III безусловно верен. Это подтверждается накоплением в таких клетках возрастных повреждений ДНК.

б)  А как обстоит дело с видами, представители которых, по утверждениям, не стареют в течение неопределённо большого времени? 

Надо думать (с позиций авторов этих утверждений), здесь жёстко постмитотических клеток нет вообще. По крайней мере, при всей непринуждённости воззрений   апологетов Вейсмана, я не помню, чтобы кто-нибудь из них утверждал наличие у очередного «нестареющего» вида незаменяемых постмитотических клеток. 

в) Так что  в отношении постмитотических клеток  любых организмов между концепцией «АНЕРЕМ» и «вейсманизмом», похоже, спора нет: такие клетки, как все согласны, стареют.

2. Старение митотических клеток: «дотеломеразная» и «теломеразная» точки зрения.

В данном случае ситуация более сложная. Будем вначале иметь в виду митотические клетки общепризнанно стареющих организмов. Единства взглядов на степень репарации их генома нет.

а) Не стареют. Долгое время большинство авторов рассматривало митотический процесс как акт образования новых – в смысле молодых – клеток, т.е. совершенно исключало, что в ряду делящихся клеток происходит кумуляция возрастных изменений. 

б) Стареют. Те, что без теломеразы. 

Теломеразный бум (см.п.1.3.2.3, пункт 8) возродил интерес к т.н. эффекту Хейфлика, согласно которому в культуре соматические клетки могут делиться не больше некоего предела – для клеток человека он был оценён в 50 делений. Эффект объяснили тем, что 

- в соматических клетках нет теломеразы, 

- поэтому при каждом клеточном делении теломеры (концы) хромосом немного укорачиваются, 

- и при укорочении хромосом до некоторой критической длины жизнеспособность клеток падает, деления прекращаются и линия пресекается.

В связи со всем этим, возникло представление о том, что и в самих многоклеточных организмах митотические клетки не могут бесконечно обновляться путём деления.

в) Не стареют. Те, что с теломеразой.

Исключение в данной теории было сделано для половых, опухолевых и стволовых клеток. Для одних из них была постулирована, у других – действительно обнаружена теломеразная активность. И на этом основании линии этих клеток, как уже отмечалось в п.1.3.5.2,  были объявлены нестареющими.

3. Старение митотических клеток: «посттеломеразная» точка зрения.

а) Большие сомнения.

 Некоторое время назад я попробовал провести анализ теломеразной проблематики. В результате пришёл к серьёзным сомнениям в том, что соответствующий феномен (укорочение теломер в отсутствие теломеразы)  играет определяющую роль в старении целостного организма (см. ссылку 11). 

Я не буду сейчас повторять свои аргументы: это бы завело нас сильно в сторону и на «теле» настоящего раздела выглядело бы уродующей форму грыжей. Подробно они (аргументы) изложены в указанной монографии, а в этой книге мы обсудим вопросы, связанные с теломеразой, в главе 3.1.

б) Стареют. Хоть с теломеразой, хоть без неё.

В итоге, в отношении митотических клеток концепцию «АНЕРЕМ» отличают от теломеразной теории следующие два утверждения.

I. Старение митотических линий в организме имеет гораздо более общую причину – накопление недорепарированных повреждений генома, к которым, среди прочих, можно отнести и укорочение теломер.

II. Старение свойственно всем  митотическим клеткам – в том числе, митотически делящимся предшественникам половых клеток; а также стволовым клеткам и, возможно, даже опухолевым. 

О половых клетках мы сказали уже достаточно много; поэтому остановимся сейчас на стволовых клетках (разумеется, в рамках обсуждения тезисов III-IV).

4. Стволовые клетки: приписываемые свойства.
 Вначале перечислим те свойства, которые обычно приписываются стволовым клеткам.

 а) Итак, считается, что это практически недифференцированные клетки, которые

- всё время где-нибудь да присутствуют,

- сохраняются вечно молодыми (благодаря теломеразе), хотя общее их число в организме с возрастом уменьшается,

- и всегда готовы во что-нибудь дифференцироваться – хоть в гепатоциты, хоть в нейроны, хоть в мышечные волокна – в зависимости от поступающих сигналов.

б) А ядра стволовых клеток способны заменить ядра зигот и дать начало многочисленным клонам.

в) Кроме того, именно стволовые клетки поддерживают замену специализированных клеток у т.н. нестареющих организмов (тех же гидр и актиний) – и тем самым создают для этих организмов возможность жить беспредельно долго. 

Повторяю, так обычно считают.

5. Стволовые клетки: а как на самом деле?

а) Что есть на самом деле, я не знаю. И с сомнением посмотрю на любого, кто скажет, что он знает.
Но со стороны концепции «АНЕРЕМ» тезис о вечной молодости какой бы то ни было «чисто» митотической линии (не содержащей элементов мейоза) вызывает полное отрицание. 

б) I. Отрицание подпитывается всемирно известной судьбой овечки Долли. Это клон, полученный с помощью ядра  стволовой клетки молочной железы 6-летней овцы. И через 3 года у Долли обнаружились признаки преждевременного старения. Т.е. даже то ядро, которое одно из нескольких сотен смогло обеспечить развитие организма до взрослого состояния, – даже это ядро несло на себе печать возраста матери.

II. Учитывая данное обстоятельство, в последнее время для клонирования используют ядра клеток эмбриона – вплоть до ранних бластомеров. Т.е. чем меньше «отошла» клетка от мейоза, имевшего место в её предшественниках-гаметах, тем лучше качество ядра.

в) Ну а насчёт «нестареющих» организмов («нестарение» которых объясняют постоянным делением стволовых клеток), – всё зависит от того, 

- действительно ли данные организмы не стареют и 

- действительно ли в их популяции никогда не вспыхивает «огонёк» мейоза (либо эндомиксиса). 

Если всё так, то никуда не денешься: линии стволовых клеток таких организмов – бессмертны. Но пока, повторю, концепцией «АНЕРЕМ» это полностью исключается.

1.3.6.4. Обсуждение и критика заключительных тезисов 

и общего вывода концепции 

Тезис V. Мейоз улучшает состояние генома только последующих поколений (нескольких у простых организмов или лишь одного у прочих организмов).
Тезис VI. Следствия – неотвратимость старения индивидуумов (особей) и относительное  бессмертие вида в целом.         

Эти тезисы содержат такие утверждения, которые нами уже достаточно обсуждались. Поэтому мы обратим внимание лишь на три связанных с ними момента – фантастический, этический и методологический.

1. Фантастика: рецепт вечной молодости.

а) Тезис V указывает на очевидное обстоятельство, что «работа» мейоза проявляется не ранее, как в последующем поколении.

б) А нельзя ли инициировать некоторые процессы мейоза в соматических клетках – например, в стволовых и постмитотических?

Разумеется, нас интересует не изменение числа хромосом и молекул ДНК в клеточных ядрах и не образование гаплоидных клеток.

Нам нужно то, что восстанавливает состояние генома, – видимо, конъюгация гомологичных хромосом, кроссинговер или что-то более тонкое и пока не известное. 

в) I. Я не вижу причин, которые бы указывали, что это в принципе невозможно. В линиях половых клеток в мейоз вступают, в общем, такие же по структуре клетки,  как и многие прочие.       

II. А пример сперматоцитов I и ооцитов I свидетельствует, что и после конъюгации хромосом в последних сохраняется активность соответствующих генов. Т.е. соматическая клетка имеет шансы сохранить свою функцию и на фоне квазимейотического состояния хромосом.                                

г) Однако для реализации проекта предварительно надо 

- полностью определить гены, ответственные за мейоз, и их функции,

- а также установить способы целенаправленного воздействия на них – может быть, даже методами генной инженерии.

д) Если этот фантастический проект был бы успешно воплощён, можно было бы надеяться на радикальное продление жизни.

Конечно, тут же встаёт мрачный призрак малигнизации, к которой может приводить неаккуратное манипулирование с мейозом. Но такая опасность имеется у многих других воздействий на организм, и избежать её – это, как говорится, дело техники.  

2. Этика: пределы категоричности.

а) Теперь обратим внимание на категоричность и этих последних (V-VI), и предыдущих тезисов концепции «АНЕРЕМ»:

- полноценная репарация генома – только в мейозе,

- мейоз – у всех, старение – у всех (и т.д.)

б) Возникает вопрос: а может, данной концепции не стоит быть столь безоговорочной? 

I. Почему бы не разграничить «сферы влияния», например:

- концепция «АНЕРЕМ» справедлива для большинства животных и какой-то части одноклеточных и растений,

- а взгляды с вейсманистскими мотивами – для всех прочих организмов?

II. Почему бы не допустить также промежуточные варианты для того большинства животных, что находятся под «крылом» этой концепции? – Ну, например, то, что в каких-то клетках организма репарация ДНК может быть полной и без мейоза. 

в) На это я скажу следующее. Концепция «АНЕРЕМ» ограничена ровно такими пределами, по внешнюю сторону которых начинается твёрдое знание.
Кнутри же от этих пределов – всё зыбко и неопределённо. Излагая концепцию, я многократно подчёркивал спорность её положений, но у меня не было достаточных оснований отказаться от этих положений. Как только бы такие основания появились, я тут же бы убрал соответствующий тезис или ограничил пределы его применимости. Вплоть до всей концепции в целом.

г) Но таких оснований у меня пока не было. «Нервом» концепции является идея об омолаживающей функции мейоза, и мы видели, что эта функция начинает проявляться ещё у одноклеточных организмов. И поддерживает затем огонь жизни, заставляя его на свежем ветру эволюции разгораться всё ярче и ярче.

3. Методология: и как же узнать истину? 

а) Да, как же узнать для всех этих спорных моментов истинное положение дел?

Вообще говоря, концепция «АНЕРЕМ» охватывает весьма широкий спектр вопросов, почти по каждому из которых имеются бóльшие или меньшие сомнения. Рассмотреть методологические аспекты всех этих вопросов я не смогу.

б) Но вспомним, что вся эта концепция развилась из попытки ответить на самый общий вопрос геронтологии: универсально ли, неизбежно ли старение для каждой особи любого вида (при условии, конечно, что исключены всевозможные несчастные случаи)? Именно с этим вопросом был связан пункт а) исходного определения старения в главе 1.1, где на него (на вопрос) был дан очень обтекаемый ответ. 

в) Поэтому мы ограничимся обсуждением лишь этой проблемы: как всё-таки неопровержимо точно узнать, подвержены представители того или иного вида старению или нет?

 Конечно, в отношении большинства домашних, да и многих других, животных всё и так очевидно. 

Но гораздо многочисленнее те организмы (особенно среди обитателей водных сред), для  которых ничего не очевидно, вопрос о старении не изучался и потому остаётся открытым. 

1.3.6.5. Экспериментальный тупик  

1. Прямые исследования. 

а) Наиболее естественным подходом является комплексное обследование соответствующих групп особей. Имеется в виду определение, по возможности, у  каждой особи широкого спектра параметров – функциональных, биохимических, морфологических. 

б) При этом возможны два варианта проведения  эсперимента:

I. в первом случае одномоментно исследуются выборки («срезы») сразу нескольких генераций особей, различающихся по возрасту;

II. в другом случае используется одна популяция особей-ровесников, которая обследуется через определённые интервалы времени – от рождения  этих особей до смерти последней из них. 

в) В каждом варианте, как обычно, есть свои преимущества и недостатки. А общее – то, что всё это дорого и трудоёмко. Особенно если попытаться представить вышеописанные процедуры применительно, например,  к акулам, крокодилам и прочим монстрам. Да вдобавок учесть, сколь бесконечно количество остальных ещё не исследованных видов!

2. Сложности интерпретации. Результат же не всегда однозначен.
а) Даже если возрастное изменение параметра статистически достоверно, порой бывает неясно, чтó оно отражает:

- старение соответствующего органа, 

- компенсаторную реакцию или 

- что-то совсем постороннее – например, различие образа жизни (питания, двигательной активности и т.п.) при переходе от одного возраста к другому.         

б) И, напротив, если какой-то параметр, уже известный в качестве маркера возрастных изменений для ряда видов, у ныне исследуемых особей не меняется, – это тоже ничего окончательно не доказывает: возможно, старение проявляется здесь иначе.

3. Пат. В итоге, спор между «вейсманизмом» и «энгельсизмом» оказывается  в патовой ситуации.

а) Если хотя бы для одного вида будет доказано (или уже доказано) на 100%, что его представители не могут стареть,  

- на догме «энгельсизма» надо ставить крест, 

- а концепцию «АНЕРЕМ», как более лабильную, ужимать в пределах.

Разумеется, и в этом случае старение останется фактом нашего онтогенеза, а также онтогенеза особей большинства или даже всех прочих видов живых существ. И значение мейоза для поддержания жизни никуда не денется.                                    
б) Но и «вейсманизму» достичь желаемых 100% достоверности хотя бы для одного вида  тоже непросто – всегда может быть выдвинут упомянутый выше аргумент: плохо искали, плохо искали признаки старения!    

4. Ещё один подход к проблеме. 

а)  Нередко идут иным, гораздо более простым, путём: исследуют лишь динамику убыли популяции особей-сверстников и по характеру этой динамики делают заключение, стареют или не стареют особи  популяции. Ну и ряд других  выводов.

б) Анализ подобных зависимостей  стал целой отраслью геронтологии.18  Здесь, естественно, применяются математические методы и подходы. Другое дело, всегда ли однозначны возможные заключения? В главе 1.6 мы рассмотрим некоторые аспекты такого подхода. Подход, конечно, красивый и изящный; но мы увидим, сколь много спорного и в нём.

в) Попутно замечу,  что в последнее время математика совсем «разгулялась» в геронтологии, делегируя в её «штат» отъявленных физиков-математиков. Огромные формулы, страницы из таких формул, целые книги19 из таких формул – вот результаты означенного «разгула», который иначе называют математическим моделированием. (Подробней о данном подходе – в главе 3.2.) 

Всё это призвано судить не только о наличии или отсутствии старения, но и о его механизмах. 

5. Резюме.   

а) Сомневаться в слонах(. Конечно, нарисованная в предыдущих абзацах картина в целом не слишком ободряет. Я имею в виду решение исторической драмы-дилеммы: стареет всё – или не всё?

Но этими мрачными тонами мне хотелось подчеркнуть, сколь критически надо относиться к неожиданностям вроде «слоны не стареют!», которые (неожиданности, не слоны) то и дело вываливаются на публику.  

Нет-нет – не заведомо отрицательно, а именно критически, т.е. оценивать в меру своих возможностей, действительно ли это слоны и действительно ли они не стареют.  

б) Не ошибиться с парадигмой. И добавлю ещё щепотку сдержанного оптимизма. – Вопросы, порождаемые концепцией «АНЕРЕМ», а вместе с тем и пределы её применимости, конечно, рано или поздно будут прояснены.

Главное при этом, чтобы прояснение оказалось верным. (Это уже щепотка здорового скепсиса.) В истории науки известно немало случаев, когда на десятилетия (а в случае, например, Птолемея, на тысячи лет!) устанавливалась та или иная ложная парадигма.

в) Объективность и беспристрастность. Да, теперь – микропорция объективности и беспристрастности. – Я вовсе не подразумеваю, что «вейсманизм» – это непременно ложная, а концепция «АНЕРЕМ» – безусловно правильная парадигма. Всё может быть ровно наоборот. Со страниц популярной и научной прессы на нас мчится целый «табун»  разновеликих нестареющих животных с веночками из нестареющих растений. Всё может быть. 

г) Твёрдость и принципиальность. Но, несмотря на то, что «табун» становится  всё больше и больше, я до сих пор сомневаюсь в его реальности (или материальности), оставляю прежней категоричность тезисов концепции «АНЕРЕМ»  – и жду: что будет дальше? 

Скорее всего, пока ничего не будет. 

Теперь вспомним: в п. 1.3.5.2 я обещал изложить гипотезу о связи с мейозом такого процесса, как онкогенез. Поскольку гипотеза тесно сопряжена с проблемой старения и особенно с его трактовкой в концепции «АНЕРЕМ», сейчас самое время познакомиться с этой несколько безумной идеей.    

1.3.7. МЕЙОТИЧЕСКАЯ  ГИПОТЕЗА ОНКОГЕНЕЗА  

1.3.7.1. Постепенное вживание в безумие гипотезы

1. Замечание о гибели клеток. 

а) Прежде всего напомним, что бессмертных клеток не бывает (п.1.3.5.2), бессмертными могут быть только клеточные линии. 

б) Относится это и к опухолям. Причём, как и в других линиях, бессмертия опухолевых клеток непременно лишает одна из двух причин – либо деление, либо гибель. Третьего не дано. Погибать же клетки могут, так сказать, от внутренней или внешней «недостаточности».

2. Странные аномалии хромосом.

а) Одно из проявлений «внутренней недостаточности» – аномалии хромосом, часто (но не всегда!) обнаруживаемые в ядрах опухолевых клеток, – в т.ч. 

- разрывы хроматид или даже самих хромосом на фрагменты, 

- т.н. квадрирадиальные структуры, возникающие при обмене гомологичных хромосом своими участками, 

- транслокации, т.е. перенос фрагмента хромосомы с одной из них на другую.20
б) Трудно представить, чтобы клетки с такими хромосомными аберрациями могли давать бессмертные клеточные линии. Скорее всего, этим клеткам суждено погибнуть, не поделившись.  

А дальнейший рост опухоли обеспечивают другие клетки – без аберраций. 

в) Но то, что обнаруживается при неудаче, может остаться скрытым в случае успеха. Поэтому не исключено, что клетки с хромосомными аномалиями просто демонстрируют, чтó же на самом деле происходит со всеми опухолевыми клетками. 

3. Это похоже на что-то знакомое.

а) И вот, бросается в глаза (или это галлюцинации?!), что названные аномалии хромосом очень напоминают события, которые наблюдаются в мейозе – разрывы цепей ДНК, конъюгацию хромосом и кроссинговер. 

б) Отсюда и возникает вопрос, составляющий суть неожиданной и, может быть, действительно безумной гипотезы: не лежит ли в основе онкогенеза  мейозоподобный процесс?    

4. Более смелое развитие темы: опухолевые клетки «незаконно» используют мейоз.

а) Имеется в виду, конечно, не такой полноценный мейоз, как в спермато- и ооцитах. Но почему бы не предположить внеплановое включение в работу хотя бы части «мейозной» программы? 

б) Инициатором могла бы послужить та или иная совокупность мутаций, которая 

- затрагивает гены, контролирующие мейоз, и 

- проявляется при соответствующих условиях. 

в) И тогда какой-то из упомянутых (или из ещё неизвестных) процессов мейоза, воспроизводящийся в очередных поколениях клеток, мог бы обеспечивать их регулярное «омолаживание» и тем самым – неопределённо долгое существование линии.

5. Последние уточнения.

а) Разумеется, не во всех клетках клона  всё проходит гладко (как и при настоящем мейозе): где-то появляются аномалии хромосом – такие клетки погибают. 

б) Но достаточно, чтобы делящихся (и передающих способность к «омолаживанию») клеток было более 50% от вновь образованных, – и клон (опухоль) будет неуклонно расти.

1.3.7.2. Связь онкогенеза со старением
1. Малигнизация клетки происходит в «пылу» борьбы со старением.

а) С чем связан сам акт малигнизации, т.е превращение одной или нескольких нормальных клеток (из огромного множества аналогичных клеток) в злокачественные, бесконтрольно делящиеся клетки?

б) Возможно, исходной причиной является сопротивление клеток процессам старения. Можно представить, что в какой-то клетке собралась такая совокупность мутаций, что в ответ на ухудшение её (клетки) состояния происходит выбор последнего средства – однако таковым оказывается 

- не достойное самоубийство (апоптоз), как полагается,

- а средство, находящееся в «багаже» каждой клетки, но «запрещённое» для использования соматическими клетками, – мейоз (или какие-то его элементы).

в) Снятие  запрета позволяет клетке использовать «волшебные» свойства мейоза: сохраниться самой и передать эту способность потомкам. 

Причём, возможно, этот не вполне типичный мейоз – своего рода «воспоминание» о тех древних временах, когда все наши предшественники были ещё одноклеточными и для преодоления старения использовались те или иные варианты мейоза.

г) В результате начинающихся бесконтрольных  делений – в чём-то митотических, в чём-то мейотических – образуется потенциально бессмертный клон опухолевых клеток. 

д) Но бессмертие это недолговечно: через какое-то время организм от этой экспансии погибнет, а вместе с ним погибают и все потомки той клетки, что когда-то вольно или невольно нарушила «конвенцию» о неиспользовании мейоза соматическими клетками. 

2. О возможном старении клонов опухолевых клеток. 

а) Итак, согласно вышеизложенным представлениям, опухоли – следствие борьбы клеток со старением.

Теперь же я хочу сказать, что, возможно, и опухоли иногда стареют.
б) Действительно, «омоложение» опухолевых клеток (чем бы оно ни объяснялось) вряд ли всегда является 100%-ным. Как мы уже дважды отмечали, значительная часть опухолевых клеток погибает, не поделившись. 

Поэтому можно представить, что в какой-либо опухоли доля делящихся клеток постепенно становится меньше 50%.  Тогда, как отмечалось в п. 1.3.5.2,  клон оказывается вырождающимся, т.е. общая численность его клеток начинает снижаться.

в) Очевидно, этим объясняются известные случаи самопроизвольного исчезновения опухолей. И, конечно, тому же способствует применение химио- и радиотерапии.

г) И, наконец, на том же основании я полагаю, что и, выращиваемые в культуре, клетки отнюдь не каждой злокачественной опухоли способны образовать бессмертную, а не вырождающуюся, линию.

1.3.7.3. Краткое отступление о консерватизме новаторов
1. а) Таким образом, идея об омолаживающей роли мейоза была использована для объяснения не только старения, но и онкогенеза. 

б) Это очень типичная ситуация: увидев свет в одном тоннеле, мы невольно ищем – и порой видим! – такой же свет и в других тоннелях, даже если его там вовсе пока нет. 

2. Правда, иногда зрение не подводит – и удаётся дважды увидеть то, что другим не увидеть ни разу. Вот два классических примера, когда учёным удалось открыть два очень сходных по принципу явления, и это было их самым главным достижением.

а) Г.Кребс:  в 1933 г. открыл цикл синтеза мочевины, а в 1937 г – цикл трикарбоновых  кислот (ныне – знаменитый цикл Кребса).

б) Ф.Жакоб и Ж.Моно: на стыке 50-х и 60-х годов ХХ века описали 

- аллостерический способ регуляции активности фермента субстратом и продуктами цепи реакции и

- оперонный механизм регуляции синтеза ферментов тоже субстратом и (или) продуктом цепи реакций.

В обоих случаях принцип регуляции – прямая положительная и обратная отрицательная связь.

3. в) Но таких примеров не очень много, а чаще всего это вырождается в маниакальную идею. Например, везде видеть «руку теломеразы», пытаясь всё объяснить её происками. Или, как, возможно, здесь – везде чувствовать жаркое дыхание мейоза. 

б) Ну что ж, я не отказываюсь от своих ощущений, но вполне понимаю их возможную иллюзорность.

1.3.8. НАПОМИНАНИЕ О СВОИХ ДОЛГАХ   

1. От б) до е). 

а) «Первый круг», как читатель уже понял, для нас ещё далеко не закончен. Ведь главы 1.2–1.3 – это результат обсуждения только пункта  а)  исходного определения старения (п.1.1.1). А у этого определения – всего 6 пунктов. 

б) Замечу между прочим: в определении – 6 пунктов, в концепции – 6 тезисов. Тенденция, однако. Недостаёт только третьей шестёрки!

Но будет! – И третья шестёрка, и, что уже перебор, четвёртая – по 6 глав в первом и втором разделах!

в) И мы, действительно, уложимся в 6 глав текущего раздела, чтобы рассмотреть все пункты определения:

- пункты б) и в) о природе и механизмах старения – в главе 1.4;
- пункты г) и д) о начале и скорости старения – в главе 1.5;

- и последний пункт е) – о конечном итоге старения – смерти – в главе 1.6.

2. Непопулярное и неблагодарное.

При этом в изложении ряда вопросов нам придётся обратиться к математике.

а) Например, животрепещущий вопрос о скорости старения, который, как было сказано в п. 1.2.2.3, с практической точки зрения, важнее, чем академическая проблема о всеобщности старения.

Здесь, понятно, одними словами не обойдёшься. – Нужны формулы.  
б) Далее: в главе 1.6 разговор о смерти будет сведён к обсуждению смертности и её зависимости от возраста. 

Эта отрасль геронтологии, в соответствии со ссылкой 19, обозначается как «биология продолжительности жизни». 

И она (отрасль) тоже вся заполнена формулами и графиками.
в) I. В начале следующего раздела (в главе 2.1) я выполню обещание, данное мною читателю в п. 1.2.3.1. Тогда, говоря о втором начале термодинамики, в котором многие видят фундаментальную причину старения, я обещал разъяснить смысл упоминаемой часто невпопад энтропии, суть самого начала и его отношение к биологическим явлениям.

II. В связи с этим, в главе 2.1 будет совершён обстоятельный экскурс в область термодинамики – для того, чтобы показать её непричастность к приписываемым ей страшным грехам.
г) Таким образом, на протяжении трёх глав – почти сплошная математика. Боюсь, читатель может её не любить. 
Но я ведь обещал! И для исполнения обещанного возьму на себя ещё одно обязательство: стараться всеми силами, чтобы было понятно.

3. Просторы беллетристики: приют для уставших душ.

 Зато потом мы перейдём к чисто повествовательному изложению.
а) I. Так, в п.1.2.2.1 мы попробовали представить, как на добиологической стадии эволюции могли возникать первые катализаторы, ускоряющие и без того аутокаталитическую репликацию ДНК. 

II. Однако следующий (в 2-3 миллиарда лет) период эволюции, когда существовали лишь одноклеточные и их колонии, мы опустили и в п. 1.3.5.4 обратились сразу к «современным» простейшим (инфузориям).

III. Этот пробел мы постараемся заполнить в главе 2.2.

И, добавив ещё две главы – 2.3 и 2.4, – привести существующие представления об эволюции старения от прапрабактерий до птиц.  

б) А затем, на примере наиболее изученных в этом отношении млекопитающих, рассмотрим конкретные проявления старения в разных их тканях и органах (главы 2.5–2.6).

4. Из последних сил. 
а) Третий раздел («круг» мы начнём с выполнения ещё одного обещания – данного в п. 1.3.6.3. Там мы весьма кратко коснулись теломеразной проблематики. Но последняя весьма широка и содержит немало поучительного. И читателю было обещано более подробно осветить проблему в  главе 3.1.

б) В главе 3.2 мобилизуем последние силы и кратко познакомимся с математическим моделированием. Правда, опять – формулы, формулы...

в) И, наконец, уже падая на финишную ленточку, в короткой главе 3.3 попробуем что-то произнести на морально-этическую тему.
Таковы мои долги и планы, которые накопились по ходу глав 1.2–1.3 и до которых дойдёт очередь лишь в последующих «кругах».

Глава 1.4

 Природа  и  механизмы  старения
1.4.1. ОПРЕДЕЛЕНИЯ И ВАРИАТИВНОСТЬ ПОНЯТИЙ
Пока обратимся к пунктам  б) и в) определения; они касаются, соответственно,  природы старения и его возможных механизмов. Вообще говоря, разграничение этих понятий весьма условно; к тому же есть ещё один близкий термин – происхождение старения.

Тем не менее, дадим определения для всех трёх терминов и попробуем представить, что может за ними скрываться.        
1.4.1.1. Происхождение старения
а) Под данным термином  естественно полагать причину  и время появления старения как феномена в эволюции.

б) По существу, это теснейшим образом связано с проблемой всеобщности старения. Соответственно, по данному вопросу имеются, согласно главе 1.2,  две основные версии.

I. По Ф.Энгельсу, будучи неотъемлемым свойством всех форм жизни, старение появилось одновременно с возникновением жизни на Земле;

II. А по А.Вейсману, старение появилось лишь на некоей стадии эволюции (и поэтому имеется не у всех видов).

Но об этом мы уже вдоволь поговорили.

1.4.1.2. Природа старения:

определение и связь с происхождением старения
1. Определение и  варианты.

 а) Природа же старения – это наиболее общая причина данного процесса у того или иного вида  (тогда как происхождение старения относится к эволюции в целом).

б) Здесь тоже существуют две основные версии, в общих чертах нам знакомые:

I. старение – спонтанный (стохастический) процесс, происходящий под действием факторов внешней и внутренней среды организма; 

II. старение – запрограммированный процесс, т.е. развивается в соответствии с программой, заложенной в  геноме данного вида организмов. 

в) Сразу заметим: говоря о факторах, которые могли бы вызывать спонтанное старение, в принципе, следует иметь в виду не только повреждающие агенты. Вспомогательную или даже основную роль, возможно, играют другие факторы – например, некий закон природы (типа отвергнутого нами второго начала термодинамики или предложенных в концепции «АНЕРЕМ» совокупности тезисов III и IV). И так далее.

г) Но тут мы вторгаемся в сферу вероятных механизмов старения, о которых речь будет немного позже. Поэтому пока остановимся в рассмотрении этого вопроса и продолжим обсуждение более общего понятия – природы старения.

В первую очередь, это понятие (точнее, связанные с ним дискуссии) позволяют дать точное определение одному чисто человеческому феномену.

 2. Что такое оптимизм? 

а) В литературе взгляды на природу старения порой подразделяют на оптимистические и пессимистические.

Правда, тут, как и в геронтологии вообще, нет никакой ясности. Так, оптимистическим вариантом

- одни считают запрограммированность старения (значит, можно вмешаться в программу или вообще удалить её – и жить долго-долго),

- а у кого-то это вариант спонтанности (значит, можно усилить «работу» со всеми поломками – по линии предупреждения и по линии исправления, – и тоже жить долго-долго).

б) Я же предложил бы иное определение. В контексте длинной череды «решений» проблемы старения и ровно такой же череды разочарований в них, под оптимизмом следует понимать веру в новые миражи после того, как рассеются старые. 

3. Связь с происхождением. 

а) И вот, кстати, – по поводу миражей. Непримиримо жёсткое подразделение природы старения на два независимых варианта нередко создаёт иллюзию жёсткой связи этих вариантов с версиями происхождения старения:

ЕСЛИ  СТАРЕНИЕ –  ВСЕОБЩИЙ  ПРОЦЕСС     →      ТО  ОНО  НЕ  ЗАПРОГРАММИРОВАНО,

ЕСЛИ СТАРЕНИЕ –  НЕ  ВСЕОБЩИЙ  ПРОЦЕСС      →      ТО  ОНО  ЗАПРОГРАММИРОВАНО.

б) I. Ну действительно, если старение – всеобщее свойство, то оно появилось независимо от эволюции и, значит, обусловлено не генетической программой, а действием стохастических факторов. Это первое заключение.

II. Если же, в соответствии с Вейсманом, старение – исключительно продукт эволюции (т.е. не всеобщий феномен), тогда исходим из того: всё появившееся в эволюции, очевидно, запрограммировано. Это второе заключение. 

4. Не всё столь однозначно. 

Однако подобной связи  может и не быть.  

а) Например, если даже на первых этапах эволюции старение было чисто стохастическим, то впоследствии ничего не мешало эволюции подсоединить сюда и генетическую программу. Т.е. программой мог быть подкреплён и всеобщий процесс (что уже отмечалось в п. 1.3.1.3 (2,а)).

б) И по второму заключению. –  Представим ситуацию:

- у особей некоего вида – очень эффективная система защиты и регенерации, со 100 %-ной эффективностью защищающая организм от старения (п. 1.3.2.3 (6,а)),

- а у особей других видов – менее эффективная, – и они стареют; причём, без специальной программы.

Получается, что старение – не универсально, но там, где оно происходит, оно не запрограммировано.

в) В итоге, однозначно прогнозируемой связи между происхождением и природой старения нет. И, например, если в старении обнаружена генетическая программная компонента, это никак не решает вопроса о его происхождении.         

1.4.1.3.  Варианты природы старения

1. Сочетание случайного и запрограммированного в старении. 

а) Слово «компонента» употреблено только что не случайно. Действительно, можно представить и то, что старение каких-то или даже многих живых объектов  по своей природе амбивалентно: в его развитии имеют значение и факторы спонтанного старения, и специальная генетическая программа.

б) Тогда, вместе с нулевым, получается 4 основных варианта природы старения.

0 –  нулевой вариант (вариант “zero”), т.е. старения фактически не происходит:

     - защитные системы полностью нейтрализуют действие «стохастики», 

     - а генетической программы старения нет.

I – чисто спонтанный вариант:

     - нейтрализация факторов спонтанного старения с самого начала онтогенеза или начиная лишь с какой-то его стадии не является полной,

     - генетической программы старения по-прежнему нет.

II – комбинированный (амбивалентный) программно-спонтанный вариант:
     - нейтрализация факторов спонтанного старения опять не является полной, т.е. старение происходило бы и без программы,

      - но оно ускоряется и становится управляемым специальной программой, включающейся на одной из стадий онтогенеза.

Подвариант: программа 

- включается лишь при значительном отклонении организма от нормы в результате старения или болезни

- и обеспечивает быстрое его самоуничтожение.

III – исключительно запрограммированный вариант:

       - на первых стадиях онтогенеза, как и в нулевом варианте, защитные системы полностью нейтрализуют действие «стохастики», 

       - а с какой-то стадии включается генетическая программа, становящаяся единственной причиной старения.   

Причём, и в этом, и в предыдущем случае одним из возможных механизмов действия программы может быть управляемое снижение эффективности защитных систем организма.

2. Резюме.

а) В итоге, все варианты (включая последний) содержат как явный или скрытый элемент факторы спонтанного старения.

б) I. При этом пара крайних вариантов воплощает собой «вейсманизм» в чистой форме: одни виды не стареют (вариант 0), другие стареют строго по программе (III). 

II. Два промежуточных варианта вполне лежат в русле концепции Энгельса о неотвратимости старения. Не противоречат они и концепции «АНЕРЕМ», только вариант II дополняет её генетической составляющей старения. 

3. Обобщающее определение.

а) Именно с позиций этих промежуточных вариантов трактуется природа старения в нашем исходном определении (п. 1.1.1): 

«возрастные изменения ... возникают под влиянием внешних и внутренних факторов спонтанного старения, эффективность действия которых определяется генетическим статусом организма, в т.ч., возможно, специальной генетической программой».

б) Как видно, под генетическими факторами здесь понимается 

- не только специальная программа завершения онтогенеза (имеющаяся, видимо, далеко не у всех),

- но и общий генетический статус (т.е. геном) организма. 

4. Дальнейшее.

Ниже мы рассмотрим роль этих факторов подробней:

- возможные способы программирования старения – в кратком обзоре механизмов старения,

- а влияние генома и спонтанных факторов на продолжительность жизни – почти сразу после того обзора.

1.4.1.4. Механизмы старения
Определение.

а) Обратимся к третьему, «младшему» компоненту триады «происхождение, природа и механизмы старения». Механизмы старения – это конкретные способы реализации природы  старения. 

б) Причём, согласно обсуждаемому «глобальному» «суперопределению» (п. 1.1), данная реализация вначале происходит на уровне молекул и органелл, а лишь потом – на более высоких уровнях.

в) Попробуем представить и перечислить возможные механизмы спонтанного и запрограммированного старения.

I. СПОНТАННОЕ СТАРЕНИЕ. 

Среди нижеперечисленных кандидатов в механизмы спонтанного старения первый и третий в той или иной мере нам уже известны.

1. Первый механизм – повреждающее действие внутренних и внешних стохастических факторов, о которых уже много нами говорилось (п. 1.3.2.2). Среди них – активные формы кислорода (АФК) и азота (АФА), электромагнитное и радиоактивное облучение, локальные всплески энергии  и т.д.

2. а) I. Недалеко отстоит и даже перекрывается с предыдущим второй возможный механизм – т.н. изнашивание клеток и межклеточного вещества. Это – совокупность микроповреждений клеток в процессе 

- собственного функционирования (что характерно именно для изнашивания) 

- и (или) действия стохастических факторов. 

б) Разделить эти факторы не всегда возможно. Так, например, можно представить, что в ходе нормального функционирования неких структур одновременно происходит 

- напряжение и поломка какого-то количества этих структур, 

- а также образование АФК, АФА и других эндогенных стохастических факторов, которые усиливают прямое негативное влияние самого функционирования на клеточные структуры.

в) Заметим: мысль об изнашивании организма – вероятно, первое, что ещё с древнегреческой поры приходило в голову каждому, кто задумывался о причине старения.

Действительно, любой мог наблюдать это на примере собственной одежды (туники, тоги и т.д.) – со временем ткань местами истончается, ветшает и, в конце концов,  в ней образуются дыры. Да и превращение цветущих молодых людей в дряхлых немощных стариков (если таковое успевало случиться) тоже наводило на сходную мысль.

3. а) Третий механизм – расходование некоего потенциала, определяющего жизнеспособность особей. Это может быть какая-либо ограниченная (лимитированная) величина: 

- термодинамическая – энтропия, энергия Гиббса и т.п.,

- цитологическая – например, количество делений,

- генетическая – длина теломер; критическое количество мутаций и других повреждений генома, в расчёте на соматическую клетку, и т.д.;

- телеологическая – жизненная энергия (неизвестно где сосредоточенная) и т.п. 

б) В ряде случаев и здесь возможна (или даже необходима) комбинация разных механизмов. Например, если всё дело – в лимите на повреждения генома, то, ясное дело, в общий механизм старения особи входят и всевозможные способы появления этих повреждений.

4. И ещё один – новый в данной книге, но выдвигаемый ещё с пятидесятых годов ХХ-го века, механизм – самопроизвольная дисрегуляция (разрегулирование)  сложных биохимических и физиологических процессов – например, вследствие ослабления гормонального контроля, накопления неисправленных ошибок  в ходе матричных синтезов  и пр.

II. ЗАПРОГРАММИРОВАННОЕ СТАРЕНИЕ. 

А здесь встаёт вопрос, чтó конкретно может быть запрограммировано в тех случаях, когда старение идёт под «диктовку» некоей записанной в геноме программы?

И на этот вопрос нетрудно дать несколько вариантов ответа (опять-таки допустимы и комбинации этих вариантов – друг с другом или с предыдущими).  

1. а) В частности, как уже отмечалось, может быть запрограммировано постепенное снижение эффективности защитных систем клеток и организма (системы репарации ДНК, антиоксидантной системы, белков теплового шока, иммунной системы). Напомним: первые две из этих систем рассматривались в п. 1.2.1.5. 

б) Постепенное отключение любой защитной системы позволяет «развернуться» стохастическим факторам старения.

2-4. а) Другие варианты программы старения:

- постепенное снижение порога внутренних повреждений клетки, запускающих клеточное «самоубийство» – апоптоз,

- образование неких факторов, угнетающих жизнедеятельность постмитотических структур и деления митотических клеток;  

- изменение гормонального статуса – такое, что ведёт к развитию типичных болезней пожилого возраста (атеросклерозу, диабету, онкогенезу) и их осложнений (инфаркту, инсульту и т.д.).                          

б) Обратим внимание на то, что, по крайней мере, в первых двух вариантах программы предусматривается одновременное действие спонтанных механизмов старения, и без них  программа не имела бы смысла.

1.4.1.5. Облигатность и факультативность 

применительно к происхождению, природе и механизмам старения
1. Многозначительность терминов.
При обсуждении различных аспектов старения порой используются термины «облигатный» (обязательный, постоянный) и «факультативный» (непостоянный, необязательный). И здесь возможны определённые недоразумения. Дело в том, что эти термины могут быть применены

- во-первых, к разным характеристикам старения – происхождению, природе и механизмам,

- а в пределах каждой из них – в двух разных «плоскостях»: 

    ( «пространственной», характеризующей распределение признака по объектам (видам, особям),

    ( и «временнóй», характеризующей постоянство присутствия признака у объекта. 

Многообразие всех смыслов, в которых, в связи со старением, могут быть использованы термины «облигатный» и «факультативный», сведено в табл.1.1.

2. Замечание. В качестве комментария заметим лишь следующее. В то время, 

- как в случае происхождения старения облигатность и факультативность взаимоисключают друг друга (представляя собой непримиримые концепции Энгельса и Вейсмана), 

Табл.1.1 Облигатное и факультативное в старении

	
	Распределение признака 

по видам или по особям
	Постоянство признака

во времени

	1. Происхождение 

старения
	а) Старение свойственно       

- всем существующим 

ныне видам...     

(облигатно),

либо

- не всем видам

(факультативно).
	а) Старение имелось в эволюции

- на всём её протяжении,

т.е. и у вымерших видов      

(облигатно),

либо

- не всегда, а только на каких-то 

этапах (факультативно).

	
	б) У тех видов, у которых старение есть, оно присуще

 каждой особи каждого поколения (облигатно).

	2. Природа старения
	а) Спонтанная компонента старения

	
	- присутствует у всех видов 

(облигатна).  
	- действует у каждой особи в течение всего онтогенеза 

(т.е. облигатна всё время).

	
	б) Программа старения

	
	- у многих видов, вероятно, отсутствует (факультативна),

  - но там, где есть, включается у каждой особи (облигатна).
	- (если имеется) включается лишь с определённой стадии онтогенеза 

(т.е. только с этого момента 

облигатна)

	3. Механизмы старения
	а) Стохастические факторы старения действуют

	
	- на все особи 

(облигатно)
	- у каждой особи – постоянно 

(облигатно)

	
	б) Изменение гормонального статуса

	
	- может происходить не у всех 

особей вида 

(факультативно).
	- (если происходит) может начинаться в разные периоды онтогенеза

(факультативно).


- в отношении природы старения облигатная (спонтанная) и факультативная (программная) компоненты старения могут вполне мирно сосуществовать.

Последнее относится и к облигатным и факультативным механизмам старения.
Впрочем, все эти терминологические изыски достаточно скучны – и слава богу, что их удалось упрятать в таблицу.

3. Возвращение на большую дорогу.

а) И вообще, с этими изысками мы несколько отвлеклись. Речь же шла о том, какова (в самом общем плане) роль генетических и спонтанных факторов в процессе старения. 

б) Так, в частности, для II-го и III-го вариантов старения (введённых в п. 1.4.1.3) мы коротко перечислили наиболее очевидные способы генетического программирования этого процесса.  

в) Теперь обратимся к другим и, пожалуй, более важным, аспектам указанной проблемы. 

1.4.2. ВЛИЯНИЕ ГЕНОМА И СПОНТАННЫХ ФАКТОРОВ

НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ
1.4.2.1. Введение

1. а) Даже в отношении I-го варианта старения (не предусматривающего программу) можно утверждать, что и здесь генóм оказывает определяющее влияние на скорость старения и итоговый параметр – продолжительность жизни.

б) Подобное внепрограммное влияние генома на ключевые параметры жизни имеет место также при других вариантах старения (II и III), поскольку и программа старения, если таковая имеется, тоже функционирует не в индифферентной среде, а в организме, возможности которого строго заданы геномом.

2. Естественно, воздействуют на многие параметры жизни и старения и спонтанные факторы, однако спектр их воздействия несколько ỳже.

3. Характер этих влияний рассмотрим теперь более подробно – но пока применительно лишь к продолжительности жизни. (О скорости старения будем говорить  в главе 1.5 – при обсуждении пункта д) исходного определения.)

4. а) Вообще говоря, продолжительность жизни (ПЖ) – это интегральный показатель сочетанного влияния многих факторов:

- видового состава генома (т.е. всей содержащейся в нём генетической информации), 

- индивидуальных особенностей этого состава,  

- условий жизни, в т.ч. всевозможных спонтанных воздействий (как «острых», так и «хронических»). 

б) Для дальнейшей конкретизации разговора  важно определиться, о какой именно ПЖ  в том или ином случае идёт речь. 

1.4.2.2. Что можно понимать под продолжительностью жизни

1. Набор показателей ПЖ. а) Будем различать следующие показатели:

- ПЖj – продолжительность ещё не завершённой жизни особи на момент tj ; 

- ПЖо – общую (т.е. до момента смерти) продолжительность жизни особи;             

- ср-ПЖо – среднюю видовую общую продолжительность жизни;             

- max-ПЖо – максимальную видовую продолжительность жизни;

- ~max-ПЖо – ожидаемую максимально возможную продолжительность жизни особи.

б) С определением двух последних показателей связаны некоторые проблемы:

- значения  max-ПЖо нередко приводятся в литературе, но есть мнение, что данное понятие вообще не имеет права на существование (см. сноску 18);

- представление же о,  казалось бы, столь естественном понятии, как ~max-ПЖо, и вовсе отсутствует в литературе.

Мне  кажется, эти проблемы вполне преодолимы.

2. Максимальная видовая продолжительность жизни, max-ПЖо.

а) Да, действительно, приводимая во многих публикациях оценка максимальной ПЖо для какого-нибудь вида, как правило, возвышается неестественно острым пиком среди множества индивидуальных значений ПЖо особей данного вида.

Всё дело в том, что под max-ПЖо обычно понимают некое рекордное значение ПЖо, достигнутое единственной особью-долгожителем. И отличие этого рекорда от среднего уровня бывает столь велико, что становится совершенно неясно, чего же здесь больше – реальности или фантазии. А если  реальности, то не в какой-нибудь ли мутации дело?

б) Во избежание подобных сомнений, с моей точки зрения, в качестве max-ПЖо должна была бы выступать более серьёзная оценка – среднее значение, скажем, 10 наивысших (за вычетом максимального!) результатов ПЖо особей данного вида, существовавших в наиболее благоприятных условиях и в них же умерших.

в) В литературе встречается сходное, но более радикальное, предложение: определять max-ПЖо как среднее от таких значений ПЖо, которые составляют 10 процентов всех известных значений ПЖо и являются самыми высокими в этом множестве.

г) Разницу между способами оценки max-ПЖо можно показать на примере. Допустим, в популяции из 652 ровесников ПЖо распределилась следующим образом:

ПЖо, лет      51   52   53    54......73   74   75   76    77   78..........97      98     99     100      115     130

n (чел.)          1    2     3      4       23   24   25   25    24    23......... 4         3       2        1          1         1            
Три подхода (в том порядке, как они излагались) дают для этой популяции три разных значения max-ПЖо:  130 лет, 100,8 года и 94,2 года. Второе из них (определённое по 10 наивысшим результатам, не считая максимального) мне кажется наиболее адекватным.
3. Максимально возможная продолжительность жизни,  ~max-ПЖо.

а) Второй «проблемный» показатель, ~max-ПЖо, находится в тесной связи с предыдущим. Я определяю его следующим образом: это 

- та ожидаемая максимально возможная продолжительность жизни, 

- которая может быть достигнута новорождённой особью при существовании на всех стадиях онтогенеза  (начиная с зиготы) в наиболее благоприятных  условиях.
б) Ориентировочной оценкой данного параметра, очевидно, может служить уточнённое значение max-ПЖо – величина, рассчитанная по 10 наивысшим (после максимального) индивидуальным значениям ПЖо. 

в) Хотя, конечно, даже в самых оптимальных условиях ПЖо различных особей какого-либо вида, в связи с внутривидовой вариабельностью генома, вряд ли является одной и той же для всех величиной. Поэтому оценка ~max-ПЖо по max-ПЖо может содержать ту или иную погрешность.

г) Так что в идеале – это оценивать ~max-ПЖо новорождённой особи на основании некоего генетического анализа. Но я не уверен, что в настоящее время это уже возможно.

4. Переформулировка прежнего и предстоящего. Тем не менее, общий смысл введённых показателей  вполне ясен, и это позволяет сформулировать более точно те прежние утверждения (в п. 1.4.2.1), которые мы собирались рассмотреть. Теперь они выглядят так.

I. ~Max-ПЖо, т.е. исходный жизненный потенциал той или иной конкретной особи, зависит только от генома.

II. Hа реальное значение ПЖо той же особи оказывают влияние также всевозможные спонтанные факторы. 

1.4.2.3. Роль генома в определении  ~max-ПЖо
1. Условность благоприятных условий. Поясняя первое утверждение, следует начать с того, что и при “наиболее благоприятных условиях” (необходимых для реализации ~max-ПЖо) в той или иной мере продолжается воздействие на организм вредных факторов – внешних и особенно внутренних.    

Действительно, никакие условия не могут полностью предотвратить образование активных форм кислорода и свободных радикалов, спонтанные мутации, ошибки репликации хромосом, неудачные деления, апоптоз невосполнимых клеток и т.д.

2. Геном как гарант  устойчивости к вредным факторам.

Как мы уже говорили в п. 1.3.6.2, устойчивость организма ко всем названным и подобным явлениям определяется его геномом. Определяется, 

- во-первых, через «конструкцию» всех «узлов» (частей, систем) организма, через их прочность, надёжность работы и взаимодействия, 

- во-вторых, через активность разнообразных защитных механизмов,

- в-третьих, через устойчивость самого генома в клетках организма, которая, правда, в значительной мере зависит от  всего предыдущего.

3. Ограниченность гарантий. 

а) Но для стареющих видов устойчивость и генома, и прочих структур организма не является абсолютной даже в “наиболее благоприятных условиях”. Только скорость накопления неисправленных повреждений сводится к некоторому неустранимому минимуму. Так что всё равно продолжается более или  менее постепенное “скольжение” организма вниз – к старости и смерти. 

б) Образно говоря, 

- биосистема (организм) даёт неустранимую «утечку жизни» даже в оптимальных условиях,

- а при других условиях «утечка» становится только интенсивней.   

4. Геном и старение. 

а) При старении по варианту I (см. п. 1.4.1.3) роль генома в этом процессе состоит лишь в вышесказанном – более или менее эффективном (но всегда – неполноценном)  противодействии разрушению себя самого в клетках организма и организма в целом.

б) При старении же по варианту II с некоторой стадии онтогенеза вектор влияния генома на состояние организма может плавно или круто развернуться и начать действовать в противоположном направлении – т.е. не замедлять, а, напротив, резко ускорять процессы старения. В качестве иллюстрации можно привести

- хорошо известные примеры запрограммированной смерти (классический пример – лососи после нереста),

- а также гипотетические ситуации, когда продолжающееся функционирование генов, необходимых для развития, начинает оказывать отрицательное воздействие на организм.  

в) При старении по гипотетическому варианту III дело обстоит, в принципе, так же, только до «разворота» геномного «вектора» генóм успешно противодействует деструктивным процессам – и старения, по определению, не происходит.          
5. Геном и ~max-ПЖо. а) В итоге, для старения по любому варианту можно констатировать:  при оптимальных условиях существования особей, когда активность спонтанных факторов старения сведена к минимуму возможного,

- скорость старения – естественно, тоже минимальна,

- продолжительность жизни, – соответственно, максимальна,         

- конкретное значение этой величины (~max-ПЖо) для любой особи определяется геномом и, в зависимости от индивидуальных особенностей последнего, может быть различным. 

б) Причём, в этих – наиболее благоприятных – обстоятельствах от генома (от конструкции кодируемого им организма и активности его защитных систем) в первую очередь зависит скорость неустранимой «утечки» жизненного потенциала. Данная скорость

- при III-м варианте старения (до включения соответствующей программы) принимает предельно низкое – нулевое – значение,

- а при более реальных вариантах I и II – определённо отлична от нуля, причём её значения имеют как видовые, так и индивидуальные особенности. 

в) Для вариантов старения II и III, кроме того, геном «прописывает» время включения программы старения и интенсивность её действия.

г) Функцией этих показателей и является ~max-ПЖо. Но, в конечном счёте, данная величина (максимально возможная продолжительность жизни особи) зависит исключительно от генома.

1.4.2.4. Роль спонтанных факторов и генома

в определении ПЖо
1. Спонтанные факторы: постоянные, переменные и временные. 
а) В действительности же ПЖо особи обычно меньше ~max-ПЖо. Причиной служит избыточная активность спонтанных вредных факторов (по сравнению с оптимальными условиями), которая повышает скорость «утечки» жизненного потенциала, т.е. скорость старения. 

б) Вообще говоря, используя терминологию табл.1.1, спонтанные факторы можно разделить на три группы:

А. облигатные постоянные – действуют всегда и с практически постоянной интенсивностью (с некоторыми оговорками, это сила гравитации; стремление системы, в соответствии со вторым началом термодинамики, к потере энергии и снижению порядка организации и т.д.); 

Б. облигатные переменные – действуют всегда, но с переменной интенсивностью (примеры: магнитное поле Земли, космическое излучение, активные формы кислорода и азота, свободные радикалы, локальные флуктуации энергии и т.д.)

В. факультативные (врéменные) – появляются лишь при определённых обстоятельствах (примеры: радиоактивное облучение, травмы, болезни, голод, психические стрессы и т.д.).
в) I. Следовательно, в наиболее благоприятных  условиях организм находится под ударами факторов первой и второй групп (при этом первые действуют со своей обычной интенсивностью, а вторые – с минимальной). 

II. В прочих условиях повышается интенсивность факторов второй группы и (или) присоединяются факультативные факторы. 

2.  Как исследуют влияние спонтанных факторов и генома на ПЖо.
а) Соответственно, в этих «прочих» условиях в той или иной степени сокращается ПЖо. 

б) Наиболее наглядно это продемонстрировано в исследованиях однояйцовых и двуяйцовых близнецов. У первых геномы одинаковы, и поэтому различие в ПЖо целиком обусловлено условиями жизни. 

Особенно показательными считаются шведские близнецы, которые часто воспитываются в разных семьях. 

в) Правда, весьма сомнительно, что шведские семьи способны отразить всё многообразие условий жизни. Гораздо полезней для науки было бы засылать одного из близнецов куда-нибудь в Африку, а ещё вернее – к нам в Россию.

г) У двуяйцовых близнецов различие в ПЖо  обусловлено уже не только внешними, но и генетическими особенностями.

3. И что оказалось?

а) В итоге, в одном из исследований обнаружено, что среднее отличие ПЖо у однояйцовых близнецов – 14,4 года, а у двуяйцовых – 18,7 лет (см. ссылку 15, с.80). 

б) Первый результат демонстрирует, что даже в Скандинавии не всё в порядке с равными условиями жизни: при совершенно одинаковом геноме один однояйцовый близнец может прожить дольше другого свыше, чем на 14 лет. И это только в среднем!

в) Второй результат (в сравнении с первым) характеризует, по мнению авторов, вклад генетических различий в ΔПЖо: он составляет всего  (18,7 – 14,4) / 18,7  ≈ 23%.

4. Но это не так!  Да, конечно, всё вовсе не так! 

а) Во-первых, и двуяйцовые близнецы – не чужие друг другу, отчего их многие гены представлены одинаковыми аллелями. А это занижает оценку вклада генотипа в вариабельность ПЖо.                    

б) I. Во-вторых, исходные оценки вклада спонтанных факторов (14,4 лет) и суммарного вклада «спонтанного» и «генетического» компонентов (18,7 лет) тоже заведомо занижены – независимо от того, о каких близнецах идёт речь. 

II. В самом деле, ПЖо того близнеца, который прожил дольше, тоже в общем случае меньше максимальной ПЖо (~max ПЖо), поскольку и этот близнец мог жить не в самых идеальных условиях. Поэтому за верхнюю точку сравнения ПЖо практически всякий раз использовали явно заниженную величину. 

в) Эти погрешности приводят к сильному искажению результатов. Влияние второй погрешности продемонстрируем следующим численным примером.

5. Пример, вскрывающий ошибку. Всё содержание примера сведено в таблицу 1.2,А-Б.

а) Для простоты принято, что для каждого вида близнецов (однояйцовых и двуяйцовых) в расчёт достаточно взять лишь по две их пáры – с наибольшей и с наименьшей разницей продолжительности жизни (ПЖо). Т.е. для любого параметра среднее его значение по этим двум пáрам считается близким к истинному среднему.

б) И проведён простой численный эксперимент.

I. Вначале более-менее произвольно выбраны 

    - значения  ~max-ПЖо (те пределы ПЖо, которые могли быть достигнуты в идеальных условиях жизни), одинаковые для однояйцовых и различные для двуяйцовых близнецов, 

    - а также значения реальной ПЖо.

II. Затем по этим данным получены обычные (как в описанных экспериментах) и «действительные» (в рамках введённых параметров) оценки влияния спонтанных и генетических факторов на  ПЖо.                     

6. Конечный итог примера. Опуская промежуточные результаты, представленные в таблицах А и Б, обратим  внимание на конечный итог.

а) I. Средняя разница значений ПЖо в парах близнецов в нашем примере – практически такая же, как в реальности:  15 и 20 лет, соответственно, для одно- и двуяйцовых пар (ср. с вышеприведёнными цифрами – 14,4 и 18,7 лет).

II. И если ориентироваться на неё, вклад генотипа в вариацию ПЖо составляет  (20 – 15) / 20 =  25 %.

б) I. Если же отталкиваться от значений ~max-ПЖо, характеризующих исходное состояние генома, то получим две другие цифры (см. табл.Б): 17,5 и 38,25 лет, из которых первая отражает вклад генотипа, а вторая – общий вклад «спонтанного» и «генетического». 

II. Тогда по этим данным следует, что вклад генотипа в вариацию ПЖо – 17,5 / 38,25  ≈ 44%.  Это почти вдвое больше оценки, сделанной первым способом – когда не использовались значения ~max-ПЖо
Таблица 1.2.  Моделирование различий ПЖо  у близнецов

А. Однояйцовые близнецы

	
	Пусть  максимально возможные (~max-ПЖо) и реальные значения  ПЖо близнецов таковы:
	Тогда оценкой роли  спонтанных ф. считают разность:
	Истинное же влияние спонтанных факторов на ПЖо – иное:



	
	~max-ПЖо
	ПЖо,1
	ПЖо,2
	ПЖо,1 

– ПЖо,2
	~max ПЖо – ПЖо,1
	~max ПЖо – ПЖо,2

	Пара близнецов с  максимальной разностью ПЖо
	110 лет
	100 лет
	75 лет
	25 лет
	10 лет
	35 лет

	Пара близнецов с  минимальной разностью ПЖо
	100 лет
	85 лет
	80 лет
	5 лет
	15 лет
	20 лет

	СРЕДНИЕ  ЗНАЧЕНИЯ
	15 лет
	20 лет


Б. Двуяйцовые близнецы

	
	Пусть  максимально возможные и реальные значения  ПЖо таковы:
	Тогда суммарное влияние  генотипа и спонтанных факторов 


	Влияние же только генотипа таково:

	
	у одного

близнеца
	у другого

близнеца
	оценива-ется по

разности
	в действительности

 таково:
	

	
	~max-ПЖо,1
	ПЖо,1
	~max-ПЖо,2
	ПЖо,2
	ПЖо,1 

– ПЖо,2
	~max-ПЖо,1 – ПЖо,1
	~max-ПЖо,2 – ПЖо,2
	~max-ПЖо,1 –

~max-ПЖо,2

	Пара близнецов с  максимальной разностью ПЖо
	110 лет
	85 лет
	90 

лет
	50 лет
	35 

лет
	25 

лет
	40

лет
	20

лет

	Пара близнецов с  минимальной разностью ПЖо
	120 лет
	75 лет
	105 лет
	70 лет
	5 

лет
	45 

лет
	35 

лет
	15 

лет

	СРЕДНИЕ  ЗНАЧЕНИЯ
	20 лет
	38,25 лет
	17,5 лет


7. Обсуждение результатов примера. 

а) Заметим, что, по другим литературным источникам (см. ссылку 19, с.14), относительный средний вклад генотипа в индивидуальные вариации ПЖо людей находится в интервале от 30 до 50%.

б) Результат нашего примера удачно «вписывается» в этот интервал. Конечно, это получилось не само собой: результат создан искусственно путём подбора нужных вводных данных.

в) Но нельзя не видеть, что все эти данные вполне реалистичны. Кроме того, они достаточно согласованы – 

- и с экспериментальными данными по тем же близнецам (что уже отмечалось),

- и между собой (вклад «спонтанного»: по табл.А – 20 лет, из табл.Б – 20,75 лет),

- и, как только что сказано, с литературными данными по вкладу генотипа.

 И это свойство введённых параметров заставляет отнестись со вниманием к тому, что из них вытекает. 

г) А вытекает следующее: оценка вкладов «спонтанного» и «генетического» в вариабельность ПЖо, основанная лишь на сравнении ПЖо в парах близнецов (без учёта ~max-ПЖо,), ведёт к сильному искажению результатов и выводов.          

г) Реальное же значение обсуждаемого показателя (среднего вклада генотипа в вариации ПЖо), видимо, и в самом деле близко к полученной в примере оценке.

Остальные 55 – 65% – это средний вклад спонтанных факторов в вариабельность  ПЖо.
8. Резюме. В заключение надо раздать всем сёстрам по серьгам. 

а) Как бы ни считать, всё равно ясно: спонтанные, незапрограммированные факторы могут очень существенно модифицировать – точнее, безжалостно сокращать – продолжительность жизни особи.

б) I. Однако и генетическая природа особи – ключевой «игрок» в этом соревновании жизни и смерти: от неё в решающей степени зависит 

- и предел ПЖо (~max-ПЖо), который может быть достигнут особью вида при минимально возможном действии спонтанных факторов,

- и степень сопротивления организма при более интенсивном действии этих факторов. 

II. Поэтому и средневидовая продолжительность жизни особей (ср-ПЖо) в относительно постоянных условиях тоже в значительной мере определяется геномом: это ~max-ПЖо, умноженная на некий коэффициент, меньший 1.

в) Ну и стóит отметить полезную роль такой абстракции, как максимально возможная продолжительность жизни особи (~max-ПЖо). Позже, я надеюсь, будет ещё не один повод утвердиться в этом мнении.

1.4.2.5. Гены, определяющие продолжительность жизни. 

«Гены старения»

1. Введение.  Первая мысль. 

а) Конечно, хотелось бы знать конкретно, какие гены и как влияют на  ПЖо. 

Первая мысль, появляющаяся вслед за таким желанием, состоит в том, что, пожалуй, на ПЖо влияют все гены, и выключение любого из них сократит какую-то функцию, а с ней – и жизнеспособность организма.   

б) Но, оказывается, не всё столь однозначно. Мало того, что  эффекты выключения или (мягче) модификации генов различны по величине, – они могут порой различаться даже по своей направленности.

2. «Гены смерти». Ещё две первые мысли.

а) Последнее означает, что есть гены, выключение или элиминация (удаление) которых приводит к увеличению ПЖо! Выходит, их функционирование в организме уменьшает ПЖо!  Поэтому их назвали «генами старения» и даже «генами смерти».

 б) Эта информация тоже наводит на определённые мысли, и две первые из них таковы.

 I. Совсем первая (а фактически уже вторая) мысль: значит, всё-таки старение запрограммировано, апологеты Вейсмана могут торжествовать!  (Хотя, как я не раз подчёркивал, и концепция Энгельса совместима с идеей о наличии программы старения. См., например, п. 1.4.1.3.)

II. Следующая мысль – дерзкая, полная прекрасного оптимизма: так, получается, эти гены – фактически игла Кощея Бессмертного! Надо лишь «спрятать» понадёжней «гены смерти» – в смысле, полностью выключить их, – и можно жить долго и счастливо.

в) Первое впечатление часто бывает наиболее верным. В то же время, первые впечатления, как известно, обманчивы. Из этих двух справедливых (хотя и прямо противоположных) утверждений в данном случае верно последнее – обманчивы обе мысли   (и  I, и II).
3. Круг генов, включающий «гены старения».

а) Так, чаще всего «гены старения» кодируют какой-либо белковый компонент той или иной сигнальной системы. 

Вообще говоря, в последнее время обнаружено большое количество внутриклеточных многокомпонентных сигнальных систем (см., например, ссылку 11, главу 5). 

б) В наиболее простом варианте такие системы включают: 

- поверхностный мембранный рецептор, 

- связанный с ним непосредственно или через специальный механизм фермент синтеза (аденилатциклаза, гуанилатциклаза) либо распада (фосфодиэстераза) циклического нуклеотида (цАМФ, цГМФ), находящийся на внутренней поверхности плазмолеммы или в цитоплазме,

- регулируемые этими нуклеотидами специфические ферменты фосфорилирования (протеинкиназы) и дефосфорилирования (протеинфосфатазы) определённых белков, в т.ч. ферментов,

- ну и, конечно, сами эти белки (чаще всего – ферменты) – конечный объект регуляции.

в) С помощью таких цепочек многие химические регуляторы (гормоны, медиаторы и пр.), не проникая внутрь клетки, оказывают необходимое влияние на внутриклеточные процессы.

г) Зачастую сигнальные пути организованы более сложно и к тому же имеют «точки пересечения», образуя единую сбалансированную регуляторную сеть, влияющую на активность сразу многих белков..

д) Ещё сложней сигнальные пути, которые влияют не на активность, а на синтез белков. Такие пути включают и внутриядерные компоненты, в том числе т.н. транскрипционные факторы, определяющие активность подконтрольных генов.

е) Вот к белкам всевозможных сигнальных (регуляторных) путей и относятся обычно продукты «генов старения» – генов, которые, которые, как мы сейчас выясним, носят такое название совершенно несправедливо.

4. Примеры «генов старения».
а) Наиболее детально изучено влияние генов (точнее, их модификации) на ПЖо  у дрожжей, нематод (круглых червей), мушек-дрозофил и лабораторных мышей (см. ссылку 19, и в ней – главу 2). 

На основании обширного материала, приведённого в указанном источнике, составлена краткая выжимка (табл. 1.3), в которой для каждого из 4-х видов организмов отобрано по 3 наиболее впечатляющих примера. Примеры демонстрируют, как                        меняются ПЖо и общее состояние мутантов с тем или иным модифицированным гéном.       

б) Прежде всего, видно, что в подавляющем большинстве случаев продукты генов, чьё  выключение повышает ПЖо, действительно, входят в какую-либо регуляторную цепь: это

- мембранные рецепторы к гормонам (инсулину и его аналогу – ИПФР, к СТГ),  

- аденилатциклаза, на которую часто передаются сигналы с рецепторов,

- протеинкиназы, активируемые циклическим  АМФ (или  цГМФ) и сами влияющие на активность соответствующих белков  (в том числе иногда – транскрипционных факторов),   

-  транскрипционные факторы, влияющие на активность определённых генов – втом числе тех, от которых зависит синтез гормонов.

Табл. 1.3. Примеры генов, модификация которых ведёт к увеличению ПЖо

	Вид

Организмов
	Название

гена
	Продукт гена

и его функция
	Модифи-кация

гена
	Прирост

ПЖо, %
	Состояние

мутантов

	Дрожжи
	SCH9
	ПК* сигнальной цепи, передающей информацию о питательной среде.
	Делеция
	200
	Увеличивается резистентность к недостатку в среде пит. 
в-в.

	Дрожжи
	CYR1
	АЦ* – фермент образования цАМФ в сигнальной цепи, тоже информирующей о внешней  среде
	Мутация?


	90
	Увеличивается резистентность к неблагоприятным факторам среды

	Дрожжи
	RTG3
	Транскрипционный фактор в сигнальной цепи, информирующей ядро о состоянии митохондрий.
	Выключение  гена
	55
	Особенно сильно (на 120%) ПЖо воз-растает при низкой конц. глюкозы.

	Нематоды
	daf-2
	Рецептор к ИПФР* – начальное звено сигнальной цепи, стимулирующей развитие личинки
	Выключение гена
	500
	Личинки развиваются гораздо медленней, потомства образуется меньше.

	Нематоды
	unc-32
	Субъединица АТФазы си-наптических пузырьков, участвующих в передаче нервного сигнала
	Выключение гена
	170
	ПЖо возрастает только у самцов. Отсутствует координация движений.

	Нематоды
	osm-5
	Фактор, регулирующий развитие личинки
	Выключение гена
	150
	Развитие личинки замедляется.

	Дрозофилы
	InR
	Рецептор к инсулину и ИПРФ* – аналог белка DAF-2 у нематод
	Мутация
	85
	ПЖо увеличена у гетерозиготных по гену InR карликовых самок.

	Дрозофилы
	Msr A
	MSRA* – фермент, репарирующий белки с окисленными радикалами Мет*
	Повышенная экспрессия
	70
	Дольше сохраняются физическая активность и репродук

	Дрозофилы
	dDnmt2
	ДНК-метилаза: метилируя ДНК, необходима для нормального развития и последующей жизни.
	Повышенная экспрессия
	58
	Видимо, то же, что в предыдущем

случае

	Мыши
	Prop1
	Часть (гомеодомен)

транскрипционного фактора, необходимого для развития передней доли гипофиза.
	Точечная рецессивная

мутация
	68
	Гомеодомен плохо связывается с ДНК.  Нарушен синтез  СТГ*, ЛТГ*, ТТГ*.

Мыши – карлики и бесплодны.

	Мыши
	GHR
	Рецептор  к СТГ*
	Модификция гена
	46
	Снижена  чувствительность к СТГ.

Карликовость

	Мыши
	Pit1
	Ещё один фактор транскрипции, необходимый для развития передней доли гипофиза
	Рецессивная мутация
	42
	Гомозиготные мутанты  – карлики


    * Примечания к табл. 1.3:  

                          ПК – протеинкиназа, АЦ – аденилатциклаза, 
                           ИПФР (IGF) – инсулиноподобный фактор роста,

                          MSRA  – метионинсульфоксидредуктаза А ,  Мет – метионин ,

                           СТГ – соматотропный гормон (гормон роста), ЛТГ ​–  лютеотропный гормон (пролактин),

                           ТТГ – тиреотропный гормон.              

в) Причём, сигналы, проходящие с участием этих белков, вовсе не направлены непосредственно на инициацию старения или гибели клетки. В самом деле, трудно  назвать таковыми 

- сигналы, сообщающие о количестве энергетических субстратов в среде обитания клетки и в её митохондриях,

- сигналы, стимулирующие (прямо или через образование гормонов) развитие личинки, рост и репродуктивную способность организма,

- либо все нервные сигналы.

Трудно ассоциировать всё это с мрачными терминами «гены старения» и «гены смерти». Последние здесь явно не подходят. Поэтому принадлежность рассмотренных генов к некой программе старения более чем сомнительна. А если определённей – то просто невозможна.

5. Почему же увеличивается ПЖо?  О бесплодных мутантах-карликах.                                                      

Действительно, почему всё-таки при выключении ряда генов возрастает ПЖо?

а) Дело в том, что в эволюционном отборе побеждали не те организмы, которые дольше жили, а те, которые успешней размножались, т.е., в соответствии с первым тезисом концепции «АНЕРЕМ» (п. 1.3.2.1), эффективней сохраняли и приумножали свою ДНК. 

И подчас для достижения лучшего общего результата было целесообразно пожертвовать некоторым «количеством жизни».

б) I. Так, из табл. 1.3 мы видим, что многие мутанты с выключенным или ослабленным мутацией гéном, хотя и живут дольше обычного, но живут не вполне благополучно: они зачастую отличаются карликовыми размерами и низкой способностью к размножению. 

II. Ясно, что в соперничестве с  «натуралами» в естественной среде такие «долгожители» не имеют никаких шансов. 

III. К тому же, «долгожителями» они являются в комфортных условиях вивария или лаборатории. А проявили бы они такую же живучесть в природе, даже в отсутствие конкурентов-«натуралов», – это ещё очень большой вопрос.              

в) В итоге, было вполне закономерным закрепление в эволюции таких генов, которые (через различные регуляторные цепочки) обеспечивали более быстрое и более совершенное развитие энергичного плодовитого организма  – вместо крошечного существа с сомнительной способностью жить долго, но вяло и бесплодно. 

г) И этот выбор, повторяю, не имел никакого отношения к созданию генетической программы старения.

А искусственная «отмена» данного выбора (путём инактивации соответствующих генов) вряд ли может использоваться как способ продления жизни. Но к этому вопросу мы ещё вернёмся.

6. Почему увеличивается ПЖо?  О мутантных дрожжах-«скелетах».

Видимо, сходная ситуация – с мутантами дрожжей, указанными в табл. 1.3.                

а) Мутации касаются генов, ответственных за передачу информации о состоянии ресурсов во внешней среде и в митохондриях.

б) Надо думать, при критически низком содержании этих ресурсов в нормальных клетках запускается процесс апоптоза  (самоубийства), что защищает популяцию от появления в ней в условиях голодания дефектных клеток.

в) А в мутантных клетках, где сигнальные пути выключены, сильное ухудшение состояния клеток не приводит к апоптозу. Формально устойчивость клеток к голоданию и к другим неблагоприятным факторам повышается. Клетки превращаются в «скелеты», но живут.

г) Вопрос только в том, во благо ли это клеткам и популяции  в целом.      

1.4.2.6. «Гены жизни»

1. Не инактивация, а гиперэкспрессия.

В табл.1.3, помимо 10 генов, несправедливо заклеймённых как «гены старения», представлены и 2 гена, которых вполне справедливо было бы назвать «генами жизни». Их особенность в том, что к увеличению ПЖо ведёт не инактивация гена, а его повышенная экспрессия, т.е. повышенное содержание в клетках продукта данного гена.

2. Ген фермента репарации белков.

а) Вполне естественно, что один из таких генов кодирует фермент, осуществляющий репарацию белков, у которых под влиянием тех или иных агентов оказалась окисленной сера метионина. (Напомним: огромное множество самых разнообразных белков состоит всего из 20 видов аминокислот; к их числу относятся и две серусодержащие  аминокислоты – метионин и цистеин).

б) О природе агентов, являющихся опасными внутриклеточными окислителями, мы говорили в п. 1.3.2.2: это, в первую очередь, АФК и АФА – активные формы, соответственно, кислорода и азота. Тогда речь шла об их влиянии на ДНК; теперь следует добавить, что объектом атаки могут быть и другие компоненты клеток – в частности, белки и липиды.

в) И подобно системе репарации ДНК (п. 1.3.2.3), существуют ферменты, восстанавливающие структуру повреждённых белков. Это, например, широко известные шапероны (или белки теплового шока), а также менее известный фермент MSRA, ген которого и попал в табл. 1.3, проявив себя в качестве «гена жизни».

3. Ген фермента антиоксидантной защиты.

а) А как обстоит дело в том же плане с другими защитными системами? Здесь стоит упомянуть факт (см. ссылку 19, с.69), касающийся антиоксидантной системы, т.е. системы, нейтрализующей АФК. Конкретно, речь идёт о каталазе – ферменте, разрушающем пероксид водорода.

б) Факт состоит в следующем: трансгенные мыши, митохондрии которых содержат каталазу человека, – вполне нормальны по всем параметрам, но живут, в среднем, на 20% дольше обычного.

в) Конечно, это не бог весть что, но всё-таки показательно: видимо, 

- ферменты антиоксидантной системы человека более активны, чем такие же ферменты мышей,

- и этим отчасти (ну, конечно, только отчасти!) объясняется  различие средневидовой продолжительности жизни (ср-ПЖо) человека и мышей.

4. Ген фермента, метилирующего ДНК.

а) Второй содержащийся в табл. 1.3 «ген жизни» кодирует ДНК-метилазу. (Теперь чаще используют более точный термин: «ДНК-метилтрансфераза».) Данный фермент (а существует несколько его разновидностей) вводит метильные группы в определённые азотистые основания ДНК; это может происходить

- как вскоре после репликации (в этом случае речь идёт о новой цепи ДНК), 

- так и независимо от репликации (тогда могут метилироваться обе цепи ДНК).

б) Вероятные функции этого процесса представляются весьма интересными и разнообразными. И они имеют сразу несколько и порой неожиданных точек соприкосновения с проблемой старения. Поэтому, воспользовавшись случаем, я остановлюсь на этом феномене подробней.

в) Но надо иметь в виду: несмотря на долгую историю изучения метилирования ДНК, где незаметной песчинкой мелькнула когда-то и моя диссертация21,  многое остаётся ещё очень туманным.

г) В качестве первой иллюстрации можно привести следующий факт. – До последнего времени считалось, что у дрозофил (и всех беспозвоночных) никакого метилирования ДНК нет. А между тем, в табл.1.3 в качестве «гена жизни» фигурирует ген ДНК-метилазы именно дрозофил.

1.4.2.7. Метилирование ДНК 

как проявление «гена (или генов) жизни»

1. Система модификации и рестрикции у бактерий. а) У бактерий 

- ДНК-метилаза является сайт-специфической, т.е. метилирует в ДНК сайт (последовательность из 4-8 нуклеотидных пар) лишь одного определённого вида, 

- и это защищает свою ДНК от разрыва по этому сайту настроенной на него же сайт-специфической нуклеазой – т.н. рестриктазой. 

б) А проникающая в бактерию чужеродная (например, фаговая) ДНК не прометилирована по копиям этого сайта (такие копии найдутся в любой ДНК) и расчленяется рестриктазой на фрагменты.

в) Эта пара ферментов (ДНК-метилаза и рестриктаза) с одинаковой сайт-специфичностью называется системой модификации и рестрикции. 

Модификацию, понятно, представляет собой метилирование ДНК. А слово «рестрикция» происходит от англ. restriction – ограничение  и означает, что фермент рестриктаза ограничивает возможности чужеродной ДНК сохраниться в клетке.

г) Не только каждый вид, но и каждый штамм одного вида бактерий отличается от всех прочих по сайт-специфичности своей системы модификации и рестрикции.

д) Заметим, что рестриктазы оказались очень удобным инструментом для генноинженерных манипуляций; с их открытия генная инженерия, собственно, и началась.

2. Репарация ошибок репликации.

Также считается, что и у бактерий, и у эукариот особый тип метилирования участвует в исправлении ошибок репликации ДНК (см. ссылку 11, п. 1.6.3).

а) При репликации метильные группы содержатся вначале только в старых цепях ДНК, и это позволяет специальной ферментной системе, обнаружившей «неправильную» нуклеотидную пару, определить, какая из цепей является новой. 

б) Тогда участок этой цепи вырезается и синтезируется заново, для чего старая цепь во второй раз используется в качестве матрицы.  

3. Инактивация генов.22
а) Кроме того, у эукариот метилирование ДНК происходит в области промоторов некоторых генов (промоторы – участки ДНК, с которыми связываются ферментные комплексы для считывания расположенного следом гена).

б)  Причём, обычно это приводит тем или иным способом к инактивации гена. 

в) В сперматозоиде, где гены неактивны, уровень метилирования ДНК наиболее высок. 

4. Активация генов.

В то же время, по другим данным23, дело обстоит прямо противоположным образом: уровень метилирования имеет положительную корреляцию с функциональной активностью  клеток и органов. –

а) Он наиболее высок  в активно функционирующих органах – в головном мозгу и печени, а в первом  – в коре больших полушарий и мозжечка.

б) При старении ДНК-метилазная активность и содержание в ДНК метилированных азотистых оснований (в данном случае – 5-метилцитозина, или 5-МЦ) снижаются. 

Причём, падение содержания 5-МЦ – одно из наиболее типичных возрастных изменений ДНК (см. п.1.3.2.3). Данный факт описан для

- разных органов старых млекопитающих,

- культуры делящихся фибробластов, в которой происходит т.н. репликативное старение,

- драматически быстрой инволюции органов у лососевых рыб после нереста – в тканях катастрофически резко падает содержание 5-МЦ в ДНК.

5. И как всё это понимать?

а) Такое впечатление, что речь идёт о совершенно разных процессах. И что современные авторы, увлечённые ролью метилирования ДНК в импринтинге генов (о котором – чуть ниже), где метилирование оказывает на гены ингибирующее воздействие, не желают ничего знать об обширной сумме фактов иного свойства.

б) Между тем, видимо, и в самом деле у эукариот (впрочем, как у бактерий) имеется несколько типов метилирования ДНК (что, нескромно говоря, я утверждал ещё в той диссертации-песчинке) – с разными ферментами, свойствами и функциями.

6. Плюс импринтинг генов. 

а) С одним из типов метилирования ДНК сопряжено любопытное, только что упомянутое, явление – импринтинг генов (англ. imprinting, буквально – запечатление).

б) Трудно сказать, имеет ли отношение этот тип метилирования ДНК к увеличению ПЖо дрозофил при повышенной экспрессии их ДНК-метилазы (см. табл. 1.3).  

в) Но он имеет непосредственное отношение к гаметогенезу и, возможно, даже к мейозу. И этого более чем достаточно, чтобы нам проявить интерес к данному феномену.

1.4.2.8. Импринтинг генов как одна из функций 

метилирования ДНК

1. Суть явления.
а) Суть импринтинга генов состоит в том, что некоторое, по-видимому, небольшое количество генов (несколько десятков из всех 50-70 тысяч генов человека) сохраняет память о том, из какого генома они произошли – материнского или отцовского. 

Будем обозначать данную группу генов символом  Impr.   

б) Содержание хранимой ими памяти закладывается в процессе спермато- и оогенеза путём метилирования ДНК.

I. На какой-то стадии развития каждой половой клетки некоторые гены группы Impr метилируются,  и после оплодотворения на протяжении всей последующей жизни нового организма они остаются неактивными. 

Правда, в тех клетках, которые готовятся к митозу, такие гены после репликации оказываются полуметилированными: метильных групп нет в новосинтезированной цепи ДНК. Но этот «недостаток» быстро исправляется путём метилирования новой цепи в районе данных генов.

II. Другие гены (из той же группы) не метилированы в гаметах и в своё время начинают функционировать.

2. «Предвзятость» импринтинга.

а) Нередко утверждают, что профиль метилированности генов Impr устанавливается в созревающих половых клетках чуть ли не случайно и в разных сперматозоидах (как и в ооцитах) совершенно различен.

б) Но это, видимо, не так.  Известно, что среди генов Impr, 

- по крайней мере, у 11 генов (важных, помимо прочего, для развития внезародышевых органов – желточного мешка и плаценты) экспрессируется преимущественно отцовский вариант; значит, в материнских хромосомах эти гены метилированы и неактивны,

- а у 5 генов (определяющих, в частности, развитие самогó зародыша) экспрессируется женский вариант, тогда как в отцовских хромосомах эти гены выключены метилированием..

в) Следовательно, импринтинг не так уж «бесстрастен»; напротив, он совершенно явно демонстрирует свою «предвзятость» к опредёлённым генам сперматозоидов и определённым генам ооцита. Иными словами, имеется достаточно чёткое распределение активности  между отцовскими и материнскими генами группы Impr.   

г) И именно в этом заданном распределении активности, скорее всего, и состоит биологическая роль импринтинга. –

I. Развитие внезародышевых органов, в т.ч. плаценты, находится под «суровым» контролем отцовских генов зародыша, которые, будучи чужеродными для материнского организма, возможно, меньше реагируют на его «капризы» и заставляют мать создать наилучшие условия для развития зародыша.  

II. А  материнские гены зародыша, видимо, более приспособлены к родной среде материнского организма, и поэтому им отведена роль контролировать рост зародыша.

д) Если вариабельность импринтинга имеет всё же место, то она либо невелика, либо, в основном, касается лишь какой-то подгруппы генов Impr.
3. Переметилирование генов в гаметогенезе.

Вновь вернёмся к тому обстоятельству, что профиль метилированности генов группы Impr устанавливается в созревающих половых клетках. 

И сопоставим два факта. 

а) Первый: в предшественниках половых клеток (скажем, уже в бластомерах, не говоря о более поздних клетках) материнские и отцовские гены Impr маркированы по-разному. 

б) Второй факт: во всех зрелых сперматозоидах  все гены считаются отцовскими и маркированы одинаково – «по-мужски», – а в ооците все гены должны быть метилированы «по-женски».

в) Сопоставление приводит к выводу: в ходе гаметогенеза должно происходить не просто метилирование определённых генов, а переметилирование:

- демаркировка генов Impr (путём их полного или частичного деметилирования), т.е. ликвидация прежнего разделения этих генов на отцовские и материнские,

- и новая маркировка (путём метилирования в сперматогенных клетках всего множества генов Impr по мужскому  типу, а в ооцитах – по женскому).

4. Вот и мейоз!

а) На какой стадии гаметогенеза это происходит? Есть разные мнения на данный счёт. С моей точки зрения, вероятней всего – во время мейоза. 

I. Скажем, после репликации хромосом 

- в прелептотене не происходит пострепликативное дометилирование новых цепей ДНК (как в митотическом цикле), 

- а тогда же или позже (например, при тотальной «чистке» генома в ходе конъюгации и кроссинговера) совершается деметилирование – по крайней мере, генов Impr.        

II. Затем, после кроссинговера, можно было бы прометилировать эти гены, как надо.

К сожалению, однако, Природа далеко не всегда подтверждает наши предположения. Что она объявит на этот раз, предсказывать не берусь.

б) Ну раз мейоз, то читатель, верно, ждёт от меня, что и импринтинговое метилирование ДНК я пристегну к омолаживающей функции мейоза. Нет, ожидания напрасны. Этот процесс затрагивает не более 0,1% наших генов, и приписывать ему чрезмерное значение не стóит.

Скорее всего, это просто ещё одна – и не самая ключевая – функция мейоза, которая, конечно, связана с ключевыми функциями, но не влияет на их реализацию.         

5. Следствие распределения активности генов при импринтинге. 

Существует интересное и в то же время вполне естественное следствие жёсткого распределения активности между отцовскими и материнскими генами группы Impr. 

а) Если в оплодотворённом ооците искусственным путём заменить мужской или женский пронуклеус на пронуклеус противоположного пола, то развитие зародыша рано или поздно останавливается. 

б) Причём, при чисто мужском генотипе (создаваемом двумя мужскими пронуклеусами) 

- внезародышевые органы развиты относительно нормально, 

- а ущербен сам зародыш (поскольку за развитие последнего отвечают, помимо прочих,  те самые 5 генов, что активны лишь в материнских хромосомах).

в) При чисто же женском генотипе – ситуация обратная: 

- зародыш – крупный, 

- а внезародышевые органы не развиты (т.к. их развитие должно поддерживаться теми 11-ю генами, которые активны только в отцовских хромосомах).

г) Между прочим: этот приём – объединение в ооците двух пронуклеусов, выделенных  из половых клеток одного и того же организма, – в своё время пытались использовать для клонирования данного организма.

Как видим, импринтинг генов такую возможность исключает.

6. Наложение других видов метилирования ДНК.

а) Через некоторое время после оплодотворения в зародыше регистрируются вначале волна деметилирования, а затем – мощная волна метилирования ДНК, продолжающаяся примерно до имплантации зародыша в эндометрий. 

б) В литературе (см. ссылку 22)  эти процессы рассматривают как продолжение импринтинга. Но, с моей точки зрения,  гены группы Impr вряд ли являются объектом данных процессов:

- малочисленность генов Impr не соответствует описываемой мощи «волн», 

- кроме того, после образования единого генома, кажется, уже поздно заново разбираться, какой ген откуда пришёл.

в) Поэтому, скорее всего, здесь имеет место уже иной вид метилирования. И с иными последствиями от  выключения  гена соответствующей ДНК-метилазы. 

Так, показано, что стволовые клетки с резко сниженной активностью этого гена способны делиться, но погибают, когда специфическими индукторами пытаются вызвать их дифференцировку. Это никак не ассоциируется с импринтингом.

1.4.2.9. Белки сиртуины и их гены

1. Что и зачем.

а) Кроме генов, представленных в табл. 1.3, существует ещё множество генов, которых так или иначе влияют на старение.

б) Среди них отметим также гены белков сиртуинов. Сиртуины23-2 – это группа ферментов, осуществляющих деацетилирование гистоновых белков хромосом. 

в) При этом деацетилирование

- сопровождается гидролизом известного  кофермента НАДН

- и приводит к переходу соответствующего участка хромосомы 

       из разрыхлённого (активного) состояния эухроматина 

       в плотное (неактивное) состояние гетерохроматина.       

г) I. В связи с этим, считают, что сиртуины ответственны за неактивность («молчание») тех генов, которые в данной клетке на данной стадии её дифференцировки не должны функционировать.

II. Отсюда – и название данных белков: от англ. sirtuins, Silent Information Regulation  (примерно: регуляторы молчащей информации).
д) Одновременно им приписывают важную роль в репарации повреждённых участков прочих генов. Возможно, эта роль состоит в оперативном выключении активности данных участков до их полного восстановления.

2. Роль в старении. 

а) Существует точка зрения, что старение клеток обусловлено возникновением и постепенным усилением недостаточности  сиртуинов.

б) Этому способствует то, что с возрастом,

- из-за ослабления функций защитных систем, возрастает скорость повреждений ДНК и всё большее  количество сиртуинов «отвлекается» на повреждённые гены,

- и, кроме того, может ухудшаться функция генов самих сиртуинов.

в) В результате активируются нежелательные  в данной клетке гены – развивается хаос и кавардак. Что и представляет собой старение.

г) Экспериментально показано, что гиперэкспрессия в дрожжах гена Sir2, кодирующего один из сиртуинов, увеличивает число возможных делений дрожжевой клетки. 

д) Утверждается, что сиртуины существуют у всех эукариот и обуславливают общий для них механизм старения.

У млекопитающих аналогом гена  Sir2  дрожжей является ген SIRT1.

3. Опять – таблетки от старения.

а) Итак, вся задача борьбы со старением состоит, согласно вышеизложенному, в активации гена SIRT1.

б) Такой способностью (активировать данный ген) обладает сильный антиоксидант  ресвератрол, входящий в состав красных вин.

Его применение, как пишут, продлевает жизнь многих позвоночных – от рыб до млекопитающих.

в) Ведётся разработка препаратов, которые бы оказывали гораздо более мощное воздействие на содержание сиртуинов в клетках.

4. Кратенькая критика.

а) Всё это очень напоминает сказку о теломеразе. Которая (сказка) тоже была объявлена универсальным механизмом старения и обещала скорые чудо-таблетки.     
б) Кроме того, из описания видно, что даже в рамках данной концепции в старении задействовано много других участников, помимо нескольких сиртуинов. И  всё никак не может сводиться только к недостаточности сиртуинов.

в) Утверждение о «всех эукариотах», мягко говоря, несколько поспешно: сомнительно, что были исследованы представители всех основных типов и классов животных. Этот момент принципиальный: 

- как одни безапелляционно утверждают, что множество  животных не стареют,

- так и другие без весомых доказательств говорят об универсальном для всех механизме старения.     

г) Ресвератрол мог оказывать положительное действие и как антиоксидант – независимо от сиртуинов.
д) Наконец, другие источники ставят под сомнение абсолютную благотворность действия и сиртуинов, и ресвератрола.

I. Так, клетки дрожжей и нейроны млекопитающих лучше переносят некоторые воздействия (голодание, окислительный стресс) не при наличии, а при отсутствии в них активности сиртуинов.

II. Кроме того, сиртуины тормозят активность и некоторых нужных белков – например, опухолевого супрессора  FoxO1, что способствует возникновению рака простаты.    

1.4.2.10. Гипотеза о том, что делает дифференцировку

необратимой

1. Введение. а) Вместе с тем, исходные представления о сиртуинах как о особых деацетилазах гистонов, способствующих гетерохроматизации генов, видимо, вполне справедливы.
б) Это позволяет использовать данные представления, а также вышеприведённые сведения о метилировании ДНК, для построения гипотезы, объясняющей необратимость дифференцировки у высших животных. 

2. Смысл понятия.

а) У этих животных уже ранние стадии дифференцировки стволовых клеток, даже не сопровождающиеся заметными морфологическими изменениями, являются, по существу, необратимыми.

б) Об этом свидетельствует, например, такое явление, как коммитирование – сужение потенций (числа возможных направлений развития) при переходе от предыдущих поколений клеток к последующим. 

в) I. Так, после нескольких циклов деления полипотентной стволовой клетки крови (СКК)  образуются 

- вначале олигопотентные, 

- а затем – внешне идентичные предыдущим, унипотентные клетки, каждая из которых способна развиваться только в одном направлении (только в эритроциты, или только в нейтрофильные лейкоциты – и т.д., всего до 10 направлений). 
II. И,  насколько известно, ни при каких воздействиях унипотентная клетка не «воротится» назад, не станет хотя бы бипотентной. Т.е. из клетки, запрограммированной только на эритроциты, уже не образуется, например, тот же нейтрофил.             

г) И совсем очевидным это становится, когда появляются ясные морфологические особенности, даже если клетка (в частности, базофильный или полихроматофильный эритробласт) сохраняет способность к активным делениям.

3. Постановка вопроса.

а) Итак, вопрос состоит в том, каким образом достигается необратимость дифференцировки?

б) Она (необратимость)  не является какой-то абсолютной данностью, как второе начало термодинамики, и, подобно старению, ни этим началом, ни каким-либо иным известным законом не обусловлена.

в) Действительно, у амфибий (особенно у тритонов и саламандр), с их поразительной способностью к регенерации, последняя осуществляется, как считают, не за счёт активизации стволовых клеток, а путём дедифференцировки зрелых мышечных и костных клеток возле места травмы.   

г) Да и у млекопитающих, как известно, малигнизация клеток сопровождается частичной дедифференцировкой.

д) Что же препятствует ей в нормальных клетках млекопитающих?

4. Собственно гипотеза.

а) В конце п. 1.4.2.7 было сказано, что дефицит ДНК-метилазы в стволовых клетках лишает их способности к дифференцировке.

В то же время, и сиртуины участвуют в выключении ненужных генов по мере дифференцировки.

б) Таким образом, для дифференцировки необходимы и ДНК-метилаза (одна из нескольких), и сиртуины.  

I. Но при этом сиртуины должны не только блокировать выключаемые гены, но и не препятствовать деблокировке включаемых генов. А для этого их действие должно быть обратимым. Что, собственно, соответствует  ранее сказанному о них.

II. Тогда необратимость дифференцировки должна обеспечиваться метилированием ДНК.                                        

в) Возможно, субстратом метилирования являются интроны выключаемых генов, и это  является их главной функцией. Такое метилирование 

- или само способно ингибировать ген (усиливая взаимодействие цепей ДНК в интронах)  и лишь подкрепляется компактизацией хромосомы в области гена (вызываемой действием сиртуинов),

- или служит почти «несмываемой» меткой,  показывающей участки, в области которых при всех обстоятельствах необходимо деацетилировать гистоны.

5. Следствия.  
а) В результате получается:

- при дифференцировке стволовой клетки часть генов (как работавших до того. так и не работавших) должна подвергаться необратимому выключению путём метилирования интронной ДНК и деацетилирования гистонов,

- а другая часть ещё не работавших генов на определённой стадии дифференцировки должна освободиться от «опёки» сиртуинов и за счёт ацетилирования блокировавших их гистонов  активироваться.

б) Любопытно заметить, что гены самих гистонов лишены интронов. Из излагаемой гипотезы следует, что эти гены необратимо не выключаются. В чём, видимо,  и  нет никакой необходимости.

в) При старении степень метилированности ДНК, как известно, снижается. Если это  касается и того (или именно того) метилирования, о котором здесь шла речь, то, значит, те или иные гены могут выходить из «молчащего» состояния. 

Последствия очевидны: от сбоя работы и гибели клетки до её частичной дедифференцировки и малигнизации.

6. О регенерации амфибий.

а) Амфибии, которые так поражают способностью к регенерации, имеют, помимо прочих, и такую особенность. Их геном раз в 10 больше генома человека,

- но не за счёт большего числа генов или размера спейсеров,                

- а за счёт необыкновенной длины интронов в генах, что является следствием некогда произошедшей  многократной амплификации исходных интронов.

б) Возможно, этим и обусловлена способность клеток к дедифференцировке, лежащая в основе регенерации.

в) Например, нетрудно представить, что на таком обширном интронном пространстве активность ДНК-метилазы оказывается недостаточной для насыщения этого пространства тем количеством метильных групп, которое необходимо для обеспечения необратимости  выключения генов.      

г) Это означает, что, в соответствии с двумя вышеупомянутыми вариантами, связывание сиртуинов с генами происходит

- либо вообще независимо от  присутствия метильных групп и просто обратимо.

- либо инициируется всё же редкими метильными группами, но теперь эта относительно слабая инициация тоже оказывается обратимой.
1.4.3. ВЛИЯНИЕ РАЗНЫХ ГРУПП ГЕНОВ

НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ
Попробуем теперь, основываясь на приведённой информации, сформулировать в достаточно общем виде, какие гены и как влияют на продолжительность жизни.

1.4.3.1. Подразделение генов на 4 группы 

по их возможному влиянию на ПЖ

1. Предварительные замечания.

а) Естественно полагать (что мы уже отмечали в п.14.2.5), на ПЖо так или иначе влияют все гены. Ну, разве, кроме тех, которые кодируют бесполезные рудиментарные органы. 

б) Но среди генов, похоже, обычно нет таких, которые бы целенаправленно ускоряли старение и (или) вызывали смерть. Т.е. нет пресловутых «генов старения» и «генов смерти». Опять-таки, если не считать 

- гены клеточного самоубийства – апоптоза, – имеющиеся, вероятно, у всех (или почти всех) организмов,

- и гены самоубийства  всего организма – феноптоза, по В.П.Скулачёву, – которые, напротив, имеются далеко не у всех видов, а лишь у видов с катастрофически быстрым старением (лососевые рыбы, некоторые насекомые и пр.).
в) Что касается и этих, и всех остальных генов, то для каждого из них следует различать, к какому влиянию на ПЖо приводит

- полное выключение гена,

- его повышенная экспрессия,

- а также эволюционное изменение структуры.

2. Подразделение генов на группы.

а) В указанном отношении, видимо, по-разному проявляются следующие группы генов:

I. т.н. конститутивные гены, кодирующие основную массу белков:

- структурные белки (внутриклеточные – актин, миозин, гемоглобин; внеклеточные – коллаген, альбумины)

- и ферменты основных путей метаболизма (гликолиза, цикла Кребса, цепи переносчиков электронов и др.);

II. гены, кодирующие белки (ферменты) защитных систем –

  - внутриклеточных (антиоксидантной системы, систем репарации ДНК и белков),

  - внеклеточных (системы свёртывания крови, иммунной системы);

III. гены, кодирующие регуляторные белки – внутриклеточные (см., например, табл. 1.3), внеклеточные (гормоны, гистогормоны, цитокины и т.д.), – а также специфические белки (ферменты), участвующие в обмене небелковых регуляторов;

IV. гены запрограммированной гибели – клетки (апоптоза) и организма в целом (феноптоза).

б) И вот, с учётом вышеизложенного (начиная с п. 1.4.2.5) и по моему субъективному мнению, складывается примерно такая картина.

1.4.3.2. Гены группы I:

эффекты выключения и гиперэкспрессии

1. Одни гены этой группы: выключение – летально.

а) I. Выключение генов группы I чаще всего, видимо, просто несовместимо с жизнью. Действительно, трудно представить себе, например, млекопитающего, во всех митохондриях которого не функционировала бы сукцинатдегидрогеназа (фермент цикла Кребса). Или в эритроцитах совсем не содержался бы гемоглобин. 

II. Что – невозможны делеции (полная утрата) соответствующих генов в формирующихся половых клетках? Наверно, возможны. Но либо сами эти клетки не доживут до оплодотворения, либо зародыш окажется нежизнеспособным (если по этой утрате он будет гомозиготным). Поэтому мы о таких патологиях не слышим.

б) Тут даже точечные мутации, приводящие к замене всего одной аминокислоты, влекут очень серьёзные проблемы. 

Примером является серповидноклеточная анемия: в эритроцитах вместо нормального гемоглобина HbA присутствует форма HbS, отличающаяся только по одной аминокислоте в 6-м положении β-цепи и в силу этого легко агрегирующая в эритроцитах. Здесь гомозиготность, хотя и позволяет плоду дожить до рождения, нередко приводит к ранней смерти. 

2. Другие гены группы I: выключение заметно снижает ПЖо.

а) Если речь идёт о менее «стратегически важных» белках – например, ферментах таких реакций, которые очень желательны, но тем или иным способом могут быть обойдены, – выключение гена менее катастрофично.

б) I. Пример – дефект гена глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. Последняя – первый фермент пентозного цикла – вспомогательного способа аэробного распада глюкозы, который особенно важен в эритроцитах. Поскольку и в эритроцитах,  и в других клетках есть иные способы получения энергии, дефект указанного гена не является абсолютно летальным. 

II. Но в эритроцитах страдает образование кофермента НАДФН, необходимого для восстановления другого кофермента – глутатиона – участника реакции, катализируемой одним из ферментов антиоксидантной системы.               

III. И в результате функциональные возможности эритроцитов, а значит, и организма в целом, оказываются сильно сниженными. Соответственно, снижается и ПЖо.       

3. «Ужасы» гиперэкспрессии.

а) Что касается повышенной экспрессии какого-либо отдельно взятого гена группы I, то, по-видимому, в подавляющем большинстве случаев она вряд ли бы оказала позитивное влияние на ПЖо. Скорее, наоборот.

б) Так, представим, что образование и содержание гемоглобина в организме увеличены в 2 раза. Казалось бы, хорошо: ткани получат больше кислорода. 

I. Но, во-первых, куда девать столько белка? В эритроцитах он и в норме занимает половину объёма; дальнейшее повышение содержания вызовет коагуляцию гемоглобина и гемолиз (разрушение в крови) эритроцитов. 

Допустить, что просто будет образовываться вдвое больше эритроцитов или они станут вдвое крупней? Но и то, и другое было бы смерти подобно: значительно изменился бы т.н. гематокрит – относительное содержание эритроцитов в объёме крови. Что вызвало бы такое повышение вязкости крови, которое несовместимо с жизнью. Эритроциты забили бы все капилляры, не в силах протиснуться через них. И опять – гемолиз.

II. Во-вторых, для поддержания стационарного состояния, вдвое должна увеличиться также скорость разрушения эритроцитов и гемоглобина. Отсюда – повышенная нагрузка на селезёнку и печень, увеличенное содержание билирубина в крови и прочие отклонения от нормы, которые, впрочем, кажутся пустяками по сравнению с предыдущими.                               

в) И такие «страсти» можно вообразить, вероятно, для гиперэкспрессии почти любого гена группы I. То есть значительное превышение «освящённого» отбором содержания структурного белка может сыграть лишь отрицательную роль.  Видимо, то же относится и к большинству ферментов метаболических путей.

1.4.3.3. Гены группы I:

изменение в эволюции

1. Постоянство и постепенность..

а) А как ведут себя данные гены в эволюции? Не они ли ответственны за поразительные межвидовые различия  ср-ПЖо?

б) Обращаясь к этому вопросу, прежде всего отметим, что многие гены I-й группы демонстрируют одновременно

- и удивительную эволюционную древность,

- и упрямо накапливающиеся в ходе эволюции отклонения от исходной структуры, вызванные такими мутациями, которые в подавляющем большинстве существенно не меняют функциональных свойств кодируемых белков.

2. В пробирке все равны...

а) Первое можно продемонстрировать на классическом примере – неоднократно упоминавшимся цикле Кребса. Это метаболический путь примерно из 10 реакций, в котором, завершая распад большинства веществ организма, «сгорает» до СО2 и Н2О ацетильный радикал (активная форма уксусной кислоты). 

Так вот, данный путь, сохранившись в течение огромного эволюционного периода, и в аэробных бактериях, и в митохондриях клеток человека происходит совершенно одинаково – включает те же самые реакции, которые катализируются аналогичными ферментами. 

б) Совпадает большинство и других путей метаболизма: Природа не слишком изобретательна в данном отношении. 

3. Мутации конститутивных генов.

а) I. В то же время, чем дальше отстоят друг от друга на эволюционном древе виды организмов, тем сильнее отличаются по аминокислотному составу их изофункциональные белки. Это хорошо показано для цитохрома с, гемоглобина и многих других белков.24       

б) А могли одиночные точечные мутации генов приводить к образованию белков с новой функцией? В принципе, да. Но чаще, как представляется, субстратом для формирования новых генов служили не уже существующие гены, а некодирующие последовательности ДНК, что, возможно, является одной из функций этих последовательностей.  

4. На эволюционном древе ПЖо скачет в разные стороны.

а) В целом при переходе от одноклеточных к человеку количество генов в геноме возрастает – где-то от 2,5 тыс. до 50-70 тыс. 

Но на этом огромном эволюционном пути нет жёсткого монотонного увеличения ни средневидовой массы взрослой особи, ни продолжительности жизни.

 Иными словами, средневидовая продолжительность жизни (ср-ПЖо) не коррелирует с положением видов на древе эволюции! 

б) Действительно, нередко животные находятся на «древе» совсем рядом, являются, можно сказать, близкими родственниками – и при этом очень сильно различаются по средневидовой ПЖо. Так, по разным источникам 25, 26 (см. также ссылку 15),

- обычные (домашние, полевые и пр.) мыши живут лишь несколько (порядка 1,5–2,5, ну до 4) лет, а их «родственники» – летучие мыши – до 20 и более лет;

- в отряде парнокопытных бегемоты живут в 2–3 раза дольше, чем выглядящие гораздо более «подтянутыми» дикие козлы и домашние козы;

-  в семействе кошачьих домашние кошки значительно уступают по ПЖ крупным «родственникам» – львам и тиграм;

- у птиц – тоже значительный разброс ПЖ: от 4-5 лет для одних видов (колибри, кукушки) до 40–50 лет у других (журавли, орлы, попугаи).

в) Вообще говоря, цифры в указанных источниках часто не совпадают, да и различны по своей природе; но всё же какое-то представление они дают.

5. И что из всего этого следует? 

а) Из всего этого следует, что радикально повлиять на ПЖо, (и при этом сохранить возможность продолжения рода)  может изменение не слишком большого количества генов. 

б) Но не обязательно, что в разных случаях это одни и те же гены. Скорее,

-  внутри какого-то класса  организмов – это некоторая совокупность генов Х, 

- а главные различия между видами разных классов (или типов), даже если у них   практически тождественны гены Х, обусловлены другой совокупностью генов – Y.

в) Могут ли это быть гены I-й группы? Я думаю, только в том случае, если речь идёт о различиях между большими таксонометрическими единицами – классами и типами. 

Генов I-й группы слишком много, и изменение их структуры происходило в эволюции крайне медленно и постепенно – без резких скачков состава и свойств кодируемых белков. 

г) Так что в пределах одного класса (например, класса млекопитающих) значительные межвидовые различия  ПЖ обусловлены другими генами.

 По крайней мере, среди генов, мутации  которых заметно увеличивают ПЖ (не выводя животных за пределы класса), мы генов группы I не встречали (см. табл. 1.3).   
6. Гены I-й группы не создают, но закрепляют различия ПЖ внутри класса.

а) I. В силу вышесказанного, я бы разделил гены (по крайней мере, по влиянию на ПЖ) на эволюционно медленные и эволюционно быстрые.

И отнёс бы гены I-ой группы к эволюционно медленным.

II. Их медленная, неспешная эволюция, возможно, подстраивала соответствующие белки под те крупные «изобретения», которые совершались «эволюционно быстрыми» генами. 

б) I. Например, млекопитающие из отряда китообразных некогда вернулись в море и при этом претерпели значительные структурные изменения – прежде всего, благодаря новому набору регуляторов эмбрионального развития. Так, 

- конечности опять стали развиваться в виде плавников, 

- форма тела изменилась, 

- мышцы стали содержать значительно больше миоглобина – для создания достаточного резерва кислорода.

II. При этом и здесь наборы регуляторов стали дивергировать, что привело к образованию разных видов, отличающихся размерами, образом жизни и, конечно, значениями ПЖ .

в) I. Но закреплению нового образа жизни этих животных могли способствовать и небольшие изменения функциональных свойств белковых продуктов генов-I – в частности, 

- увеличение сродства гемоглобина к кислороду, 

- изменение природы и активности ферментов образования кожного сала, 

- изменение структуры белков внешних покровов.

II.  Возможно, это тоже как-то повлияло на  ср-ПЖ, но роль регуляторных факторов кажется доминирующей.

г) I.  Таким образом, в пределах классов видовые значения ПЖо устанавливались  по принципу: «немногие – определяют, многие – закрепляют», где гены I-ой группы относятся к «многим». 

II. В итоге, 

- с одной стороны, видовые показатели (включая max-ПЖо и ср-ПЖо) достаточно консервативны (вследствие «закрепления»), 

- а с другой стороны, имеется потенциал (в виде генов прочих групп, из нескольких представителей которых могла бы сформироваться новая совокупность «немногих») для образования в ходе эволюции близкородственных видов, значительно различающихся по  max-ПЖо и ср-ПЖо.
7. Гены I-й группы могли участвовать в образовании новых классов.

а)  И в то же время (точнее, в гораздо более долгое время) комплекс  изменений какой-то совокупности структурных и регуляторных генов мог привести к таким стратегическим изменениям, которые знаменовали появление нового биологического класса или типа. 

б). Так, среди важнейших событий при преобразовании динозавров в птицы –

- обретение теплокровности, для чего потребовалось создать сами структуры терморегуляции, а также «подстроить» бесчисленные ферменты (кодируемые, в основном, генами-I) к стабильной температуре;

-  сильное ускорение тканевого энергообмена, поскольку полёт требует энергии     (быстро и много!); но, видимо, тут дело – не только в регуляции, но и в изменении структуры белков (тоже продуктов генов-I), непосредственно осуществляющих этот обмен,

- превращение чешуи в перья, в чём тоже одной регуляцией не обойтись.                 

    1.4.3.4. Гены группы II 

1. Таблица. Теперь, чтобы не потеряться в частностях, бросим взгляд на табл. 1.4. В ней суммированы те заключения, которые мы уже сделали для генов группы I, а также те утверждения, которые мы собираемся предложить для генов остальных трёх групп. И перейдём к очередной из этих групп.

2. Гены группы II (гены защитных белков): последствия выключения.

а) Выключение гена группы II и вытекающее из этого отсутствие какого-либо защитного белка, надо полагать,

- не столь летально, как в случае генов группы I: возможны развитие, рождение и последующая жизнь особи,

- но, безусловно, продолжительность этой жизни более или менее значительно укорочена.

Таблица 1.4. Гены и ПЖо:


 вероятное влияние на ПЖо выключения, гиперэкспрессии и видовых особенностей гена 

	Группа генов
	Выключение 

гена
	Повышенная 

экспрессия гена


	Межвидовые и 

межклассовые 

особенности генов

	I. Гены структурных белков и ферментов путей метаболизма
	Полная нежизнеспособность или сильное снижение ПЖо


	Снижение жизнеспособности – вплоть до нуля
	Видимо, эти гены могут

 закреплять признаки видов и формировать признаки классов.

	II. Гены белков (в т.ч. ферментов) защитных систем 
	Снижение
ПЖо


	Увеличение
ПЖо
	Видовые особенности 

могут существенно

 влиять на ПЖо

	III. Гены регуляторных белков
	Увеличение
или

снижение ПЖо


	Нет эффекта

или

снижение ПЖо


	

	IV. Гены запрограммированной гибели: 
	гены

апоптоза
	Повышенная вероятность онкогенеза →  снижение 

ср-ПЖо
	Повышенная вероятность апоптоза →  снижение ср-ПЖо
	Не исключено, что межвидовые различия генов апоптоза сказываются на  ср-ПЖо

	
	гены

феноптоза (если имеются)
	Увеличение
ПЖо
	Снижение
ПЖо
	Гены феноптоза, когда они есть, во многом определяют ср-ПЖо


б) Классический пример – дефект того или иного гена репарации ДНК. Как правило, при этом развивается синдром ускоренного старения.

3. Гены группы II: гиперэкспрессия и видовые отличия. 

а) I. Несколько странно, но именно эти гены (а не огромное количество генов группы I, без многих из которых жизнь вообще невозможна) у нас попадают в разряд «генов жизни». – На том основании, что при их повышенной экспрессии ПЖо возрастает.

II. Таким образом, как и термины «ген старения» и «ген смерти» (п.1.4.2.5), термин «гены жизни» является  в достаточной степени  условным. 

б) Итак, при гиперэкспрессии генов II-й группы ПЖо возрастает. Два примера подобного рода были приведены в п.1.4.2.6: они относились к

- гену одного из ферментов репарации белков

- и гену одного из ферментов антиоксидантной системы.

в) Факт увеличения ПЖо объясняется, видимо, тем, что относительное содержание большинства компонентов защитных систем очень невелико, тогда как объектом  их воздействия являются вредные или повреждённые вещества. Поэтому, допустим, двукратное возрастание содержания защитных белков будет иметь, в основном, только положительный эффект.

г) Такой взгляд соответствует и концепции «АНЕРЕМ», которая исходит из того, что ведущая причина старения – недорепарация генома, отчего повышение степени репарации должно замедлять старение. 

д) У разных видов, как тоже отмечалось в п.1.4.2.6, активность изофункциональных защитных белков различна (речь шла о том, что химерные мыши с человеческой каталазой в митохондриях живут на 20% дольше), и это, видимо, важный фактор, определяющий средневидовую продолжительность жизни.

    1.4.3.5. Гены группы III: 

эффекты выключения и гиперэкспрессии 

1. Выключение генов группы III (генов регуляторных белков): повышение ПЖо. 

а) В основном, из этой группы рекрутируются т.н. «гены старения» и «гены смерти»: при выключении таких генов (8 примеров которых см. в табл. 1.3) ПЖо  повышается. 

б) Однако, как я напоминал несколькими абзацами выше, подобное «клеймо» на этих генах вряд ли соответствует действительности (п. 1.4.2.5): при их выключении

- во многих случаях жизнестойкость особей в реальных условиях фактически не возрастает, а снижается,

- а если всё-таки возрастает (как в двух примерах у дрожжей), то польза от этого сомнительна.   

2. Выключение генов группы III: повышение или понижение ПЖо? 

а) Кроме того, вышеописанная реакция (т.е. повышение) ПЖо вовсе не обязательна для всех генов III-й группы. Возможен и более нейтральный, а чаще всего, видимо, вообще противоположный эффект. 

б) В связи с этим сопоставим два факта.

I. Первый: среди упоминавшихся 8 примеров из табл. 1.3  два касались белков, стимулирующих развитие передней доли гипофиза у мышей: при дефекте генов этих белков развивается дефицит гормонов указанной доли – и ПЖо  увеличивается.                                    

II. Второй факт: у человека при травмах и прочих (сосудистых, инфекционных) повреждениях аденогипофиза развивается т.н. гипофизарная кахексия, вызывающая, помимо всего прочего (или благодаря всему этому прочему), преждевременное старение, т.е. ПЖо  уменьшается.  

Но это тоже связывают с дефицитом гормонов – практически тех же самых. А дефицит, очевидно, вызван тем, что соответствующие гены не работают – поскольку повреждены клетки, где они должны работать. 

в) Таким образом, получается нестыковка результатов. 

3. Выключение генов группы III: скорее, всё же понижение ПЖо.
а) I. Проще всего объяснить нестыковку тем, что многократно уже отмечалось: 

- мыши со своим дефицитом сидят в лабораторных условиях,

- а люди с кахексией – в реальной жизни. 

II. Вот объяснение – менее задиристое:  дело – не в условиях содержания, а в видовых особенностях. У мышей, мол, своя реакция, а у человека – своя. 

III. И, наконец, совсем прекрасное, оптимистическое объяснение: проблема – не в том, и не в этом; она – в числе дефицитных гормонов и в степени дефицита. У мышей то и другое – на оптимальном уровне.

Если так, то можно смело следовать их примеру и основательно подсократить у себя содержание гормонов гипофиза – тем самым прибавив к своей ПЖо несколько десятков лет. Правда, при этом можно несколько потерять жизненный тонус. А самое главное: можно нарваться на одну из первых двух версий, где кроме кахексии с её ускоренным старением нам ничего не светит.         

б) Вспомним ещё один пример, когда выключение гена регуляторного белка негативно влияет на жизнеспособность клеток и организма. – В п.1.4.2.9 мы упоминали, что дефект гена одной из ДНК-метилаз (выступающей в качестве регуляторного фермента) вызывает гибель дифференцирующихся клеток.

в) Но, повторяю, чаще всего, с моей точки зрения, генетически (или иным способом) обусловленный недостаток сигнального (регуляторного) вещества ведёт 

- А) не к повышению ПЖо , Б) не к отсутствию реакции и В) не к мгновенному летальному исходу (на стадии плода или вскоре после рождения),

- а к сохранению жизнеспособности, но на сниженном уровне (как при гипофизарной кахексии).

4. Гиперэкспрессия генов группы III: либо плохо, либо ничего. 

а) В принципе, от гиперэкспрессии генов регуляторных белков хорошего ждать тоже нечего. Так, например, если речь идёт о тех же гормонах, то хорошо известно, что избыток практически любого из них – это определённое патологическое состояние (тиреотоксикоз, синдром Иценко-Кушинга, вирилизм, онкология и т.д.), не способствующее долгожительству. Т.е. чаще всего ПЖо, видимо, будет снижаться.

б) В лучшем случае, увеличение продукции и содержания того или иного вещества, участвующего в проведении сигнала, не войдёт в диссонанс с прочими компонентами сигнальной цепи и со всеми прочими сигнальными цепями. В этом случае гиперэкспрессия  гена не скажется на ПЖо.

в) Категорически отрицать возможность увеличения  ПЖо  при повышенной экспрессии какого-нибудь гена III-й группы я бы не стал, поскольку возможны всякие неожиданности. Ведь и то, что таинственные «гены старения» и «гены смерти» оказались генами обычных регуляторных белков, – уже это было удивительной неожиданностью, которую, пожалуй, нельзя было и предсказать.     

Тем не менее, пока означенная возможность кажется мне маловероятной.

    1.4.3.6. Гены группы III:

возможные механизмы влияния на ПЖо

1. Регуляторы решают всё.

а) В зависимости от молекулярных «информаторов», модуляторов и регуляторов находится в организме всё. Особенно в течение эмбриогенеза. 

Поступают на стволовые клетки определённые сигналы – клетки делятся, поступают другие сигналы – клетки дифференцируются; и в каком из «заложенных» в геноме направлений происходит дифференцировка, – тоже определяется совокупностью сигналов.

б) I. Поэтому, и количество образующегося и содержащегося в организме любого структурного белка – миозина с актином, коллагена, гемоглобина, кератина и т.д. –  обусловлено не самим  гéном  этого белка, а генами регуляторных белков, повлиявших

- на стационарное количество зрелых клеток

- и на стационарное содержание в каждой из них данного белка.

II. Следовательно, именно комплекс генов III-й группы, в первую очередь, определяет такие средневидовые характеристики организма, как размеры, масса, форма.

в) Другие регуляторы влияют на скорость синтеза и активность многочисленных ферментов, от чего зависят скорость энергопродукции, скорость обновления структурных белков и т.д.

г) Третьи регуляторы модулируют формирование и функционирование защитных систем – от антиоксидантной до иммунной.

д) Вероятно, этот список можно продолжить. Но то, что получается в целом в результате всех этих влияний, и есть зрелый организм с определённой жизнеспособностью. 

2. Конечно, важны и структурные белки...

а) Конечно, как уже говорил, жизнеспособность зависит также от того, насколько «подогнаны» друг к другу все звенья конструкции – начиная с уровня структурных белков. Это очень хорошо видно на примере наследственных болезней соединительной ткани, мышечной ткани, крови. 

б) Например, при нарушении внеклеточной модификации проколлагена (из-за дефектности гена соответствующего фермента) его молекулы формируют очень непрочные фибриллы и волокна. – Состояние рассматривается как системная дисплазия соединительной ткани.

в) Следующий пример нам уже знакóм. Это серповидноклеточная анемия (п. 1.4.3.2), когда молекулы гемоглобина, содержащие в β-цепях один аминокислотный остаток вместо другого, имеют (в отличие от ситуации с проколлагеном) слишком большую склонность к агрегации.

г) Однако в нормальных организмах дефекты межмолекулярной «подгонки», вроде бы, пока не обнаружены. Это понятно: она совершенствовалась в ходе длительного отбора. Хотя я не исключаю, что что-то ещё можно было бы «подшлифовать».

3. ...Зато регуляторы определяют параметры!... Ну и что с того? 

а) Но, как видно из сказанного, роль регуляторов в определении основных параметров организма существенно выше. Напомню, среди этих параметров – масса и размеры тела, скорость метаболизма (в т.ч. энергопродукции), активность защитных систем. Скорее всего, данный список не исчерпан. 

б) Давно известны попытки связать средневидовую ПЖо  с каким-нибудь одним из перечисленных параметров. И в каждом случае соответствующая корреляция в неком множестве видов была убедительной, а при присоединении к нему дополнительных членов куда-то пропадала. После чего идея о связи с сожалением отодвигалась.

в) I. А зря: связь, безусловно, есть; но она – многофакторная, и наложение влияний всех факторов обычно затрудняет выявление роли каждого из них. 

II. Тем не менее, видовые значения  max-ПЖо  и ср-ПЖо, а также индивидуальное значение ~max-ПЖо, – это сложные функции нескольких параметров – в том числе тех простых, которые перечислены ранее. 

Впрочем, это вряд ли такое большое откровение для читателя.

III. Несколько позже (в п. 1.4.4) мы поговорим о роли размеров тела и скорости энергообмена подробней, но вначале завершим речь о генах групп III и IV.

4. Итого: роль генов-III состоит в следующем...
а) Итак, складывается впечатление,  что среди  генов III-й группы, т.е. среди генов, кодирующих образование и распад всевозможных регуляторов, и существуют те «эволюционно быстрые» гены, небольшие совокупности которых обуславливают 

- во-первых, нередко весьма значительные различия видовых значений ПЖ  в пределах отряда и класса,

- и во-вторых, фундаментальные различия в конструкции и возможностях организма между классами и между типами.

б) Некоторое участие в этом могут принимать гены и других рассмотренных групп – I-й и  II-й – в мере, указанной при их описании.                

5. Чем может различаться у особей с разной  ~max-ПЖо работа генов, кодирующих одинаковый регулятор?

а) Зададимся приведённым вопросом, немного его пояснив. Речь идёт о том, почему, например, некий фактор роста у особей одного вида стимулирует 15 циклов симметричных делений стволовых клеток, а у другого – 25 таких же циклов? Это – очень большая разница: во втором случае (если исключить гибель клеток и допустить достаточность ресурсов) по окончании пролиферации общая масса клеток окажется выше в 210  ≈ 1000 раз.

б) Ну, сейчас мы не будем вспоминать теломерную теорию (см. п. 1.3.2.3) – хотя бы потому, что к просто размножающимся (без сопутствующей дифференцировки) стволовым клеткам её обычно не относят (см. п. 1.3.6.3). А если бы относили, всё равно мы имеем в виду, что до лимита Хейфлика (см. там же) ещё далеко.

 в) Тогда всё дело – не в клетках, а в воздействующем на них стимуляторе, т.е. в образовании, эффективности действия и в распаде самого фактора роста. В каждом из этих трёх звеньев может заключаться причина искомых отличий.

6. Влезаем, для примера, в первое звено...

а) Возьмём только первое звено. Здесь, очевидно, главное – это интенсивность и продолжительность работы гена нашего фактора роста (в каких бы клетках этот ген ни функционировал). 

А то и другое зависит от состояния особых областей ДНК, управляющих работой гена:

- промотора, с которым связывается РНК-полимеразный комплекс и некоторые транскрипционные факторы (белки, необходимые для связывания комплекса),

- и энхансеров, с которыми могут связываться другие транскрипционные факторы (в данном случае – белки, способные модулировать – облегчать или затруднять – связывание РНК-полимеразного комплекса с промотором).

(Подробнее об этих понятиях и структурах см. в ссылке 11, глава 2.)    

б) Допустим для наглядности, что по принципу обратной связи продукт гена (фактор роста, ФР) тормозит активность своего гена. Цепочка этой связи – примерно такая:

- ФР, выделяясь из клеток-продуцентов, стимулирует деление стволовых клеток,

- клетки, образовавшиеся в результате каждого деления, сразу после митоза выделяют некий агент (Х),

- Х связывается с рецепторами клеток-продуцентов и запускает внутриклеточную сигнальную цепь, в конце которой – транскрипционные факторы, тормозящие (через энхансеры) активность гена ФР. 

в) Так вот,  многое определяется тем, насколько чувствителен каждый элемент  данной  системы к соответствующим воздействиям – от этого зависит, 

- на каком уровне окажется стационарная концентрация ФР,  

- т.е. как сильно и как долго ФР будет стимулировать деления стволовых клеток, с чем связана и масса взрослого организма.

г) Разумеется, имеют большое значение также другие обстоятельства и процессы – наличие питательных веществ, возможности их транспорта и использования и т.д. 

7. ...И попробуем вылезти из первого звена.

а) Заметим: в обрисованной системе – много элементов, за каждым элементом стоит, по меньшей мере, один ген, и мутация каждого из них, в принципе, может повлиять на конечный результат.

В то же время надо иметь в виду два обстоятельства. 

б) I. С одной стороны, мутация  какого-то из этих генов  может и не отразиться на ПЖо:

– вследствие автоподстройки системы под новое обстоятельство (если таковая возможна) 

- и в силу того, что видовое значение  ПЖо весьма консервативно, т.е. закрепляется в результате небольшой «подгонки» большого количества генов.

II. С другой стороны, не исключено, что к заметному  изменению  ПЖо может привести мутация и такого гена, который не входит в число генов, обеспечивающих межвидовые отличия ПЖ.

в) Последнее предположение (если его принять) заставляет отнестись с вниманием  к каждому гену группы III.                 

    1.4.3.7. К вопросу о генах группы IV:

апоптоз и феноптоз

И наконец, последняя группа генов. Напомню: к ней относятся гены запрограммированной гибели, лучше сказать – самоубийства, 

- отдельной клетки (что обозначается как апоптоз) 

- или всего многоклеточного организма (по В.П.Скулачёву, это феноптоз).

1. Апоптоз: введение.

а) Мы уже неоднократно упоминали апоптоз, ограничиваясь лишь кратким пояснением, что это самоубийство клетки, да ещё как-то «запрограммированное».

б) Сейчас, наконец, пришла пора посмотреть на него более внимательно. Поскольку это, практически общебиологическое, явление многими нитями связано с другими феноменами большого масштаба – эмбриогенезом, иммуногенезом, онкогенезом и, что для нас сейчас важно, разумеется, со старением. Отчего выключение или гиперэкспрессия многочисленных генов, контролирующих апоптоз, должно ощутимо сказываться на показателях ПЖ.

в) Для более-менее детального знакомства с апоптозом, включая его разнообразные «связи», читатель может обратиться к прежним моим книгам (в соавторстве с С.Л.Кузнецовым; см. ссылки 11, 12). Здесь же я сосредоточусь лишь на том, что связывает апоптоз со старением. Связывает весьма многое.

г) Так, по способу инициации, различимы два типа апоптоза, и каждый из них, выполняя и другие функции, может служить одним из важных механизмов спонтанного либо запрограммированного старения.

2. «Апоптоз изнутри».

а) I. Этот тип апоптоза развивается в ответ на неблагоприятное состояние клетки – чрезмерные повреждения

- хромосом (чьи дефекты система репарации не смогла или не успела исправить),

-  или внутриклеточных мембран (особенно митохондрий).

II. То и другое – следствие острого либо хронического действия спонтанных факторов и во многом напоминает возрастные изменения, а зачастую непосредственно таковыми и является.

б) Таким образом, клетки с указанными повреждениями не дожидаются полного упадка сил и энергии, неотвратимого конца, неуправляемого разрушения (некроза): они оперативно и «культурно» уходят «из жизни», превращаясь в несколько аккуратных апоптозных телец, которые поглощаются здоровыми соседними клетками и перевариваются в их лизосомах.

в) I. Казалось бы, всё замечательно и благородно: тем самым предотвращается не только некроз, но и онкогенез, к которому очень склонны клетки с изменёнными хромосомами. 

II. Но если это незаменяемые постмитотические клетки – нейроны, кардиомиоциты? Тогда их апоптоз – не просто следствие старения, а активная составная часть механизма старения.

3. «Апоптоз по команде».

а) В этот тип апоптоза вступают совершенно здоровые клетки. Во всяком случае, отбор ведётся не по «состоянию здоровья» клеток, а по целесообразности (с точки зрения целостного организма) их дальнейшего существования. 

б) I. Чаще всего, команда на апоптоз подобна «чёрной метке» – передаётся неклеточным сигнальным веществом, рецепторы к которому уже ждут его на поверхности клеток-мишеней. Так слуги самураев всегда готовы передать хозяину приказ императора о харакири, который тут же будет исполнен самураем с уверениями в глубокой преданности императору.

II. Реже – наоборот: апоптоз инициируется отсутствием определённого сигнала дольше некоторого критического времени.

в) «Апоптоз по команде» развивается во многих случаях:

- в ходе эмбриогенеза – при метаморфозе у насекомых (когда разрушаются клетки куколки), при редукции ряда зародышевых и внезародышевых органов у высших животных,

- при формировании, а именно на стадии отбора, клеток иммунной системы  

- и так далее.

4. Апоптоз при феноптозе.

а) Для нас же сейчас важно, что «апоптоз по команде» (переходящий в некроз) – один из наиболее вероятных  механизмов феноптоза, т.е. запрограммированного старения (п. 1.4.1.4). Если, как я всегда оговариваюсь, таковое имеет место быть.

б) I. У лососевых рыб оно «имеет место быть». Другое дело, что не вполне ясна роль именно «апоптоза по команде» в тех катастрофических изменениях внутренних органов, которые происходят в организме рыб в период нереста.

II. Добавлю, что в данном случае

- запускается феноптоз, видимо, в гипоталамусе, 

- главные «вестники приговора» – гормоны коры надпочечников – глюкокортикоиды, чьё содержание в крови достигает буквально убийственных концентраций,

- т.к. это липофильные гормоны, рецепторы к ним находятся не в мембране клеток, а в цитоплазме, куда гормоны беспрепятственно проникают через мембрану. 

5. Куда клетка наносит себе основной удар?

а) I. Пожалуй, главная задача клетки при апоптозе любого типа – успеть разрушить свои хромосомы и особенно их ДНК. 

II. Биологический смысл этого, очевидно, в том, что именно в ДНК разрушаемой клетки – основная опасность для остающихся клеток: она (ДНК) может выйти из-под контроля и превратить свою клетку в опухолеродную «беспредельщицу».

б) Задача решается при помощи большого числа заблаговременно приготовленных и припрятанных инструментов. 

6. Регуляторный аппарат апоптоза.

а) В апоптозе участвуют  разнообразные регуляторные белки (в т.ч. ферменты): 

- ядерные протеинкиназы  – регистрируют повреждения ДНК в ядре и передают сигнал белку р53 (см. ниже),

- мембранные рецепторы – воспринимают сигналы от внешних индукторов апоптоза,

- цитоплазматические протеинкиназы – прямо или опосредованно передают сигнал о связывании индуктора белку р53,

- белок р53 – центральный диспетчер апоптоза; представляет собой транскрипционный фактор, который в ядрах стимулирует активность проапоптозных генов и тормозит активность антиапоптозных генов,

- регуляторы активности белка р53, 

- внутримитохондриальные факторы апоптоза – цитохром с и протеаза AIF,

- белки семейства Вах – открывают каналы митохондрий для выхода в гиалоплазму двух предыдущих факторов, а белки семейства Bcl  – закрывают каналы. 

б) И весь этот мощный регуляторный аппарат направлен на предотвращение необоснованного суицида клетки, а при необходимости – на чёткое выполнение процедуры с помощью двух. конкретных орудий.

7. Смертельное оружие апоптоза. 

Итак, используются всего два орудия самоубийства.

а)  Каспазы – 10 цитоплазматических протеаз, которые в определённой последовательности активируют друг друга, образуя  каскад реакций. 

I. Первая реакция каскада инициируется 

- либо митохондриальными факторами апоптоза (цитохромом с, протеазой AIF),

- либо сигналом, идущим от рецептора плазмолеммы.

II. Конечные протеазы каскада действуют на цитоплазматические и особенно ядерные белки-мишени, вызывая их частичный протеолиз. В результате этого в ядрах

- ингибируются ингибиторы эндонуклеаз (отчего сами эндонуклезы активируются); теряют активность также ферменты репарации, репликации ДНК и др.;

- активируются ядерные протеинкиназы (это важно при «апоптозе по команде, т.к. данные ферменты активируют р53; см. выше),

- меняется структура гистоновых белков, что способствует конденсации и фрагментации ядерного материала.

б) Эндонуклеазы (которые активируются после атаки каспаз на ингибиторы эндонуклеаз) – вершина этой мрачной пирамиды, второе и решающее орудие апоптоза. 

Наиболее изучена Са2+,Mg2+-зависимая эндонуклеаза. Она разрывает ДНК в участках между нуклеосомами, образуя фрагменты, кратные 200 нуклеотидным парам. 

И от непредставимо огромной книги, каковым является генóм клетки, остаются лишь разрозненные обрывки.     
    1.4.3.8. Группа IV: гены апоптоза
1. Правильно ли выделять гены апоптоза и феноптоза в отдельную группу?

 а) Итак, только из вышеизложенного видно, что в апоптозе и контроле за ним участвует не менее 20-25 белков (рецепторов, ферментов, ингибиторов). Но надо учесть и то, что не всё упомянуто и не всё известно. В любом случае, можно сказать, что за процесс отвечает (стимулирует или тормозит), по крайней мере, несколько десятков генов. И совершенно не будет удивительно, если со временем этот счёт пойдёт  уже на сотни.

б) I. Заметим: значительная часть вышеперечисленных белков выполняет регуляторную функцию, т.е. их гены, по существу,  должны быть отнесены к генам III-й группы.

II. А в феноптозе у лососевых рыб и вообще все активные участники событий, в т.ч. глюкокортикоиды, – регуляторы. Следовательно, и их гены (в т.ч. гены специфических ферментов синтеза глюкортикоидов) – тоже могут быть отнесены к III-й группе.

в) Так что IV-я группа генов выделена незаконно и неправильно. Но в её выделении есть свой смысл: ведь все эти гены (апоптоза и феноптоза) так и кричат: 

«Вот они мы – гены смерти! Смотрите – мы убиваем клетку, мы можем убить все клетки по отдельности, мы можем убить сразу весь организм!»

Как же не поддаться таким крикам и не выделить этим важным персонам пусть небольшую, но свою отдельную ложу?!

г) А теперь, выделив, и посмотрим, что это на самом деле за «персоны».

Начнём с генов, контролирующих апоптоз. Как отразятся на ПЖо такие изменения их активности, которые затрудняют или, напротив, облегчают апоптоз? 

В принципе, ответ уже был сформулирован в табл.1.4. Но сейчас мы изложим его подробней.

2. Выключение апоптоза через проапоптозные гены. 

а) При всей мрачности «пирамиды» апоптоза, это очень важный заслон на пути клетки к малигнизации – злокачественному перерождению. 

Поэтому многие гены, способствующие апоптозу, относятся к опухолевым супрессорам (т.е. генам, которые подавляют появление опухолей).
б) Соответственно, ослабление функции такого гена или её полное выключение (в результате мутации), нарушая апоптоз, резко повышает вероятность онкогенеза.

А это, пусть косвенно, снижает среднюю ПЖо. 

в) Такая ситуация не типична для «генов смерти» (см. п.1.4.2.5): выключение «гена смерти» должно увеличивать ср-ПЖ о. 

г) Конечно, можно допустить, что на фоне снижения средней ПЖ о имеются счастливчики, благополучно избежавшие онкологии (по всем законам вероятности и статистики) и повысившие уровень максимальной ПЖо.                     

И вообще, заманчиво поискать в этом направлении – чтобы и опухоли не развивались, и апоптоз не был столь беспощаден к постмитотическим клеткам. Хотя, может быть, жалость к непригодным неуместна.

д) Но в любом случае, проапоптозные гены тоже (как и те, что фигурировали в табл. 1.3) не очень походят на «гены смерти».

3. Выключение апоптоза через антиапоптозные гены. 

а) I. Аналогичный эффект (подавление апоптоза и увеличение риска малигнизации клеток) может быть достигнут иным путём – через гиперэкспрессию генов, препятствующих апоптозу. Поэтому такие гены относятся к группе протоонкогенов.

II. К гиперэкспрессии же последних (впрочем, как и многих других генов) часто приводит амплификация гена, т.е. образование в геноме нескольких его «сверхнормативных» копий.

б) И здéсь можно заметить крах амбиций (может быть, не столь громко заявленных). Действительно, антиапоптозные гены – это же прямые претенденты, можно сказать, номинанты на звание «генов жизни».

А оказывается, они не «гены жизни», а пособники мирового зла – протоонкогены.

4. Усиление апоптоза.

а) Повысить вероятность апоптоза можно с помощью тех же генов, но теперь требуется изменение их активности, обратное предыдущему, – либо гиперэкспрессия проапоптозных, либо выключение антиапоптозных генов. 

б) Однако в любом случае такая перспектива – ещё менее привлекательна, чем подавление апоптоза. В самом деле: пул постмитотических клеток будет истощаться гораздо быстрее обычного. А это нейроны, кардиомиоциты.

– Чуть-чуть клетка перенапряглась в работе или совсем ненадолго осталась без питания, отчего не успела сразу восстановиться и в т.ч. привести в «порядок» хромосомы, – как тут же всё в ней срывается с места, невесть откуда выскакивают все апоптозные «псы» и самые страшные из них (эндонуклеазы – своего рода «собаки Баскервилей) бросаются на своих хозяев, которые их «вскормили», – молекулы ДНК.  

И, повторим снова, от непредставимо огромной книги, каковым является генóм клетки, остаются лишь разрозненные обрывки...        

в) В общем, в этой ситуации проапоптозные гены, действительно, выступают как «гены смерти». В итоге же следует ожидать рост заболеваний ЦНС и сердца. Что, конечно, вызовет существенное снижение средней и максимальной ПЖо. 

5. Постановка вопроса: влияет ли апоптоз на видовые значения ПЖо? 

а) I. И, наконец, –  последний вопрос по апоптозу. Главное, что тут интересует, существуют ли такие виды (скажем, в классе млекопитающих), значительно различающиеся по видовым значениям ПЖ  (ср-ПЖо, max-ПЖо), у которых эти различия во многом определяются генами апоптоза? 

II. Это могло бы происходить, например, за счёт того, что у представителей данных видов клетки различаются по порогу повреждений генома, запускающему апоптоз.

б) К сожалению, никакой информацией по этому поводу я не располагаю. Поэтому ограничусь лишь некоторыми, весьма спорными, соображениями. 

6. Предварительные соображения.

а) Мы видели, что если у клеток готовность к вступлению в апоптоз (а в основном, имелся в виду «апоптоз изнутри») отклоняется в ту или иную сторону (повышения или понижения), то возрастает вероятность определённых заболеваний. Значит, есть какая-то «золотая середина», где сумма этих рисков  минимальна.  
б) Но указанные заболевания развиваются обычно не с начала жизни, а где-то во второй её половине, до которой большинство особей многих видов в естественных условиях не доживает (п. 1.2.3.2). Поэтому вполне возможно, что та самая «золотая середина» достигнута далеко не каждым биологическим видом.
в) По той же причине в популяции может появиться и сохраниться скрытая мутация какого-нибудь гена апоптоза. Она «скрыта» в двух смыслах: во-первых, от отбора, и, во-вторых, от внешнего наблюдателя – почти не влияет в естественных условиях на среднее по популяции значение ПЖо.

Так что и у близкородственных видов (не говоря о более далёких видах)  какие-то гены апоптоза  могут значительно различаться.

г) Проявиться же эти различия способны, главным образом, только в щадящих условиях эксперимента, когда у особей есть возможность доживать до возраста, в котором начинают массово развиваться онкологические, неврологические и сердечные заболевания.

7. И что отсюда следует для человека?

а) Человечество постепенно входит (а в отдельных странах уже вошло) в режим подобного «эксперимента»: всё больше людей успевает в течение жизни приобрести то или иное из перечисленного. 

И, действительно, существует некая альтернатива: с одной стороны – онкология, с другой – неврология или (и) кардиология; а вместе эти стороны если и встречаются, то, как правило, лишь на последних стадиях основной болезни.

б) Возможно, это и в самом деле связано с системой апоптоза, и для гармонии апоптоз следовало бы корректировать в ту или иную сторону (некоторого торможения или стимуляции – до «золотой середины») – примерно так, как корректируют систему свёртывания крови. 

И тогда, из-за снижения заболеваемости, среднее значение ПЖо человека ещё бы немного подросло. 

в) Но увеличить максимальные значения ПЖо  (max-ПКо и ~max-ПКо), воздействуя на про- и антиапоптозные гены, с моей точки зрения, не удастся. Если только не научиться надёжно предупреждать малигнизацию клеток, после чего можно попытаться блокировать апоптоз. 

Выходит, нужна совсем «малость»: чтобы увеличить ПЖо, надо «отменить» взаимных антагонистов – онкогенез и апоптоз. И если насчёт целесообразности «отмены» первого сомнений нет, то с апоптозом – всё неоднозначно.

г) Короче, этот путь мне представляется бесперспективным. Но вполне допускаю, что могу ошибаться. Всякая мысль, пока не подтверждена опытом, сомнительна.

    1.4.3.9. Попутное замечание об уверенности
1. Написал, что могу ошибаться, и в очередной раз вспомнил, как вредна неуверенность. Но тут же вспыхнула другая старая мысль: насколько опасней непоколебимая уверенность! И позволю себе на это отвлечься.

Примерно на ту же тему я выступал в п. 1.3.6.4, где отстаивал право на сомневающуюся уверенность в каких-то вопросах – делая ударение на слове «уверенность». Теперь же хочу сделать ударение на первом слове – «сомневающаяся».

2. а) Давно известно, что с уверенным  видом часто произносят всякие глупости. Но я должен добавить, что не только произносят, но и пишут! С апломбом, без крохи сомнений. Например:

«В течение жизни индивида структурные элементы его организма делают определённый шаг в сторону совершенствования своего строения. Попадая после смерти организма в общую массу биосферы, они повышают её интегральное структурное качество. В результате вновь формирующийся организм изначально имеет преимущество по сравнению с предшественниками.»27
б) Не правда ли, свежая мысль, оригинальная?! Можно ли сомневаться в ней, попытаться представить, как  разлагающийся труп лошади или человека в земле повышает интегральное структурное качество биосферы? И каким образом это даёт преимущество последующим поколениям? 

в) – Нет, нельзя: сомневаться и спрашивать автор не позволяет – ни себе, ни читателю.. Ни здесь, ни на протяжении всех шести написанных им вводных глав обширного руководства. Всё – крайне сурово, никаких спасательных кругов в виде слов  «возможно», «может быть», «я думаю»,  «я сомневаюсь». 

г) Зачем сомнения, зачем что-то объяснять, когда можно безапелляционно изречь: 

«Фундаментальным принципом, определяющим свойства всех биологических систем независимо от уровня сложности, является их пространственно-временная организация.» (Там же, с.67)

Настолько концептуальная фраза, что и объяснять ничего не надо. Поскольку нечего: пустая фраза, совершенно пустая.

3. а) Это я к тому, чтобы читатель решил, чтó для него предпочтительней: мои сомнения либо подобная уверенность. Впрочем, допускаю, что ни то, ни другое. 

Если же нет, если мне позволяется говорить вместо «я знаю» – «я думаю, и если это достаточно любопытно, тогда – вперёд!

б) А вообще, более подробному обзору качества некоторых книг по старению будет посвящён последний, третий «круг» этого повествования.  

    1.4.3.10. Группа IV: гены феноптоза
1. Очевидное влияние на ПЖо.

а) В n-ный раз оговариваюсь, что феноптоз (и соответствующие гены) определённо имеются, видимо, лишь у какого-то ограниченного количества биологических видов. Правда, наличие генетической программы, как дополнения к спонтанному старению,  возможно, в принципе, и у прочих видов (включая человека; см. п. 1.4.1.3),  но пока остаётся недоказанным.

б) Там же, где такая программа есть и играет доминирующую роль, 

- именно вовлечённые в неё гены, очевидно, определяют средневидовое  значение ПЖо,

- её отмена, естественно, повышает ПЖо, 

-  а ускорение программы, если оно возможно,  должно сократить ПЖо. 

в) Второй пункт этого перечня иллюстрируется примером тех же лососевых рыб.  Как недавно (в п. 1.4.3.6) отмечалось, запрограммированную смерть этих рыб после нереста вызывает катастрофически высокое выделение глюкокортикоидов корой надпочечников, «инициатором» чего служит гипоталамус. 

Известно, по крайней мере, два принципиальных способа отменить эту катастрофу и продлить жизнь рыб.28,29                        

2. Увеличение ПЖо  оперативным способом.

а) В первом случае хирургическим путём удаляют железы:

- либо половые, причём ещё в неполовозрелом возрасте (тогда отменяется сам нерест),

- либо, за некоторое время до нереста, надпочечники (видимо, небольшой их фрагмент оставляют – для образования необходимого минимума кортикостероидов) –.  

б) Утверждается, что у чавычи (одного из представителей лососевых) ср-ПЖо  увеличивается при этом с 4-х до 8-ми лет.

3. Заражение рыб личинками моллюска-жемчужницы.

а) Второй способ открыт в природе (см.ссылку 28) и относится к лососям (сёмге), размножающимся в реках Северной Европы.  

б) Суть феномена в том, что эти рыбы во время речной фазы своей жизни могут заражаться личинками речного моллюска – жемчужницы. Личинки (до нескольких тысяч на одну рыбу) «устраиваются» в жабрах и проводят там в комфортабельных условиях 8-11 месяцев.

в) Но польза – обоюдная: от личинок в кровь рыбы попадают различные вещества, которые, как полагают, действуют на гипоталамус и тем самым препятствуют развитию гормональной катастрофы. 

г) I. В итоге, рыба после нереста не погибает, но остаётся зимовать в реке, где для неё питания нет. Многие особи всё же этого не выдерживают. 

II. Однако от 10 до 40% рыб весной благополучно возвращаются в море. И затем ещё 1-3 раза участвуют в нересте. 

д) Продолжительность жизни способна увеличиться, по меньшей мере, вдвое. 

е) Что же касается моллюсков-жемчужниц, то они, по утверждению авторов открытия,

- не только (будучи на стадии личинок) предупреждают преждевременное старение рыб,

- но и сами не стареют. Совсем. Всё время растут, а погибают только от того, что при достижении ими определённого размера в протекающей мимо воде не оказывается достаточно пищи. 

Так что моллюски почти всегда фигурируют в списке организмов, считающихся нестареющими (см., например, п. 1.2.2.1). 

4. Была ли жемчужница?

Увы, ничего нельзя открыть, не вызвав сомнений скептиков и завистников! 

а) Своё скептическое отношение к тезису, что некоторые виды вовсе не стареют, я уже выразил много раз в главах 1.2-1.3 (хотя всё время оговаривался, что, в принципе, такой возможности не исключаю). Повторяться уже не буду.

б) I. Но нашлись и другие поводы для сомнений. Так, есть реки, где 

- жемчужница не вынесла экологических проблем и уже совсем исчезла, 

- а сёмга ведёт себя, как заражённая:  после нереста не погибает и остаётся на голодную зимовку в реке.

II. Это пытаются объяснить тем, что за миллионы лет такое течение событий (сохранение жизнеспособности после нереста, зимовка в реке), изначально определяемое глохидиями, закрепилось у сёмги уже на генетическом уровне.

III. Но если так, выходит, что в современную эпоху глохидии лососям уже и не нужны! В общем, ситуация становится туманной.

в) И, наконец, отмечу, что проект имеет коммерческую подоплёку: препараты из личинок жемчужниц – очередной пропагандируемый эликсир жизни. А в подобных случаях важно, чтó первично:

- открытие, использованное затем в коммерческих целях,

- или коммерция, стимулирующая лишь такие открытия, которые продвигают её, коммерцию.

При втором варианте легче допустить приятную и непринуждённую ошибку.

5. Резюме. 

а) Однако вернёмся к феноптозу. Если не моллюски-жемчужницы, то, по крайней мере, хирургические методы подтверждают сказанное выше: запрограммированную смерть можно отсрочить или даже отменить, что приводит к увеличению ПЖо. 

б) Но никуда не деться от факторов спонтанного старения. 

И рыбы, спасённые от гибели при нересте, через не столь уж большое время умирают «естественной», незапрограммированной смертью. Предельные сроки наступления которой, тем не менее, жёстко ограничены генетически.

1.4.4. СВЯЗЬ С  ПЖо  НЕКОТОРЫХ  МАКРОПАРАМЕТРОВ ОРГАНИЗМА
а) Итак, если исключить феноптоз как достаточно редкое явление, то межвидовые различия ПЖо (в пределах одного класса) по-видимому, определяются сравнительно небольшой совокупностью генов – главным образом, из группы III (гены белков-регуляторов и ферментов обмена прочих регуляторов), а также из группы II (гены белков защитных  систем).

б) Причём, во многом это происходит опосредованно:

 - от каких-то ключевых регуляторов (типа факторов роста) зависит различие одноимённых параметров (одного или нескольких) организмов особей, 

-  а уже эти параметры, в составе совокупности прочих будущих параметров (пока виртуальных), обуславливают исходный жизненный потенциал, а значит и максимально возможную продолжительность предстоящей жизни (~max-ПЖо) образовавшейся зиготы.

в) Вряд ли сейчас можно указать всю совокупность значимых в этом отношении параметров, но на двух из них, которые уже давно «подозреваются в связи» с ПЖо, мы остановимся.

1.4.4.1. Продолжительность жизни: 

связь с размерами (массой) тела

1. Есть связь: большие живут дольше!

а) Первый параметр – наиболее заметный, это геометрические размеры тела. Иногда вместо них удобней использовать массу тела.

б) Возьмём наиболее знакомый нам класс сухопутных млекопитающих. По данным литературы (см. ссылки 2, 15, 17), можно набросать такой ряд:

- у слонов ПЖо достигает 100 и более лет, 

- у менее крупных животных (лошадей, тигров и т.д.) ПЖо исчисляется несколькими десятками лет, 

- а у совсем мелких животных (крыс, мышей) ПЖо на порядок меньше – всего несколько лет.

в) Явно: чем меньше животное, тем меньше и средняя ПЖо. Правда, человек сюда не очень вписывается: живёт дольше, чем «положено». Ну так, может, если бы слоны и лошади жили, как люди, они бы жили гораздо дольше?! По крайней мере, когда люди (на заре своего появления) жили, как слоны (мамонты)  и тогдашние лошади, их средняя ПЖо  хорошо вписывалась в приведённый ряд.

г) Нечто подобное можно проследить также 

- в классе птиц (крупные птицы-хищники живут, как правило, дольше мелких), 

- в классе пресмыкающихся (где среди лидеров по ПЖо – крокодилы) и, видимо, в других классах животных.

д) В принципе, это вполне понятно: 

- чем крупнее животное (а возможно, и растение) во взрослом состоянии, 

- тем дольше протекают различные этапы его онтогенеза (для млекопитающих это внутриутробное развитие, период от рождения до полового созревания и т.д.), а значит и онтогенез в целом.

Ну, действительно, не может же слон жить столько же, сколько мышь! – Он просто не успеет за это время вырасти!

2. Нет, большие и умные живут дольше!

а) Корреляция с ПЖо ещё  лучше, если использовать не общую массу тела, а относительную массу мозга – т.н. индекс цефализации(. И это понятно: чем больше последняя, тем лучше координация работы систем и органов.

б) И совсем хорошая корреляция, если учитывать сразу два параметра – и общую массу тела, и относительную массу мозга. Тогда на графике большое количество млекопитающих примерным образом клубится точками возле сáмой линии регрессии.

3. И всё-таки большие и умные не всегда живут дольше.

а) До сих мы сопоставляли ср-ПЖо у видов одного класса – и прослеживалась тенденция. Но тенденция затушёвывается и пропадает, если в сравнение брать

- ср-ПЖо  видов разных классов или 

- индивидуальные значения ПЖо особей одного вида.

б) По поводу разных классов: сравним, скажем,

- с одной стороны, таких крупных млекопитающих, как лошадь и даже человек,

- а с другой стороны, таких известных «долгожителей», как попугаи и черепахи.

Первые (лошади и люди), несмотря на существенно бóльшие размеры, никак не превосходят вторых (попугаев и черепах) по средней ПЖо.

б) И внутри вида, например среди людей, – то же самое: никак не скажешь, что крупные люди живут дольше – кого бы ни иметь в виду под термином «крупные» – высоких, полных или крупных во всех геометрических измерениях. Наоборот: долгожителями чаще всего оказываются люди худощавые и не обязательно выделяющиеся своим ростом.

4. Дело в том, что...  

Очевидно, дело в том, что в обоих случаях на первый план выходят другие показатели, влияющие на ПЖо.

а) В одном случае это те свойства и характеристики, по которым классы принципиально отличаются друг от друга: например, способность летать, способность жить в водной среде, способ дыхания и т.д. В частности, «летающие» и «плавающие» животные нередко живут дольше таких же по массе сухопутных млекопитающих.

  б) I. Во втором случае (где речь идёт о внутривидовых вариациях ~max-ПЖо) все особи имеют одинаковую, в принципе, «конструкцию» – и тут бы сказаться влиянию размеров тела на ~max-ПЖо! 

II. Может быть, какая-то положительная корреляция и наблюдалась бы – если бы мы умели анализировать генóм зиготы и определять таким образом  

- размеры будущего взрослого организма и 

- максимально возможную продолжительность жизни.

III. Мы же обычно имеем дело с избыточным весом, с тучностью – со всеми вытекающими из неё заболеваниями. Поэтому 

- вместо эфемерной положительной корреляции между идеальными (потенциальными) величинами 

- получаем реальную отрицательную корреляцию (хотя и не очень жёсткую) между реальной массой тела и реальной ПЖо. 

5. И только на уровне видов одного класса на первый план выступает зависимость ср-ПЖо от массы тела и мозга: 

- она достаточно велика, чтобы не быть затушёванной индивидуальными колебаниями,

- и при этом отсутствует доминирующее влияние других параметров, кардинально отличающих классы друг от друга. 

1.4.4.2. Продолжительность жизни: 

связь со скоростью энергообмена 

1. Два типа параметров.

Все параметры любой системы и подсистемы делятся, как известно, на экстенсивные (общий объём, общая масса и т.д.) и интенсивные (давление, плотность, концентрация). Относится это, естественно, и к живым объектам. 

Размеры и масса тела, о которых мы только говорили, – экстенсивные параметры. Теперь же обратимся к интенсивному параметру – скорости (или интенсивности) энергообмена.

2. Эксперименты Рубнера (см., например, ссылки 2, 25). 

а) Ещё в начале ХХ-го века физиолог М. Рубнер изучал теплопродукцию у относительно небольших млекопитающих. Эксперимент проводили в калориметре: в него на определённое время помещали животных и измеряли образующуюся за это время теплоту. Человек, к сожалению, остался неизученным.

б) Исследовались млекопитающие пяти видов, и в каждом виде – особи трёх возрастных групп:

I. в период от рождения до удвоения веса,

II. в  период полового созревания

III. и в период после достижения половой зрелости до смерти.

3. Блестящий глянцем результат.

В итоге, была обнаружена красивая, очень красивая, даже блестящая закономерность. Примерно такая, как закон сохранения энергии.
а) Оказалось, что если брать только первый период, то у всех исследованных видов, независимо от продолжительности у них этого периода, выделение энергии за период, в расчёте на 1 кг массы, было примерно одинаковым. 

Какое-то другое значение было получено для второго периода – но тоже общее для всех. Аналогичная ситуация – и для последнего периода.

б) Значит, равны и суммы. Т.е. любое исследованное млекопитающее, в расчёте на 1 кг своего тела, выделяет за жизнь примерно одно и то же количество теплоты.

в) Но продолжительность периодов и всей жизни (ср-ПЖо) у разных млекопитающих – разная,. Следовательно, у долгоживущих животных за сутки образуется меньше приведённой (к единице массы) теплоты, чем у короткоживущих.

Иными словами,  в первом случае энергопродукция (в расчёте на единицу массы) идёт медленней, а во втором – быстрей. 

г) Осталось развернуть это наоборот – и получается блестящий вывод:

- чем интенсивней приведённая энергопродукция в тканях млекопитающих какого-либо вида,

- тем меньше ср-ПЖо  млекопитающих данного вида. 

Так и выходит, что скорость приведённой энергопродукции – интенсивный параметр, влияющий на видовые значения ПЖо. Если, конечно, Рубнер прав.

4. Рубнер в чём-то прав...

 а) I. Хорошей иллюстрацией опять служат мелкие грызуны. У них энергообмен – наиболее интенсивный, – и, соответственно, продолжительность жизни – наименьшая среди млекопитающих.       

II. В таком же качестве мыши и крысы «отметились» уже при обсуждении размеров тела как влияющих на ПЖо параметров.

III. Следовательно, краткосрочность их жизни объясняется сразу и малыми размерами, и интенсивностью энергообмена. Кстати, эти два показателя (размеры и скорость обмена) тоже коррелируют друг с другом.

б) С энергообменом прямо связаны температура тела, частота дыхания и пульс.

I. И давно считается, что небольшое понижение температуры тела (на 2-3˚ С) должно увеличивать продолжительность жизни. Это понятно: уменьшаются локальные флуктуации (всплески) тепловой энергии, способные превратить находящиеся вблизи молекулы в свободные радикалы.

Данный факт играет в пользу Рубнера. Ведь снижение температуры свидетельствует об уменьшении теплопродукции. И ср-ПЖо, «как положено», возрастает.

II. Можно обратить внимание также на пульс и частоту дыхания. Вспомним домашних хомячков, кроликов и собак. Как часто они дышат и как часто бъётся у них сердце! Ну и, соответственно, они не могут похвастаться большой ПЖо.

в) Наконец, несложно дать простенькое, не очень глубокое, объяснение закономерности Рубнера. 

I. Основа энергопродукции – окислительные реакции, а они обычно сопровождаются образованием активных форм кислорода (АФК; п. 1.3.2.2).

II. Чем быстрей идёт их образование, тем быстрей они повреждают  генóм (несмотря на противодействие антиоксидантной и репарационной систем).

III. Скорее всего, предельный уровень повреждения генома (преодоление которого запускает апоптоз) у разных видов млекопитающих примерно одинаков.
IV. Вывод: чем интенсивней теплопродукция, – тем быстрей достигается предел повреждений и наступает гибель клеток.

5. ... А может быть, он неправ.

Но, вообще говоря, в литературе закономерности Рубнера воспринимаются скептически.

а) Во-первых, они сформулированы только для ограниченного круга млекопитающих. И то – за вычетом человека, ради которого вся геронтология и затеяна.

б) На остальной же животный мир они если и распространяются, то весьма выборочно. Как обычно, среди смутьянов, нарушающих гармонию и порядок, – птицы:  при очень высокой скорости метаболических процессов они живут, в целом, не меньше, а то и дольше, чем млекопитающие. Между прочим, в связи с такой «способностью  к жизни» птицы, пожалуй, заслуживают особого внимания геронтологов. 

в) Наконец, результаты Рубнера не получили достаточно убедительного подтверждения со стороны других экспериментаторов. Может быть, такое подтверждение и есть (или было), но мне оно не известно.

6. Тем не менее...

а) I. Тем не менее, с моей точки зрения, связь интенсивности обмена с продолжительностью жизни всё же есть. 

II. Просто она, как в случае  с размером и массой тела, то порой проступает из общего клубка  разных связей, а то теряется в его глубине.    

III. И, скорее всего, – здесь всё та же ситуация: зависимость ПЖ  от параметра 

- проявляется в масштабе класса и

- затушёвывается внутри вида, а также при выходе за пределы класса.                

б) I. Что же касается птиц, то вполне возможно,  что у них, по сравнению с млекопитающими, эволюция выработала более совершенные системы окисления субстратов и тканевого дыхания. 

II. Без этого птицы, пожалуй, не освоили бы воздушную среду. Полёт требует очень высокой скорости окисления, причём эффективного окисления – без расхода кислорода на побочные продукты вроде АФК (активных форм кислорода). 

III. Видимо, за счёт совершенствования соответствующих ферментов восстановление кислорода дыхательной цепью происходит так быстро, что АФК просто не успевают образоваться.

1.4.5. КРЕАТИВНАЯ  РЕТРОСПЕКТИВА  ГЛАВЫ  1.4

Ну что ж. Будем завершать обсуждение природы старения. Подытожим наиболее важное из того, что было в этом обсуждении. Кроме того, некоторые итоги переведём в несложную математическую форму. Тем самым мы начнём построение того, что я бы назвал так: «Элементарная система формализованного описания старения», или «ЭСФОС». И, наконец, рассмотрим то, что следует из всей главы 1.4, но в ней ещё не было сказано.

Напомню: центральный вопрос главы состоял в том, каков вклад спонтанных факторов и вклад генотипа (генотипа вообще и генетической программы в частности) в определение  продолжительности жизни.

     1.4.5.1. Природа старения с позиций ЭСФОС: 

элементы, варианты их комбинации и новые характеристики
1. Элементы природы старения.

а) В старении произвольного организма могут принимать участие два элемента: 

- непременный элемент А – внешние и внутренние факторы атаки на организм, т.е. факторы спонтанного старения,  

- и присутствующий, видимо, далеко не у всех видов элемент Р – специальная генетическая программа. 

б) Элементу А противостоит элемент С – сопротивление организма действию спонтанных факторов. Это сопротивление обеспечивается

- общей конструкцией организма (например, плотным покровом, дублированием систем разного уровня, наличием анастомозов между сосудами, связями между путями метаболизма, стабильностью белковых молекул, структурной организацией хромосом и т.д.), 

- а также деятельностью специальных защитных систем (предупреждающих или исправляющих повреждения).

в) Итак, всего – три основных «игрока» (элемента): А (атака),  С (сопротивление) и Р (программа).    

2. Варианты природы старения 

а) Основные случаи сочетания указанных трёх элементов мы разделили на 4 варианта (п. 1.4.1.3): 

- 0  – старения нет,                                   (А = С);        

- I  – чисто спонтанный,                           (A > С);

- II  – комбинированный,                          (А > С;  +Р);

- III – чисто запрограммированный,        (A = С;  +Р).

б) Как видно, каждый вариант содержит элементы А и С. При этом  

- в  вариантах 0 и III они друг друга полностью уравновешивают,

- а в вариантах I и II сопротивление (С) слабее силы спонтанного старения (А);

- кроме того, в вариантах II и III «на помощь» факторам спонтанного старения (А) приходит генетическая программа старения (Р), но не сразу, а лишь с определённого момента онтогенеза (что отражается знаком «+»)

3. Выделение из А и С значимых частей.

а) I. Выделим из элемента С ту часть общего сопротивления организма, которая обеспечивается защитными системами, обозначим её символом Z и придадим ей определённый физический смысл. Пусть это интенсивность (т.е. количество, отнесённое к единице времени и к единице массы организма особи)  предупреждаемых и исправляемых  микроповреждений (на уровне ДНК, белков, мембран).

II. Другую часть элемента С (обусловленную общей конструкцией организма и тоже измеряемую интенсивностью предупреждённых повреждений) обозначим как Х.
б) I. Та же величина Х – часть и элемента А. 

II. Оставшуюся часть данного элемента обозначим символом J и назовём её проникающей интенсивностью возможных микроповреждений.

III. Именно этой потенциальной угрозе противодействуют защитные системы организма. 
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в) Таким образом,

Возможность и скорость старения непосредственно зависят от соотношения величин  J и Z.

4. Вариабельность элементов  С  и  А, а также их слагаемых.

Разберёмся в функциональных связях между величинами, фигурирующими в приведённых соотношениях.

а) Элемент С (общее сопротивление факторам А) – прямая функция своих слагаемых: 
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I. Первое слагаемое – Х (сопротивление, обусловленное конструкцией организма) со временем может уменьшаться – например, из-за истончения кожи, остеопороза, снижения массы мышц, сужения сосудов и т.д.

II. Второе слагаемое – Z (сопротивление, обусловленное активностью защитных систем) 

- возрастает, в меру своих возможностей, при увеличении проникающей интенсивности возможных повреждений (J)  

- и убывает – либо по команде программы старения, либо в связи с повреждением самих защитных систем.

III. Таким образом, оба слагаемые сопротивления С – переменные величины, не зависящие от С. Но само С – функция этих переменных.
б) I. В отличие от С, элемент А  (общая интенсивность внешних и внутренних факторов, действующих на организм) не является функцией ни одного из своих двух слагаемых (A = X + J). Он может возрастать и убывать, но это не вызвано изменением  X или J.

II. Функцией же остальных двух переменных в соотношении (1.1,а) является  J, проникающая интенсивность возможных микроповреждений: 
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Действительно, эта величина может меняться,

- во-первых, при изменении элемента  А в целом,

-  и, во-вторых, при ослаблении «конструкционного» сопротивления Х организма, при этом проникающая интенсивность возможных повреждений (J), а с ней и нагрузка на защитные системы, возрастают. 

5. Присоединение программы.

Если в дело вступает и программа  старения, то её влияние, если не всегда, то иногда, можно описывать характеристикой Р, аналогичной величинам J и Z, где Р – интенсивность запрограммированных микроповреждений. 

Это справедливо, например, для 

- гибели лососевых рыб после нереста, когда гигантские дозы глюкокортикоидов вызывают множественные микроповреждения во всех органах (п. 1.4.3.6),

 - а также для такого гипотетического, но очень возможного механизма старения, как запрограммированное постепенное ослабление работы защитных систем (п. 1.4.1.4). 

6. Характеристики соотношения  Z  и  J.
Итак, как уже было сказано, вне действия программы скорость старения определяется соотношением величин J (проникающей интенсивности возможных повреждений) и  Z (активности защиты). Характеризовать их соотношение можно двумя способами.

а) I. Разность (Z) и (J) обозначим как дефект защиты (D):
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II.Очевидно,  эта величина принимает только неположительные значения: D ≤ 0.

б) I. А производную активности защиты по интенсивности возможных повреждений определим как  устойчивость организма (R) к внешним и внутренним факторам спонтанного старения:
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II. В принципе, при росте интенсивности возможных повреждений (J) должна пропорционально расти и активность защиты от них (Z). Если всякий прирост dJ полностью нейтрализуется приростом dZ, то устойчивость организма  R = 1.

Если же полной компенсации нет, то  R < 1.  

Таким образом,  в общем случае возможны только значения R ≤ 1.             

     1.4.5.2. ЭСФОС: простейшие формулы для ПЖо 
1. Вся жизнь – в оптимальных условиях.

а) Величины J и Z могут изменяться в каких-то пределах. Нижнее значение их соответствует наиболее благоприятным (оптимальным)  условиям. 
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В этих условиях 

Во второй паре вариантов (наиболее вероятных из четырёх) даже в этих условиях имеет место «неустранимая  утечка жизни» (п. 1.4.2.3). Продолжительность жизни, если она вся проходит в таких условиях, – максимальна, ~max-ПЖо. 
б) Введём ещё одну величину – L, удельное (т.е. в расчёте на единицу массы организма) количество повреждений.

 И допустим, что смерть наступает, когда L достигает уровня  maxL.

в) Тогда, принимая целый ряд упрощающих условий, в том числе то, что на протяжении всей жизни устойчивость R = 1, можно записать простые выражения:
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Оба они относятся к жизни в оптимальных условиях, но 

- первое выражение дано на некий промежуточный момент жизни (календарный возраст) ПЖ, 

- а второе (в рамке) – на конечный момент жизни и фиксирует её максимально возможную продолжительность.

2. Жизнь не в cáмой оптимальной среде: вывод формулы.

а) Теперь пусть условия жизни хуже «наиболее благоприятных», т.е. интенсивность спонтанных факторов А, а значит, и её «проникающей» части J, больше  своих минимальных значений. Соответственно, больше будет и реакция защитных механизмов Z. 

На этот раз мы не будем накладывать на производную  dZ/dJ, т.е. на  R, прежнего жёсткого условия (равенства 1), но «попросим» её всё-таки побыть пусть любой по величине (в пределах своей области определения), но постоянной, на протяжении всей жизни особи. 

Посмотрим, как в этом случае будет выражаться ПЖо через введённые характеристики.

б) Вот кратко – очень простые выкладки.

I.  Из уравнения    dZ/dJ = R,    с учётом начальных условий,  следует:         
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II. Заменим  Z и minZ  (используя уравнение  Z – J = D), соответственно, на D+J             и  minD+minJ:             
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III. И, наконец, подставим это выражение в формулу расчёта ПЖо, используемую нами при всех упрощающих допущениях:
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3. Общий взгляд  на формулу.

а) I. Нетрудно видеть: если  R = 1, то результат сводится к формуле (1.5,б) расчёта максимально возможной ПЖо. 

II. Получившаяся же сейчас формула – более общая. Она даёт зависимость продолжительности жизни от  J (проникающей интенсивности возможных повреждений) и R (устойчивости организма к возрастающей интенсивности действия спонтанных факторов).

б) При этом надо иметь в виду, что и числитель, и знаменатель формулы (1.7,б) – отрицательны. В числителе это обусловлено знаком «минус», а в знаменателе – тем, что оба его члены – меньше нуля: 

- первый – потому, что, по определению  (1.3,а), D ≤ 0  (что верно и для  minD); 

- второй – поскольку, тоже по определению, R ≤ 1.

4. Влияние R  и  J на ПЖо.

Теперь можно проследить влияние R  и  J на ПЖо. (В обоих случаях считается, что на протяжении всей жизни особи эти характеристики постоянны.)
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 а)  При уменьшении R от 1 до 0 второй член знаменателя изменяется от 0 до –(J – minJ), знаменатель по модулю становится больше и, поскольку знаки минуса при числителе и знаменателе взаимно уничтожаются, в целом ПЖ  снижается от  ~max-ПЖо  до величины  

Иными словами, при R=0 активность защитных систем при любой активности спонтанных факторов (J) остаётся на том же уровне (minZ), как и в самых благоприятных условиях.

б) Сходным образом меняются части формулы  (1.7,б)  при увеличении J, только пределом ПЖо  (при  бесконечно большом возрастании J) является нуль. Т.е. чрезмерно большая интенсивность действия спонтанных факторов делает жизнь вообще невозможной.

в) Всё это вполне очевидно, что свидетельствует об адекватности формулы – хотя бы в пределах данных упрощённых представлений.

5. Пример расчёта по формуле.

а) Вот пример использования формулы (1.7,б). Положим следующее:

-  minD = – 0,1 minJ, откуда minJ = – 10 minD;  это значит, что в оптимальных условиях дефект защиты составляет 10%;

-  J = 2 minJ – в реальных условиях активность спонтанных факторов вдвое выше, чем в оптимальных;                                                                                                                                  

-  R = 0,9,  т.е. на протяжении всей жизни защитные системы организма нейтрализуют лишь 90% потенциальных повреждений, а остальные 10% последних становятся реальными.

б) Подстановка даёт:  ПЖо  =  – maxL / 2minD =  ~maxПЖо /2.

Т.е. при заданных условиях продолжительность жизни вдвое меньше максимально возможной.                        

6. Внутривидовые  вариации ПЖо: напоминание.                                            
а) Эти расчёты иллюстрируют, помимо прочего, двойственную природу значений ПЖо и такую же природу внутривидовых различий ПЖо. Так, ещё в п.1.4.2.4 отмечалось, что вариации значений ПЖо у особей одного вида имеют две компоненты:

- одна обусловлена индивидуальными особенностями генотипа, 

- вторая – различиями условий жизни, иначе говоря, интенсивности действия спонтанных факторов.

б) Причём, в оптимальных условиях жизни внутривидовые колебания ~max-ПЖо связаны лишь с генотипом особей.

7. Вариации  ~maxПЖо  в оптимальных условиях.
а) Чем вызваны эти колебания? Имея в виду пока жизнь в оптимальных условиях, обращаемся к формуле для  ~maxПЖо (1.5,б). В ней – только два параметра: maxL  и minD. Из них 

- первый  (maxL, критический порог повреждений) всецело определяется геномом, 

- а второй  (minD, дефект защиты в оптимальных условиях)  зависит от способности защитных систем (опять-таки, «прописанной» в геноме) противодействовать спонтанным факторам, сохраняющимся в режиме оптимума.  

б) Таким образом, вариации значений какого-то из этих параметров, а скорее всего – сразу обоих, служат теми способами, с помощью которых 

- проявляется влияние генома на значение  ~max-ПЖо
- и осуществляется его (генома) вклад во внутривидовые вариации  ПЖо.

8. Вариации ПЖо в реальных условиях.             

 Произвольные же условия жизни описываются формулой (1.7,б). В её правой части – кроме двух прежних, ещё 3 величины. 

а) Из них две (J и  minJ) отражают интенсивность действия спонтанных факторов в реальных и в оптимальных условиях; 

- и различие первой величины (J) у разных особей обуславливает вклад условий жизни в вариации  ПЖо.            

б) I. Но при этом, как мы уже отмечали, проникающая интенсивность возможных повреждений J косвенно зависит и от организации самой особи:  J – это лишь то, что «пробивается» через элементы конструкции, созданной «по чертежам» генома.

II. Не менее зависит от генотипа и последняя, пятая величина из формулы (1.7,б) – R, устойчивость к усилению действия спонтанных факторов.                                                      
III. Таким образом, хотя отклонение  в реальных условиях ПЖо от ~max-ПЖо и обусловлено действием спонтанных факторов, степень отклонения зависит и от генотипа. 

в) I. Однако при расчётах, суммированных в табл.1.2 (п.1.4.2.4), мы это обстоятельство не учитывали, поскольку оценить его роль непросто.  

II. Напомню: мы пришли к заключению, что у людей вклад генотипа в вариации значений ПЖо составляет примерно  35-45%, а вклад различий условий жизни – остальные 55-65%. С учётом вышесказанного, роль генотипа, возможно, выше.

9. Уведомление.

а) Несмотря на столь внятные результаты, к которым позволяют придти формула (1.7,б) и сопутствующие ей представления, я прекрасно понимаю, насколько всё гораздо сложней. И спешу уведомить об этом читателя – и о том, что сложней, и о том, что понимаю.

б) Существует множество моделей, которые более тщательно учитывают те или иные аспекты старения30 (см. также ссылки 18 и 19).  О некоторых из них я планирую поговорить в главах 1.6 и 3.2.

в) Но, как мне кажется, зачастую содержательность выводов из этих моделей не намного больше, чем из полученной буквально на глазах читателя простенькой формулы, – по крайней мере, содержательность не всегда соответствует мощи и антуражу используемого математического аппарата.

г) Поэтому я и позволил себе здесь, а также в некоторых параграфах ниже (п. 1.5.1.2; вся главка 1.5.2) с чисто иллюстративными целями прибегнуть к своего рода самодеятельности, каковой является ЭСФОС (элементарная система формализованного описания старения).

     1.4.5.3. Дифференциация генов по влиянию на ПЖо 
Продолжим  просмотр и осмысление содержания главы 1.4.

Напомню, что, оценив природу вариабельности ПЖо у людей, мы обратились к вопросу о том, какие конкретно гены или группы генов оказывают решающее влияние на ПЖо. При этом мы

- вначале рассмотрели конкретные гены, обозначенные как «гены старения (смерти)» и «гены жизни»,

- а затем разбили все гены по функции их белковых продуктов на 4 группы и обсудили роль генов каждой группы в определении ПЖо. 

1. «Гены старения (смерти)» и «гены жизни» (см. табл. 1.3).
а) Формальный признак «гена старения» – увеличение  ПЖо при выключении гена. Оказалось, что практически все эти гены кодируют белки различных регуляторных цепочек; причём

- передаваемый по цепочке сигнал направлен не на старение или гибель клеток, а на стимуляцию, например, роста и развития;

- соответственно,  в результате выключения такого гена образуются мелкие, плохо размножающиеся, особи. 

Их ПЖо, пусть и большее по значению, относятся к лабораторным условиям. В итоге, 

- в естественной среде мутанты явно уступают нормальным особям,

- и термин «гены старения» кажется здесь несправедливым..

б)  «Гены жизни» – по аналогии, это гены, чья  гиперэкспрессия вызывает увеличение ПЖо. Здесь нам встретились фермент одной защитной системы и ДНК-метилаза

в) В связи с последним обстоятельством, мы рассмотрели функции метилирования ДНК и более других из них – участие метилирования ДНК в импринтинге генов.

2. Группы генов и влияние их на ПЖо (см. табл. 1.4).
По функции же продуктов, мы подразделили гены на следующие 4 группы:

I. т.н. конститутивные гены, кодирующие основную массу белков: структурных и ферментов основных путей метаболизма;

II. гены, кодирующие белки (ферменты) защитных систем; 

III. гены, кодирующие регуляторные белки и ферменты других регуляторов,

IV. гены запрограммированной гибели – апоптоза и феноптоза.

Гены группы I: и выключение, и гиперэкспрессия какого-либо из этих генов ведёт к снижению жизнеспособности, а нередко и вовсе исключает таковую.

Эволюция же их, видимо, происходила очень медленно и приводила 

- на относительно небольших своих отрезках – к максимальной подгонке белков друг к другу и к общей структуре организма (задаваемой быстро эволюционирующими генами), и это закрепляло межвидовые различия ср-ПЖ;

- а на более протяжённых участках – к участию (вместе с другими генами) в формировании новых классов и типов живых объектов.
Гены группы II – не очень большая группа, и с ними всё сравнительно просто:

- выключение гена этой группы (т.е. дефицит какого-то фактора защитных систем) ведёт к снижению ПЖо,  гиперэкспрессия – вероятней всего, к увеличению ПЖо,

- и изменение таких генов в эволюции могло заметно влиять на ср-ПЖо.

Группа же генов III – пожалуй, вторая по многочисленности и самая важная в определении межвидовых различий ПЖо. 

а) Именно к этой группе относится большинство пресловутых «генов старения», но в большинстве случаев выключение генов данной группы, скорее всего, не увеличивает, а понижает ПЖо.

б)  В эволюции эти гены, видимо, менялись быстрее других, и очередное разделение древних видов на новые виды происходило, в первую очередь, благодаря изменению некоторой совокупности данных генов.

в) В соответствии с этим, межвидовые различия ПЖо для какой-то пары видов одного класса задаются,

- в основном, подобной небольшой совокупностью генов III группы 

- и в меньшей степени – теми или иными генами других групп.

Для каждой пары сопоставляемых видов набор таких генов может иметь свой, отличающийся от прочих, состав.

г) Влияние генов на видовые значения ПЖо опосредовано через различные параметры организма:
- гены влияют на размеры, массу, форму органов и всего организма, на скорость энергопродукции и других обменных процессов, на активность защитных систем и т.д., 

- и с этими параметрами коррелируют значения ПЖо разных видов. 

д) Вместе с другими генами (в т.ч. генами группы I) гены III-й группы обуславливают и различия между классами и типами, но эти различия уже столь фундаментальны, что в общей совокупности видов нескольких классов или типов влияние отдельных параметров на ПЖо  теряется. 

Гены группы IV  почти в полном составе тоже кодируют регуляторные белки, но выделены из III-й группы из-за особо тесного отношения апоптоза и феноптоза к старению. 

а) По функции можно различить 

- «апоптоз изнутри», который развивается при неустранимых повреждениях генома и является  частью механизма старения органов с постмитотическими клетками (мозг, сердце),

- и «апоптоз по команде», развивающийся в нормальной клетке по внешнему сигналу. Возможно, помимо других ситуаций, этот вид апоптоза участвует в остром феноптозе у лососевых рыб при нересте.                 

б) Изменять готовность клеток  к апоптозу можно двумя способами:

- подавить апоптоз – путём выключения какого-нибудь проапоптозного гена или гиперэкспрессии антиапоптозного гена; при этом  возрастает вероятность онкогенеза;

- облегчить апоптоз – обратным способом изменить активность генов; из-за апоптоза постмитотических клеток миокарда и мозга – увеличение вероятности заболеваний сердечно-сосудистой и нервной систем.

в) Что касается феноптоза (запрограммированного самоуничтожения всего организма, то

- его, в принципе, можно отменить,

- но будет продолжаться спонтанное старение, рано или поздно тоже приводящее к смерти.  

1.4.5.4. Перспективы увеличения ПКо 

путём прямого воздействия на гены 

Итак, чтó следует из всего этого относительно увеличения ПКо? Я имею в виду, на какие, в принципе, гены и каким образом нужно воздействовать для повышения ПКо? – Так вот, исходя из предыдущего, можно, 

- во-первых, поделить эти способы на прямые («операции» на конкретных генах) и непрямые (воздействие на факторы, влияющие на состояние ДНК),

- и, во-вторых, оценить в общих чертах результаты таких воздействий.

1. Прямые воздействия на гены.
Теоретически  можно представить следующие точечные (выполненные на одном или нескольких строго определённых генах) операции на геноме: 

I. избирательное выключение (путём эксцизии, необратимой модификации промотора, индуцированной мутации и т.д.) определённых генов:

- генов феноптоза (если таковые имеются) и 

- «генов старения» из числа генов, кодирующих регуляторы; 

II. поиск среди, условно говоря, регуляторных генов других генов, выключение или активация которых увеличило бы  ПЖо, и при обнаружении – соответствующее изменение их активности;

III. избирательная активация (например, путём амплификации) генов, кодирующих белки защитных систем,

IV. введение в генóм более эффективных генов защитных систем, выделенных из организмов другого вида.

2. Оценка прямых воздействий.

а) Очевидно, всё это можно проделывать (если можно), в основном, на стадии одного-двух бластомеров. Для более взрослых зародышей (и далее!) подобное уже невыполнимо.

б) «Операция» на одном гене вряд ли может дать значительный эффект, поскольку межвидовые различия ПЖ  обусловлены всё же бóльшим количеством генов. 

в) I. Кроме того, как мы много раз отмечали, повышение ПЖо  путём выключения «генов старения», скорее всего, приведёт к не самым лучшим результатам (маленькие размеры, низкая фертильность).   

II. Можно  указать и на другие опасности «операций» на регуляторных генах. Наиболее очевидная из них – нарушение нормальных взаимосвязей элементов организма. Я уже приводил пример с гемоглобином (п.1.4.3.2) – сколь ужасным было бы увеличение его суточной продукции в два раза. Конечно, многое «согласовывается» в организме путём саморегуляции, но и у неё же есть свои пределы!     

3. Результаты экспериментов. 

Видимо, по этим причинам многочисленные попытки радикально повысить ПЖо, воздействуя на генóм, пока не слишком эффективны. 

а) В частности, безбрежное количество экспериментов выполнено в этом направлении на мышах. Ведётся своего рода соревнование между учёными (поощряемое специальным фондом «Мыши Мафусаила» (см. ссылку 6, стр.381). Пока рекорд индивидуальной продолжительности жизни (~max-ПЖо) мышей доведён до 4,5 – 5 лет. 

б) Это, конечно, много, если сравнивать с ~max-ПЖо обычных мышей того же вида (2,5 года). Но это же самое – очень мало по сравнению с пропастью, разделяющей ПЖо простых и летучих мышей (п.1.4.3.2).   

4. Критерий того, чтó повышается: только  ПЖо или ещё и  ~max-ПЖо.           

 а) Но, допустим, найден один или несколько перспективных в рассматриваемом смысле генов. Разработан и осуществлён приемлемый план «операции». 

 Тогда, в зависимости от конкретной природы «оперируемого» гена,  

- в одних случаях возрастает только реальное значение ПЖо – оно «подтягивается» к ожидаемой максимальной ПЖ особи  (~max-ПЖо); последняя же не меняется,

- в других случаях – возрастает и  ~max-ПЖо. 

б) I. Первая ситуация поначалу кажется сомнительной: как можно, изменяя активность генов, увеличить ПЖо  особи, не увеличив также  ~max-ПЖо – предела, которого бы достигла особь в идеальных условиях существования и который (самое главное) определяется только геномом?!

II. Тем не менее, это вполне представимо. Просто генетическая «операция» должна повысить устойчивость организма к таким факторам, которые действуют в обычной среде обитания, но отсутствуют в идеальных условиях. 

III. Т.е. это факультативные спонтанные факторы (см. п. 1.4.2.4).

в) Если же манипуляция с гéном повышает устойчивость к облигатным факторам (переменным или постоянным), то увеличится и ПЖо, и ~max-ПЖо. Причём, к  облигатным факторам можно отнести

- не только многочисленные повреждающие факторы внутренней среды организма, сохраняющиеся и в оптимальных условиях жизни, 

- но также генетическую программу старения (если она есть), косвенное воздействие на ПЖо со стороны «генов старения» и т.д.

5. Пример первой ситуации: ПЖо – возрастает, ~max-ПЖо – не меняется.            

а) I. Одним из факультативных спонтанных факторов является отсутствие пищи. В идеальных условиях такой проблемы нет, а в реальных она часто возникает и может довести до смерти – как и многие другие факторы внешней среды.

II. Значит, генетическая «операция», облегчающая решение этой проблемы, будет влиять только на ПЖо.

б) I. Так, например, для некоего хищника, охотящегося на открытой местности, где неожиданно наброситься на объект охоты  обычно не получается и погоня бывает весьма продолжительной, важно иметь особо крепкие мышцы, а в последних – значительное преобладание красных мышечных волокон над белыми.

II. «Операция» над генами, чьи продукты регулируют формирование мышечных волокон, могла бы привести к образованию «суперхищника», способного гнать  жертву в течение очень длительного времени. Правда, если это позволяют  возможности  сердечно-сосудистой и дыхательной систем.

в) I. Тогда в родной среде «суперхищник» получает преимущество перед своими обычными собратьями, отчего его ПЖо  – выше среднего. 

II. Но в идеальных условиях, где всем дают достаточное количество еды, а бегать приходится только для моциона, соотношение белых и красных волокон в мышцах никакого значения не имеет. Т.е. ~max-ПЖо  не  меняется. 

6. Пример второй ситуации: возрастает  и  ПЖо, и ~max-ПЖо.  

а) I. А облигатным спонтанным фактором старения является любой из неустранимых агентов (активных форм кислорода, локальных флуктуаций энергии, ошибок репликации и т.п.), повреждающих ДНК.

II. Значит, если генетическая «операция» снизит эффект влияния этих факторов на ДНК, то это будет сказываться и в идеальных условиях. Увеличится не только  ПЖо, но и ~max-ПЖо.

б) Очевидно, что в роли «оперируемых» могут выступать при этом гены соответствующих защитных систем – например, антиоксидантной системы или системы репарации ДНК. Очевидно, необходима амплификация данных генов.

1.4.5.5. Перспективы увеличения ПКо 

путём непрямого воздействия на гены 

1. Те же две ситуации, тот же принцип.

а) Способы непрямого воздействия на гены по влиянию на ПЖо и ~max-ПЖо тоже подразделяются на два типа: влияют либо только на ПЖо, либо сразу на оба эти показателя. Тот же и принцип решения вопроса, какой эффект окажет то или иное воздействие:           

- если ослабляется действие факультативных спонтанных факторов старения, –  повышается только ПЖо,

- если ослабляется действие облигатных факторов – возрастает и ~max-ПЖо.
Начнём со второй ситуации.

2. Непрямые воздействия на генóм, повышающие и ПЖо, и ~max-ПЖо.  

а) К таким воздействиям можно отнести и то, о чём ещё не упоминалось (пункт I ниже), и то, что уже давно известно (пункт II). Примеры: 

I. адресное выключение определённых транскрипционных факторов (скажем, тех, которые необходимы для активации генов феноптоза  и «генов старения») – с помощью антител или других агентов, тропных именно к этим транскрипционным факторам;

II. ограничение действия на ДНК повреждающих её факторов:

 - окислителей и свободных радикалов – с помощью разнообразных антиоксидантов, в т.ч. «ионов Скулачёва», проникающих в митохондрии – эпицентр образования окислителей и радикалов;

 - локальных флуктуаций энергии – с помощью небольшого понижения температуры тела или умеренного голодания.          

3. О голоде и лёгком голодании.

Обратим внимание на то, что у нас второй раз встречается голодание, причём в разных «ипостасях».

а) Первый раз речь шла об отсутствии пищи как неблагоприятном внешнем факультативном факторе, противодействие которому может модулироваться на уровне многих генов – в том числе тех, чьи продукты регулируют соотношение красных и белых мышечных волокон. 

б) I. На этот же раз подразумевается, что 

- в метаболических путях распада продуктов питания имеются реакции с высвобождением большого количества энергии (в том числе теплоты),

- и такие локальные всплески (флуктуации) энергии могут привести к образованию из находящихся рядом веществ свободных радикалов и других нежелательных реагентов.

II. Поскольку это будет наблюдаться и в идеальных условиях жизни, флуктуации энергии – облигатный фактор старения.

III. Умеренное ограничение потребляемой пищи в некоторой степени (но, конечно, отнюдь не радикально) снижает и общую температуру тела, и параметры (частоту и амплитуду) локальных флуктуаций энергии. 

Так что умеренное голодание – это один из методов повышения ПЖо  путём противодействия облигатному фактору старения. 
в) Но, с другой стороны, умеренное голодание можно рассматривать и как одну из составляющих оптимальных условий жизни или просто здорового образа жизни. А его воздействие на переменные облигатные факторы, возможно, не уменьшает их интенсивность ниже прежнего минимального значения.      

В таком случае умеренное голодание относится к методам, повышающим только ПЖо (см. ниже).

4. Старые методы.

а) Как уже было сказано, антиоксиданты, гипотермия и голодание давно замечены геронтологами. Правда, увеличение с их помощью ПЖо  в эксперименте не так уж велико – до 30-40%. Но не исключено, что некие модификации этих методов (например, «ионы Скулачёва») окажутся более эффективными. 

б) Напомню: пока речь шла о таких методах повышения ПЖо, которые влияют на облигатные факторы старения и, значит, поднимают и  ~max-ПЖо.
5.  Непрямые воздействия на генóм, повышающие только ПЖо.

а) А можно ли представить такое косвенное воздействие на генóм, которое противодействует  факультативным факторам старения?

б) Да, легко: это практически все меры, что составляют «здоровый образ жизни». В частности, это меры, направленные на защиту от

- радиоактивного облучения, 

- токсических веществ продолжительного действия (в т.ч. алкоголя и продуктов курения), 

- переедания,

- психических и физиологических стрессов и т.д.

в) Действительно, каждый из перечисленных вредных факторов так или иначе «добирается» до генома и каждый не входит в обязательный набор оптимальных условий жизни. 

Это и значит, что борьба с данными факторами может «приподнять» только ПЖо, но никак не повлияет на максимально возможную продолжительность жизни особи (~max-ПЖо).

6. Резюме. 

Таким образом, рассматривая возможные методы увеличения ПЖ, мы шли от сложных и тонких «операций» на генах к более простым и давно известным способам.

При их сопоставлении важно учитывать, по меньшей мере, пять обстоятельств:

- сложность осуществления,

- объект применимости (так, генетические «операции», похоже, применимы лишь для усовершенствования будущих поколений, но не уже живущих),  

- спектр основного результата (увеличивается ли только ПЖо или же ещё и ~max-ПЖо),

- величину достигаемого эффекта и

- наличие отрицательных последствий (типа бесплодия, низкой работоспособности и т.д.). 

Глава 1.5 

Старение как падение жизненного потенциала
Благополучно завершив обсуждение пунктов б) и в) исходной дефиниции старения (см. главку 1.1.1), обратимся в этой главе к очередным двум пунктам: 

г) о времени начала старения в онтогенезе  и

д) о скорости старения.

1.5.1. НАЧАЛО СТАРЕНИЯ  В  ОНТОГЕНЕЗЕ. 

ЖИЗНЕННЫЙ ПОТЕНЦИАЛ

1.5.1.1. Предварительный обзор вариантов 

1. В чём, значит, вопрос?
В пункте г) о начале старения сказано так:

«[возрастные изменения] начинают обнаруживаться ещё в репродуктивном периоде или даже раньше».
Ответ, как видно, не очень конкретен: что значит «или даже раньше»? – Ну так, если бы всё было ясно и конкретно, – нечего было бы и обсуждать!

2. Ответы: перечень вариантов.

а) Что же касается литературы, диапазон предлагаемых ответов достаточно широк и в то же время легко предсказуем: старение организма начинается (даём в обратном порядке, т.е. в порядке убывания возраста)…  

I. по окончании репродуктивного периода,

II. по окончании роста и развития организма,  

III. с началом репродуктивного периода,

IV. с первых дней жизни (т.е. с постнатального периода),

V. с образования зиготы.

б) Та самая, исходная, дефиниция определённо исключила лишь один вариант – самый первый, – дипломатично оставив шансы для остальных четырёх.

Со временем придётся дипломатию оставить и дать вполне однозначный ответ. Что ж, рассмотрим варианты. Для демонстрации объективности, уделим некоторое внимание и первому. Но ясно, что у него нет никаких шансов!

2. О варианте I (старение происходит лишь в пострепродуктивном периоде, т.е. примерно с 45-50 лет у женщин и с 50-60 лет у мужчин).  

По существу, об этой возможности (точнее, невозможности) мы говорили ещё в п. 1.2.2.1.  

а) Само появление такой точки зрения связано не только с обывательским (и то уже исчезающим) представлением о том, что старение происходит лишь в пожилом возрасте, непосредственно перед старостью, – но и с одной из «теорий» старения. 

I. Согласно последней, по окончании репродуктивного периода особи переставали «интересовать» эволюцию, и пострепродуктивный период онтогенеза совершенно выпал из-под очищающего, благотворного влияния естественного отбора. 

II. Отсюда – возникновение всяких «безобразий» в этот период – в виде нарастающих всевозможных дисрегуляций и дисфункций. – А это и есть старение.  

III. Таким образом, здесь проводятся две мысли. Одна – явная и глобальная, – состоящая в том, что  старение – это лишь «недоработка», «небрежность» эволюции. Ну, об этом мы уже много говорили.

А вторая – как сама собой разумеющаяся – о том, что начинается старение лишь в пострепродуктивном периоде.

б) На последнюю мысль – две контрмысли (развиваю их из п. 1.2.2.1).

I. А что, собственно, вызывает прекращение репродуктивного периода? Одно из двух – либо специальная генетическая программа, либо старение.

Но прекращение репродуктивной функции обычно происходит не одномоментно, не «по щелчку», каковой бы следовало ждать от генетической программы, а на протяжении нескольких лет, – и это можно толковать как результат (один из результатов) исключительно старения. Которое, следовательно, началось гораздо раньше.

II. А второе – это даже не мысль. Второе прямо написано на лицах людей, находящихся  в расцвете репродуктивного периода, – например, если сравнить мужчин, скажем, 25, 35 и 45 лет. Ошибиться, кто старше (старее),  очень трудно. 

Т.е. за те несколько десятков лет, которые составляют репродуктивный период, любой человек заметно стареет. И это совершенно очевидно.   

3. О варианте II. 

Как уже было сказано, вышеприведённый перечень вариантов расположен по мере убывания предполагаемого возраста начала старения. 

За отвергнутым первым вариантом следует второй – старение начинается после окончания роста и развития организма; значит, у людей – где-то с 25 лет. 

Правдоподобно. Но дискуссию об этом отложим  «на потом» – на время, когда мы точно определим понятия, более подходящие для такого обсуждения. Я имею в виду жизненный потенциал и жизнеспособность.

Так что перейдём пока к следующему варианту.

4. О варианте III (старение начинается по достижении репродуктивного периода; у людей – примерно с 16-18 лет). 

а). Идея о том, что именно в это время начинается и старение, основана на весьма распространённом убеждении, по которому половая активность потребляет значительную часть ресурсов организма. 

У некоторых животных (насекомых – дрозофил, чёрных тараканов) обнаружена даже отрицательная корреляция между плодовитостью самок и их ПЖ (см. ссылку 15).   Опять-таки можно вспомнить и лососевых, кладущих на алтарь размножения все ресурсы своего организма – вместе с самой жизнью.       

б) Но, в принципе, коллизия между репродукцией и ПЖ далеко не всегда столь драматична. Как известно, у людей нормальная половая жизнь никак не снижает общей продолжительности жизни, – скорее, даже наоборот.  Да и старение кажется более фундаментальным процессом, нежели просто реакция на расход ресурсов, чем бы он ни вызывался.

Так что вариант III тоже не вызывает у меня большого сочувствия. 

5. О вариантах V и IV (старение начинается с зиготы или с момента рождения).

а) Что касается этих – наиболее радикальных – вариантов, то они исходят из правильной, на мой взгляд, посылки: организм оказывается под воздействием внешних и внутренних факторов старения с сáмого своего зарождения (что кажется более вероятным) и (или) рождения.  

б) Вот теперь и введём последовательно два понятия, с помощью которых 

- в п. 1.5.1.6 закончим обсуждение рассматриваемых вариантов,

- а в п. 1.5.1.2 и в главке 1.5.2 продолжим выстраивание ЭСФОС – элементарной системы формализованного описания старения (начатое в пп.1.4.5.2-1.4.5.3).

1.5.1.2. ЭСФОС: введение понятия «жизненный потенциал»  

1. Определение. 

а) Будем считать, что зигота обладает неким запасом жизненной энергии, или жизненного потенциала зиготы (ЖПзиг), который 

- к рождению снижается до начального жизненного потенциала (ЖПо),

- а на последующих стадиях онтогенеза продолжает снижаться (при естественном старении) и достигает нуля на момент смерти.

б) Это, правда, витализм – многократно заклеймённое учение, но оно не так уж лишено смысла. Действительно, тут возможна простая и вполне материалистическая интерпретация.

в) Я предлагаю для вводимой величины, изменяющейся от ЖПзиг через ЖПо и далее до 0, принять следующее определение:

- жизненный потенциал (ЖП) – это величина, измеряемая тем временем, которое ещё способна прожить особь при максимально благоприятных условиях.

2. Новое – это иногда незабытое старое.

а) Из этого определения следует, что начальный жизненный потенциал равен хорошо уже знакомой нам величине – максимально возможной продолжительности жизни особи, – а потенциал зиготы – тому же плюс продолжительность внутриутробного развития (ПВР):       
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б) Надо сказать, термин «жизненный потенциал» мы уже не раз использовали – и впервые именно тогда, когда вводили понятие  ~max-ПЖо (п. 1.4.2.2). Но то было как бы неофициально, в виде свободной метафоры. Теперь же все формальности соблюдены, и мы имеем законно введённую величину.

3. О максимально благоприятных условиях.

а) Тогда же (в п. 1.4.2.2) мы сказали несколько слов о «максимально благоприятных условиях». В частности, то, что параметры этих условий при переходе от одного периода жизни к другому могут меняться – и довольно существенно. И, конечно, их точные значения отнюдь не всегда известны. Но отсюда не следует, что их совсем не существует.  

б) Какая-то ясность имеется лишь в отношении внутриутробного периода онтогенеза. I. Во-первых, очевиден тезис о смене оптимальных условий существования при переходе от пренатального периода жизни к постнатальному. 

II. Во-вторых, достаточно очерчены условия, являющиеся оптимальными: это определённые концентрации в материнской крови газов и метаболитов.

4. Возникает вопрос...

а) Возникает вопрос: зачем придумывать новую величину, когда она, судя по (1.9), совпадает с уже существующей? Имеется в виду равенство ЖПо и  ~max-ПЖо .

б) Прежде, чем ответить, напомним: там же (в п. 1.4.2.2), первой среди всех прочих ПЖ, была определена величина

ПЖj  – продолжительность ещё не завершённой жизни особи, т.е. календарный возраст КВj на момент tj. А если время отсчитывается от рождения, то и время  tj  тоже совпадает с ПЖj:
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Аналогично, текущее значение ЖП будем обозначать через ЖПj.
в) Так вот, с ПЖj   совпадает календарный возраст КВj , но никак не новая величина (ЖПj): они совершенно разные, и совпадают лишь их максимальные значения, которые к тому же относятся к противоположным точкам онтогенеза и только к идеальным условиям жизни. 
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5. Лучше один раз увидеть...

 Чтобы лучше представить эти различия, рассмотрим рис.1.1. 

а) По оси абсцисс отложена триединая величина (1.10): 

- время t от момента рождения (для внутриутробного периода время считается отрицательным: от  –ПВР  =  –9 мес. до 0),

- оно же – календарный возраст особи (КВ), 

- оно же – продолжительность прожитой жизни (ПЖ) на произвольный её момент t.

б) А по оси ординат отложены значения ЖП – от 0 до ЖПзиг .

 6. Реципрокность изменений ЖПj и ПЖj.

а) Итак, чтó мы видим?  Величины ЖПj и ПЖj
I. у зиготы имеют значения, соответственно,  ЖПзиг и  –ПВР,                        

II. у новорождённого – ЖПо и 0,

III. и в ходе дальнейшего онтогенеза изменяются противоположным образом:

- ЖПj  уменьшается  от  ЖПо до 0, 

- а  ПЖj – возрастает от  0  до  ПЖо ≤ ~max-ПЖо.     

б) I. В общем случае график убыли ЖПj  имеет нелинейный вид – типа ветви перевёрнутой параболы. При этом 

- жизненный потенциал убывает быстрей, чем увеличивается продолжительность прожитой жизни (т.е. календарный возраст); 

- поэтому на момент смерти (когда  ЖПj = 0)        

                         ПЖо < ~max-ПЖо,  а  значит  ПЖо  < ЖПо.

II. Ну, например, исходный потенциал жизни у зиготы был 121 год,  у новорождённого – 120 лет, а в реальности умер человек естественной смертью в возрасте 80 лет. Это значит, что за 80 лет израсходован 120-летний жизненный потенциал. – Из-за того, что условия жизни не были максимально благоприятными.

в)  I. И только, если вся жизнь проходит в идеальных условиях, достигаемая на момент смерти продолжительность жизни (~max-ПЖо) равна, по определению, исходному значению жизненного потенциала (ЖПо), имевшемуся у новорожденного.           

II. Тогда график убыли ЖПj  представлен прямой линией, 

- пересекающей оси координат в точках (0, ЖПо) и (~max-ПЖо, 0), равноудалённых от начала координат, 

- и образующей с осями координат прямоугольный равнобедренный треугольник.

7. Точка J. 

а) Если мы ещё раз взглянем на рис.1.1, то заметим, что без внимания до сих пор осталась некая точка  J,  отмеченная на графике. 

б) Эта точка показывает значение жизненного потенциала (ЖПj) в произвольный момент жизни  tj , т.е. при достижении календарного возраста  КВj, т.е. когда продолжительность жизни достигла ПЖj.        

О тождественности трёх последних терминов я уже говорил. Всем им соответствует проекция точки J на ось абсцисс. 

в) Сейчас же обращаю внимание на проекцию точки J на ось ординат. Здесь основание проекции делит отрезок  0-ЖПо  на два меньших отрезка длиной ЖПj  и БВj:     

- первый характеризует оставшуюся часть жизненного потенциала,

- второй – израсходованную  часть этого потенциала.   

г) Для наглядности опять приведём численный пример. 

Пусть вновь  ЖПо = 120 лет; такова же величина и  ~max-ПЖо  на оси абсцисс. Далее, пусть 

- проекция точки  J на ось абсцисс соответствует ПЖj  (КВj) = 40 лет, 

- а проекция на ось ординат показывает, что от 120-летнего потенциала на данный момент (т.е. через 40 лет жизни) остался потенциал ЖПj = 70 лет.

Это означает, что за 40 лет жизненный потенциал израсходован на БВj = 50 лет.

9. Биологический возраст.

а)  Таким образом, отрезок БВj  отражает, насколько уменьшился жизненный ресурс организма; или, другими словами, какому количеству лет «оптимальной» жизни соответствует данный календарный возраст КВj.

Поэтому естественно обозначить величину БВj как биологический возраст.

б) Указанную же связь длин отрезков  на оси ординат можно записать в виде простого, но одного из центральных в этих построениях, уравнения:
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Т.е. в любой момент жизни сумма биологического возраста и оставшегося жизненного потенциала равна исходному жизненному потенциалу (максимально возможной продолжительности всей жизни особи в оптимальных условиях).

в)  На этом пока прекратим производство формул и чертежей – для того, чтобы вдуматься в уже сформулированное и начерченное.   

1.5.1.3. «Гуманитарный лик» жизненного потенциала  

Итак, поговорим о жизненном потенциале по-простому – без формул, без графиков, общедоступно – на уровне лиц с гуманитарным образованием. Надо сказать, и прежде-то я не слишком задирал планку и не требовал от читателя дипломов. Ну а сейчас и подавно.

1. Зачем он всё-таки нужен – этот ЖП?

а) Если читатель прочувствовал определение жизненного потенциала и ясно понял смысл чертежа на рис.1.1, то ему уже очевидно:

процесс снижения жизненного потенциала, под влиянием чего бы и с какой бы скоростью он ни происходил, есть не что иное, как интегральное проявление (или следствие) старения организма. 

б) Несколько забегая вперёд – в последний пункт (е) определения  из  п.1.1.2, – заметим, что там использована именно эта трактовка старения. 

в) Можно возразить: разве это новость? Почти все определения старения о том же и говорят. Ведь как раз  в этой книге в самом её начале приведено общепринятое определение:

«старение – это развивающийся с возрастом процесс, приводящий к снижению жизнеспособности (биоресурса, адаптационных способностей) организма.»
г) Это, конечно, так, но есть два нюанса. 

2. Два нюанса.

а) Во-первых, следует изъять из этой тройки термин «биоресурс» и присоединить его к жизненному потенциалу как полный синоним последнего.

И заметить, что семантический смысл образовавшихся двух пар терминов несколько отличается:

- жизненный потенциал (биоресурс) – это способность жить (то или иное время),

- а жизнеспособность (адаптационные способности) – способность выжить.

Первое относится к нормальным (по нашему определению, даже оптимальным) обстоятельствам, второе –  к экстремальным. 
б) Во-вторых, хотя при старении способность выжить при экстремальных обстоятельствах, конечно, снижается, первичным и более общим является ослабление способности жить. 

3. Кроме того...

а) Кроме того, давая подобные определения, авторы обычно так и не конкретизируют, чтó именно следует понимать под используемыми терминами – в данном случае, под той же жизнеспособностью.

б) В отличие от этого, я поступаю более гуманно. По крайней мере, для жизненного потенциала указаны 

- единицы измерения (года, месяцы и прочие единицы времени), 

- достаточно простой и чёткий смысл (продолжительность оставшейся жизни в оптимальных условиях),

- способ примерной оценки исходного значения (на момент рождения) – по максимальной видовой ПЖ (если есть надёжное значение последней); но, правда, при этом не учитываются индивидуальные вариации max-ПЖо (п. 1.4.2.2),

- способ примерной оценки текущего значения – по формуле (1.11), с помощью предыдущей оценки (исходного значения ЖП) и биологического возраста (хотя общепринятого способа определения БВ пока нет).

в) А несколько позже я дам подобное определение и для жизнеспособности. Но вначале поподробней разберёмся с ЖП.

4.  Природа жизненного потенциала  в обычном представлении.

Вообще говоря, термины «жизненный потенциал», «биоресурс» наводят на мысли об энергии или каких-то материальных запасах.

а) Если энергия, то 

- какая-нибудь биоэнергия, она же – энергия биополя (организма, души, астрального тела), 

- на худой конец – энергия Гиббса: некоторые слышали, что есть какая-то энергия Гиббса в организме, но почти никто даже из биологов (не говоря о медиках) не знает, что это такое.

 б)  Если же искать среди материального, то прежде всего пытаешься  вспомнить  подходящий расходный материал: 

- запасы желтка или чего-нибудь другого в яйцеклетке и затем – в зиготе, 

- пул стволовых клеток, 

- а то, в соответствии с веяниями времени, и вообще такую высоконаучную материю, как теломерные отделы хромосом, постепенно укорачивающиеся в течение жизни до критического значения.

И высокий жизненный потенциал предполагает длинные-длинные теломеры, или обилие стволовых клеток, или огромные ёмкости,  лопающиеся от запасов ЖП.

5. Почему мы не используем обычное представление. 

а) Я не буду подробно останавливаться на каждом перечисленном кандидате. И признаю, что среди них есть и вполне приличные претенденты (только не говорите, что это теломеры!). И допускаю, что таковые (приличные претенденты) имеются и среди тех, что не попали в список.

б) Но пока ни про кого точно не известно, что он и есть тот самый потенциал (!), – я предпочитаю использовать заведомо беспроигрышный, практически безошибочный вариант. Потому что 

- любой жизненный потенциал, чем бы он ни оказался, всё равно должен проявиться продолжительностью жизни,

- а сравнивать ПЖ имеет смысл лишь в стандартизованных условиях,

- наиболее же стандартизованные условия – такие, при которых внешние и внутренние негативные воздействия сведены к минимуму, т.е когда ПЖ – максимальна.

Т.е. всё будет измеряться величиной  ~max-ПЖо , что мы и использовали.

в) Кроме того, более чем вероятно, что жизненный потенциал – функция очень многих факторов, которые вообще невозможно свести в единый показатель, кроме ~max-ПЖо.                

6. Природа исходного жизненного потенциала в авторском представлении. 

а) Тогда получается, что в начале онтогенеза ЖП определяется теми же самыми факторами, что и  ~max-ПЖо. А об этом мы уже много говорили. 

б). Т.к. роль спонтанных факторов старения, по условию, сведена к неустранимому минимуму, то всё (в т.ч. и сам этот минимум) зависит исключительно от генотипа особи.

в) Влияние же генотипа на  ~max-ПЖо, а значит и на  ЖПо, было сформулировано в п. 1.4.2.3. Напомню: это влияние осуществляется, 

«- во-первых, через «конструкцию» всех «узлов» (частей, систем) организма, через их прочность, надёжность работы и взаимодействия, 

- во-вторых, через активность разнообразных защитных механизмов,

- в-третьих, через устойчивость самого генома в клетках организма, которая, правда, в значительной мере зависит от  всего предыдущего.»

На основании пп.1.4.3.6 и 1.4.4.1-1.4.4.2 можно добавить, что в понятие «конструкции» организма входят и такие «конструктивные особенности», как размеры, масса тела и органов, интенсивность энергообмена и т.д.: от их величины тоже зависит ~max-ПЖо .

7. Жизненный потенциал в произвольный момент жизни. 

Но теперь нас интересует не только начальный момент онтогенеза, но и любой последующий. 

а) Так вот, каковыми бы ни были обстоятельства жизни особи до момента  ПЖj  (КВj, tj), оставшийся жизненный потенциал на этот момент (ЖП j), согласно его общему определению, относится к условию, что вся последующая жизнь особи проходит в максимально благоприятной обстановке.          

б) Но почему потенциал в момент ПЖj ниже, чем прежде? Потому, что со временем накапливаются повреждения и в геноме, и в уже сформированных нерепарируемых или плохо репарируемых структурах (постмитотических клетках, соединительных и костных тканях), да и в остальных тканях и органах тоже. И это сокращает максимально возможный срок последующей жизни в оптимальных условиях.

8. ЭСФОС: изменение ЖП и БВ на произвольном отрезке жизни.

Жизнь, как известно, – полосата: в ней чередуются светлые и тёмные полосы. Будем считать, что светлая полоса – отрезок жизни в оптимальных условиях, а тёмная полоса – временное ухудшение условий.

Как меняются на каждом таком участке жизненный потенциал и биологический возраст – по сравнению с календарным возрастом? В принципе, это уже легко определить из предыдущего. Результаты сведены в табл.1.5. Просмотрим их быстренько. 

             Табл. 1.5. Изменение жизненного потенциала и биологического возраста 

                                 при возрастании календарного возраста

	Связь между 

изменениями...
	I. Оптимальные условия («светлая полоса»)
	II. Прочие  условия       («тёмная полоса»)

	а) ...ж. потенциала и

календ. возраста
	– ΔЖП = ΔПЖ (ΔКВ)                             
	│ΔЖП│ > ΔПЖ (ΔКВ)

	б) ...ж.потенциала и

биологич. возраста
	– ΔЖП = ΔБВ

	в) ...биологического и календ. возраста
	ΔБВ = ΔКВ (ΔПЖ)
	ΔБВ > ΔКВ (ΔПЖ)


а) I. В «светлой полосе» жизненный потенциал снижается ровно настолько, насколько увеличивается ПЖ (она же календарный возраст КВ).  

II. В такой же по продолжительности «тёмной полосе»  потенциал снижается сильней.  Например, в период от 15 до 20 лет юноша получил сотрясение мозга, долго болел, и его жизненный потенциал уменьшился не на 5, а на 9 лет.

Именно подобная ситуация показана на рис.1.1 нелинейным графиком зависимости ЖП от ПЖ.

б) Биологический возраст во всех  ситуациях возрастает в той же мере, в какой снижается ЖП. Значит, в приведённом примере БВ  увеличился на 9 лет.

в) Тогда, заменяя в верхней строке табл.1.5 –ΔЖП на ΔБВ, нетрудно сравнить изменения биологического и календарного возрастов (третья строка):

- в «светлой полосе» эти изменения совпадают;

- в «тёмной полосе» биологический возраст увеличивается на бóльшую величину, нежели календарный (в примере БВ возрастает на 9 лет за 5 лет жизни).

Однако я увлёкся и почти нарушил своё обещание обойтись в этом параграфе без формул. Одна надежда, что читатель или забыл про это, или не заметил формул  в таблице.

1.5.1.4. О суровости жизненного потенциала.

Плюс несуровая жизнеспособность

1. Законный вопрос и безапелляционный ответ. 
а) До сих пор мы предполагали лишь одно направление изменения ЖП в процессе жизни – снижение.                     

А можно ли представить, что, допустим, на каком-то отрезке жизни (онтогенеза) ЖП не снизился, а даже подрос? Вот, например, человек выздоровел после тяжёлой болезни или без всякой болезни стал заниматься спортом – в обоих случаях его жизненные перспективы возросли. Не означает ли это увеличение ЖП?

б) Не означает. ЖП – строго монотонная, монотонно убывающая функция времени (календарного возраста). В каждый следующий момент жизни ЖП может лишь только уменьшаться – так, как это показано в верхней строке табл. 1.5:

- в оптимальных условиях – на такую же величину, на какую увеличился календарный возраст,

- в прочих условиях – на бóльшую величину, чем увеличение КВ.

Более детальное обоснование этих утверждений, помимо ссылки на табл.1.5, будет приведено в п. 1.5.1.5.

в) Надо сделать лишь одну оговорку (ну хоть так!): замедлить снижение ЖП (настолько, чтобы оно происходило медленней роста КВ) всё-таки можно. Но только с помощью такого воздействия, которое повышает максимально возможную ПЖ организма (~max-ПЖо).

Очевидно, в уже сформированном многоклеточном организме прямое вмешательство в генотип (типа «операции» на генах) невозможно. Остаются способы непрямого воздействия – высокоэффективные антиоксиданты, небольшая гипотермия, с некоторой вероятностью – продолжительное умеренное голодание (см. п. 1.4.5.5). 

2. ЭСФОС: жизнеспособность.

а) А как же здоровый образ жизни? Как выздоровление после тяжёлой болезни? Как возрастающие при этом жизненные перспективы?

Всё это хорошо. Но чтобы отметить эти перспективы, нужен не жизненный потенциал (здесь он непоколебим), а такое понятие, как  жизнеспособность (Жс).

б) Как я уже говорил (в п. 1.5.1.3), термин «жизнеспособность» должен характеризовать устойчивость организма к неблагоприятным факторам. Но, вообще говоря, к разным факторам устойчивость разная, к тому же важны их интенсивность и продолжительность действия.

в) Поэтому можно дать следующие определения.

I. Частная Х-жизнеспособность, или Жс организма на фоне действия некоего фактора Х, измеряется временем, в течение которого особь способна прожить в присутствии этого фактора, если 

- его интенсивность сохраняется на заданном постоянном уровне, 

- а все прочие условия являются оптимальными. 

Возможна также какая-либо нормировка фактора Х, т.е. отнесение Жс к единичному уровню интенсивности Х.

II. Общая жизнеспособность особи измеряется временем, в течение которого способна прожить особь при постоянстве всех условий, имеющихся на данный момент. 

3. ЭСФОС: анализ Жс  и сопоставление с ЖП.

а) Нетрудно убедиться в следующей связи величин:

- если не являются оптимальными (по интенсивности или характеру действия на организм) два и более условий внутренней или внешней среды, то общая Жс – самостоятельная величина;

- если не является оптимальным только одно условие, то общая Жс сводится к частной Жс;

- наконец, если все условия являются оптимальными, то обе Жс сводятся к ЖП.                         

б) И, значит, чем сходны и чем отличаются Жс и ЖП?

I. Сходство –  в том, что и Жс, и ЖП измеряются продолжительностью остающейся впереди жизни.

II. Отличие же в том, что 

- ЖП предполагает идеальные (оптимальные) условия этой предстоящей жизни – и поэтому имеет для конкретной особи только одно значение,

- а Жс предполагает сохранение всех условий (и по «ассортименту», и по уровню)  в том реальном состоянии, которое сложилось на данный момент; и поскольку таких состояний – множество, то Жс может оказаться в любой точке интервала:
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в) I. Левая крайняя точка интервала – отсутствие жизнеспособности; состояние, несовместимое с жизнью; немедленная смерть.

II. Правая крайняя точка означает, что в настоящий момент – условия жизни идеальны, и Жс зависит от значения ЖПj, достигнутого к настоящему моменту; а это, в соответствии с уравнением (1.11), определяется исходным значением ЖПо и биологическим возрастом БВj  организма в данный момент. 

Если БВj приближается к ЖПо, то и справа окажется значение, близкое к нулю – даже в самых оптимальных условиях.

1.5.1.5. ЭСФОС: иллюстрация монотонности ЖП 

и немонотонности Жс

Итак, в предыдущем параграфе было категорично заявлено, что уменьшение ЖП при возрастании календарного возраста происходит строго монотонно, а изменения Жс, в общем случае, немонотонны. Но при этом я пообещал, что позже поясню это на примере. Поясняю. 

1. Описание ситуации.

Рассмотрим следующую ситуацию. Пусть

I. три года назад, по причине длительной гиподинамии и при условии её сохранения в будущем, Некто  мог прожить в дальнейшем  только 10  лет, 

II. два года назад, на фоне занятий спортом, срок возможной предстоящей жизни этого Некто (при продолжении спортивных занятий и при прочих «правильных» условиях) вырос до 25 лет,

III. год назад – из-за появления поблизости источника излучения – этот срок (если  бы источник продолжал действовать) сократился до 18 лет,

IV. а сейчас, после обнаружения и удаления источника (но по-прежнему – при продолжении занятий спортом и при поддержании оптимальных условий) срок опять возрос – теперь до 21 года.       

Вопрос: как менялись на протяжении этих трёх лет значения Жс и ЖП? 

2. Ответ. 
а) Все приведённые в примере числа – это значения жизнеспособности, что прямо следует из её определения (п. 1.5.1.4). Действительно,  каждое из указанных чисел – это срок оставшейся жизни при сохранении постоянными всех условий, существующих на данный момент. Что и соответствует определению Жс.

Так что ряд значений Жс в данном случае таков:  10 лет, 25 лет, 18 лет, 21 год. – Ряд явно немонотонный.

б) Считаем жизненный потенциал.. Если занятия спортом (начавшиеся два года назад), действительно, дополняют уже имеющиеся условия жизни до максимально благоприятных, то 

I. три года назад ЖП равнялся не 10, а  (1 + 25) = 26 годам (столько можно было бы прожить при идеализации условий всей дальнейшей жизни, т.е. при отказе от гиподинамии и переходе к здоровому образу жизни),

II. два года назад ЖП составил 25 лет,

III. год назад ЖП сократился из-за облучения не до 24 и не до 18 лет, а до  (1 + 21) = 22 лет (теперь за основу берём последний результат, тоже относящийся к идеальным условиям),

IV. и на данный момент ЖП равен 21 году.  

В итоге, получили такой ряд:  26 лет, 25 лет, 22 года, 21 год.

Он является уже строго монотонным.

3. Выводы.

Итак, мы имеем две характеристики, по-разному представляющие нам жизненные перспективы. Сформулируем ещё раз, каким образом могут меняться эти характеристики.

а) Жизненный потенциал с течением времени может только монотонно уменьшаться – причём, не меньше, чем на 1 год за год календарной жизни, а обычно – быстрей. И это убывание практически необратимо, не способно пойти вспять: жизненный потенциал организма

- ни в онтогенезе, ни в болезни, ни в выздоровлении  никогда не возрастает,

- а формируется заново лишь в результате образования половых клеток и их слияния в зиготу, т.е при появлении зародыша нового поколения.

б) Жизнеспособность (Жс) же – более подвижна: в зависимости от обстоятельств и стадии онтогенеза может не только уменьшаться, но и возрастать. Но и в том, и в ином случае в любой момент времени Жс не превышает значений ЖП.  

1.5.1.6. Жс и ЖП: изменение в онтогенезе.

Закрытие темы о начале старения

Теперь проследим ЖП и Жс на разных стадиях онтогенеза.

1. Период роста и развития организма. 

а) Жизнеспособность зародыша крайне низка: известно, насколько он чувствителен к неблагоприятным факторам; сохранение воздействия такого фактора быстро приводит к гибели развивающегося организма.

б) По мере же развития, особенно постэмбрионального, по мере всё более полного созревания устойчивость к различным воздействиям возрастает. Действительно, организм всё дольше может перенести отсутствие пищи, вариации внешней температуры, бактериальную инфекцию, травматическое воздействие внешней силы и т.д.

Это означает, по определению, что  Жс возрастает.

в) Одновременно происходит уменьшение ЖП – тоже по определению: ведь неуклонно снижается максимально возможная продолжительность оставшейся жизни.

А снижается она, в основном, потому, что в организме, в геноме его клеток накапливаются те или иные повреждения. Возможно, имеет значение и ход «часов» некоей программы, которая через какое-то время запустит те или иные механизмы старения.                                                        

г) Накопление повреждений даёт отрицательный вклад и в Жс, но позитивное влияние роста и развития преобладает.

2. Точка поворота.

а) Как показывает опыт, своего максимума Жс достигает  на пороге полного созревания организма (именно полного – не полового, наступающего заметно раньше).
С этого времени или несколько позже Жс остаётся только под негативным влиянием падения ЖП и тоже начинает постепенно убывать.

б) Именно этот момент онтогенеза  принимается в варианте II (из тех пяти, что были перечислены в п. 1.5.1.1) за начало старения. Т.е. в этом случае, по устоявшейся традиции, старение рассматривается как снижение жизнеспособности (Жс). 

в) Но я уже объяснял (в п. 1.5.1.3), что считаю более логичным определять старение через снижение жизненного потенциала (ЖП).  И, соответственно, начинать отсчёт старения непосредственно от зиготы.

3. Закрытие темы.

а) Последнее утверждение вместе с проведённым обсуждением позволяет закрыть тему, которая рассматривалась в п. 1.5.1.1  и осталась формально незавершённой.

Я имею в виду вопрос о моменте начала старения в онтогенезе. Из 5 вариантов мы два отвергли сразу, а окончательное решение вопроса оставили «до лучших времён», т.е. до того, когда это решение станет естественным и даже очевидным.

б) Что ж, «лучшие времена» наступили, и, пока они не прошли, зафиксируем: выбор делается в пользу варианта V,  как раз и предусматривающего, что старение начинается от зиготы. 

в) С этим вариантом конкурировали, в частности, 

- вариант IV (начало старения – с момента рождения) 

- и, как только что я напомнил, вариант II (старение – лишь после достижения организмом полной зрелости).         

И хотя я сразу не скрывал своих предпочтений, только сейчас позволяю себе решительно отодвинуть эти варианты в сторону – туда, куда ещё раньше были отодвинуты

- вариант III (старение – с начала репродуктивного периода)

- и вариант I (старение – лишь по окончании репродуктивного периода).

г) Я уже обращал внимание на то, что  в «глобальном» определении старения (в главке1.1.1) пункт г, посвящённый данному вопросу, сформулирован весьма аккуратно: возрастные изменения (связанные со старением) «начинают обнаруживаться ещё в репродуктивном периоде или даже раньше».

Здесь – ничего удивительного: от начала старения до появления его отчётливых признаков  проходит определённое время.   

4. Продолжение старения. 

а) После «точки поворота» Жс здоровой особи зависит только от ЖП, неуклонно  снижаясь вслед за ним.   

б) Тяжёлые болезни, не обусловленные возрастом, могут временно, но значительно (особенно  в момент кризиса), снижать Жс и в гораздо меньшей степени влиять (или вообще не влиять) на ЖП. Мы это видели  в примере в п. 1.5.1.5. 

I. Жс снижается потому, что при непрерывном сохранении болезненного состояния продолжительность жизни, естественно, уменьшается.

II. А ЖП может слабо реагировать на болезнь в том случае, если быстрое восстановление оптимального внутреннего состояния и обеспечение прочих оптимальных условий возвращало бы организму способность прожить столь же долго, сколько и без болезни.

в) I. Если такое восстановление, т.е. полное излечение, действительно, происходит, то Жс

- увеличивается почти до прежнего значения (вот она – обратимость Жс!),

- а в последующие годы продолжает прежний спуск, следуя за снижением ЖП.

II. Конечно, возможны и ситуации, когда болезнь приводит к необратимым изменением жизненно важных органов. 

Тогда она вызывает значительное падение ЖП, и Жс по окончании острой фазы болезни возвращается не к прежнему, а к более низкому уровню. 

г) «Инициатором» смерти может быть как ЖП, так и Жс.

I. В первом случае условия жизни или оптимальны, или близки к этому. Причиной смерти является полный расход ЖП. Это, что называется, естественная смерть.

II. Во втором случае непосредственная причина смерти – то или иное достаточно резкое отклонение внешних или внутренних условий от обычного состояния. Например, физическое перенапряжение, инфекция и т.д. На фоне уже очень низкого уровня Жс такое отклонение быстро оказывается несовместимым с жизнью.

1.5.2. ЭСФОС: СКОРОСТЬ СТАРЕНИЯ 

1.5.2.1. Ключевой параметр

Теперь мы обращаемся к пункту д) исходного определения старения (п.1.1.1). Он касается скорости последнего.

1. Знакомая незнакомка.

Вообще говоря, со скоростью старения явно или неявно мы сталкивались в предыдущем изложении многократно.

а) Так, мы знаем: в реальных условиях ПЖо особи обычно ниже максимально возможной (~max-ПЖо). Это означает лишь то, что старение, т.е. убыль ЖП, идёт со скоростью, большей минимально возможной. И это было видно на рис.1.1, где падение ЖП со временем происходит по крутой параболе, а не по прямой с углом наклона  –45°.  

б) Также мы знаем, что у особей одного вида различаются пределы возможной жизни (~max-ПЖо). Это тоже можно трактовать как различие скорости старения. Но для этого надо использовать несколько другой показатель – приведённую скорость старения (в отличие от предыдущей – относительной).

в) То же касается межвидовых различий ср-ПЖо  и  max-ПЖо.

г) То же касается и методов увеличения продолжительности жизни – как ср-ПЖо, так и  max-ПЖо.  

Везде речь идёт об одной из двух скоростей старения – относительной или приведённой. В скорость упирается всё. 

2. Самое важное.

а) Я уже говорил (в п. 1.2.2.3), что при всей своей фундаментальности, вопрос о всеобщности и неизбежности старения не так уж важен с практической точки зрения: на совершенное бессмертие пока никто серьёзно не рассчитывает. 

Речь идёт лишь об увеличении продолжительности жизни (ПЖо), а для этого проще всего (в «идеологическом» плане) воздействовать на скорость старения, – а именно, уменьшить её, замедлить старение. Именно на это направлены усилия тех, кто пытается бороться со старением.

б) И, между прочим, никак не противореча догме об обязательности старения (если таковая справедлива), можно представить, что старение происходит медленно, очень медленно, совсем медленно… Тогда ожидаемая ПЖ оказывается сколь угодно большой. Правда, пока это, хотя и можно представить, но – с очень большим трудом.   

3. Истоки.

а) Ну а теперь уточним свои исходные позиции. Вспомним: чтó у нас сказано конкретно о скорости старения  в определении подпункта 1.1.1:

«...[возрастные изменения] прогрессируют с переменной, но ограниченной снизу, скоростью, зависящей от многих факторов – в том числе вида ткани (органа), индивидуальных особенностей организма (состояния здоровья и т.п.),  условий внешней среды».

б) Как видим, здесь зафиксированы два обстоятельства:

- то, что скорость старения переменна и от многого зависит,

- а также, что она не может быть ниже какого-то нижнего предела.

в) Ну что ж, для начала сгодится. А теперь будем раскрывать, чтó стоит за этими почти очевидными утверждениями. 

4. Цели.

а) При этом нас будет заботить не подтверждение очевидного, а  его формальное описание в рамках  ЭСФОС (элементарной системы формализованного описания старения).

б) Подобное описание – не столь уж бесполезное занятие. Действительно, как и для многого в биологии, для скорости старения нет ни качественного, ни количественного общепринятого определения. Хотя в некоторых математических моделях старения аналогичный показатель, конечно, встречается: например, скорость накопления поломок в системе и т.п.    

в) Был аналогичный показатель и в нашей простенькой модели (пп. 1.4.5.1-1.4.5.2). В ней роль скорости старения играла величина  D – дефект защиты (1.3), т.е разность между интенсивностью возможных повреждений J и активностью защиты Z.

г) Но такие скорости имеют частное значение и зависят от особенностей модели.

Сейчас же я хочу ввести две более общие характеристики скорости старения.

1.5.2.2. Относительная скорость старения

1. Определение. 

а) Решающую роль в введении первой характеристики играет понятие «жизненный потенциал» (ЖП). С его помощью эта характеристика возникает как само собой разумеющееся. 
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б) Действительно,  относительная скорость старения на каком-то участке онтогенеза определяется так:

Здесь ΔЖП – изменение (снижение) жизненного потенциала организма за период ΔПЖ реальной жизни. 

Заметим, что, согласно (1.10), ΔПЖ – это одновременно изменение и календарного возраста особи (ΔКВ), и текущего времени (Δt).    

в) I. В итоге, отношение ΔЖП/ΔПЖ показывает, на сколько лет уменьшается жизненный потенциал (ЖП) организма за год реальной жизни (в среднем для данного отрезка онтогенеза). 

II. Вторая интерпретация:
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Таким образом,  введённая скорость означает и то, на  сколько  лет возрастает биологический возраст особи за год реальной жизни (опять-таки в среднем для выбранного отрезка жизни).

г) Мгновенные значения относительной скорости старения, как и любой скорости, естественно рассчитывать через дифференциалы (сочетанные бесконечно малые приращения) соответствующих величин:
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д) И, наконец, полезной будет и средняя относительная скорость старения для жизни в целом:
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 е) Во всех случаях относительная скорость измеряется в единицах  год/год. Разумеется, для организмов с небольшой средневидовой ПЖо можно использовать более мелкие единицы времени –  месяц/месяц, день/день  и т.п.  Значение относительной скорости от этого формально не изменится.

2. Свойства относительной скорости старения.

а) Как мы знаем (табл.1.5), в оптимальных условиях жизни жизненный потенциал уменьшается ровно настолько, насколько увеличился календарный возраст: –ΔЖП = ΔКВ (ΔПЖ). Значит, исходя из определения (1.13,а),  в этих условиях  v = 1.  

б) В неоптимальных условиях за тот же период (ΔКВ) ЖП уменьшается  на бóльшую величину:  –ΔЖП > ΔКВ (ΔПЖ).  Это означает, что   v > 1.

в) Противоположного варианта (когда падение ЖП происходило бы медленней, чем увеличение КВ), по определению ЖП, быть не может. Так что, в итоге, относительная скорость принимает только значения, не меньшие 1: 
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Теперь рассмотрим, как выглядят графики падения ЖП при различных вариантах значения и поведения относительной скорости старения.

3. Скорость постоянна и минимальна.  «Золотой треугольник».

а) Будем вначале считать, что скорость старения на протяжении жизни примерно постоянна и всё это время находится на минимальном уровне vср = 1.  

б) Тогда график зависимости ЖП от календарного возраста (рис.1.2) описывается, в частности, прямой 1,а,  о которой мы уже говорили в п.1.5.1.2. Эта прямая наклонена к оси абсцисс под углом  α =  – 45°, отсекая на осях одинаковые отрезки (0, ЖПо,1) и (0, ~max-ПЖ о,1).

в) Тем самым образуется равнобедренный прямоугольный треугольник со следующими координатами вершин: 
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(0, 0),   (0, ЖПо.1),   (~max-ПЖо,1, 0).

Присвоим ему гордое название – «золотой треугольник». И не зря: у него катет реальной жизни (на оси абсцисс) равен катету исходного жизненного потенциала (на оси ординат).

То есть этот треугольник воплощает первый по очереди идеал, к которому стремится человечество: достичь того, чтобы продолжительность жизни каждого человека достигала определяемого его генотипом максимума.

4. Скорость постоянна, но не минимальна.

а) Если скорость старения постоянна, но больше 1, то при том же начальном потенциале ЖПо.1 

- график убыли ЖП (см. рис.1.2) представляет собой по-прежнему прямую (1,б), 

- но последняя идёт круче, отсекая на оси абсцисс отрезок  (0, ПЖо,1), меньший, чем в предыдущем случае. 

б) Треугольник, образуемый этой прямой и осями координат, уже не является «золотым»: катет реальной жизни меньше катета исходного потенциала.

На рис.1.2 представлена ещё одна ситуация, но она отличается другим значением начального потенциала. Т.е. уже вмешивается зависимость ПЖо от второго параметра – ЖПо.

Поэтому данную ситуацию мы пока отложим и рассмотрим последний, наиболее общий, случай зависимости ЖП от относительной скорости.

5. Скорость непостоянна: форма графика.

а) Возможны варианты. Конечно, динамика падения ЖП с ростом календарного возраста может быть различной. И то, что показано на рис. 1.3 (практически повторяя  рис. 1.1), – лишь один из возможных вариантов для ситуации с непостоянной скоростью старения.

б) Однако ж... – ограничения. I. Но на все эти варианты накладываются весьма жёсткие условия. Понятно, что график имеет криволинейную форму. Однако при этом он,
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- во-первых, лишён локальных экстремумов (ЖП снижается монотонно) 

- и, во-вторых, ни в одной точке не может иметь касательную, которая бы пересекала ось абсцисс под  углом, меньшим  (по модулю) 45°. Действительно, это бы означало, что в данный момент жизни v < 1, но это, как мы знаем, исключено.

II. Из второго условия следует, что  кривая, отражающая обсуждаемую зависимость, не выходит за пределы «золотого треугольника». 

в) Кривая. Таким условиям более всего удовлетворяет линия, близкая к ветви перевёрнутой параболы, – как это и показано на рис. 1.1 и 1.3. 

Но, в принципе, в любой момент кривая может перейти в прямую линию, –правда, как обычно, имеющую отрицательный наклон к оси абсцисс не менее 45°.

6. Общая характеристика графиков  зависимости ЖП от ПЖ.

а) Итак, в соответствии с определением (1.14), отличительным свойством представленных графиков является то, что производной выражаемой ими зависимости (ЖП от ПЖ) служит относительная скорость старения, и, соответственно, для этой скорости графики являются интегральными.  

Мы видели, что эти графики вполне удовлетворительно позволяют сравнивать темпы старения в ситуациях, когда  исходный потенциал ЖПо (равный  ~max-ПЖо) одинаков, а варьирует относительная скорость падения ЖП с этой «высоты». Очевидно, такие ситуации – это варианты старения индивидуума при разных условиях.

Данный плюс подкрепляется и немалой информативностью подобных графиков относительно произвольного момента жизни  J (см. рис.1.3)                 

б) Сколько уже прожили?  

I. Как уже отмечалось в п. 1.5.1.2, точку  J  на чертеже характеризуют сразу 3 показателя:

- КВj – календарный возраст на момент J, отображается отрезком на оси абсцисс,

- БВj – биологический возраст на тот же момент, отображается отрезком на оси ординат,

- и  ЖПj – жизненный потенциал, оставшийся к моменту J; отображается отрезком на оси ординат и таким же по величине отрезком на оси абсцисс.

II. Если до момента  J  скорость старения была больше 1, то биологический возраст больше календарного, и это, действительно, видно из соотношения указанных отрезков (БВj и КВj). 

III. Сделанное заключение означает, что из отпущенных изначально  ЖПо лет фактически  «израсходовано» не КВj, а  БВj лет. И эта интерпретация тоже находит своё воплощение на чертеже – как мы уже выражали уравнением (1.11), на оси ординат величина  ЖПо разбивается на сумму, включающую именно БВj: 

ЖПо =   БВj + ЖП j  
в) Сколько проживём всего?

 I. Далее: если через ту же точку J провести прямую с наклоном –45° (заметим: это вовсе не касательная!), то она пересечёт ось абсцисс в точке ПЖо,2. Тем самым мы находим итоговую продолжительность жизни индивида при допущении, что с момента  J  условия жизни стали идеальными.

II. Видны также составные части этой величины – КВj  и  ЖПj .

III. И, наконец, со всеми этими перспективами можно сравнить действительную продолжительность жизни – ПЖо,1 – и оценить влияние на этот результат относительной скорости старения.

1.5.2.3. Зачем нужна приведённая скорость старения

1. Недостатки графиков зависимости  ЖП от ПЖ.

а) А теперь представим, что речь идёт о сопоставлении двух животных, различающихся по значениям  ~max-ПЖо. Это могут быть животные как одного, так и разных видов. Будем считать, что  каждое животное находится в идеальных условиях, т.е. что для обоих  –ΔЖП = ΔКВ (ΔПЖ).

в) Тогда  мы получим примерно то, что показано на рис.1.2 прямолинейными графиками 1,а и 2. Графики отходят от разных точек оси ординат (ЖПо,1 и ЖПо,2), идут под углом –45°  к оси абсцисс, т.е. параллельно друг другу, и, следовательно, каждый образует свой «золотой треугольник».

г) Ясно, что относительная скорость в обоих случаях одинакова и равна 1.

Если это, например, слон и мышь, то мысль о том, что у них скорости старения одинаковы, не очень продуктивна. Хотя и понимаешь, что имеешь дело не с абсолютной скоростью, а относительной.

2. Рассуждение об относительности всего абсолютного.

С другой стороны, чтó означает «абсолютная скорость старения»? В чём она должна измеряться? Всё, как ни банально повторять, относительно.

а) I. Измерять её скоростью накопления «поломок» – в расчёте на чтó – на тело или на единицу массы? Если на тело, то слон стареет быстрее мыши. Если на единицу массы, то, исходя из интерпретации правила Рубнера (п.1.4.4.2), быстрее стареют мыши. Но на единицу массы – это уже относительная скорость, не абсолютная.

II. Или измерять абсолютную скорость старения, как это обычно предполагают, по снижению способности к адаптации – например, к какой-нибудь микробной инфекции? Но и здесь для слона и для мыши нужны разные дозы микробов! Значит, опять результат надо относить к массе животного.

б) I. Впрочем,  нетрудно представить множество параметров, которые могли бы претендовать на роль объективной характеристикой возраста, не зависящей от массы тела. Среди них,  в частности, степень метилированности ДНК. Допустим, что это прямой, безошибочный показатель старения, и смерть наступает при потере молекулами ДНК всех метильных групп.  Естественно, у мышей значение показателя снижается от 100% до 0 гораздо быстрей, чем у слонов.

II. Тогда  мы должны считать, что  у зигот всех видов – один и тот же потенциал (100%-ное содержание метильных групп), и только расходуется он с разной скоростью

Графики зависимости такого потенциала животных разных видов будут исходить из одной точки и затем веерообразно спускаться к оси времени, всё более удаляясь друг от друга.

III. Но маловероятно, чтобы у всех или многих животных – например, у тех же слона и мыши –  зиготы содержат в ДНК одно и то же количество метильных групп. Значит, всё равно для получения сопоставимых графиков надо принимать исходное количество этих групп за 100%, сколько бы их там на самом деле ни было.

Т.е. опять придётся оперировать с относительными величинами. Без этого, пожалуй, в нашем разнообразном мире  не обойтись.

в) Можно, конечно, поискать что-нибудь более абсолютное, совсем абсолютное. Но я даже не могу пока представить, чтó бы это могло быть.

С другой стороны, относительность относительных величин тоже относительна. С этой точки зрения, вводимая сейчас скорость – гораздо более абсолютная характеристика, чем предыдущая.

3. Определение приведённой скорости старения (v – const).


а) I. По крайней мере, графики старения, которые для разных видов с различной максимальной ПЖ исходят из одной точки и затем веерообразно расходятся, нетрудно получить, используя приведённую скорость старения:
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б) Как видно, это относительная скорость, поделённая на начальное значение жизненного потенциала. 

в) При постоянстве относительной скорости постоянна и приведённая, и в этом случае последняя есть не что иное, как величина, обратная реальной продолжительности жизни организма. Тем самым она показывает, какая часть этой реальной ПЖо проживается за год (за месяц и т.д. – в зависимости от единиц измерения  ПЖо).

г) Например, если  ПЖо = 20 лет, то при постоянстве скорости старения в течение жизни каждый год «проживалась»  u = 1/20 часть жизни.  

д) Как видно, эта связь происходит из следующего соотношения:
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Оно становится очевидным, если обратиться к графикам типа тех, что представлены на рис.1.2 для постоянной скорости старения. Хотя там это специально и не показано, ясно, что сопряжённые отрезки (–ΔЖП и  ΔПЖ ) на катетах жизненного потенциала (ЖПо) и реальной жизни (ПЖо) относятся друг к другу так же, как сами катеты.
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4. Обещанные графики (v и u – const).
Но я обещал графики «веером». Пожалуйста (см. рис.1.4).

а) Исходя из определения (1.17,б), интегральной функцией для приведённой скорости старения является зависимость ЖП / ЖПо  от  ПЖ, причём

- начальное значение этой функции (соответствующее условиям   ПЖ = 0,  ЖП = ЖПо) всегда равно 1,

- конечное значение равно 0,

- а при постоянстве скорости графики, естественно, являются линейными.

 б) Так, на рис. 1.4 графики 1,а и 1,б представляют собой варианты жизни одного организма (для этих вариантов  ЖПо,  естественно, один и то же), а график  2 относится к другому организму  того же или иного вида со своим значением  ЖПо.

И все они исходят из одной точки на оси ординат – 1,0.                                                                    

5. Приведённая скорость старения. Общий случай (v ≠  const).

а) В дифференциальной форме приведённая скорость старения имеет вид:
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б) Если v, а значит и  u  не являются постоянными, то  u  уже не сводится к величине, обратной реальной ПЖо. 

в) Тем не менее, интерпретация приведённой скорости остаётся почти той же. Действительно, отношение –dЖП/ЖПо  означает убыль бесконечно малой доли исходного жизненного потенциала. 

Отнесение этой доли к dПЖ  есть нормировка убыли ЖП на единицу времени.

В итоге, приведённая скорость старения  uj  в момент времени tj показывает, какая часть исходного жизненного потенциала «проживалась» бы за год, если бы  эта (приведённая) скорость сохранялась в течение года.
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г) Обратная же величина – такая ПЖо, которая имела бы место в том случае, если бы всю жизнь сохранялась та относительная скорость старения, которая имеется на данный момент.
6. График.

а) График интегральной функции (зависимости ЖП/ЖПо  от  ПЖ; рис. 1.5) 

- вновь, как и график зависимости  ЖП от ПЖ при переменной скорости старения, напоминает ветвь перевёрнутой параболы,

- но, как «полагается» интегральным графикам приведённой скорости, начинается со значения 1,0 и убывает до 0.

б) Касательная к графику в произвольной точке J  отсекает на оси ординат отрезок  ПЖo,j, представляющий ту продолжительность жизни, которая была бы достигнута, если скорость старения оставалась бы до конца жизни такой, какой она была в момент J.
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7. Интеграл  приведённой скорости за период всей жизни, исходя из определения (1.19) и с учётом того, что dt = dПЖ, таков:

Аналогичный интеграл относительной скорости, очевидно, равен  ЖПo.

1.5.2.4. Сопоставление двух показателей скорости старения

1.  Минимум  u  – это   v = 1. 

а) I. В соответствии с вышесказанным, для жизни, которая целиком происходит  в оптимальных условиях, приведённая скорость старения имеет постоянное и минимальное значение:
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II. Вместе с тем, относительная скорость при этом считается тоже минимальной и равной 1,0. 

III. Отсюда следует, что

- за единичный уровень относительной скорости старения принимается минимально возможное значение приведённой скорости.

б) А несложные преобразования  показывают, что  в  общем  случае для средних скоростей справедливо:

                              vср =  ЖПо∙ uср = ~max-ПЖо∙ uср =  uср / min u                 (1.21,б),            

  - т.е. значения относительной скорости показывают, во сколько раз приведённая скорость старения больше  своего  минимума.

в) В такой трактовке приведённая скорость выступает как явно абсолютная величина, а относительная скорость – не только как относительная, но и как вторичная величина – дериват (производное) приведённой скорости.  

г)  Пример.  

Пусть  ~max-ПЖо = 100 лет,  а реальное значение  ПЖо = 80 лет. Тогда 

- в оптимальных условиях  

u = min u = 1 / ~max-ПЖо =  1/100  1/год,      v = 1  год/год;

- реально же

uср  =  1/ ПЖо =  1/80 1/год,       vср =  uср  / min u  = 1,25 год/год.

2. Плюсы и минусы.

а) Таким образом, деление одной величины на некоторую постоянную привело к переходу не от абсолютной величины  к относительной, как это обычно бывает, а наоборот – от относительной к абсолютной. 

б) Что ж, приведённая скорость довольно наглядна. Но поскольку её среднее значение зависит только от одного параметра (ПЖо), она оказывается менее информативной.  

Относительная же скорость зависит ещё от исходного жизненного потенциала – самой ценной характеристики особи.

в) Поэтому интегральные графики относительной скорости (рис.1.1–1.3) богаче по содержанию, чем аналогичные графики приведённой скорости (рис.1.4–1.5). 

I. Так, первые дают информацию о всех показателях жизненного потенциала – исходном значении (максимально возможной ПЖо), израсходованном (биологическом возрасте), оставшемся, – а также о скорости изменения этих величин.

II.  У вторых же на оси ординат при любом допустимом характере изменения скорости старения, вместо отношения  ЖП / ЖПо  может фигурировать (во избежание всяческих иллюзий) просто доля жизни, прожитой к данному моменту времени. Безотносительно того, по какому сценарию протекает эта жизнь. 

3. Плюрализм какой-то!

а) I. Возможны ситуации, когда сравнение живых объектов по двум видам скорости старения даёт разнонаправленные результаты: у одного объекта выше относительная, а у другого – приведённая скорость.

II. Необходимым, но не достаточным условием такой коллизии является отличие объектов по исходному потенциалу ЖПо, и чем больше отличие, тем вероятность её (коллизии) выше.

б) Это продемонстрировано на примерах в табл. 1.6, где считается, что скорости старения – либо постоянны, либо представляют собой средние эффективные значения.

Табл. 1.6. Примеры возможных значений некоторых характеристик старения

	
	Зададим значения...
	Рассчитаем  значения...

	
	ЖПо
	vср
	uср = vср / ЖПо
	ПЖо = 1 / uср

	Мышь №1
	2,0 года
	1,0 год / год
	0,5  1/год
	2,0 года

	Мышь №2
	3,0 года
	1,25  год / год 
	0,41  1/год
	2,4 года

	Слон  №1
	80 лет                     
	1,0  год / год
	0,0125  1/год
	80 лет

	Слон  №2
	125 лет
	1,25  год / год
	0,010  1/год
	100 лет


I. Так, среди мышей относительная скорость старения (v) несколько выше у второй, а приведённая (u) – тоже не очень сильно, но у первой.

II. Аналогичные «ножницы» – у слонов.

III. Но особенно резок диссонанс при сравнении слонов и мышей – например, у слона №2 относительная скорость старения больше в 1,25 раза, чем у мыши №1, а приведённая скорость – в 50 раз ниже.

4. И чему верить? 

а) Да, чему верить?! – Всему. Каждый показатель таблицы вносит свой вклад в информацию о старении конкретных животных:

- исходный жизненный потенциал демонстрирует возможный запас лет жизни у новорождённого,

- относительная скорость сравнивает реальные темпы старения с минимально возможными,

- приведённая скорость характеризует, на какую долю убывает жизненный срок за год,

- и, наконец, последний показатель – итоговая продолжительность жизни – подводит жирную черту под всем предыдущим.

б) В частности, у слона  №2 из таблицы скорость старения, конечно, намного меньше, чем у мыши №1 (об этом мы судим по uср), но она  в 1,25 раза выше минимально возможной для этого слона (о том свидетельствует  vср). 

В отличие от этого, мышка 1, хотя живёт гораздо меньше, а стареет несравнимо быстрее, расходует свой скудный запас ЖПо экономнее – с минимально возможной скоростью.

5. О нестареющих.
А каковы значения тех же показателей для нестареющих организмов, если таковые, в угоду взыскующей публике, действительно существуют? Как тогда обстоит дело со скоростями старения и с жизненным потенциалом? – Очень просто:
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Комментарии, наверно, не нужны.

1.5.2.5. Об изменении  ПЖо – с позиций  ЭСФОС

1. Чистейшей воды формализм.

а) И ещё – о «последнем показателе» – том самом, что подводит «жирную черту». Мы достаточно много говорили, как можно было бы повысить ПЖо.  Сейчас подойдём к вопросу формально:  на какие параметры, с позиций ЭСФОС (элементарной системы формализованного описания старения), надо воздействовать для увеличения ПЖо?         

б) Исходя из определения (1.15), имеют значение два параметра – исходный жизненный потенциал и относительная скорость старения:

[image: image55.png]AGpy = AGo +RTInIL. (4.37)




I. Снижение относительной скорости (до 1), очевидно, «подтягивает» (как мы однажды уже выражались)  ПЖо  к  ~max-ПЖо .                                   

II. А увеличение исходного жизненного потенциала означает повышение ~max-ПЖо.

2. Сочетанное изменение   ЖПо  и  vср.
а) Однако для того, чтобы такое изменение одного из параметров, действительно, увеличило ПЖо, необходимо, чтобы второй параметр оставался, по крайней мере, неизменным. 
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б) Можно представить ситуацию (рис.1.6), когда увеличение ЖПо (со значения ЖПо,1 до значения ЖПо,2) сопровождается таким же увеличением относительной скорости старения vср (на графике это – тангенс угла наклона прямой к оси абсцисс, взятый с обратным знаком), отчего реальное значение ПЖо остаётся прежним.

в) Вот конкретный (хотя и гипотетический) пример такой ситуации. 

I. Допустим, что с помощью антиоксидантов – тех же «ионов Скулачёва» – создана возможность значительно и на всю жизнь понизить предел «неустранимого» образования облигатных факторов старения – АФК (активных форм кислорода) и свободных радикалов.

Это, безусловно, означает увеличение ЖПо (с ЖПо,1 до  ЖПо,2 ).

 II. Но пусть для того, чтобы чудесные ионы функционировали, необходимо регулярное употребление некоего витамина, или создание определённого рН среды, или достаточная двигательная активность.

III. Тогда столь же регулярное невыполнение этого условия и формирует коллизию, когда параллельно росту  ЖПо  происходит рост и относительной скорости старения  v, отчего ПЖо не меняется. Не меняется при этом и приведённая скорость старения (u = 1/ПЖо).

3. Рутина.
а) Но, конечно, чаще всего мы  сталкиваемся с ситуацией, когда изменение v, обусловленное изменением внешних или внутренних условий,  не сопровождается увеличением  ЖПо (~max-ПЖо).  Тогда, в соответствии с (1.23), проявляется лишь обратно пропорциональная  зависимость  ПЖо  как от относительной,  так и от приведённой скорости старения. 

б) Если, как обычно, за точку отсчёта взять состояние с наиболее благоприятными условиями жизни, то при увеличении относительной скорости старения от 1 до [image: image57.png]ecd Kp /[TI, =1, 10 AGp =0
ect K, /T > 1, 10 AGp <0 3. (4.39, a—6)
ect K, /Tl <1, 10 AGp; >0



1+Δv сокращение продолжительности жизни (по сравнению с ~max-ПЖо) происходит по гиперболическому закону:

В этом нетрудно убедиться, если

- записать выражение (1.23) два раза – для  vср = 1 и для  vср = 1 + Δv.

- а затем вычесть первое уравнение из второго.  

в) Из данной формулы следуют  те же очевидные заключения, что и из (1.23).

I. При Δv = 1   ∆ПЖо = – 0,5 ЖПо, т.е. при увеличении вдвое скорости старения (с 1 до 2) сокращение продолжительности жизни составляет половину максимально возможного срока (попросту говоря, ПЖо  уменьшается в 2 раза). 

II. А при   Δv → ∞   ∆ПЖо   → – ЖПо, т.е. при бесконечно большой скорости старения жизнь «сокращается»  почти целиком.

(Впрочем, как  мы уже вспоминали, всё относительно. Порой кажется, что «и дольше века длится день»,  а иной раз  –  что  «жизнь – только миг между прошлым и будущим...») 

г) Однако всё когда-нибудь должно закончиться – в том числе и этот разговор о двух роковых красавицах, каковыми проявили себя относительная и приведённая скорости старения.      

Глава 1.6

 Смерть от старости как объект статистики

1.6.1. ПОНЯТИЕ СМЕРТНОСТИ

1.6.1.1. Введение

1. Точка отсчёта.

Итак, мы подошли к последнему – шестому – пункту (е) определения старения, задавшего план этого наиболее важного (по крайней мере, для меня) раздела.

а) Перечитаем указанный пункт:

[...возрастные изменения] ... в большинстве своём имеют деструктивный характер, реже – компенсаторный; в силу же деструктивности со временем 

  - способствуют развитию многих болезней, 

  - приводят в целом к понижению жизненного потенциала (а с определённого периода, и жизнеспособности) организма и через некий, ограниченный видовым пределом, срок – к смерти.
б) С одной стороны, тут всё ясно и очевидно. А с другой стороны, можно долго перечислять конкретные деструктивные и компенсаторные изменения в разных органах и тканях. Я постараюсь (правда, не столь подробно, как в классических руководствах) осветить этот вопрос. Но не теперь, а во второй части.    

в) Сейчас же мы остановимся на последнем слове определения; точнее, на явлении, обозначаемом данным словом – «смерть».

2. «Самая большая проблема жизни – это смерть». В некоторых книгах (см., например, ссылку 27, главу 6) приводится драматическое, в чём-то торжественно-патетическое, описание картины умирания. 

«...Смерть – и враг, отнимающий прекрасные воспоминания, и друг, который положит конец всему, чем отравлена наша жизнь...

...Иногда за несколько дней или часов человек начинает чувствовать, что                           смерть вошла в его организм  и начала свои последние приготовления. 

С каждой минутой нарастает изнеможение...

...Больной входит в предагональное состояние,.. после чего наступает терминальная пауза. ...Полная арефлексия, прекращение дыхательных движений и сердечных сокращений... Больной имеет вид трупа... [Затем] следует как бы последняя вспышка борьбы за жизнь – агония... Дыхание сопровождается запрокидыванием головы назад, широким  раскрытием рта, умирающий как бы глотает воздух...

Высочайшие функции, которыми был наделён человеческий мозг, где кипели эмоции, рождались высокие созидательные мысли, навсегда покидают его... Но когда глаза уже потеряли силу видеть, слух ещё сохраняется...

И вот он – конец жизни! Тело, которое некогда цвело красотой и силой,.. становится неподвижной жертвой смерти... И мы спрашиваем себя: куда скрылся невещественный свет, одушевлявший его?»

Искренне завидую мастерству авторов. Хотя, как подумаешь, сколько раз они должны были всё это наблюдать – то ли с бессильной горечью, то ли со сладострастием ужаса, то ли с холодным вниманием, – как об этом подумаешь, то зависти убавляется.         

3. Нестрашная тема.

а) Я не буду шокировать читателя чем-то подобным. Мы продолжим культурный высокоинтеллектуальный разговор, по-прежнему оперируя математическими формулами, острыми суждениями и пр., и пр. И хотя  речь пойдёт о смерти, это будет совсем нестрашная смерть – статистическая. 
б) Этому моменту – статистике смертности – посвящено множество работ. Сравнительно небольшая книжка супругов Гавриловых «Биология продолжительности жизни» (см. ссылку 18), целиком сосредоточенная на данной статистике, цитируется каждым пишущим на геронтологическую тему.

в) Да что там книжка! Самое известное и едва ли не единственное до недавнего времени математическое выражение в геронтологии (не считая его многочисленных вариантов и попыток вывода теоретическим путём) – это эмпирическая простенькая формула Гомперца-Мейкема.  

Что она выражает? – Зависимость смертности от возраста. И при этом занимает в геронтологии такое же почётное место, как не более сложное уравнение Михаэлиса-Ментен в биохимии. И то, и другое выражение является квинтэссенцией математической мысли в своей области науки.

4. «Актуальность и практическое значение».

Конечно, я могу сколь угодно иронизировать по поводу «квинтэссенции», но вместе с тем должен перечислить по пунктам значение и формулы Гомперца-Мейкема, и всей этой статистики в целом:

- предсказание численности той или иной популяции через интересующее нас время (с чего всё и началось),

- исследование влияния разных факторов на среднюю  ПЖо популяции,

- решение вопроса о роли старения в смерти членов популяции,

- проверка моделей старения на соответствие статистическим результатам.

Это основное. Наверняка можно набрать ещё полдюжины менее значимых пунктов.

5. Планы.

Рассмотрению данной проблемы будет посвящена вся заключительная (и не малая по объёму) глава этого раздела. Я, честно говоря, не считаю эту проблему такой уж важной и интересной. Но ввиду того значения, которое ей обычно придаётся, я решил скрупулёзно разобраться в её основах и сделать соответствующие выводы.

1.6.1.2. Сила (интенсивность) смертности

1. А называются они так... 


а) Итак, смертность – чисто статистическое явление. И в качестве такового она имеет численные характеристики. 

Сразу подчеркнём, что относятся они, как правило, не к отдельным особям и индивидуумам (не к слону №2 или мыши №1, как было у нас раньше), а к достаточно большим (порядка тысячи и неограниченно большим) по численности популяциям. Иначе это, собственно говоря,  не статистика, а сплошной театр Шекспира. 

б) Самая важная, самая главная характеристика – дифференциальный показатель: сила смертности, или интенсивность смертности (M, у ряда авторов – μ).

А для её (величины M) оценки в практических расчётах употребляется ещё т.н. показатель смертности (q). 

в) Именно для силы смертности почти два столетия подбираются эмпирические выражения (наиболее известное из которых – уже дважды упомянутая формула Гомперца-Мейкема) и выводятся теоретическим способом формулы зависимости от возраста. 

2. Сила смертности: определение. 

а) Пусть имеется некая популяция особей-ровесников. Это наиболее подходящий объект для изучения возрастной статистики.

б) Так вот, сила (интенсивность) смертности в данной популяции – это относительная скорость убыли в ней (популяции) числа особей. Обозначим: 

- убыль количества особей (за некий интервал времени dt)  –  -dn, 

- скорость убыли  –  -dn/dt,  

- относительная скорость убыли – то же, делённое на  n – количество особей в популяции. В итоге, получаем  равенство-определение:
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в) Заметим: хотя  величина  M  и называется  относительной (скоростью убыли числа особей), она имеет размерность, обратную единицам времени, напр. 1/месяц, 1/год . 

г) И, в конечном счёте, сила смертности показывает, 

какая часть существующей на данный момент популяции убывала бы за выбранную единицу времени при сохранении интенсивности убыли, достигнутой к этому моменту. 

Например, если в данный момент существования некоей популяции M = 1/50 1/год, это значит, что за год, при сохранении этого значения M, численность популяции сократилась бы на  1/50  часть.
3. На что похожа сила смертности (или что похоже на силу смертности).

а) Что-то это напоминает,.. что-то совсем недавнее...

Ну да, конечно! Мы думали, что расстаёмся навсегда – и тут такая неожиданность! Приведённая скорость старения, особенно представленная в дифференциальной форме (1.19), – здесь же почти полная аналогия с силой смертности (но, разумеется, не тождественность) в самих формулах-определениях:

            u = – 1/ЖП​о ∙ d(ЖП)/dt  (1.19)      и       M ≡ – 1/n ∙ dn/dt    (1.25) !

б) В обоих случаях скорость убыли некоего ресурса (жизненного потенциала ЖП или численности популяции n) относится к абсолютной величине этого ресурса.
в) Но есть и существенная разница:

- в первом случае имеется в виду начальное и потому постоянное значение данной величины (ЖП​о),

- во втором – текущий уровень ресурса (n) на выбранный момент времени (t).

4. Продолжаем сопоставление u  и M.

Отсюда – сходство и различие в интерпретации обеих величин.

а) Сходство, в частности, – в том, что обратные величины (1/u и 1/M) представляют собой время расходования ресурса при условии того, что скорость расходования d(ЖП)/dt или dn/dt) будет оставаться неизменной – такой, как она есть на момент t.

б) Отличие же в том, что 

- 1/u – это время расходования всего ресурса (ПЖо),

- а 1/M – продолжительность расходования оставшегося на данный момент ресурса (n), т.е. это среднее время жизни (при указанном выше условии) оставшейся части популяции
                                 1/ u =  ПЖо ,            1/ M = 1 / ср-ПЖо​ст                     (1.26,а-б)

в) Из разницы определений вытекает ещё одно отличие. 

I. Приведённая скорость старения не может быть больше 1; более высокие значения лишены физического смысла. 

II. Между тем, сила смертности при выборе достаточно крупных единиц времени может быть и больше единицы. Что означает, например, выражение  M = 3 1/год?

Оно означает, что если популяция – стационарная, то за год происходит 3-х-кратная смена её состава – из-за непрерывной убыли особей, компенсируемой столь же непрерывным поступлением в популяцию новых особей.                    

6. Что понимать под популяцией.

а) Теперь я хотел бы обратить внимание на то, что популяция – это не обязательно только  совокупность особей-сверстников, рассматриваемых от момента рождения их всех до момента смерти последней из них. Это, действительно, наиболее часто подразумевающаяся популяция.

б) Но могут быть и другие. Например, к чему может относиться сила смертности  M = 12 1/год? 

I. Во-первых, к каким-нибудь животным (скажем, некоторым насекомым)  с ПЖо около месяца, так что за год (если постоянно появлялись бы новые особи) сменилось бы 12 поколений.

II. Однако то же значение  M = 12 1/год  может относиться и к людям! Например, к постоянно сменяющемуся составу пациентов больницы. Даже неважно, в каком направлении происходит убыль больных, всё равно справедлив расчёт по формуле (1.25), а полученный результат означал бы, что за год контингент больницы полностью обновляется 12 раз.

III. Только, чтобы не бросать зря тень на лечебное учреждение, в данном случае величину M  надо бы назвать как-то аккуратней.

7. Расширяя рамки и обобщая...

а)  Совсем расширяя рамки применимости формул типа (1.19) и (1.25), можем спуститься до молекулярного уровня – до популяции определённых молекул в некоем компартменте (отсеке пространства) и использовать эти формулы для оценки интенсивности обмена молекул в компартменте.

б) В конечном счёте, всё сводится к школьной задаче о ванне с двумя трубами, по одной из которых притекает, а по другой – оттекает вода. Чтó бы ни рассматривалось в качестве проточного субстрата – сама вода, растворённое в ней вещество, живые организмы, – 

доля субстрата (от его общего содержания в ванне), которая вытекала бы из ванны за единицу времени при сохранении существующей на данный момент скорости оттока (убыли), выражается формулами вида (1.19) и (1.25):

                         Mn   = – 1/n ∙ dn/dt  ,       Mm   = – 1/m ∙ dm/dt  ,                     (1.27,а-б)

где n – количество субстрата  (число молекул, молей, штук), m – масса субстрата и т.д.

в) А величина, обратная этой, всегда представляет собой среднее время пребывания любого элемента субстрата (молекулы, килограмма, литра, организма) в пределах «ванны».

г) Так что сила смертности, несмотря на своё грозное название и невесёлый смысл, представляет собой (как и приведённая скорость старения) вполне обычную физическую величину.   

8. Логарифмический вариант. Заметим также, что силу смертности можно рассматривать не только как относительную скорость убыли числа особей в популяции (1.25), но и как абсолютную скорость убыли логарифма количества тех же особей:

[image: image59.emf]
Поэтому часто строят график зависимости именно ln n, а не просто n, от  t.         

1.6.1.3. Расчёты показателя и силы смертности

1. Показатель смертности и вероятность смерти.

а) I. Но всё предыдущее – лишь теория, где фигурируют дифференциалы – бесконечно малые величины (dn, dt и пр.). 

На практике же оперируют обычными конечными величинами. При этом, как уже сказано, вначале рассчитывают показатель смертности q, а затем через него – силу смертности M: 
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б) Показатель q представляет собой 

- долю умерших Δn за интервал времени Δt (например, за год) от среднего за этот интервал количества особей  (n) в популяции.

в) Если число умерших  Δn за интервал времени Δt  отнести не к среднему за интервал, а к начальному на интервале количеству особей (no), то получим частоту смертности, или (с некоторыми оговорками) вероятность смерти (р) для произвольного индивидуума в рассматриваемый отрезок времени. 

Однако надо понимать, что это обезличенная вероятность, полученная на популяции в целом и нивелирующая все индивидуальные особенности.          

г) В отличие от показателя смертности, вероятность смерти не может быть выше 1,0. Но на достаточно малых интервалах времени, где  n близко к  no, характеристики р и q, очевидно тоже почти совпадают.

2. Примеры расчётов показателя смертности. 

 а) I. Пусть в некоей популяции животных

- на начало «отчётного» года имелось no = 1000 особей-ровесников, 

- а к концу года их осталось nt  = 600, 

- т.е. Δn = – 400, и среднегодовое количество особей в популяции n = 800. 

II. Тогда за год показатель и частота смертности равны:

q = 400 / 800 =  0,5 (50%) , 

р = 400 / 1000 = 0,4  (40%) .

III. Как видно, различия между ними достаточно большие.

б) Иное дело,  если в качестве «шага» при расчёте параметров смертности использовать достаточно малые промежутки времени.

II. Так, например, если предположить, что в предыдущей популяции за первый месяц умерло Δn = 50 особей, то это составит  р = 5% от исходного их числа. 

III. Поскольку среднемесячное количество особей в популяции (975) будет лишь ненамного меньше исходного, то показатель смертности за месяц будет практически совпадать с р:

                                                q =  50 / 975 ≈  5,13%.                                              

в) Кроме того, видно, что значения  р и q  зависят от величины временнóго интервала, для которого они рассчитываются.

3. Расчёты силы смертности.

а) В отличие от этого, на достаточно малых интервалах времени 

- сила смертности не зависит от размера интервала (тогда  как показатель смертности пропорционален ему),

- но численное выражение этой силы зависит от выбора единиц измерения времени (что, в общем, характерно для любой размерной величины).

б) Последнее свойство проиллюстрируем, используя условия второго из вышеприведённых примеров: 

M  = q / Δt  ≈  0,0513 : 1 месяц  =  0,0513  1/месяц  = 0,636   1/год.

То есть, если бы смертность весь год была такой, как в первый месяц, то за год популяция потеряла бы  63,6% особей.

4. Другой способ оценки силы смертности.

Можно рассчитывать силу смертности популяции в интервале времени (t–Δt, t+Δt) и без промежуточной оценки показателя смертности. Иногда используется формула Сэчера, основанная на  логарифмическом представлении силы смертности (1.28):
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где  n(t–Δt)  и n(t+Δt)  – численность популяции в граничные моменты интервала.

1.6.1.4. Составление таблиц дожития

1. Два  типа статистических таблиц. 

а) Обычно источником данных для проведения статистического анализа смертности служат таблицы двух типов:

- таблицы дожития – отражают вымирание реальной или условной популяции в течение всего времени её существования,

 - или (чаще)  таблицы смертности – характеризуют смертность в существующих на данный момент различных возрастных группах населения.  

б) Получить таблицу дожития для реальной популяции сложно: надо было бы проследить весь жизненный путь большого количества (оптимально – 100 тысяч) одновременно родившихся  людей (или животных), что, естественно, трудновыполнимо.

в) Поэтому чаще, как сказано, используют таблицы смертности. В них фигурируют повозрастные коэффициенты, или показатели, смертности (1.29,а):  

qi  ≡ –ΔNi /Ni,cp ,

т.е. отношение  числа умерших в i-той возрастной группе – обычно за год – к средней численности этой  группы в течение того же года.

г) Из этих величин рассчитывают показатели таблицы дожития условной популяции исходной численностью в 100 тысяч особей. 

Хотя, замечу, большого значения не имеет, чтó именно принять за начальную численность – 1 тыс., 10 тыс. или 100 тыс.: точность расчётов от этого ни на йоту не изменится.   

д) Такие таблицы дожития – субстрат для непосредственного статистического анализа.  Но прежде чем рассматривать суть последнего, остановимся на  том, как всё-таки преобразовывают таблицы смертности в таблицы дожития.     
2. Первая характеристика условной популяции – вероятность смерти.

а) Вначале от показателя смертности qi переходят к вероятности смерти рi в течение соответствующего интервала, для чего число умерших за это время относят уже не к средней, а к начальной численности  группы на интервале (см. п. 1.6.1.3):          


б) На небольших временных интервалах  значения qi  малы, отчего знаменателем в конечной формуле можно пренебречь, и  рi  ≈ qi.   

в) Совокупность значений рi уже формирует весьма красноречивое распределение, которое по форме почти совпадает  с зависимостью  силы смертности M от возраста. Действительно, как следует из п. 1.6.1.3, на достаточно малых временных интервалах, принятых для M за единичные, численные значения силы смертности близки и к показателю смертности  q, и к вероятности смерти р.

Я обращаю на это внимание потому, что именно характер зависимости M от возраста популяции используется в качестве ключевого критерия того, стареют ли особи популяции и, если да, то происходит ли это по программе. Но об этом – немного позже. 

3 Этапы формирования таблицы дожития.
Дальнейший ход построения таблицы дожития показан  в  табл. 1.7.

Табл. 1.7. Составление таблицы дожития, исходя из распределения вероятности смертности

	ti ,

возраст на начало интервала

	рi+1,i ,

вероятность смерти в интервале

ti+1 - ti
	ni ,

численность 
(чел.) 

на момент

ti
	Δni+1,i ,

убыль численности  в интервале

ti+1 - ti 


	vi+1,i ,

cкорость убыли

(чел./год) в                     интервале

ti+1 - ti 


	Mi+1,i ,

cила смертности (1/год)  в                     интервале

ti+1 - ti 

           

	to
	p1,0
	no                           
	Δn1,0 = 

       p1,0 ×no 

                       
	v1,0 = 

       Δn1,0  /Δt1,0 
     
	M1,0 = 

        v1,0 /ncp,1,0

	t1
	p2,1
	n1 = 

    no – Δn1,0                


	Δn2,1 =

          p2,1× n1

	v2,1 = 

        Δn2,1 /Δt2,1
	M2,1 = 

         v2,1 /ncp,2,1

	t2
	p3,2
	n2 =

    n1 – Δn2,1                


	Δn3,2 = 

         p3,2 ×n2

	v3,2 = 

       Δn3,2 /Δt3,2
	M3,2 = 

         v3,2 /ncp,3,2

	...
	...
	...
	...
	...
	...


а) Как видно, 

- исходя из начальной численности популяции (nо), принимаемой за 100.000 (или 10.000, или 1.000), и вероятности смерти (p1,0) в течение первого возрастного интервала (t1 - tо),

- рассчитываются потери популяции на данном этапе  (Δn1,0) и затем её численность («дожитие») на начало следующего  интервала (n1).                      
б) И так далее: «зигзагообразные» (рекуррентные) перемещения из четвёртого столбца таблицы  в третий и обратно дают, с учётом  данных второго столбца, полную картину зависимости  ni (ti)  –  численности популяции от возраста.

в) Кроме того, для каждого временнóго интервала рассчитываются значения двух прочих характеристик:

- скорости вымирания условной популяции  (vi+1,i) и 

- силы смертности (Mi+1,i), т.е. относительной скорости вымирания.

г) I. Обратим внимание на то, что при расчёте силы смертности на каком-либо возрастном интервале используется не начальное (ni), а среднее на интервале значение  (ncp (i+1,i)).           

II. Мы уже говорили, что именно эта деталь отличает силу смертности от вероятности смерти. В этом нетрудно убедиться ещё раз, проследив за расчётом первой из них:

В качестве  Δti+1,i  обычно выбирается единичный временной интервал (для людей – 1 год); следовательно, имеет значение лишь соотношение между  ni  и  ncp (i+1,i). При небольших интервалах данное соотношение близко к единице, отчего мало различаются также сила смертности и вероятность смерти на интервале.                 

4. Общая оценка.

а) Однако таблицы дожития составляются не только ради уточнения значений силы смертности, но также для оценки трёх предыдущих величин. Все вместе они и дают достаточно полную информацию об условной популяции.

Эта информация может быть оформлена в графическом  виде.

б) Помимо всего прочего, каждый из подобных графиков, по существу,  представляет собой распределение соответствующей величины (численности и скорости вымирания популяции, вероятности смерти и силы смертности) по возрастам. 

в) А любое распределение может быть охарактеризовано соответствующими показателями. И поскольку все условные популяции имеют сходную нормировку (начальная численность – 1, 10 или 100 тыс.), характеристики разных популяций легко сопоставить друг с другом.

г) Такими характеристиками могут быть 

- средние значения величин, 

- положение экстремумов (если таковые имеются),

- положение точек перегиба, а также граничные точки.    

1.6.1.5. Расчёт средней продолжительности жизни

1. Принцип расчёта.

Вот, в частности, как вычисляется средняя продолжительность жизни (ср-ПЖо) особей в популяции. Имеем:

а) число особей, проживших, соответственно, от 0 до 1 года, от 1 до 2 лет, от 2 до 3 лет,... от ti  до  ti+1  лет, равно

Δn1,0,   Δn2,1,   Δn3,2,...    Δni+1,i,... ;          

б) на каждую из этих групп пришлось примерно следующее количество лет «совокупной жизни»:

Δn1,0× 0,5,   Δn2,1× 1,5,   Δn3,2×2,5,...    Δni+1,i× tcp (i+1,i),... ;          

в) общее количество лет «совокупной жизни», приходящееся на всех членов популяции, ​​–     

Σ Δni+1,i× tcp (i+1,i) ,     где    0  ≤  i  ≤  imax;
г) среднее количество лет жизни, приходящееся на одного члена популяции:


Здесь  no  – исходная численность популяции,  а  imax  – номер той группы особей, которая умирает последней.

2. О прогнозировании  ПЖ.        

а) Эти расчёты делаются для условной популяции. Но их результаты вполне могут быть применены к реальным популяциям – например,  для прогнозирования ожидаемой продолжительности предстоящей жизни новорождённых или даже взрослых особей. 

б) Конечно, при этом необходима целая серия оговорок о возможном влиянии на популяцию тех или иных дополнительных факторов. Ну так это узкое место всякого прогнозирования.

1.6.1.6. Главная сила силы смертности

Теперь обратимся к силе смертности  M. Я уже говорил, что  характеру изменения этой  величины с возрастом придаётся большое значение. Пришло время заняться этим вопросом вплотную.

1. Три варианта зависимости  M  от  t.

I. Обычно различают 3 главных варианта зависимости M от t: два крайних и один промежуточный.

II. Крайние варианты условно обозначим как «анархический» (А) и «тоталитарный»  (Т). Тогда ничего не остаётся, как назвать промежуточный «конституционным» (К).       

а) B варианте А 

- сила смертности с возрастом популяции не меняется, будучи к тому же отличной от нуля (M – const ≠ 0), 

- и это означает, что старение в  популяции не обнаруживается.
б) B варианте Т 

- сила смертности отлична от нуля лишь на относительно узком интервале временнόй оси, 

- и это соответствует жёсткой запрограммированности продолжительности жизни. Классического продолжительного старения здесь опять-таки нет.

в)  Наиболее же  часто встречается промежуточный вариант (К): 

- по мере увеличения возраста популяции сила смертности в ней постоянно  возрастает.

2. От зависимости  M(t) – к зависимостям  n(t)  и  v(t) .

а) Каждому варианту зависимости силы смертности от возраста популяции (M(t)) соответствуют

- своя зависимость численности популяции от времени (n(t)) и .

- производная этой функция – скорость убыли численности популяции (v(t)).

б) Действительно, если известна в явном виде функция M(t) (а обычно такая функция записывается из каких-либо предположений или просто подбирается эмпирически), то определение (1.25) превращается в дифференциальное уравнение относительно функции n(t)  c разделяющимися переменными:

                                                   – dn / dt  = M(t)·n .                                           (1.33,а)

Если оно разрешимо, то получаем явную зависимость  n(t).
в) Скорость же убыли популяции можно найти двумя способами:

 - либо путём прямого дифференцирования n(t),
- либо по формуле (1.33,а), т.е. просто перемножив уже известные  M(t) и  n(t).                    

г) В итоге, определив эти три функции  –  M(t),  n(t) и  n´(t), – каждую из них можно отобразить графиком, вид которого зависит от  варианта зависимости M(t) 

4. Переименование. 

а) Таким образом, как мы уже отмечали раньше, кинетику убыли числа особей в популяции описывает не одна сила смертности, а сразу несколько функций, связанных в единый  «клубок» и определяющих соответствующие графики. Поэтому и указанные три варианта  (А, Т, К) следует рассматривать более широко:

- не как варианты только зависимости M(t),

- а как варианты динамики вымирания популяции.

б) Конечно, слово «вымирание» может слегка покоробить тонкий вкус, но ведь «сила смертности» – не лучше!

И теперь обсудим каждый из трёх вариантов подробней.      

1.6.2. ДИНАМИКА ВЫМИРАНИЯ ПОПУЛЯЦИИ: КРАЙНИЕ ВАРИАНТЫ

1.6.2.1. «Анархический» (А-) вариант: 

общее представление и математическое описание 

1. А-вариант зависимости n(t): дифференциальное  уравнение.

 а) Вид уравнения. Если сила смертности в популяции постоянна, то дифференциальное уравнение (1.33,а) приобретает простейший вид:

                                                 – dn / dt  = M·n .                                                  (1.33,б)      

б) Аналогичные системы. Уместно сказать, что идентичными уравнениями описываются также

- закон радиоактивного распада и

- химические реакции первого порядка (вида  А → В  и  А → C + D).

Всё это очень сходные системы, и, соответственно, сходной является интерпретация дифференциальных  уравнений.  

в) Общее у этих систем. Во всех трёх случаях имеется некое статистически значимое множество одинаковых объектов, количество которых постепенно убывает;  причём, 

- скорость убыли количества объектов (–dn/dt) в момент времени t пропорциональна самому  этому количеству (n), оставшемуся к данному моменту.

Именно эту связь выражают  дифференциальные уравнения вида (1.33).

Но откуда берётся такая связь, чтó она означает? В качестве иллюстрации рассмотрим следующую модель.  

2. Модель «летающих булыжников». 

а) Общее описание. Представим некое большое пространство, в котором, как в космосе, летают увесистые булыжники. И поместим в это пространство некоторое количество (n) одинаковых «объектов» – в нашем случае óсобей одного возраста. Последние распределяются по всему объёму пространства и имеют одинаковый  верный шанс попасть под летящий булыжник. Такое событие – случайное, но если происходит, –  «объект» погибает. Булыжник же продолжает полёт. 

б) Свойства системы. I. Из этого описания следует: 

- чем больше «объектов» (n) будет находиться  в этом опасном пространстве, т.е. чем гуще они будут расположены в нём,

- тем чаще будут происходить роковые встречи – и, следовательно, за единицу времени будет погибать больше «объектов» (скорость –dn/dt окажется выше).

II. Со временем же количество «объектов» (n)  в пространстве будет становиться всё меньше и меньше – соответственно, всё реже будут разыгрываться сцены их гибели  (скорость –dn/dt  будет снижаться).

III. Таким образом, уравнение (1.33,б) практически очевидно.

3. Ключевые условия.

а)  Но в процессе «очевидизации» мы исходили из определённых  условий. 

Так, столкновения булыжников с «объектами» предполагались совершенно случайными, равновероятными и равноэффективными.

 Дело в том, что лишь тогда, когда выполняются эти 3 условия, 

- сила смертности не зависит от возраста популяции 

- и, соответственно, справедливы (применительно к популяции особей-ровесников) дифференциальное уравнение (1.33,б) и выражаемая им связь.  

Поэтому ещё раз уточним каждое условие.    

б) I. Во-первых, гибель членов популяции обусловлена только случайными факторами. Тем самым исключается какое-либо участие (или соучастие) программы старения.

II. Во-вторых, для всех оставшихся ещё живыми членов популяции вероятность столкнуться с поражающими факторами одинакова (равновероятность).

III. В-третьих, полностью одинаковы и последствия таких встреч (равноэффективность). Причём, последствия таковы, что конечный эффект (гибель «объекта») от действия этих факторов наступает практически сразу (а не является результатом продолжительной кумуляции микровоздействий).  

Это условие исключает какую-либо роль и стохастического старения  в гибели особей популяции.        

4. А-вариант зависимости n(t): явный вид этой зависимости.
а) Дифференциальное уравнение (1.33,б) нетрудно решить (хотя  решение подобных уравнений известно и так); тогда получаем явную зависимость n(t):


Как видно, количество особей в популяции убывает со временем по экспоненциальному закону (рис. 1.7). 

б) Величина M. Обратим внимание на силу смертности M.  Напомним: в рассматриваемом варианте она не зависит от возраста популяции.

 Но при этом именно она характеризует взаимодействие смертоносных факторов (в нашей модели – булыжников) и членов популяции. 

Конкретно, на неё влияют

I. параметры, определяющие вероятность столкновения за единицу времени: 

   - начальная концентрация особей и постоянная концентрация булыжников в пространстве,

   - их размеры и скорости движения;

II. параметры, определяющие силу  удара при столкновении:

   - массы и опять-таки скорости булыжников и особей,

III. а также параметры особей, определяющие чувствительность их к ударам данной силы.

в) Аналогия. Всё это очень напоминает кинетику химических реакций (а величина M – константу скорости реакции)31, хотя, конечно, и там, и там имеются свои специфические особенности.  

5. Связь силы смертности с временными характеристиками.

а) Для популяции, как и для многих подобных систем, можно ввести такую временную характеристику, как период полуисчезновения (точнее, полувымирания), Т½.

Если процесс описывается зависимостью вида (1.34), т.е. имеет кинетику реакций первого порядка, то, как нетрудно найти,  данная характеристика связана с константой скорости (здесь – силой смертности) соотношением:

                                     Т½   =  (ln 2) / M   ≈  0,693 / M                                       (1.35,а)

б)  Вместе с тем, для процессов первого порядка среднее время жизни элемента (в нашем случае – особи популяции) несколько больше:32
                                    ср-ПЖо  =   Т½ / (ln 2)  =  1 / M                                      (1.35,б)            

Как видно, этот результат вполне соответствует общей закономерности (1.26,б).

1.6.2.2. А-вариант: 

возможные модели и интерпретации

1. Призрак Вейсмана. 

а) И вот теперь представим, что для популяции каких-либо существ зависимость n(t) оказалась сходной с убывающей экспонентой (как на рис. 1.7). 

б) Следует ли отсюда, что данные «объекты» настолько «круты», что не стареют и потенциально бессмертны?

Возникает ли при этом призрак Вейсмана: «Я же говорил, что старение – не универсально!»?

в) Как правило, в духе положительных ответов на оба эти вопроса и трактуют экспоненциальную зависимость n(t).

2. Однако…  

а) Однако настолько ли всё однозначно? Ведь может быть и так, что дело – не в отсутствии старения в популяции, а  в чрезмерной силе внешнего воздействия – такой силе, на фоне которой старение не успевает или не может проявиться!

б) I. Привлечём для описания этой ситуации термин жизнеспособность (или жизнестойкость). Как было определено в п. 1.5.1.4, Х-жизнеспособность измеряется тем временем, в течение которого организм способен прожить на фоне действия фактора Х. 

II. Если этот фактор – булыжник, летящий с космической скоростью, то ясно, что жизнеспособность любого организма, независимо от возраста, пола и тягот предшествующей жизни, определяется только временем, требующимся для первой встречи с данным фактором.

в) Причём, подобная ситуация может складываться не только в экстравагантной модели  «летающих булыжников». Для полноты картины приведу ещё три модели.

3. Модель «алчных хищников». 

а) Заменим булыжники на алчных хищников, в лесу с которыми обитает  популяция  их  потенциальных  жертв.

б) Соответственно, должны выполняться условия, аналогичные тем, что действовали в первой модели:

- все жертвы одинаковы по своим функциональным и иным возможностям (в данном случае потому, что не успевают состариться), а все хищники – по своим; 

- и те, и другие равномерно распределены по лесу;

- встречи жертв с хищниками – совершенно случайны, 

- заканчивается же подобная встреча всякий раз чувством глубокого удовлетворения у хищника. 

III. Тогда математическое описание обеих моделей будет одним и тем же (1.33,б;  1.34), – равно как и интерпретация этого описания. 

4. Модель «вялой эпидемии». 

 а) В свою очередь, алчных крупногабаритных хищников можно заменить на невидимых (из-за малости размеров), но тоже достаточно алчных “хищников”. Имеются в виду микроорганизмы (вирусы, бактерии и т.д.), способные вызвать в некоей популяции эпидемию – однако не стремительно всё опустошающую, а в некотором отношении достаточно вялую. 

б) Пусть для определённости 

- это бактериальная инфекция,

- заражение происходит при употреблении воды (содержание возбудителя в которой – одинаково во всём регионе и постоянно во времени), 

- но болезнь развивается лишь при наличии в эпителии кишки случайных повреждений (которые с равной вероятностью, не зависящей от возраста, могут появиться у каждого члена популяции),   

- начавшаяся болезнь в 100% случаев приводит к сепсису и скорому летальному исходу. 
в) В итоге, и здесь следует ожидать той же зависимости  n(t), что и выше.

5. Модель “мутантов в геопатогенной зоне”.
а) В предыдущих моделях все особи, в конечном счёте, погибают от внешних факторов («булыжников», хищников, микробов). А могли бы привести к сходной зависимости n(t) какие-либо внутренние факторы? 
б) Попробуем это представить. Очевидно, это должна быть популяция, члены которой 

- содержат в себе энергию своего разрушения

- и в любой момент могут погибнуть (независимо от своего возраста) – по причине случайно возникающей в них  макрокатастрофы.
Внешние факторы могут играть лишь роль случайных, энергетически ничтожных воздействий, запускающих механизм саморазрушения.     

в) В качестве гипотетического примера предлагаем следующую коллизию: 

- популяцию неких животных составляют мутанты, у которых ещё с первых дней жизни истончены стенки сосудов в стволе головного мозга;

- в области обитания этих животных есть геопатогенная зона, занимающая, допустим, 1%  площади всей области;

- любой член популяции постоянно перемещается с одинаковой для всех скоростью по всей области обитания и с равной вероятностью может оказаться в любой её точке;

- если же он попадает в геопатогенную зону, в стволе мозга инициируются кровоизлияния, ведущие к быстрой смерти животного (вне данной зоны сосуды не разрываются). 

г) В этом случае выполняются все те требования: случайность, равновероятность (в текущий момент времени) и равноэффективность взаимодействий, – которые необходимы, чтобы зависимость n(t) оказалась убывающей экспонентой. 
6. Резюме. 

а) Итак, можно представить целый ряд систем, в которых убыль численности популяции происходит практически по экспоненциальному закону – как было показано на рис.1.7. (Точное следование данному закону невозможно, поскольку  функция  exp(–M∙t)  никогда не достигает нуля.). 

И это означает, что старение в каждой такой популяции не обнаруживается.

б) Однако из этого вовсе не следует, что перед нами – непременно нестареющие и потенциально бессмертные существа. 

в) В самом деле, мы видели: экспоненциальное убывание функции n(t) означает 

- вовсе не то, что члены популяции чрезвычайно жизнеспособны и потому не стареют,

- а, напротив, то, что жизнеспособность особей безнадёжно мала на фоне действия внешних или (реже) внутренних  смертоносных факторов со случайным законом поражения. 

При таком состоянии дел судить по графику о том, способны или не способны члены популяции к старению, – пустое занятие.

7. Подтверждения.  И действительно, в  литературе описаны ситуации (например, для грызунов, птиц и т.д.), когда 

- в естественной среде обитания численность особей-ровесников отражалась формулой (1.34), 

- а в лабораторных или домашних условиях проявлялся феномен старения и зависимость n(t) становилась иной – характерной для стареющих  организмов.


1.6.2.3. «Тоталитарный» (Т-) вариант

1. Общее описание.

 а) Итак, первый крайний вариант динамики вымирания популяции означает, что по тем или иным причинам старение в данной популяции не обнаружено.

б) Второй крайний случай предполагает (согласно п. 1.6.1.3), что 

- причиной смерти любой особи в популяции является старение-“катастрофа”, т.е. старение, запрограммированное лишь на определённый и достаточно узкий интервал времени Δt  (с возраста  tж   по возраст  tж + Δt). 

Иначе говоря, все особи популяции погибают в этот временной интервал по автоматически включающейся  команде “УМЕРЕТЬ!”

в) Классическим примером служит многократно упоминавшаяся (см., например, пп. 1.4.3.7–1.4.3.8 и др.) массовая гибель тихоокеанских горбуш сразу после нереста, когда катастрофически быстро начинает происходить дегенерация внутренних органов.

г) В подобных случаях зависимость числа особей в популяции от их возраста описывается т.н. “прямоугольным” графиком (рис. 1.8): последний имеет

- длинное «плато», которое сменяется 

- быстрым снижением численности популяции почти до нуля.

2. Что было до момента tж ?

а) Заметим: вышесказанное не означает, что до возраста tж особи совершенно не стареют, т.е. в их организмах не появляются те или иные возрастные изменения, соответствующие определению старения (п. 1.3.5). 

б) Особенность лишь в том, что это постепенное старение у всех членов популяции не заходит так далеко, чтобы вызывать гибель сколько-нибудь заметного их числа. Поэтому до критического возраста численность популяции практически постоянна.

в) Таким образом, оба крайних варианта зависимости n(t), хотя и не выявляют «обычного» постепенного старения, но в то же время никоим образом его не исключают. И там, и там подобное старение (если оно происходит) остаётся в густой тени глобальных катастроф, ведущих к гибели особей – 

-  в течение всего существования популяции (в варианте А) или 

- в течение относительно короткого периода после момента tж (в варианте Т).     

3. Математическое описание.

Математика Т-варианта очень проста. Она сводится к формульной записи следующих (в основном, уже известных нам) тезисов.

а) Сила смертности M в популяции равна нулю всё время, кроме небольшого интервала Δt, когда она отлична от нуля. Причём ввиду относительной малости Δt, значение M в течение этого интервала можно считать постоянным:

                               при  t < tж  и  при  t > tж + Δt     M ≈ 0,                               (1.36,а)

                             а  при  tж < t < tж + Δt     M ≡ const ≠ 0.                               (1.36,б)

б) Число особей в популяции  n: 

     -  до момента времени  tж  это  число постоянно и равно исходному (nо),

     - в течение же интервала  Δt  все особи популяции погибают,

     - так что после этого интервала популяция исчезает:

                                          при  t < tж       n =  nо ,                                             (1.37,а)

                             при    tж < t < tж + Δt        –Δn =  nо ,                                  (1.37,б)

                                           при  t > tж  + Δt     n = 0.                                         (1.37,в)

4. Связь силы смертности с  Δt.  

 а) Cреднее значение числа особей на интервале Δt равно  ncp = nо/2. Подстановка этого выражения, а также (1.37,б) в (1.29,а-б), даёт следующее значение силы смертности в период  Δt :    

                                                                 
б) Здесь Δtср –  среднее время существования особей популяции в период её гибели. Примерно так же после крушения парохода можно оценить среднее время жизни (от момента крушения) тонущих людей. 

Таким образом, в Т-варианте для силы смертности остаётся справедливым соотношение вида (1.26,б), но теперь с силой смертности связано среднее время 

- не всей жизни особей (от момента рождения),

- а лишь жизни после включения программы экстренного старения и гибели.

в) Это вполне естественно: до включения этой программы, с «точки зрения» смертности, ничего не происходило.

г) Тем не менее,  как мы уже говорили, это ещё не означает, что при такой кинетике ничего не происходило и «с точки зрения» старения.

1.6.3. ДИНАМИКА ВЫМИРАНИЯ ПОПУЛЯЦИИ:  К-ВАРИАНТ.

БЛЕСК И НИЩЕТА УРАВНЕНИЯ ГОМПЕРЦА-МЕЙКЕМА

1.6.3.1. Как меняется сила смертности 

и как это интерпретировать

1. Ключевые черты. 

Между двумя крайностями всегда есть что-то промежуточное. Этот трюизм в отношении динамики вымирания популяции отражается К-вариантом. 

а) В последнем сила смертности M на протяжении практически всей жизни популяции монотонно возрастает, т.е.,

-  в отличие от А-варианта, не постоянна

- и, в отличие от Т-варианта, не сохраняет длительное время нулевое значение.

б)  Такое поведение M  считается  веским свидетельством  постепенного старения членов популяции, причём старения с заметным стохастическим компонентом:

- само по себе возрастание M – проявление старения,

- а продолжительный характер этого роста (т.е. то, что особи умирают  в самом разном возрасте) говорит о том, что старение происходит с неодинаковой скоростью и, значит, имеет стохастическую природу.

2. Возможны ли сомнения?                 

а) I. Действительно ли в данном случае всё так однозначно? Могла ли бы популяция нестареющих особей тоже иметь  возрастающую силу смертности?

II. В общем, при известных обстоятельствах, могла бы – если вероятность смерти особей в популяции  со временем бы повышалась. Тому могут быть две причины.      

б) Одна причина – постепенное абсолютное (т.е. не зависящее от наличия и числа оставшихся особей в популяции)  ухудшение внешних условий: например, загрязнение среды каким-то токсином, изменение температуры, снижение содержания кислорода или (и) питательных ресурсов.        

в) I. Вторая возможная причина – постепенное относительное ухудшение внешних условий. Это бывает тогда, когда сопротивляемость популяции неблагоприятным факторам пропорциональна её численности и с убыванием последней тоже убывает. 

II. Так, допустим, четыре нестареющих и потенциально бессмертных мушкетёра сдерживают атаку некоей армии.

 Рано или поздно неумолимый случай, созданный давлением вражеской армии, выкашивает из строя одного из мушкетёров. Продолжительность возможного сопротивления остальных трёх  уменьшается. 

И совсем короткой она становится, когда остаётся лишь один из них. Это значит, что с каждой потерей сила смертности в «популяции» мушкетёров, несмотря на отсутствие у  них старения,  возрастает.

г) I. Таким образом, полной неопределённости нет и в случае К-варианта динамики вымирания популяции. 

II. Правда, здесь исключить «посторонние» ситуации типа вышеописанных всё-таки легче, чем, например, при А-варианте доказать, что особи популяции в принципе не способны стареть.

3. По какому закону растёт сила смертности при старении?

а) Как я уже говорил, этот вопрос – центральный в геронтологической статистике. 

Априорно можно представить три основных  варианта  увеличения M с возрастом (рис. 1.9), а именно

I,a; I,б – линейный рост:

              M = k∙t + A  ;                     (1.39)

II – условно гиперболический рост, при котором темпы роста M (но не сама M!) постепенно снижаются; например:

                                         M = A ln k∙t +  B   или   M = Mmax∙t / (k +  t);                    (1.40,а-б)

III – условно параболический, или экспоненциальный, рост, когда M увеличивается со всё возрастающей скоростью. 

б) Реальная динамика вымирания стареющих популяций обычно лучше всего сочетается именно с последним вариантом. А его наиболее известным воплощением является знаменитая  формула Гомперца-Мейкема, не раз упоминавшаяся выше:

                                                                           
в) В данной и предыдущих формулах все величины, кроме M  и  t, – некие константы. Что касается формулы (1.41), то её 

- первое слагаемое (зависящая от возраста популяции часть смертности) предложено ещё в 1825 году Гомперцем (или Гомпертцем, как часто пишут), 

- а второе слагаемое, т.н. фоновая смертность (постоянная поправка В, не зависящая от возраста), – в 1860 году Мейкемом.

4. Три замечания.

а) При этом параметры Mо, α и В –  отнюдь не мировые константы. И даже не видовые: для разных популяций одного и того же вида они могут существенно различаться – в зависимости от тех или иных обстоятельств.

Поэтому для каждой популяции, на основании динамики смертности, определяют свои значения данных параметров (подробней об этом – в п. 1.6.3.5). 

Зато потом сопоставление значений этих параметров  у разных популяций  служит основанием для далеко идущих заключений.     

б) Обратим внимание и на то, что в формуле (1.32), относящейся к А-варианту, тоже фигурирует экспоненциальная функция, но там она входит в состав совсем другой «песни»:

- в А-варианте (п. 1.6.2.1) сила смертности M постоянна и, как следствие, количество особей в популяции n(t) убывает по экспоненте;

- в рассматриваемом же К-варианте уже сама сила смертности описывается экспонентой, причём, возрастающей.

в) Наконец, добавим, что сделано  много попыток улучшить, подправить формулу Гомперца-Мейкема или описать сходную зависимость с помощью иных функций – степенных и показательных. В работе (18) приведено около двадцати подобных  выражений. Но фаворитом пока по-прежнему остаётся «Гомперц-Мейкем».

5. Как объяснить....? Версия Гомперца.

а) И всё-таки почему – экспоненциальный вариант, и почему – формула Гомперца-Мейкема? Существует  какое-нибудь рациональное объяснение?

б) Вообще говоря, попытку дать такое объяснение сделал ещё сам Гомперц. 

Так, он рассматривал величину, обратную силе смертности M, т.е. 1/M,  как некую сопротивляемость смерти. И постулировал, что скорость уменьшения сопротивляемости в стареющей популяции пропорциональна самой сопротивляемости:


г) Тогда, решая это уравнение относительно переменной 1/M и возвращаясь потом к M, легко придти к первому (и основному) члену формулы Гомперца-Мейкема:  

                                                               M =  Mо× e α·t.                                                  (1.42,б)
1.6.3.2. Кажущаяся жизнеспособность 

и теоретические разногласия с Гомперцем

Что ж, в таком случае надо получше разобраться в том, что такое  1/M.      

1. 1/M как временнáя характеристика.
а) Мы уже выяснили в п. 1.6.1.2, что, если в популяции с увеличением её  возраста сила смертности не меняется, то 1/M – это среднее время жизни особей (ср-ПЖо) в популяции.

б) Если сила смертности не постоянна, то в произвольный момент времени t  под 1/M, очевидно,  следует понимать  среднее время оставшейся жизни оставшихся к данному моменту особей при условии, что до полного вымирания популяции будет сохраняться данное значение M.  (То же – в ссылке 19, с. 125.)

в) При этом надо понимать, что  очень часто  вначале (когда члены популяции ещё молоды) сила смертности мала, отчего почти буквально кажется, что жизнь бесконечна. Во всяком случае, значения  1/M   в  этот  период  могут быть нереально большими. Чуть позже мы в этом убедимся на конкретном примере.

2. 1/M  как характеристика  жизнеспособности.

а) I. В то же время трактовка 1/M почти совпадает с введённым выше (в п. 1.5.1.4) определением  жизнеспособности организма (понимаемой как продолжительность оставшейся жизни при постоянстве существующих на данный момент внешних и внутренних условий).

II. Поэтому  1/M можно рассматривать как среднюю жизнеспособность оставшихся особей популяции, но жизнеспособность кажущуюся (обозначим её как каж-Жс).  

б) I. Для определения же истинной средней жизнеспособности (ср-Жс) в какой-либо момент времени надо не исходить из силы смертности, а  усреднить действительную жизнеспособность отдельных особей. (Другое дело, что оценить последнюю не так просто.)

II. И поскольку для каждой особи значение Жс – не больше, чем оставшийся жизненный потенциал (ЖП), ясно, что  и значение  ср-Жс, в отличие от  каж-Жс, не может выходить за рамки максимальной видовой продолжительности жизни.            

в) Итак, ещё раз сформулируем, в чём кажущийся характер жизнеспособности, оцениваемой по величине 1/M. В том, что 

- если мы даже и будем поддерживать постоянными все те условия, при которых молодые особи обещают, судя по силе смертности M в их популяции, прожить ещё, скажем, 1/M = каж-Жс = 400 лет,  

- то на самом деле они проживут, в среднем, не более ср-Жс = 85 лет, каковой и являлась их истинная жизнеспособность в молодости.

3. Отражает ли  каж-Жс  сопротивляемость смерти?

а) Конечно, формально жизнеспособность –  не что иное, как сопротивляемость смерти. И на этом – формальном – уровне наша трактовка величины  1/M  самым  трогательным образом совпадает с трактовкой Гомперца.    

б) Но, как выясняется, 1/M, 

- во-первых, имеет природу времени и,

- во-вторых, часто обещает нереально большую жизнеспособность, т.е. продолжительность возможной жизни в ныне существующих условиях.

в) Не знаю, учитывал ли Гомперц в своих рассуждениях первое из данных обстоятельств. Но критично не это. Гораздо значимей второе – несовпадение  1/M и истинной жизнеспособности, т.е. реальной сопротивляемости смерти.

Это свидетельствует о некоторой (или не «некоторой», а даже существенной) некорректности  исходного предположения Гомперца.  

4. Изменение 1/M (каж-Жс). 

a) Далее. Вполне очевидно, что в стареющих популяциях жизнеспособность особей, т.е. средняя продолжительность их оставшейся жизни, со временем уменьшается.

б) Правда, отметим ещё раз, снижение  ср-Жс может быть обусловлено и другими, нежели старение, причинами – абсолютным или относительным ухудшением внешних условий.                                 

в) Но почему при старении скорость  уменьшения  ср-Жс (даже если это действительно ср-Жс, а не каж-Жс) должна быть пропорциональна  текущему значению этой величины? 

I. Такая зависимость имеется в реакциях первого порядка и сходных с ним процессах (таких, как радиоактивный распад; см. п. 1.6.2.1) – там, где вероятность исчезнуть одинакова для всех идентичных элементов системы, и поэтому чем больше таких элементов, тем больше и актов их «исчезновения».

II. Применить эту логику к жизнеспособности мне трудно. Жизнеспособность определяется состоянием различных систем организма; на уровне клеток это система репарации, антиоксидантная система и т.п., а также защищаемые ими структуры (хромосомы, органеллы и пр.). И почему чем лучше состояние (не количество!) этих объектов, тем интенсивней оно ухудшается?! 

Я полагаю, данный посыл неубедителен.

5. Что же думать о формуле  Гомперца?
а.) Таким образом, Гомперц, с моей точки зрения, был неправ (или некорректен)

- и в трактовке величины  (1/M), взятой за основу при выводе своей формулы,

- и в обосновании  самого способа вывода.

б) Но трактовки и обоснования – второстепенны, когда речь идёт об эмпирической, по большому счёту, формуле. По существу, подобрана простая функция, и содержащая её  (вместе с поправкой Мейкема)  формула, как я уже говорил, до сих пор остаётся наиболее используемой в статистике популяций.

в) Так что об адекватности или неадекватности формулы Гомперца-Мейкема судить пока рано. И поэтому, не спеша с выводами, попробуем разобраться в двух проблемах:

- в том, какой вид может иметь зависимость от возраста популяции её количественных характеристик  (численности n, скорости убыли v, силы смертности M, кажущейся жизнеспособности  1/M), 

- и в том, насколько адекватно описывается эта зависимость формулой Гомперца-Мейкема и вытекающими из неё выражениями.    

1.6.3.3.  Возрастная динамика основных характеристик популяции
Мы уже прибегали к методу численного эксперимента; используем его ещё раз. В данном случае, не обращаясь к таблицам смертности (см. п. 1.6.1.4), составим самостоятельно таблицу дожития для некоей модельной популяции людей (см. табл. 1.8).

Табл. 1.8. Модельная популяция людей: таблица дожития 

	Возраст,

года,

t


	Числен-ность, 
n,

чел.
	Скорость убыли,

v = Δn/Δt,

чел./год
	Сила смертности,

M = v/ncp,

1/год
	ln M
	Каж. жизне-способность,

каж-Жс = 1/M,

года

	0
	1000
	–
	–
	–
	–

	5
	970
	6
	0,00609
	-5,101
	164,1

	10
	955
	3
	0,00312
	-5,771
	320,8

	15
	945
	2
	0,00211
	-6,163
	475,0

	20
	940
	1
	0,00106
	-6,849
	942,5


	25
	935
	1
	0,00107
	-6,843
	937,5

	30
	925
	2
	0,00215
	-6,142
	465,0

	35
	905
	4
	0,00437
	-5,433
	228,7

	40
	875
	6
	0,00674
	-5,000
	148,3

	45
	835
	8
	0,00936
	-4,672
	106,9

	50
	780
	11
	0,01362
	-4,296
	73,4

	55
	710
	14
	0,01879
	-3,974
	53,2

	60
	625
	17
	0,02547
	-3,670
	39,3

	65
	525
	20
	0,03478
	-3,359
	28,8

	70
	420
	21
	0,04444
	-3,114
	22,5

	75
	315
	21
	0,05714
	-2,862
	17,5

	80
	215
	20
	0,07547
	-2,584
	13,3

	85
	130
	17
	0,09855
	-2,317
	10,1

	90
	60
	14
	0,14737
	-1,915
	6,9

	95
	15
	9
	0,24
	-1,427
	4,2

	100
	0
	3
	0,4
	-0,916
	2,5


1. Зависимость n(t): единственный заданный параметр.

а) Собственно, задал я лишь один параметр – n, численность популяции (изначально содержащей 1000 человек-ровесников), – указав его значения через 5-летние интервалы – от 0 до 100 лет.

б) При этом я руководствовался тем, что известно каждому:

- в молодые годы умирают, но не так часто, как в младенческом и зрелом возрасте;

- затем с каждым годом начинает умирать всё большее количество людей;

- когда численность популяции сверстников становится достаточно малой, естественно, абсолютное число смертей в год убывает;

- всё кончается (имеется в виду смерть последнего члена  популяции) чаще всего на подходе к 100 годам.

в) Так получился второй столбец таблицы. Можно найти, что средняя продолжительность жизни (ср-ПЖо) людей в этой виртуальной популяции – 62 года. (Способ подобных расчётов приведён в п. 1.6.1.5.)

Это, конечно, маловато для развитых стран; но для нас – в самый раз. Особенно, если допустить, что речь идёт об исключительно мужской популяции. У нас мужчины обычно долго не живут.
2. Зависимость n(t): графическое представление.
а) А на рис. 1.10,а представлен график зависимости n(t), построенный по тем же предложенным значениям n.

I. Его форма почти идеально совпадает с литературными представлениями о таких графиках. Она существенно отличается и от убывающей экспоненты А-варианта (рис. 1.8), и от почти прямоугольного графика Т-варианта (рис.1.8),  действительно являя собой нечто промежуточное между ними.  

II. Конечно, промежуточной между А- и Т-графиками может быть и просто прямая, идущая под отрицательным углом от оси n к оси  t. Но такой динамики обычно не бывает. Так что не всё промежуточное здесь подходит.   

III. Но то, что у нас получилось на рис.1.10,а, как уже сказано, считается почти типичным графиком для популяции стареющих особей.  

б) Возможно, в каких-то реальных популяциях более выражен (чем на рисунке) начальный участок повышенной младенческой и детской смертности: в этот период численность популяции снижается быстрей, чем  впоследствии. 

3. Слово о плодородности.

а) Все остальные приведённые в табл.1.8 численные значения, составляющие ещё четыре столбца,  рассчитаны исключительно из информации, заданной в первых двух столбцах. И дальше будет произведено ещё немало расчётов, основанных на той же – казалось бы, скудной и невыразительной – информации.  

б) В этом отношении биология продолжительности жизни, как назвали эту область геронтологии супруги Гавриловы (п. 6.1.1.1 и ссылка 18),  удивительно плодородна.

в) I. Действительно, они делали самые глубокие выводы о природе старения, анализируя лишь статистические таблицы смертности, добытые в архивах и в литературе.

II. А мы сейчас и вовсе, не обращаясь к каким-либо реальным таблицам, используем некую свою и на её основе собираемся проверить (или хотя бы проиллюстрировать) обоснованность формулы Гомперца-Мейкема! – Формулы, базирующейся на громадном статистическом материале!

г) В общем, ещё раз констатирую: очень плодородная область...      

4. Зависимость v(t).а) Итак, зная  зависимость n(t), можно оценить её производную – скорость убыли популяции как функцию времени, n΄(t) ≡ v(t).

б) Замечу: при расчёте производных  главная проблема – в конечности измеряемых интервалов аргумента и его функции, тогда как производные относятся к бесконечно малым интервалам (хотя, конечно, всё относительно).  

в) I. Так, за 5 лет скорость убыли популяции может заметно изменяться – например, распределяясь по годам следующим образом:  5 ,  10 ,  15,   20  и  50  человек в год.

II. За 5 лет получается – 100 человек, и средняя скорость убыли в течение 5-летия  – 20 чел/год. А это скрывает драматическое возрастание числа смертей в популяции в этот период,  когда за один 5-й год умерло столько же людей, сколько за 4 предыдущих. 

г) Тем не менее 3-й столбец табл. 1.8 и рис.1.10,б  передают главные черты зависимости v(t) вполне определённо  (что, собственно, и «закладывалось» при моделировании n(t)) : 

- начальный небольшой участок  отражает упоминавшуюся младенческую и детскую смертность, которая снижается по мере взросления, 

- затем, с 20-25-летнего возраста на протяжении многих десятилетий в год умирает всё больше и больше людей,

- но, когда численность популяции становится уже малой, ежегодная смертность, естественно, падает. 

д) В итоге, зависимость v(t)  имеет горбообразный вид, где верхушка «горба» сильно смещена к поздним возрастам.

5. Зависимость M(t).

а) Деля среднюю (на  интервале) скорость убыли популяции (v) на среднюю (на том же интервале) численность популяции (nср), получаем оценку силы смертности, M(t)  [см. определение (1.25), 4-й столбец табл. 1.8 и рис. 1.10,в].
б) Прекрасно видно, что из трёх основных вариантов роста M со временем, приведённых на рис. 1.9, – а именно линейного, гиперболического и экспоненциального, – совершенно однозначно реализуется последний.

в) В принципе, это тоже объяснимо: в дроби M = v/n  

- числитель (v) на протяжении большей части жизни популяции растёт, 

-  а знаменатель (n) на протяжении всей жизни – падает.

Поэтому и получается весьма энергичное возрастание силы смертности, немного замедляющееся лишь в поздних возрастах (правда, на нашем графике подобного замедления не видно).

г) I. Последнее обстоятельство (замедление роста M) иногда трактуют как некий феномен глубокой старости: мол, в преклонном возрасте вероятность смерти чуть ли не снижается. 

II. На самом деле, снижается лишь темп роста силы смертности, и никакого феномена,  по моему мнению, тут нет. Дело просто в том, что в конце жизни популяции умирать в ней уже почти некому!

д) К зависимости  M(t)  мы ещё вернёмся (ведь именно она фигурирует в формуле Гомперца-Мейкема!), а пока обратимся к последней характеристике,  представленной на рис. 1.10.

6. Зависимость  1/M(t), или каж-Жс (t).

а) Речь идёт о величине, обратной силе смертности, которая была

- использована Гомперцем в уравнении (1.42,а) для обоснования формулы (1.41), точнее, первого её члена (1.42,б),

- и идентифицирована нами как кажущаяся жизнеспособность.             

б) Ясно, что коль скоро M  по мере старения популяции круто возрастает, то 1/M должна так же круто снижаться. Это, в основном, мы и наблюдаем в 6-м столбце табл. 1.8 и на рис.1.10,г.

в) Однако примечательно, что на уровне 1/M наиболее наглядно видны особенности ранних возрастов, которые 

- совершенно нивелированы на уровне силы смертности M, 

- слабо заметны на уровне численности популяции n
- и более-менее выражены на уровне скорости убыли популяции v.

г) I. И  вглядимся в конкретные значения 1/M:  где-то с 5 до 40-45 лет они (эти значения) намного превышают пределы человеческой жизни, составляя по несколько сотен лет.  

II. Это никоим образом не свидетельствует об истинных  возможностях человеческого организма,  как бы ни хотелось обрадовать мир потрясающей новостью. 

Настоящие  возможности определяются значениями ЖП (жизненного потенциала, вряд ли превышающего 120-150 лет) и не бóльшими значениями Жс (истинной жизнеспособности). 
III. Те же неправдоподобно большие времена, которые рассчитываются как 1/M, – обещанная иллюстрация  кажущейся жизнеспособности, которая может так разительно отличаться от истинной.            

1.6.3.4. От зависимости lnM (t) – к формуле Гомперца и далее

1. Линейная  зависимость lnM  от t.

а)  Итак, мы увидели, как меняются в стареющей популяции четыре её характеристики. Наиболее монотонной оказалась третья из них – сила смертности, M. Очевидно, поэтому именно для неё-то и была подобрана главная формула геронтологии – формула Гомперца-Мейкема.

б) Действительно, если от M  перейти к её логарифму (5-й столбец табл.1.8 и рис. 1.11), то после 25-30 лет получаем почти идеальную прямую линию; коэффициент корреляции  lnM  с возрастом чуть ли не запредельный: 0,991 (с 25 лет) – 0,994 (после 30 лет).

2. Переход к формуле Гомперца.

а) На этом основании можно сразу записать:

       ln M ≈  α∙t + C,  где  C = ln Mo ,      (1.43)

откуда и следует ф-ла Гомперца:

                      M ≈  Mо× e α·t.              (1.44)        

б)  Что касается поправки Мейкема (дополнительной константы В), то она из (1.43) никак не выводится. Да, по существу, и не должна выводиться, поскольку не связана с возрастом популяции, а представляет собой т.н. фоновую составляющую смертности, заданную особенностями тех условий, в которых живёт популяция.

3. Да,.. но, однако...  

а) Таким образом, выражение Гомперца, вроде бы, очень неплохо описывает возрастную динамику силы смертности. 

б) Но обращу внимание на то, что высокая корреляция с возрастом отмечена не столько для самой силы смертности, сколько для её логарифма.

в) Это важно потому, что логарифмы чисел отличаются между собой в гораздо меньшей степени, чем сами числа. Простой пример: числа 10000 и 100000 различаются в 10 раз, а их десятичные логарифмы (соответственно, 4 и 5) – только  в 1,25 раза.

Поэтому  на графике в координатах lnM, t  экспериментальные точки могут  находиться близко друг с другом, а на графике в системе M, t – далеко «разлететься».

Образно говоря, логарифмический масштаб приближает мышь вплотную к кошке, а кошку – к тигру.                 

г) Так что вышеприведённое экспериментальное (имеется в виду наш численный эксперимент), а также эмпирическое (на основании статистических таблиц) обоснование формулы Гомперца ещё нельзя считать исчерпывающим и снимающим все сомнения.                                                

4. От формулы Гомперца – к зависимостям n(t) и  v(t).

а) Однако оставим пока сомнения при себе и найдём в явном  виде те зависимости n(t) и  v(t), которые следуют из уравнения Гомперца.

б) Как ни странно, в наиболее известных книгах, затрагивающих данное уравнение, такие зависимости, если и приводятся, остаются где-то на периферии внимания. Странно потому, что предсказание численности популяции в определённый период её жизни – одна из наиболее естественных задач геронтологической статистики (п.1.6.1.1).

 Но, в принципе, произвести соответствующие преобразования не так уж сложно, хотя формулы получаются довольно громоздкими.

в) I. Надо приравнять определение силы смертности и формулу Гомперца:

 
II. Для разделения переменных переносим  dt   в правую часть уравнения и интегрируем, не забыв затем определить константу интегрирования. Результат таков:

III. А что касается функции  v(t), то её можно найти путём непосредственного дифференцирования только что полученного выражения. Но проще – исходить из определения силы смертности:

г) Аналогично выводятся соответствующие формулы из уравнения Гомперца-Мейкема (1.41), только они ещё сложнее:                                

5. Параметры уравнений.

а) Чтобы воспользоваться полученными выражениями, надо знать фигурирующие в них два (в усечённом варианте) или целых три (в полном варианте) параметра. Но и их можно вычислить, исходя из данных таблицы дожития.

Немного позже мы это сделаем для нашей модельной популяции.

б) А пока возьмём  из книги Л.А. и Н.С. Гавриловых (ссылка 18, с.77) готовые значения коэффициентов для условных популяций мужчин двух стран – Японии и Финляндии:

                                                         α ∙ 103                     Mо ∙ 106                     B  ∙ 103            

                        Японцы                      103,7                             31,1                             2,03      

                        Финны                         87,1                            137,1                            4,33

Замечу, что здесь уже таблицы дожития составлялись не умозрительным способом, как в нашем эксперименте, а по всем правилам искусства – т.е. на основе статистических таблиц смертности для указанных стран, – так, как это было описано в п.1.6.1.4.

в) Используя формулу (1.48,а), построим по этим данным графики изменения с возрастом численности условных популяций японцев и финнов. Для сравнения воспроизведём аналогичную кривую и своей модельной популяции. 

Во всех случаях отсчёт ведётся от 20-летнего возраста членов популяции.

Итог – на рис. 1.12.       

6.  Вид кривых. 

а) Все три кривые имеют сходную форму, причём график модельной популяции почти на всём протяжении лежит между двумя другими. Т.е. наша модель – вполне адекватна.

б) Можно заметить также, что для японских мужчин кривая заметно ближе к платообразной, что означает их меньшую смертность (по сравнению с финнами) на протяжении первых 60-70 лет жизни.

в) Но если присмотреться, то более всего впечатляют не графики, а значения использованных для их построения параметров.             

7.  Назад – к параметрам!

а)  Нетрудно видеть: для популяций японцев и финнов значения

- параметра  Mо различаются более, чем  в 4 раза,  

- параметра  В – в 2 с лишним раза,

- параметра  α – всего на 13-14%.

б) Конечно, разница в кривых есть, и мы её уже отметили. Но интересно, в  каком именно аспекте японские мужчины превосходят финских аж в 4 раза, а в каком (превосходят или уступают) в 2 раза?

И какое, по сравнению с этим, значение имеет различие на 13%  по третьему параметру?

в) Поэтому давайте уточним смысл и способ оценки параметров уравнений Гомперца и Гомперца-Мейкема. Именно здесь – ключ к окончательному решению вопроса о качестве этих формул.

1.6.3.5.  Коэффициенты формулы Гомперца 

и корреляция Стрелера-Милдвана

Вначале предположим, что в популяции фоновая составляющая смертности отсутствует, т.е. В = 0 и речь идёт о формуле Гомперца (без Мейкема) лишь с двумя коэффициентами – Mо  и  α.    

1. Определение коффициентов по графику зависимости lnM от t.
а) В зависимости lnM от t (1.43)

ln M ≈  α∙t + ln Mo ,

вытекающей из уравнения Гомперца,

- α – это  угловой коэффициент, т.е. тангенс угла наклона аппроксимирующей прямой к оси абсцисс,

- а ln Mo соответствует месту пересечения этой прямой с логарифмической осью. 

Следовательно, эти параметры, в принципе, можно определить с помощью графика вида того, что представлен на рис.1.11. 
б)  Проблема только в том, чтобы угадать, как именно должна идти аппроксимирующая кривая.  Конечно, есть метод наименьших квадратов, он давно автоматизирован; в частности, для нашей модели он дал значения: 

                                                α  ≈ 0,07  = 70 ∙10–3    1/год,                                  (1.49,а) 

         lnMо ≈ –8,0,  откуда      Mо ≈ е–8  ≈  3,35∙10–4  = 335∙10–6   1/год.           (1.49,б)

в) Не вполне корректно сравнивать эти коэффициенты с одноимёнными коэффициентами более полной формулы Гомперца-Мейкема, но всё же для общей ориентации сделаем это.

I. Тогда заметим, что наша оценка α имеет тот же порядок, что и приведённые выше (п.1.6.3.4) значения α  для условных  популяций японских и финских мужчин (103,4∙10–3 и 87,1∙10–3    1/год), но всё-таки заметно ниже сразу их обоих. 

II. В то же время оценка  Mо оказалась выше соответствующих оценок тех же двух популяций (31,1∙10–6  и  137,1∙10–6  1/год), причём,  выше значительно: более, чем в 10 и в 2,5 раза.

2. Корреляция Стрелера-Милдвана.

а) На первый взгляд, наши результаты – несколько неадекватные:  всё же – такие отличия, да ещё неоднозначные.

На самом же деле эти результаты – невольное (с моей стороны) подтверждение т.н. корреляции Стрелера-Милдвана, описанной  в 1960 г. в качестве фундаментальной закономерности геронтологии.

б) Суть её в том, что значения  Mо и α, полученные для населения разных стран, коррелируют друг с другом: чем больше α, тем меньше Mо;  и наоборот. Причём, изменения  Mо  гораздо  более выражены, так что зависимость близка к логарифмической:

                      ln Mо  ≈  – T∙α  + ln MT ,     или      Mо ≈  MT× e– α·T.               (1.50,а-б)

Здесь Т и  MТ – константы, одинаковые для населения всех стран. Получается, что в формуле Гомперца остаётся только один независимый коэффициент (α), по которому могут различаться разные популяции людей.

в) Подстановка (1.50,б) в данную формулу приводит к такому выражению:

                                                                                                                                                                                       

        M ≈  MT× e α·(t – T)  .               (1.51)

Из него следует весьма любопытный вывод:

- каким бы ни было начальное значение силы смертности (1.50,б),

- через время Т  в любой человеческой популяции сила смертности достигнет одно и того же уровня – MT (рис. 1.13).                

г) Биологический смысл возраста Т неясен,  но получается, что вместе с MT этот показатель мог бы служить видовой характеристикой старения. По некоторым оценкам, для людей  Т  составляет 68,5 лет.         

Такая вот фундаментальная закономерность.       

3. Осмысление корреляции. 

Теперь вдумаемся в то, чтó представляют собой «партнёры» по корреляции, а также в то, чтó означает сама эта корреляция.  

а) В частности, относительно Mо заметим, что на самом деле это не есть реальное значение силы смертности в момент рождения сверстников, составляющих популяцию. 

Нет, фигурирующее в формуле Гомперца значение Mо – тот условный уровень M, который бы был изначально, если бы зависимость  lnM от t сразу оказалась такой, какой она становится  к 15-20 годам, приобретая квазилинейность.

В действительности же начальное значение силы смертности обычно выше (см. рис. 1.11).

б) Самый загадочный показатель в данной «компании» – это α. Формально он определяет  два основных момента – и прямо противоположным образом.

I. Во-первых, в соответствии с корреляцией Стрелера-Милдвана, от α зависит условный начальный уровень силы смертности; причём, согласно (1.50,б), чем больше α, тем  ниже этот уровень   (в чём и состоит суть отрицательной корреляции);

II. Во-вторых, затем  α  характеризует скорость вымирания популяции – и чем больше α, тем выше эта скорость.

в) В итоге, 

- при низких значениях α вымирание отличается более высоким «стартом» (т.е. высокой условной начальной силой смертности) и более медленным прогрессированием,

- а при больших значениях α – «старт» силы смертности низкий, скорость же её роста высокая.

4. Период полувымирания популяции.

а) Итак, согласно Стрелеру-Милдвану, 

- экспоненциальные графики M(t)  всех популяций людей должны пересекаться в точке (Т, MT),

- а линейные графики  зависимости  lnM от t ​– в точке (T, lnMT).

При этом  Т – видовая характеристика.

б) В то же время можно  ввести временную характеристику и популяции – период её полувымирания (полуисчезновения), T½ .

Если исходить из уравнения Гомперца, то для нахождения T½ в правой части  формулы (1.44) следует положить  n = no/2. Отсюда можно найти:


в) I. В отсутствие корреляции Стрелера-Милдвана  с увеличением α  период T½       укорачивался  бы. Действительно, в ф-ле (1.52,а) влияние α  в знаменателе дроби, укорачивающее период полуисчезновения, сильней, чем противоположное по направлению влияние того же α  в числителе, но под логарифмом.       

II. При наличии же указанной корреляции преобладает противоположное влияние α:  согласно (1.52,б), с увеличением последнего  период  T½  тоже возрастает.   

г) В итоге, более благополучными популяциями, т.е. популяциями с бóльшим значением  T½ ,  а значит и с большей средней продолжительностью жизни населения, являются те, чей параметр α  – достаточно высок. 

Напомню: это те популяции, которые «берут низкий старт» (в отношении силы смертности), хотя потом и начинают «навёрстывать упущенное» путём более быстрого роста смертности.

1.6.3.6.  Критика концепции  Стрелера-Милдвана 
1. Гнездилище червей сомнения.

а) Фундаментальная закономерность – это, конечно, серьёзно. Но сколько таких фундаментальных закономерностей оказывалось со  временем вовсе не фундаментальными и даже,  увы,  не закономерностями!

И вот именно в этом направлении движется моя мысль в отношении корреляции Стрелера-Милдвана.

б) Правда, меня значительно – десятилетия на три – опередили супруги Гавриловы. Они заклеймили несчастных авторов фундаментальной закономерности и её саму по сверхполной программе.–

I. Прямые линии, аппроксимирующие зависимость  lnM от t на множестве экспериментальных точек, т.е. линии, от положения которых прямо зависит значение искомых коэффициентов (α  и  Mо), – эти линии проводились «на глазок» и могли быть проведены как угодно. 

II. Да и вообще, вместо M (силы смертности), фигурирующей в формуле Гомперца-Мейкема, на самом деле исследовалась вероятность смерти.

III. А самое тяжкое, по мнению оппонентов, в содеянном Стрелером и Милдваном заключается в том, что они исследовали вовсе не формулу Гомперца-Мейкема, а всего лишь формулу Гомперца. И, следовательно, самым недостойным образом проигнорировали  фоновую составляющую смертности  В.

2. От корреляции – к корреляции, или компенсационному эффекту.

а) Даже не отойдя от праведного возмущения, супруги Гавриловы сразу же сформулировали истинную фундаментальную закономерность: компенсационный эффект смертности. Суть этого эффекта точно такая же, как и корреляции Стрелера-Милдвана:

- отрицательная линейная корреляция между  ln Mо и α,

-  пересечение линейных графиков зависимости  силы смертности от t для разных популяций одного вида в единой точке.

б) Только теперь при его (эффекта) открытии всё сделано строго канонически:

- вероятность смерти была заменена на силу (интенсивность) смертности,

- расчёт коэффициентов lnMо и α производился с учётом наличия в формуле Гомперца-Мейкема фоновой составляющей В,

- из силы смертности вычиталась её фоновая составляющая, и для построения графика зависимости от t использовалась только остающаяся возрастзависимая компонента (ln(M-B)),

- аппроксимация проводилась методом наименьших квадратов.

в) Как найти все три коэффициента формулы Гомперца-Мейкема и вместе  с тем разделить компоненты смертности, я расскажу немного позже – когда мы перейдём к анализу этой формулы. Тогда же мы ещё раз вернёмся к «компенсационному эффекту» –  к его проявлению в конкретных значениях Mо и α.
г) А сейчас лишь освещу общий итог. Итог же состоял в том, что пересечение графиков возрастной компоненты смертности всевозможных популяций людей происходит в ином возрасте – не в 68,5 (как по Стрелеру-Милдвану), а в 95 лет. 

Последний возраст предложено считать видовой продолжительностью жизни человека.

д) Термин «компенсационный эффект», по существу, представляет собой трактовку той самой корреляции: 

- низкая начальная сила смертности в какой-либо популяции непременно компенсируется более высокой скоростью последующего роста этой силы;

- и наоборот.

е) В связи с вышеизложенным, хотел бы также заметить: вскарабкавшись на плечи предшественников, легко ругать их за более низкий уровень обзора!

3. И опять – гнездилище сомнений.

Что касается моего собственного мнения, то оно ещё формируется (ведь эксперимент с модельной популяцией далеко не закончен!), но мои сомнения –  гораздо радикальнее, чем у супругов Гавриловых. 

а) Во-первых, странно, что коэффициенты,  вводившиеся Гомперцем как независимые, вдруг через сто лет оказались в теснейшей зависимости.

б) Во-вторых, неясен смысл коэффициента α, который, согласно (1.52,б), отвечает за «качели»:

- низкая начальная смертность – быстрый рост смертности;

- высокая начальная смертность –  медленный рост смертности.  

Причём, отвечает так тонко, что более низкая начальная смертность уже гарантирует бóльшую среднюю продолжительность жизни в популяции – по сравнению с любой другой популяцией, где начальная смертность выше.

в) В-третьих, неясен сам биологический смысл корреляции: почему высокая начальная (причём, условная!) смертность должна непременно компенсироваться более низкой скоростью её роста? – Закон постоянства некоей начальной энергии? Нечто сходное с соотношением потенциальной и кинетической энергии?

Это было бы, конечно, очень интересно – если бы было.

4. Ужасное предположение.

а) За всеми моими сомнениями стоит одно ужасное предположение: о том, что вся  эта корреляция – сплошной артефакт. В этом отношении я полностью солидарен с первым пунктом «обвинения», предъявленных супругами Гавриловыми авторам корреляции Стрелера-Милдвана..

Т.е. речь идёт о механизме возникновения «корреляции».

б) Механизм может быть связан просто со способом определения значений коэффициентов  по экспериментальным данным.  Напомню:

- α – тангенс угла наклона аппроксимирующей прямой к оси абсцисс. 

- а ln Mo – ордината точки пересечения этой прямой с логарифмической осью. 

в) Так что всё зависит от тончайших нюансов проведения прямой (это не показано, но можно представить по рис. 1.11):

- небольшой поворот прямой по часовой стрелке – и α слегка уменьшается, lnMo слегка увеличивается, а Mo  увеличивается уже в несколько раз (если не на порядок) сильней;

- при повороте прямой против часовой стрелки – противоположные, но столь же сочетанные изменения определяемых значений α и Mо.
г) Чем это не корреляция?

5. Копай глубже, бери шире!

Но если коэффициенты формулы Гомперца ненадёжны, то перечёркивается  не только корреляция Стрелера-Милдвана, но и сама формула Гомперца! Действительно, зачем нужна формула с «плавающими» коэффициентами?!

Что ж, будем исследовать вопрос дальше.

1.6.3.7. О стабильности параметров ур-я Гомперца 

в течение жизни популяции

1. Ещё одно смутное подозрение.

а) Как само собой разумеющееся, считается, что коэффициенты Mо и α формулы Гомперца, хотя и различны для разных популяций, для каждой из них в отдельности являются постоянными характеристиками. 

б) Поскольку же я клоню к тому,  что в получаемых оценках Mо и α – много случайного, а корреляция между ними – чисто техническая, то хорошо бы выяснить –действительно ли они постоянны в течение жизни популяции?

Для этого оценим значения Mо и α  на разных отрезках существования нашей модельной популяции.

2. Способ расчёта.  

а) Принцип – прост: следует записать уравнение Гомперца в логарифмической форме для каждого из двух возрастов, ограничивающих выбранный временной интервал.  Это даёт систему двух уравнений относительно двух неизвестных  (Mо  и  α):

                                   

в) Таким образом  были рассчитаны значения  α  на разных интервалах жизни и значения  Mо в средние моменты каждого интервала. Результаты сведены в таблицу 1.9.

Табл. 1.9. Вариабельность коэффициентов формулы Гомперца в пределах жизни одной популяции

	Возрастной 

интервал
	20 – 30

лет
	30 – 40

лет
	40 – 50

лет
	50 – 60

лет
	60 – 70

лет
	70 – 80

лет
	80 – 90

лет
	90 – 100 лет

	α ∙ 103, 

1/год
	71
	114
	71
	62
	56
	53
	67
	99

	Возраст

популяции
	25

лет
	35

лет
	45

лет
	55

лет
	65

лет
	75

лет
	85

лет
	95 

лет

	Mо  ∙ 106,

1/год
	272
	82
	415
	652
	917
	1098
	373
	29


3. И что же мы видим?

а) Таблица показывает, что, действительно, назвать константами коэффициенты α  и Mо уравнения Гомперца  для нашей модельной популяции нельзя даже с большой натяжкой.

I. На протяжении «жизни» этой  популяции (точнее, с 20 до 100 лет) средние за десятилетие значения  α  варьируют в диапазоне, границы которого (53∙10–3 и 114∙10–3 1/год)  различаются по величине в 2 раза 

II. А колебания  Mо ещё гораздо сильнее! Даже если откинуть крайние, совершенно «неприличные», значения (29∙10–6 и 1098∙10–6  1/год), следующие крайние значения (82∙10–6 и  917∙10–6  1/год)  отличаются друг от друга более, чем в 10 раз.

Такими константы, конечно, не бывают.

б) Причём, вновь проявляется взаимозависимость коэффициентов: большим значениям α соответствуют низкие значения Mо,  низким значениям α – высокие Mо. 

Коэффициент корреляции между  lnMо  и α – почти  –0,91.

4. И что это значит?

а) Можно спросить: а откуда же сейчас это взялось? Ведь мы прямых, вроде бы, не проводили, так что не могли исказить их наклон.

б) Да, буквально не проводили, но всякий раз, записывая систему уравнений  вида (1.53,а), ставили её решение (α и Mо) в зависимость от мельчайших отклонений силы смертности от значений, предписываемых формулой Гомперца.

в) I. То, что отклонения – мельчайшие, следует из того, что и на уровне численности n, и на уровне  lnM   наша модельная популяция ничем заметным не отличалась от прочих. 
II. А то, что эти мельчайшие отклонения приводят к масштабным колебаниям рассчитываемых  значений  α и Mо , показывает табл.1.9.

5. Обобщение.

а) И это может относиться к любой условной или реальной популяции! Они вовсе не идеальны – эти популяции, у каждой – свои недостатки.

И получается, что коэффициенты формулы Гомперца для популяции в  целом, а а также для последовательных стадий её существования – практически случайные и к тому же крайне непостоянные показатели.

 б) Постоянна только отрицательная корреляция между определяемыми значениями этих коэффициентов. Но она является артефактом: обусловлена лишь положением  последних в формуле Гомперца. 

в) Похоже, эта формула слишком «узка», слишком «тесна» для того, чтобы эффективно описывать вымирание популяций и, в частности, силу смертности.

 «Засовывая» данную характеристику в эту простейшую формулу, мы тем самым заставляем силу смертности с течением времени «поджиматься» то с одной, то с другой стороны, меняя из-за этого свои параметры.  

6.  Объективности ради...

Объективности ради надо сказать следующее.

а) Во-первых, приводимые в литературе коэффициенты α и Mо обычно определяются на основании очень большого статистического материала, где отклонения и «шероховатости»,  в принципе, должны потерять своё значение. 

б) Во-вторых, супруги Гавриловы, так неласково обошедшиеся с тандемом Стрелер-Милдван, многократно подчёркивают, что главное – это учесть фоновую составляющую силы смертности. Без этого все корреляции – ложные.

Что ж, поверим и в первое, и во второе. И с новым (но последним!) приступом надежды и энтузиазма обратимся к полной формуле Гомперца-Мейкема.

Может быть, константа В поставит всё на свои места?

1.6.3.8.  Коэффициенты формулы Гомперца-Мейкема

1. Принцип расчёта.

а) Что ж, будем исходить из полной формулы (1.41):

M =  Mо× e α·t  +  В
Отсюда уже не следует линейная связь между lnM  и  t: под логарифмом правой части равенства оказывается  и константа В. Поэтому прежние способы оценки коэффициентов  Mо  и  α  теперь теряют свою «легитимность».

б) Но можно изменить последовательность операций: в случае «чистого Гомперца» мы вначале логарифмировали уравнение, а затем находили разность уравнений, записанных для двух моментов времени. 

Сейчас же надо поступить иначе: вначале найти разность, а затем – прологарифмировать (см. ссылку 18).

2. Расчёт α и Mо.

а) I. В соответствии с этим, запишем приращение ΔM  за промежуток времени Δt (т.е. сравниваются моменты времени  t  и  t+ Δt ), это освобождает от В:

          ΔM  =  Mо× e α·(t + Δt)   –  Mо× e α·t    =  Mо× e α·t (e α·Δt – 1) .            (1.54,a-б)
II. Затем можно логарифмировать:


б) I. Получилась линейная зависимость, только теперь линейно от времени зависит не lnM, а  ln (ΔM). Именно в этих координатах ( t, ln (ΔM) ) следует строить  график, и тогда

- тангенс угла его наклона к оси абсцисс вновь будет равняться коэффициенту α,

- а аппроксимирующая прямая пересекает ось ординат в точке b , где b – свободный член уравнения (1.54,б).

в) Зная  α и b, нетрудно, с учётом структуры b (1.54,а-б), рассчитать  Mо:     

                                                     Mо =   eb / (e α·Δt – 1)                                         (1.56)
3. Расчёт В.

Теперь можно вернуться к уравнению Гомперца-Мейкема (1.41), так замечательно украшенному константой В  (фоновой смертностью). 

а) Необходимо  для разных моментов времени жизни популяции 

- рассчитать слагаемое Гомперца (Mо∙eα·ti ) 

- и вычесть его из экспериментального (полного) значения силы смертности (Mi). 

б) Результаты не должны ощутимо зависеть от выбора значений  t,  и осталось их усреднить:      

                                             В = 1/n Σ (Mi – Mо× e α·ti ) .                                     (1.57)

В итоге, определён способ оценки всех трёх параметров уравнения Гомперца-Мейкема.

4. С мечтой о полной гармонии.

а) Конечно, все эти выкладки – умны и красивы. Я надеюсь, что читатель, знакомый с простейшими разделами высшей математики, оценил изящество и непринуждённость решения задачи. 

б) Это не какие-нибудь заумные формулы с массой диких интегралов, заполняющие страницу за страницей трудов геронтологов от математики, которые чего-то там теоретизируют на тему старения. Что они хотят сказать? – Бог знает... (Я, правда, надеюсь, что в третьем разделе  мы это тоже узнаем.)

в) Здесь же – всё простенько и со вкусом. Короче, почти полная гармония. 

5. Применение метода к нашей модельной популяции.

а) Возвращаемся к нашей верной тест-популяции (заданной первыми двумя столбцами табл.1.8) и применяем к ней вышеизложенное. Прежде всего рассчитываем две новые колонки значений – ΔM и  ln (ΔM) (я уж их здесь не привожу).  

б) Обнаруживаем, что, начиная с t = 30 лет, зависимость ln(ΔM) от t – так же идеальна, как зависимость lnM от t:

- коэффициент корреляции между  ln (ΔM)  и  t тоже очень высок – 0,979;

- графики этих зависимостей очень похожи (см. старый рис.1.11 и новый рис.1.14) – лежат в одной четверти координатной плоскости, причём имеют практически одинаковый наклон и сходные координаты.                                    

в) Методом наименьших квадратов (воплощённым в компьютерной программе) определяем коэффициенты линейной регрессии  (1.55,б):

    α  ≈  63 × 10–3   1/год ,         (1.58,а)  

           b ≈  –8,3                             (1.58,б)           

 Как видно, учёт фоновой компоненты смертности В делает оценку  α несколько меньше: для «чистого» Гомперца мы имели – α  ≈ 70∙10–3    1/год  (1.49).

г) Теперь по формуле (1.56) можно оценить второй параметр; при этом учитываем, что значения  y, т.е. ln (ΔM),  определялись для интервалов  Δt = 5 лет. Итак,

                              

Примерно таким же (335×10-6  1/год  (1.51)) было значение Mо для формулы Гомперца.
д) Наконец,  выбирая произвольный возраст популяции – допустим, 55 лет,– приблизительно (т.е. пока лишь для одного возраста) оцениваем константу Мейкема: 

    В ≈ Mi – Mо× e α·ti  ≈ 0,0188 (табл.1.8)  – 0,000293× e 0,063∙55   ≈ 9,4 ×10–3   1/год  .     (1.60)

6. К этим  цифрам мы ещё вернёмся, а пока обратимся к тому,  чтó же открыли с помощью формулы Гомперца-Мейкема, можно сказать, классики биологии продолжительности жизни –  Л.А. и Н.С. Гавриловы.   

1.6.3.9.  Результаты, полученные Гавриловыми

 с помощью формулы Гомперца-Мейкема

1. Введение.

а) Напомню (п. 1.6.3.1): считается, что в формуле Гомперца-Мейкема

                                            M =  Mо× e α·t  +  В

- первое слагаемое (Mо×eα·t) правой части отражает биологическую (возрастную) составляющую смертности, обусловленную старением,  

- а второе слагаемое (коэффициент В; у Гавриловых обозначен буквой А) – это                   т.н. фоновая смертность, имеющая социальную природу.

б) И вот ряд закономерностей, установленных этими авторами, основывается как раз на зависимости двух составляющих смертности от тех или иных факторов.

2. Влияние внешних условий.
а) Существенное увеличение средней продолжительности жизни, наблюдавшееся в течение ХХ века во многих развитых странах, связано только со снижением социальной (фоновой) смертности В. Коэффициенты же биологической компоненты смертности (α и  Mо) остаются при этом относительно стабильными.                                                                                                                            

б)  I. В то же время средние значения всех трёх коэффициентов зависят от того, в какой стране  или в каком регионе проживают  исследуемые люди (табл. 1.10). 

Таблица  1.10.   Коэффициенты уравнения  Гомперца-Мейкема для жителей разных стран 

                                                       (по Л.А. и Н.С. Гавриловым)

	Страна
	α ,

1/год
	Mo ,

1/год
	ln Mo
	B,
1/год

	Финляндия (м)
	0,087
	137,1×10-6
	-8,895
	4,3×10-3

	Италия (м)
	0,095
	57,7×10-6
	-9,760
	2,6×10-3

	Франция (м)
	0,087
	110,5×10-6
	-9,111
	3,6×10-3

	Болгария (м)
	0,103
	32,5×10-6
	-10,334
	2,0×10-3

	Швеция (м)
	0,104
	26,4×10-6
	-10,542
	1,6×10-3

	Япония (м)
	0,104
	31,1×10-6
	-10,378
	2,0×10-3

	Женщины всех вышеназванных стран

(усреднено мною.–Н.М.)
	0,110
	11,0×10-6
	-11,418
	1,1×10-3

	Наша модельная

популяция (из табл.1.8)
	0,063
	293,0×10-6
	-8,135
	9,4×10-3


II. В п. 1.6.3.4 мы уже приводили соответственные данные для японских и финских мужчин. Теперь добавим, что у финнов оказался самый высокий в Европе уровень биологической составляющей смертности. 

(Правда, непосредственно из табл. 1.10 мы этого видеть не можем, поскольку биологическая составляющая зависит от возраста. Зато фоновая составляющая В, действительно, выше, чем у других. Но авторы обращают внимание именно на первое.)

III. Гавриловы связывают это с высоким содержанием холестерина в крови финских мужчин и дефицитом селена  в почвах и водах Финляндии. Действительно,  селен необходим для работы одного из ключевых ферментов антиоксидантной системы – глутатионпероксидазы. 
3. Влияние пола.

а) Оказывает влияние и пол людей, но однозначно оно проявляется в отношении лишь биологического слагаемого силы смертности: у женщин это слагаемое закономерно ниже.

б) Казалось бы, у мужчин, в силу их обычного социального поведения (участие  в войнах, вредные привычки), должен значительно преобладать и социальный компонент смертности. Авторы же приходят к заключению, что это имеет место лишь в половине исследованных ими людских сообществ. Что ж, нетрудно представить времена и страны, где жизнь женщин была или есть тяжелее, чем у мужчин.

(Хотя, судя по табл. 1.10, и социальная составляющая смертности у женщин, в среднем, ниже.)

4. Сомнения: пролегомены.

а) И вот здесь у меня опять возникают серьёзные сомнения. Тогда как всё, казалось бы, так хорошо и славно!  Ведь  вышеприведённое почти очевидно само по себе, даже без всяких расчётов, – хотя авторы и представляют это как неожиданные и очень глубокие по смыслу результаты.

А то, что формула Гомперца-Мейкема так удачно всё поделила на биологическое и социальное, является её несомненным достоинством.

б) Но дело в том, что совсем не ясно, действительно ли причины смертности поделены настолько чётко?

В п. 1.4.2.4 мы подразделяли факторы, определяющие продолжительность жизни, на генетические и случайные (стохастические). Вроде бы, первым  должна соответствовать биологическая компонента смертности, а вторым – социальная (в широком смысле – с охватом всех внешних условий).

Как одну из гипотез, допускают такую интерпретацию и Гавриловы.

5. Противоречия подразделения смертности на два компонента

Некоторые из вышеприведённых результатов укладываются в эту трактовку.

а) Но финские мужчины всё  запутывают. Такая явно внешняя причина, как  недостаток селена в пище, влияет у них, по утверждению авторов, не на социальную (фоновую) компоненту смертности, а на  биологическую. И введение в пищу селена  уменьшает опять-таки эту, «биологическую, составляющую.

б)  Подкачали также датские женщины. Они потребляют слишком много жира, что и у них сказывается почему-то  именно на биологической компоненте смертности.

в) В то же время значительное увеличение средней продолжительности жизни людей в течение ХХ века объясняется, помимо прочего, улучшением качества питания (включая введение в рацион необходимых микроэлементов), и это, как уже отмечалось, никоим образом не поколебало биологическую компоненту смертности, а сокращало лишь социальную компоненту.

6. Признание условности подразделения.

а) Понимая очевидное несоответствие, Л.А. и Н.С. Гавриловы признают, что «разделение смертности на социальную  и биологическую компоненты в значительной мере  является условным».  

И допускают, что т.н. биологическая компонента может быть обусловлена не только генетическими особенностями населения региона, но и целым рядом других факторов. Однако последние, по существу, уже неотличимы от тех факторов, которые влияют на фоновую  (возрастнезависимую) компоненту.

б) Если же всё так условно, неопределённо и ни о чём ясно не говорит, то зачем это вообще нужно?!                   

7. О видовом пределе продолжительности жизни (т.е. о max-ПЖо).

а) Вот ещё один вывод, который супруги Гавриловы делают на основе формулы Гомперца-Мейкема и которому придают большое значение. Интегрируя это уравнение, они приходят к выражению вида (1.48,а):


определяющему численность условной популяции на момент времени t.  

б) И поскольку убывающая экспонента, стремящаяся к нулю, ни при каком t нуля не достигает,  авторы заключают, что не существует и никакого максимального предела жизни – и для людей, и для прочих  биологических видов.

в) А все разговоры о таком пределе – проявления «удивительной невосприимчивости к аргументам».          

8. Невосприимчивость.

 У меня в данном случае – как раз такая невосприимчивость.

а) I. Формула Гомперца-Мейкема  даже в лучшем случае – это лишь нулевое или первое приближение к реальной зависимости силы смертности от возраста популяции. Причём, приближение, сделанное  с помощью функции, выбранной, главным образом, за её простоту, а также за лёгкость алгебраических преобразований.

II. И при таких слабых позициях данной формулы делать на основании её предельных свойств ответственный   вывод о теоретической беспредельности ПЖ  людей – это рождает «невосприимчивость к аргументам».              

б) I. Кроме того, даже в наилучшем случае – когда бы формула Гомперца-Мейкема идеально описывала  зависимость M(t), –  и тогда не стоило бы морочить людей пусть мизерными, но всё же вероятностями прожить 150, 200 и вообще сколько угодно лет. Морочить, ссылаясь на математику.

II. Да, мы не можем чётко сказать, какова max-ПЖо  человека. Хотя в п. 1.4.2.2 я обсуждал этот вопрос, и он не казался неразрешимым.     

III. Но можно чётко сказать, что ни один современный человек не прожил и не проживёт, скажем, 300 лет. Это значит, что на шкале времени  множество ПЖо ограничено сверху. 300 лет – лишь одна из верхних граней множества, есть и другие. Наименьшая же из верхних граней, очевидно, и есть max-ПЖо. Это тоже математика.               
1.6.3.10.  Важнейшая закономерность, установленная Гавриловыми:

компенсационный эффект смертности

1. Суть эффекта.

а) Основной из сформулированных Гавриловыми закономерностей является уже упоминавшийся в п. 1.6.3.6  т.н. компенсационный эффект смертности. Это калька корреляции Стрелера-Милдвана (п. 1.6.3.5), только выполненная более тщательно и учитывающая наличие константы В в формуле Гомперца-Мейкема. 

б) Напомню: суть компенсационного эффекта – в том, что

I. между lnMо  и α имеется отрицательная линейная корреляция вида (1.50,а)

                                       ln Mо  ≈  – T∙α  + ln MT ,
т.е. низкие значения коэффициента Mо компенсируются высокими значениями коэффициента α – и наоборот,

II. и в силу этого графики биологической составляющей разных популяций пересекаются в одной точке – соответствующей возрасту 95 лет.

2. Заявленная корреляция между α и Mо .

а) Так, по данным для мужчин шести стран, приведённым в табл. 1.10, коэффициент корреляции между параметрами  α и Mо   составляет  –0,968. 

б) Если присоединить к этой «компании» и нашу модельную популяцию, результат практически не изменится: –0,966. Т.е. в данном отношении, как и по внешнему профилю (см. рис 1.12), наша «незаконнорожденная» популяция не отличается от других – «законнорожденных».

3. Незаявленная корреляция между α и В..

а) Вместе с тем, непонятно, почему авторы не обращают внимания на то, что такая же отрицательная корреляция существует между параметрами α и В  (коэффициент корреляции: –0,960). Наличие же последней означает, что

- низким значениям α соответствуют высокие значения не только Mо, но и В (см. в табл. 1.10 данные для мужчин Финляндии и Франции, а также для нашей модельной популяции),

- и наоборот: при высоком α имеем низкие Mо и В (см. там же данные для мужчин  Болгарии, Швеции и Японии, а также средние данные для женщин разных стран).

б) Иными словами,  в т.н. компенсационном эффекте участвует и фоновая, социальная компонента смертности.

Но тогда всё вообще теряет всякий смысл (хотя не много его было и прежде – начиная с корреляции Стрелера-Милдвана). Получается, что  социальная компонента смертности тоже что-то компенсирует – в ту или иную сторону (т.е. повышая или уменьшая общую смертность), – в зависимости от состояния этого «чего-то», имеющего отношение к биологической составляющей.

в) Конечно, в жизни так порой и бывает: сильнейшие принимают больше жизненных тягот, лучшие поднимаются первыми в бою.     

г) Не знаю, оказало ли это влияние на статистические таблицы смертности. Вряд ли, конечно. Но как бы то ни было, авторы «Биологии продолжительности жизни»  делают упор на корреляции коэффициентов т.н. биологической компоненты смертности и игнорируют такую же корреляцию с участием т.н. социальной компоненты.

д) И всё это опять напоминает один большой артефакт.

4. Точка пересечения.

а) По данным, взятым из указанной книги и приведённым здесь в табл.1.10, я построил графики функции

lnMбиол = lnMо + α·t,
т.е. зависимости логарифма биологической составляющей смертности от возраста (рис. 1.15).                   

б) Вряд ли можно сказать, что все графики так уж стремятся к одной точке, и абсцисса этой точки – 95 лет.

в) Но, может быть, что-то застилает глаза? Или, как у Стрелера и Милдвана, безответственно проведены линии? Это нетрудно проверить.

г)  Можно точно рассчитать для каждой пары прямых линий ординату их пересечения. Например, для графиков  1 и 2 на рис. 1.15  приравниваем соответствующие им функции  (они сравниваются в точке пересечения  в искомом возрасте Т):


д) Такой  расчёт привёл к следующим результатам (табл. 1.11). Рассматривались всего 6 графиков; они, согласно Гавриловым, должны пересекаться в районе точки с абсциссой 95 лет.

Вопреки этому, 

- во-первых, возрастá, которым соответствуют точки пересечения различных  пар графиков, составляют довольно широкий интервал: даже если не учитывать слишком отклоняющихся значений (2250, 233 и 49 лет) – от 72 до 109 лет;

- во-вторых, среднее значение этого множества (за вычетом указанных трёх результатов) – 86 лет.          

е) Напомню, что в данном случае я исследовал не какую-то свою модель, а строго использовал те данные, которые опубликованы в книге Гавриловых. 

Конечно, в том, что что-то не сошлось, не совпало и пр., – ничего особенного нет. Но в очередной раз оказывается, что  декларируемое (определение, подразделение на виды, закономерность, точка) оказывается таким необязательным и условным, что сомнения в истинном, а не артефактном происхождении всего этого уже доходят до субкритического уровня.

     1.6.3.11.  О стабильности параметров 

формулы Гомперца-Мейкема: финал
Последнее, что мы сделаем: исследуем коэффициенты формулы Гомперца-Мейкема (как делали это для формулы Гомперца, п.1.6.3.7) на право называться коэффициентами, т.е. проверим стабильность их величины в течение жизни популяции.   

В табл.1.12 читатель может всё увидеть сам. 

1. Угловой коэффициент α, определённый отдельно для десятилетних интервалов времени, скачет,  как на американских (русских) горках. И даже сильней,  чем было при использовании уравнения Гомперца (без Мейкема).

2. а) Колебания «константы» Mо – фантастичны! И тоже значительно «круче»,  чем в формуле только Гомперца. 

б) Видимо, дело в том, что зависимость расчётных значений  Mо  от вариаций α возрастает на порядок. Действительно, согласно формуле (1.56)

Mо =   eb / (e α·Δt – 1) ,

случайный или закономерный скачок  α  вверх вызывает одновременно два эффекта.

I. Первый из них – экспоненциальное падение величины числителя,  еb, где, в соответствии с (1.55,а-б), показатель степени определяется по экспериментальным данным так: 

                                         b =  ln (ΔM)  –  α∙t,   откуда   еb = ΔM×е–α∙t  .                      (1.58)          
II. Второй эффект –  увеличение экспоненты знаменателя  (e α∙t – 1).             

Оба эффекта совместными усилиями толкают  Mо в гигантскую «яму».

в) Аналогичным катаклизмом, но с противоположным знаком, сказывается на Mо  снижение α.

Табл. 1.12. Вариабельность коэффициентов формулы Гомперца-Мейкема в пределах жизни одной популяции

	Возрастной 

интервал
	30 – 40

Лет
	40 – 50

лет
	50 – 60

лет
	60 – 70

лет
	70 – 80 

лет
	80 – 90

лет
	90 –100

лет

	 α ∙ 103, 

1/год
	79
	59
	46
	40
	64
	98
	119

	Mо  ∙ 106,

1/год
	116
	228
	766
	1406
	116
	3,3
	0,5

	В ∙ 103,

1/год
	2,6
	6,6
	10,2
	16,6
	44,8
	93,2
	222


3. а) Наиболее последовательно ведёт себя «независимая от возраста» фоновая смертность В (при расчёте которой использовались значения α и Mо  для соответствующего возрастного интервала): она просто и монотонно увеличивается с возрастом, причём характер увеличения близок к экспоненциальному.                                  

б) На этом фоне позиционирование коэффициента как независимой от возраста константы выглядит просто насмешкой. 

Короче говоря, результаты применения формулы Гомперца-Мейкема к нашей модельной популяции на поверку оказались совсем плачевными. И слёзы от этого явились уже последней каплей, после которой я делаю вполне определённое заключение.

Так что будем подводить итоги – и нашего численного эксперимента, и тех данных, на которые мы обратили внимание в книге Л.А. и Н.С. Гавриловых.

1.6.3.12. Подведение итогов: Да, Нет, Нет, Нет!
1. Модельная популяция. – Да!

Популяция, заданная двумя первыми столбцами табл.1.8, сослужила большую службу.

а) Во-первых, с её помощью мы воспроизвели типичную картину того, как меняются в популяции стареющих особей её основные параметры – численность n(t), скорость убыли  v(t), сила смертности M(t), а также её обратная величина,  1/ M(t), идентифицированная нами как кажущаяся жизнеспособность,  каж-Жс.

б)  Во-вторых, анализ этой популяции показал справедливость уравнения Гомперца для логарифма силы смертности: после достижения особями популяции взрослого состояния lnM  приобретает почти линейную зависимость от возраста особей.

Из формулы Гомперца-Мейкема аналогичная зависимость следует для несколько иной величины  – ln (ΔM), – и это тоже подтвердила модельная популяция.   

в)  Вместе с тем, составление и анализ модели подсказали, как мне представляется, наиболее уязвимое звено двух этих формул – чуть ли не случайность численных значений их коэффициентов. И  связанное с этим ошеломляющее непостоянство коэффициентов в ходе жизни одной популяции.

Теперь – конкретно, что у нас накопилось против данных формул в целом, а также против связанных с ними «фундаментальных закономерностей» геронтологии.

2. Формулы Гомперца и Гомперца-Мейкема. – Нет!

а) Вспомним начало: не вполне адекватное толкование Гомперцем (со слов Л.А. и Н.В. Гавриловых) величины 1/M  –  по его мнению, это сопротивляемость смерти, или, по современному, жизнеспособность. Мы же пришли к заключению, что на протяжении большей части жизни это не реальная, а кажущаяся жизнеспособность.                     

б) Кроме того, и обоснование зависимости 1/M  от  времени, лежащей в основе вывода формулы Гомперца, тоже сомнительно. Непонятно, почему при более высокой жизнеспособности выше и скорость её убыли?

3. Коэффициенты. Далее – странный характер коэффициентов  формул Гомперца и Гомперца-Мейкема.

а) Так, по существу, и остался непрояснённым их биологический смысл (по крайней мере, для  Mо и α).  Даже подразделение второй формулы на биологическую и социальную составляющие оказалось в значительной степени условным.

б) Не поддаётся пониманию и то, что означают низкие или высокие значения коэффициентов. Мы задавались вопросом (в п. 1.6.3.4), о чём свидетельствуют 4-кратное различие японских и финских мужчин по параметру  Mо, 2-кратное  – по параметру В и 13-14%-ное отличие по коэффициенту α? 

Ответа мы так и не нашли. Возможно, его вообще не существует.

в) Тем же вопросом и с тем же успехом можно задаться и по поводу других популяций. Но вот наглядный пример – с нашей моделью. 

I. Она по всем пунктам не отличается существенно от прочих:

- имеет типичные профили функций n(t), v(t), M(t),  1/M (рис. 1.10,а-г);
-  при этом по профилю n(t) вписывается между двумя «настоящими» популяциями (рис. 1.12);

- демонстрирует идеальный коэффициент корреляции lnM (рис.1.11) и ln(ΔM) (рис. 1.13) с возрастом популяции,

- подчиняется «компенсаторному эффекту смертности.

II. Но при этом значения коэффициентов (Mо, α  и В) этой популяции в разы отличаются от крайних значений соответствующих параметров прочих популяций (табл. 1.10). И объяснение лежит только в одной плоскости – следующей.

4. Способ определения коэффициентов.

а) При расчёте коэффициентов получаемые значения очень сильно зависят друг от друга: небольшая погрешность в определении параметра  α  влечёт на порядки более сильное изменение получаемых значений параметров  Mо  и В.

б) Повлиять же на значения параметра α могут даже вполне естественные случайные колебания смертности как в совокупности популяций, так и на протяжении жизни одной популяции.

в) Отсюда – возможность существенных и биологически неоправданных 

- отличий популяций по значениям своих коэффициентов,

- а также изменений коэффициентов на разных отрезках существования популяции.   

Второе более чем наглядно продемонстрировала наша модель.

5. Корреляция Стрелера-Милдвана и компенсационный эффект.– Нет! Нет!

а) Только что сказанное – наиболее подходящее объяснение и для загадочных вариаций коэффициентов, и для их корреляций друг с другом, расцениваемых как фундаментальные закономерности (из которых, правда, вторая отвергает первую).

б) Действительно, что касается корреляций, то о них говорит следующее.

I. Параметры формул Гомперца и Гомперца-Мейкема,  вводившиеся как независимые, вдруг оказываются взаимно зависимыми.

II. Смысл этой зависимости (отрицательной корреляции между α и Mо) совершенно  неясен; термин «компенсационный  эффект» просто другими словами передаёт то же самое: при большем α параметр Mо имеет низкие значения, и наоборот.       

III. Распространённость корреляции невелика: касается, в основном, человека (для которого легче получить артефактную корреляцию).     

IV. Вместе с тем,  при использовании уравнения Гомперца-Мейкема появляется  ещё одна корреляция: между α и В, – которая тем более  лишена биологического смысла, но зато техническим образом (т.е.  как артефакт) возникает с той же лёгкостью, что и корреляция между α и Mо .                      

V.  Утверждения о существовании  особой магической точки, в которой пересекаются графики биологических компонент смертности всех популяций человека, кажется, несколько преувеличены.   

Из всего этого и вытекает, что естественней всего предположить  артефактную природу обеих «фундаментальных закономерностей».

6. Резюме.

а) Конечно, может быть, я неправ. В моём арсенале – маленькая придуманная моделька; на другой стороне, которую я атакую, - тонны статистического материала. С лёгкой шашечкой в резиновой лодочке – на авианосец. А может, это и не авианосец, а старая баржа? Которая, к тому же, давно сидит на мели...

б) В общем, баржа-не-баржа, а мои выводы сводятся к следующему.

I. Я не вижу большого смысла в  использовании 
- ни самих формул Гомперца и Гомперца-Мейкема,

- ни фигурирующих в них коэффициентов,

- ни  закономерностей, связывающих эти коэффициенты.

II. Если коротко, то обстоятельства, видимо, таковы, что

- указанные формулы лишь очень приблизительно описывают динамику смертности на обычном, нелогарифмическом уровне,

- коэффициенты, рассчитываемые по логарифмической аппроксимации, очень ненадёжны,

- а закономерности  – чересчур эфемерны. 

Читатель видел,  как долго и осторожно я шёл к этим резким заявлениям.

7. А что взамен?

а) Л.А. и Н.С. Гавриловы приводят ещё 18 формул, предложенных разными авторами для описания динамики  вымирания популяций. Но заключают, что ничего более подходящего, чем формула Гомперца-Мейкема, всё-таки нет.     

Конечно, они могут ошибаться, но у меня нет оснований для возражений:  проверять все эти формулы так же детально, как лучшую из них, я не готов.

Если же «отменить» даже эту последнюю – лучшую, - то что останется?!  

б) Ну, во-первых, не исключаю, что уже существует (либо рано или поздно появится) какая-нибудь симпатичная, но до неких пор малоизвестная, формула – причём, не для силы смертности, а для более подходящей характеристики.                                     

в) Однако и без такой формулы составление и анализ таблиц дожития  (типа табл. 1.7) даёт достаточно много информации (см. п. 1.6.1.4 и п. 1.6.3.3). Вычисление же коэффициентов уравнения Гомперца-Мейкема – возможно, путь к дезинформации.   

Иногда следует вовремя остановиться и не идти от хорошего к худшему! 

Так же поступим и мы сейчас, завершив эту главу, а с ней и весь первый раздел книги – по замыслу,  наиболее важный раздел. «Первый круг» закончился.  Перейдём в «круг второй». Не лучший, не худший, а лишь с иными задачами, чуть менее важными.

Раздел 2. Промежуточная часть композиции, 

или в круге втором

а) На этот раздел, по взаимной и неоднократно подтверждаемой договорённости автора с читателями (см., например, главку 1.3.8), было отложено рассмотрение целого ряда вопросов:

I. об истинном смысле второго начала термодинамики, которому приписывают роль закона, обуславливающего неизбежность старения;

II. об эволюции старения, т.е. об изменении механизмов старения в эволюции;

III. более подробно, чем прежде, о «провейсманистcких» видах животных – видах, считающихся нестареющими, и видах с запрограммированным старением;

IV. о типичных изменениях морфологии, биохимии и физиологии клеток, тканей, органов в процессе старения. 

б) Это у нас составит ещё 6 глав  – и в целом не менее объёмных, чем предыдущие.  

Глава 2.1 

Реабилитация термодинамики

2.1.1. ВВЕДЕНИЕ 

2.1.1.1. Две точки зрения на роль термодинамики в старении

1. Термодинамика  как империя зла.              

а) В действительности  термодинамика имеет лишь косвенное отношение к проблеме старения; тем не менее, её то и дело упрямо «соотносят» с этой проблемой. 

Прежде всего, конечно, в этой связи упоминаются второе начало термодинамики и пресловутая энтропия, которая не даёт многим покоя и представляется воплощением мирового Зла. В частности, в качестве такового «энтропия» обуславливает, как считают, и неизбежность старения.

б) Вот достаточно характерные (особенно в части безаппеляционности и наукообразия) цитаты (см. ссылку 3):

I. «...Сущность старения описывается... вторым законом термодинамики... Старение – ...[следствие] общего накопления энтропии (хаоса)  на всех структурных уровнях».

II. (Заранее прошу прощения у читателя за цитирование следующего пассажа.) «...Глобальной, общей, фундаментальной причиной старения является дискретность форм  существования современных организмов на Земле – отграниченность системы от внешней среды, что ставит предел способности к внутренней эволюции организма с сохранением его индивидуальности как отдельной системы. В общем виде этот феномен известен как второй закон термодинамики...»    

III. «Второй закон термодинамики: все химические реакции идут с увеличением энтропии системы, что определяет направленность химических реакций (в сторону хаоса).»

в) Как видно, насчёт мирового Зла (с позиции авторов цитат) я ничего не преувеличил.

2. Диалектика природы.

а)  Свою точку зрения по этому поводу я уже высказывал в п. 1.2.3.1:

- с одной стороны, я тоже полагаю, что старение –  универсальный, неизбежный процесс (хотя не отрицаю категорически и противоположной возможности),

- с другой стороны, не считаю, что оно фатально предопределено именно вторым началом термодинамики.

б) Последний тезис был коротко обоснован тем, что второе начало никоим образом не предотвратило 

- ни появления жизни на Земле, 

- ни дальнейшего, поражающего своим размахом, расцвета этой жизни. Оно и сейчас нисколько не мешает, например, 

-.развитию  в течение двух десятков лет из единичных клеток сложнейших человеческих организмов.

3. Второе начало термодинамики в ряду других фундаментальных законов.

а) I. Сейчас добавлю, что второе начало термодинамики ничуть не хуже и не лучше для Мироздания вообще и для организации Живой Природы в частности, чем всемирный закон  тяготения. Или закон сохранения энергии. 

II. Каждый из подобных законов вносит определённый порядок в Природу и каждый ею же, Природой, в творческом порыве может быть обойдён.

б) I. Так, благодаря закону тяготения Земля не улетает от Солнца, а атмосфера – от Земли. Да и мы с атмосферой тоже без труда удерживаемся на поверхности Земли, даже если стоим «вверх ногами» на «нижней» (с точки зрения соответствующего наблюдателя) её точке.  Так закон обеспечивает порядок.

II. Когда же  у Природы возникает дерзкая потребность преодолеть тяготение – тогда она изобретает крылья. Появляются всевозможные модификации летающих организмов.  

III. И ведь никто не сетует на то, что это закон тяготения виноват в том, что человек не летает. Все понимают: дело – не в законе, дело – в человеке, в его организации. А в принципе, можно было бы и полетать – с крыльями. И летают.

в) I. Мало того, никто не бросается в панику с мыслей о том, что благодаря взаимному притяжению всё во Вселенной вот-вот слипнется в один конгломерат.

Потому что  все космические агенты движутся, как им положено; причём, галактики, вроде, не только не сближаются, но, напротив, даже «разбегаются».

II. Сходная ситуация –  с притяжением противоположных электрических зарядов. Отрицательные электроны не падают на положительное ядро, и возможной опасностью такого исхода уже давно никто не обеспокоен.                             
г) I. Аналогично обстоит дело со вторым началом. Оно не фатально, оно тысячекратно преодолевается в Живой Природе. 

II. Но в то же время, когда нарушается необходимый баланс (например, между повреждением и репарацией, между образованием белково-липидных комплексов липофусцина и их разрушением или выведением из клетки),  – тогда второе начало преодолевается организмом со всё большим трудом.

III. Однако точно так же стареющему  организму всё сложней преодолевать всемирное тяготение и закон сохранения энергии.           

2.1.1.2. О чём же будет эта глава?

1. Не добавить, а убавить! 

а) Таким образом, эту главу можно было бы и не писать: к представлениям о старении она ничего не добавляет. 

б) Напротив: данная глава призвана подсократить эти представления – за счёт исключения из них термодинамики (второго начала, энтропии) как фундаментальной причины старения.

в) Это исключение можно совершить бездоказательно, рассчитывая лишь на слепую веру читателей в правоту  автора. Но такая вера чревата: авторов – много, пишут разное.

Поэтому я попробую убедить читателя, а  для этого потребуется хотя и краткое, но всё же какое-никакое изложение азов термодинамики, да ещё в ряде ключевых моментов – в своей, авторской, интерпретации.

2. Обращаю внимание...

а) На последнее – относительно интерпретации – обращаю особое внимание. Дело в том, что в этом отношении термодинамика очень разнообразна: трактовки даже фундаментальных понятий в литературе часто неоднозначны.

б)  Вот, например, передо мной – популярная статья лауреата ряда престижных премий, испанского специалиста по неравновесной термодинамике Мигеля Руби33. 

I. С одной стороны, пафос статьи тоже состоит в том, что влияние термодинамики на нашу жизнь не столь удручающе негативно, как это обычно представляется.

II. Верно и то, что классическая термодинамика не интересуется временем прохождения процессов. 

в) I. Замечу: второе, с точки зрения геронтологии, просто замечательно! Действительно, законы термодинамики, даже «страшное» второе начало, никуда не торопят: их исполнение может быть отсрочено на неопределённый срок!

II. Взять хотя бы самый ходовой пример «неумолимости» второго начала – теплота всегда переходит от горячего тела к холодному. Но на самом деле, она только может переходить. А поставьте между телами хорошую теплоизолирующую перегородку – и оба тела сколь угодно будут сохранять исходную температуру!   

III. Что же касается скоростей протекания процессов, то на это есть кинетика, ни в чём «дурном» не заподозренная, – химическая, электрохимическая, каталитическая (в т.ч. ферментативная) и прочая.

Хотя от кинетики, т.е. от лабильности системы, и зависит, «покатится ли» система под термодинамический уклон или будет уверенно сохранять своё состояние.

 г) Вместе с тем, в статье М.Руби содержатся и утверждения, с которыми я не могу согласиться, например,

- очень расхожее, ставшее общим местом, – о том, что законы классической термодинамики вступают в силу только в равновесном состоянии,

- и в дополнение – более свежее положение, по которому химические реакции в ещё меньшей степени, нежели  другие процессы, подчиняются этим законам.

д) Но то, что я не могу согласиться, – конечно, ничего не доказывает (хотя я и приведу соответствующие аргументы).

Таким образом, читатель должен понимать, что, как и всё в этой книге, содержание данной главы – плод сомнений и размышлений – и поэтому не бесспорно.

3. Ключевые моменты.

Как бы то ни было, я планирую к концу главы раскрыть существо следующих тезисов.

а) О смысле второго начала термодинамики. 

Смысл  этого начала состоит в том, что способность системы к самопроизвольному осуществлению того или иного процесса определяется не просто некоей "энтропией», а балансом двух стимулов – потери системой теплоты и увеличения её (системы) энтропии.

б) Об энергии Гиббса.

В биологических (биохимических) системах этот баланс определяется как изменение энергии Гиббса, ΔG.  Таким образом, именно ΔG служит показателем  того, может ли процесс, в принципе, осуществляться. Такая возможность есть, если ΔG ≤ 0.
в) О ΔG реакций и зависимости от концентраций.

Расчёт величины ΔG в химических (в том числе биохимических) реакциях определяется широко употребляемой формулой Вант-Гоффа. Согласно последней, ΔG обратимой (в химическом смысле) реакции

- зависит от концентраций всех её участников (реагентов и продуктов)

- и в каждом случае характеризует такое превращение реагентов  в соответствующие продукты, при котором концентрации тех и других поддерживаются в системе постоянными. 

Второе означает, что система является стационарной (т.е. находится в стационарном состоянии).

г) О применимости термодинамики.  

Таким образом, аппарат классической термодинамики справедлив

- не только для систем, находящихся в состоянии равновесия (при котором скорости прямого и обратного процессов одинаковы или вообще не происходит никакого процесса), 

- но и для стационарных систем, каковыми, с определённым допущением, является большинство систем живых организмов. 

Почему этот вывод нигде не звучит, для меня просто удивительно.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

д) О преодолении термодинамического барьера. 

I. Если  для реакции (или процесса)  ΔG > 0, то реакция  самопроизвольно идти не может. Это проявление второго начала термодинамики.

II. Тем не менее подобные процессы протекают сплошь и рядом. Таковы,  например многие реакции синтеза – белков, полисахаридов, нуклеиновых кислот и т.д. Решение – очень простое: «запрещённая» реакция сопрягается с «разрешённой» – причём, такой, чтобы  сумма энергии Гиббса обеих реакций была неположительной (а лучше – отрицательной).  И никакая «энтропия» не мешает в этом случае произойти необходимому процессу.

е) Об итоговом выводе.   
В итоге оказывается, что на уровне биологического организма второе начало термодинамики, действительно, не имеет каких-то особых демонических свойств. (Нечто подобное можно углядеть, лишь применяя это начало ко Вселенной в целом, о чём скажем позже.)                                            

Накладываемые им ограничения тщательно учитываются биосистемой в процессе её эволюционного формирования – и вырабатываются механизмы, позволяющие производить необходимые процессы в нужном направлении.

4. Предложение читателю.

а) Если уважаемый читатель вполне удовлетворён таким тезисным изложением термодинамической проблемы, то он с лёгкой душой может пропустить  последующие части этой главы и перейти сразу к главе 2.2.

б) Я бы охотно последовал за ним. Но представляются лица других – разочарованных такой поспешностью – читателей. И я вынужден остаться пока в этой главе, чтобы ещё убедительней реабилитировать термодинамику.

в) Причём, должен сказать, я – не апологет термодинамики (какой бы то ни было), она мне не нравится. Слишком туманна, оперирует абстрактными понятиями, оставляет много вопросов.

Но в старении не она виновата! Что ж, слушание дела объявляется открытым.

2.1.2. ИСХОДНЫЕ ПОНЯТИЯ И ПЕРВОЕ НАЧАЛО ТЕРМОДИНАМИКИ 

2.1.2.1. Термодинамические системы, их состояния и характеристики

1. Понятия – не просты.

а) Да, понятия в термодинамике – не просты: энтальпия, энтропия, термодинамический потенциал... Некоторые из них имеют общеупотребимые аналоги (как тот же потенциал, а также обратимость, равновесие), другие – глубоко специфичны. Но смысл и первых, и вторых порой остаётся тёмным даже для тех, кто ими пользуется. 

б) Так было, в частности, и со мной. –

I.  Детально разработав метод оценки  ΔG  (изменения энергии Гиббса) для произвольных биохимических превращений (см. ссылку 7), я ещё лет пять после того неверно трактовал смысл ΔG реакций.  В русле общей традиции, я полагал, что  ΔG  соответствует переходу системы реагентов и продуктов от произвольного исходного к равновесному состоянию.

II. И лишь потом понял то, что было сказано выше: вопреки почти всеобщему мнению, из определения ΔG непосредственно следует, что реакция рассматривается в стационарных условиях, т.е. при постоянных концентрациях всех участников (см. ссылки 14, 31, 32). А это, как уже тоже подчёркивалось, значительно приближает классическую термодинамику к живым организмам.  

III. Очевидно, именно поэтому все теоретические выводы того термодинамического анализа нашли удивительно чёткое отражение в обширном море метаболических превращений.      

2. Термодинамические системы и их типы.

а) Итак, начнём. Исходным и центральным в термодинамике является понятие системы. Дело в том, что в ней (термодинамике) рассматриваются 

- не отдельные частицы или ансамбли из нескольких частиц (как в механике), 

- а такие природные системы, которые состоят из достаточно большого количества частиц (не менее 1010 –1013) и отделены реальной или воображаемой границей от окружающей среды.

б) Все термодинамические системы делятся на 3 типа. 

I. Изолированные системы – не могут обмениваться с окружающей средой ни энергией, ни массой. Примеры: изолированный термостат, Вселенная в целом. 

II. Закрытые системы – могут обмениваться с окружающей средой энергией, но не массой. Пример закрытой системы – совокупность молекул растворённого вещества. Внешней же средой здесь является все остальное, начиная с растворителя (если он не участвует в реакции). Поэтому в химической термодинамике наиболее часто рассматривают именно закрытые системы.

III. Открытые системы – это системы, которые могут обмениваться с окружающей средой и энергией, и массой. Здесь самый важный пример — живые объекты.

3. Разным типам систем – разные аксиоматики. 

а) Внешне очень простое подразделение систем на три вида  имеет весьма большие последствия. Дело в том, что 

- т.н. классическая термодинамика (излагаемая здесь), строго говоря, справедлива лишь для изолированных и закрытых систем,

- а для открытых систем усилиями многих учёных разрабатывается новая аксиоматика, которую называют неравновесной или (реже) стационарной термодинамикой.                         

б) С моей точки зрения, оба названия нового направления неудачны, поскольку, как бы это по сложившейся традиции ни отрицалось, классическая термодинамика тоже в известной степени описывает неравновесные процессы – в т.ч. стационарные.

Правильнее, по-моему, так  и говорить: «термодинамика открытых систем». 

4. Характеристики системы: параметры и функции состояния.

Пойдём дальше. Любая система может быть в различных состояниях, а последние описываются термодинамическими характеристиками.

Среди характеристик в определённой степени условно можно выделить две группы.

а) Параметры состояния – характеристики, совокупность которых полностью определяет состояние вещества. В принципе, можно составить разные наборы характеристик, удовлетворяющие этому условию. 

Для газовых систем в качестве параметров состояния обычно берут  Т, Р и п, т. е. температуру, давление и количество вещества. 

Для растворённого вещества одним из параметров состояния служит его концентрация (с) в растворе.

б) I. Функции состояния – это остальные характеристики, которые можно считать функциями предыдущих, а значит, и состояния системы в целом.

II. Многие расчёты в термодинамике основаны на принципе инвариантности функций состояния:                      

- значение любой из них не зависит от способа достижения системой данного состояния, а зависит только от самого этого состояния.
5. Состояния системы.

Для некоторых состояний используются специальные термины. 

а) Стандартное состояние. Так, часто вещества (системы) рассматривают при стандартных условиях:   Т = 25° С,    Р=1 атм,  п = 1 моль.

Соответственно, стандартное состояние вещества — это 1 моль чистого вещества при стандартных температуре и давлении в наиболее устойчивом агрегатном состоянии.
б) Равновесные состояния. I. И стандартные, и многие другие состояния являются равновесными. В равновесном состоянии его параметры не изменяются самопроизвольно со временем, и в системе отсутствуют потоки вещества и энергии. 

II. Как уже отмечалось в п. 2.1.1.2, равновесие часто бывает динамическим – когда в обратимом процессе скорости прямого и обратного переходов одинаковы. 

Но и в этом случае сохраняет силу предыдущее определение: параметры состояния не меняются, результирующего перемещения вещества и энергии не происходит.

в) Стационарные состояния. Это ещё один и тоже отчасти знакомый нам важный частный случай состояний. Здесь 

- в системе происходит процесс, например, химическая реакция, т.е. имеется поток вещества и энергии,

- но при этом осуществляется приток расходуемого реагента и отток образующегося продукта – так, что концентрации того и другого остаются постоянными.

г) Переходные состояния.  Все прочие состояния систем являются, по существу, переходными – либо к равновесному, либо к стационарному состоянию.

д) Замечу: состояниям соответствуют одноимённые системы и процессы, так что, в частности, можно сказать, что

- в равновесном состоянии система является равновесной и в ней может происходить (а может и не происходить!) равновесный процесс;

- а в стационарном состоянии система является стационарной и в ней происходит (обязательно происходит!) стационарный процесс.                   

6. Стационарные процессы в закрытых системах.

а) Какие системы могут быть стационарными? Ответ, как будто, очевиден – только открытые, поскольку речь идёт о потоке вещества и энергии.

б) Но тогда классическая термодинамика была бы неприменима к стационарным системам, чему фактически противоречит упоминавшаяся выше формула Вант-Гоффа.

в) Поэтому попробуем представить стационарный процесс в закрытой системе.

I. Так, пусть  имеется цепочка реакций метаболизма  →А→В→С→D→, причём концентрации крайних метаболитов цепи поддерживаются постоянными за счёт регулируемого притока вещества А  и оттока вещества D.

II. Тогда будут стационарными концентрации и промежуточных метаболитов – В и С. Совокупность растворённых молекул этих веществ (т.е. только В и С) и примем за систему. 

III. С одной стороны, это открытая система: имеется приток из-за  «пределов» системы вещества В и отток из системы вещества С.

IV. С другой стороны, пожалуй, ничего не изменится, если считать объём нашей системы неограниченным: постоянное пополнение вещества В эквивалентно неограниченности системы по этому веществу – так что убыль В в реакции практически не сказывается на его (В) концентрации. Аналогично, систему можно считать неограниченной и по веществу С: образование последнего тоже сколько-нибудь заметно не отражается на концентрации  С.

V. А такая неограниченная система оказывается закрытой: она  не обменивается с окружающей средой веществами, хотя может обмениваться энергией.      

Так и получается, что в закрытых системах могут проходить стационарные процессы – тогда,  когда есть основания считать систему неограниченной.    
Возможно, лучше называть такие процессы квазистационарными.                                       

2.1.2.2. Термодинамические процессы

1. Общее определение.

а) Мы используем  как интуитивно понятный термин «процесс», но ещё не дали его определение. Ну что ж, последнее вполне прозрачно:

- термодинамический процесс – это любое изменение параметров системы, т.е. переход её из одного состояния в другое.

б) Но далеко не столь прозрачно принципиальное для термодинамики подразделение процессов на обратимые и необратимые. В этом подразделении учитывается, как система переходит из начального состояния в конечное.

2. Термодинамическая обратимость.

а) I. Обратимые процессы – такие, в которых  малейшее противоположное воздействие меняет направление на обратное.
II. Это означает, что все промежуточные состояния системы и окружающей среды в таком процессе — равновесные. Поэтому часто обратимые процессы называют еще равновесными.
б). Таким образом, слово «разновесное» оказывается в классической термодинамике чуть ли не самым вариабельным по смыслу. Действительно, в системах, называемых равновесными, термодинамические процессы

- с одной стороны, по общему определению этих процессов, не протекают вообще (т.к. не меняются параметры системы),

- с другой стороны, во многих случаях могут рассматриваться как протекающие в противоположных направлениях, но сохраняющие строгое динамическое равновесие,

- а с третьей стороны, могут фактически протекать в каком-либо направлении, но обратимо – по определению обратимых процессов.

в) I. Оттого, видимо, и создаётся впечатление, что в этой термодинамике – всё только равновесное.

II. Между тем, в последнем случае правильней говорить не о равновесных, а о квазиравновесных (не вполне равновесных) процессах34. 

III. А с неравновесными  (необратимыми) процессами мы столкнёмся  (в рамках классической термодинамики!) далее не однажды, и впервые – прямо сейчас.                          

3. Термодинамическая необратимость.

а) Термодинамически необратимые процессы – такие, которые не могут быть обращены без того, чтобы в самой системе или в окружающей среде не остались какие-то изменения.
б) Это определение означает, что после термодинамически необратимого процесса систему 

I. иногда так и не удаётся вернуть в полностью исходное состояние  (сохраняются изменения в каких-то параметрах системы),

II. а в других случаях, при определенных условиях, 

- можно вернуть в исходное состояние (например, реализовать химическую обратимость), но 

- по завершении всего цикла (выведения системы из исходного состояния и возвращения в него) остаются изменения в каких-то параметрах окружающей среды.

4. Отличие термодинамической обратимости от химической.

Обратим внимание на то, что для химических реакций понятия термодинамической обратимости и химической обратимости не совпадают: первое является более «тонким».

а) Реакция может быть химически обратимой, но направление её протекания зависит от соотношения концентраций всех участников; тем не менее, она считается химически обратимой при любом соотношении концентраций.

б) Термодинамическая же обратимость достигается лишь при одном определённом (равновесном) соотношении концентраций – таком, при котором не происходит результирующего превращения ни в одну сторону. 

5. Примеры.

а) Термодинамически обратимыми являются, в частности, следующие процессы:

I. множество химически обратимых реакций при равновесном соотношении концентраций;

II. нагревание системы (при постоянном давлении или объёме): стоит прекратить нагревание, как система начнёт остывать и, вернувшись к исходной температуре, возвратит в среду такое же количество теплоты, которую получила;

III. сжатие или расширение газа под поршнем (путём перемещения поршня) при сохранении постоянной температуры газа;

IV. испарение воды с какой-либо поверхности при 100%-ной влажности воздуха.

б) А вот сходные с предыдущими, но термодинамически необратимые процессы:

I. химически обратимые реакции при неравновесном соотношении концентраций участников, а также все химически необратимые реакции;

II.  выравнивание температур между частями системы,     

III. расширение газа при резком снижении внешнего давления.

IV. испарение воды при низкой влажности воздуха.

6. Демонстрация различия между обратимым и необратимым процессами.

На примере газовой системы (примеры III) покажем разницу между двумя типами процессов. 

а) Пусть газ находится в сосуде, вдоль которого может перемещаться – в зависимости от соотношения внутреннего (Рin) и внешнего (Рех) давления – плотно пригнанный поршень.  При этом

- в начальный момент времени оба давления одинаковы, 

- затем внешнее давление снижают в 2 раза (постепенно или быстро), и расширяющийся газ совершает работу,

- после  чего внешнее давление повышают до исходного уровня.

б) Расширение газа. 

I. Если снижать внешнее давление очень медленно, то газ при расширении практически всё время совершает работу против давления, большего, чем  ½ Рех.
II. Если же сбросить давление (в те же 2 раза) быстро, то газ, расширяясь до того же объёма, совершит работу только против давления   ½ Рех, что окажется ниже работы в обратимом процессе.

Уже это наглядно демонстрирует разницу между двумя типами процессов.

в) Но закончим: сжатие газа.       

I. В обратимом варианте при сжатии при​дется совершить над системой точно такую же работу, какую совершала система при расширении. Никаких изменений в системе или окружающей среде не останется. 

II. При необратимом же варианте работа  сжатия окажется  больше, чем при расширении. Действительно, давление газа не будет оставаться всё время сжатия на низком  уровне ½ Рех, а будет возрастать с ½ Рех  до  Рех. 

И для обеспечения этой избыточной работы окружающей среде придётся затратить дополнительное количество энергии. Что и означает какое-то изменение этой среды  в результате цикла.

7. Далеко не все процессы могут идти и обратимо, и необратимо.

а) Заметим, что такую способность – протекать как обратимо, так и необратимо – обычно демонстрируют на примере лишь процессов, идущих с участием газов.

б) I. Но пусть речь идёт о химической реакции в жидком растворе, в которой не участвуют и не образуются газы и которая при заданных параметрах (концентрациях, температуре и пр.) в термодинамическом смысле необратима.

II. Теоретически существуют два способа провести подобный процесс обратимо:  

- сочетание с какой-либо работой и 

- изменение концентраций «фигурантов» реакции.

III. Но реализация этих способов

- отнюдь не всегда осуществима чисто технически,

- а если осуществима, то может означать уже не термодинамическую, а какую-нибудь иную (например, химическую) обратимость.
в) В итоге, далеко не все процессы могут идти и обратимо, и необратимо.

Поясню сказанное.
8. Сочетание с работой.

а) Необратимая реакция может быть сопряжена с совершением следующей работы:

- механической (например, сокращением мышц),

- осмотической (перемещением частиц против градиента концентрации),

- химической (осуществлением реакции, неспособной идти самостоятельно). 

И тогда результирующий процесс может оказаться обратимым.

б) Все эти способы реализуются в биологических объектах.

в) Однако более чем проблематично, что они осуществимы для произвольной необратимой реакции.

А кроме того, такое сопряжение (по крайней мере, с химической работой) означает, что мы просто изменили состав системы; точнее, от одной системы перешли к другой. В таком же случае говорить о термодинамической обратимости нельзя.

9. Изменение концентраций.
а) Если необратимый процесс не очень сильно удалён от состояния равновесия, -то путём изменения концентраций реагентов и продуктов его можно превратить в обратимый. 

б)  Но и это будет проявлением лишь химической, но не термодинамической, обратимости. Действительно, изменение концентраций означает, что мы от одной пары состояний системы перешли к какой-то иной паре состояний, т.е. имеем дело с иным процессом.  

2.1.2.3. «Фигуранты» первого начала термодинамики

и само это начало
Познакомившись с системами и процессами, существующими с точки зрения термодинамики, обратимся к тем энергетическим характеристикам, которыми она же их наделяет. 

1. Внутренняя энергия системы, Е.

а) Под внутренней энергией системы понимается довольно неопределённая величина – сумма энергии теплового движения мо​лекул, внутримолекулярной энергии и энергии межмолекулярного взаимодействия.
Понятно, абсолютное значение этой величины, как правило, не известно (кроме системы идеального газа).

б) I. Тем не менее считается, что внутренняя энергия – функция состояния (п. 2.1.2.1), т.е. 

- при одинаковых параметрах состояния системы величина Е – одна и та же,

- и, соответственно, её изменение в каком-либо процессе (ΔЕ) не зависит от способа перехода системы из одного состояния в другое.

 II. Обычно говорят, что ΔЕ –  тоже функция состояния. Правильнее же, очевидно,  сказать, что ΔЕ – функция двух состояний системы – начального и конечного.

в) На практике именно  этими величинами – изменениями внутренней энергии в процессах (ΔЕ) – и оперируют.

г) Изменение же внутренней энергии системы означает, что система 

- либо получила дополнительную энергию из окружающей среды (тогда ΔЕ > 0), 

- либо отдала часть своей энергии (ΔE < 0).
2. Теплота (Q) и работа (w).

а) С позиций термодинамики, существуют только две формы передачи энергии от системы к внешней среде и обратно – теплота и работа.

б) Причем работа (механическая, электрическая, осмотическая, химическая) – такой переход одной формы энергии в другую (в т.ч. в теп​ловую), который сопровождается преодолением некоего сопротивления.
в) I. При этом  Q и w – положительные величины, если система получает теплоту или над ней производится работа. Действительно, и то, и другое увеличивает Е.

II. Наоборот, Q и w – отрицательны, если система отдает теплоту или сама производит работу: в обоих случаях Е  снижается.

3. Первое начало термодинамики.

а) Теперь можно сформулировать первое начало термодинамики. Это закон сохранения энергии для термодинамических систем:
                                                       ΔЕ = Q + w                                                    (2.1)

Он констатирует тот факт, что причиной изменения внутренней энергии системы (ΔЕ) могут быть только совершение работы w (системой или над системой) и передача теплоты Q (из системы или в систему). А конкретная формулировка такова:

- каким бы ни было направление теплопередачи и работы, изменение внутренней энергии в процессе есть алгебраическая сумма переданной теплоты и совершенной работы.
б) Как видно, ничего угрожающего неминуемой смертью всему живому здесь нет. А есть простая сермяжная правда, которую можно сформулировать и так: система может совершить работу лишь за счёт

- расхода собственной внутренней энергии (с поправкой на тепловые потери),

- либо за счёт энергии внешней среды – поступающей в систему в виде теплоты или работы над системой.

Просто же так, без расхода энергии, никакой работы не будет. И хотя это может не нравиться, но вполне справедливо.

в) Каково происхождение этого закона? – Трудно сказать. Как физики шутят, теоретики полагают, что это экспериментальный факт, а экспериментаторы думают, что это математическая теорема. Но все прекрасно в него верят, и, вроде бы, он ещё никого не подводил.

4. Являются ли теплота и работа функциями состояния? Общий случай.

а) В примере с газовой системой (п.2.1.2.2) мы видели, что при обратимом и необратимом способах расширения газ совершает разную работу w. 
б) Поскольку  ΔЕ – функция состояний (начального и конечного), то из (2.1) следует (вследствие постоянства ΔЕ и вариабельности w),  что и теплота зависит от способа проведения процесса.

в) Таким образом, в общем случае ни работа, ни теплота не являются функциями исходного и конечного состояний системы.

5. Газосодержащие системы при постоянном давлении или объёме.
а) Однако, если давление или объём системы постоянны, то работа газового компонента системы (или работа против него) становится функцией состояний. 

б) Действительно, работа газа (или против него) в дифференциальной и интегральной формах выражается так:

                                      dwг = – P dV;              wг  = – ∫P dV .                      (2.2,а-б)

Заметим: если объём возрастает (dV > 0), то указанная работа совершается самой системой, откуда  dwг < 0. Если же объём газа уменьшается, то всё – наоборот. Таким образом, знаки  РdV и dwг  взаимно противоположны.

в) I. Для случая, когда давление Р – постоянно, из (2.2,б) получаем:

                                                   wг = – P ΔV ,                                                         (2.3)

т.е., как ни варьировать процесс, во всех вариантах его осуществления работа газа (или против него) при заданном  изменении объёма – одна и та же.  

II. Пример такого процесса – нагревание газа под поршнем, когда газ имеет возможность расширяться, сохраняя своё давление и производя работу (по перемещению поршня) против такого же по величине постоянного внешнего давления.

Заметим, кстати, что данный процесс может быть осуществлён только обратимым способом. 

 г) Если же в процессе не изменяется объём V, то работа  wг вообще равна нулю.   

6. Теплота процессов, идущих при постоянном давлении или (и) объёме.

а) Итак, при постоянном давлении или объёме работа расширения или сжатия газа – функция состояний. Допустим к тому же, что никакой другой работы в процессе не совершается. 

В этих условиях, очевидно, и теплота любого процесса становится  функцией  состояний.  

б) Под первое условие (постоянство P или V)  подпадают практически все химические реакции – особенно в биологических объектах. Напри​мер, любая реакция в открытом сосуде проходит при постоянном атмосферном давлении, а в закрытом сосуде – при постоянном объёме.

7. Химические реакции: закон Гесса.

а) Тем самым для реакций, в ходе которых не совершается никакой работы или совершается лишь работа сжатия-расширения газа (wг), – для таких реакций мы пришли к закону Гесса:
теплота реакции (при постоянном давлении или при постоянном объеме) не зависит от пути процесса, а определяется только начальным и конечным состояниями системы.
Как видно, весь смысл данного закона –  в том, что при указанных условиях теплота – функция двух состояний. Что является простым следствием первого начала термодинамики.       

б) У закона Гесса тоже есть следствие – достаточно очевидное:  теплота суммарного превращения равна сумме теплот промежуточ​ных стадий.
2.1.2.4. Энтальпия

1. Связь с «фигурантами» первого начала.

а) Для того, чтобы закон типа закона Гесса распространить на процессы при непостоянных давлении и объёме,  введена такая внешне малоприятная величина, как энтальпия (не путать с энтропией!):     

                                                          H ≡ E + PV .                                                   (2.4)    

б) На самом деле ничего страшного в ней нет. Наоборот, она обладает следующими достоинствами. Если в процессе не совершается иной работы, кроме как  wг, то энтальпия

- всегда является функцией состояния – так как образована двумя параметрами состояния (Р и V) и функцией состояния (Е),

 - а при постоянстве давления или объёма она  (энтальпия) совпадает с теплотой процесса; в частности,

                        при  Р - const   ΔН = ΔЕ + РΔV = ΔЕ – wг = QP                          (2.5)                                                                   
в) Вообще говоря, из (2.5) следует, что  ΔН –  это прежде всего изменение внутренней энергии системы (за вычетом работы газа против давления, если таковая совершается).

И когда говорят, что ΔН – теплота реакции, то исходят фактически из того, что 

- при отсутствии какой бы то ни было работы теплота процесса совпадает с ΔЕ,

- а при наличии работы газа теплота процесса при постоянном давлении равна ΔЕ – РΔV, т.е. ΔН.     

г) Если же в ходе процесса совершается какая-либо иная, «полезная», работа wпол (осмотическая, химическая и т.д.), то теплота уже не совпадает с ΔН, а отличается на величину этой работы:                                           

                                                    QР  = ΔН –  wпол .                                                (2.6)          

2. Энтальпия веществ.

а) I. С учётом сказанного, при отсутствии полезной работы теплоту реакции можно находить по разности энтальпий продуктов и реагентов.

II. Но абсолютное значение энтальпии системы (или какого-то вещества) неизвестно – поскольку в определение H входит Е, которой первично и принадлежит этот недостаток

III. Поэтому энтальпию вещества характеризуют величиной ΔН для одной из двух стандартных реакций.
б) I. В одном случае это реакция образования вещества из простых веществ (или элементов) при стандартных условиях:
                                           простые вещества  →  X .                                               (2.7,а)
Теплота данной реакции – ΔНообр , стандартная энтальпия образования вещества Х. 
При этом для самих простых веществ ΔНообр считается равной нулю. 

II. Вторая стандартная реакция – сгорание вещества до оксидов (с максимальной степенью окисления) при стандартных условиях:
                                      Х  +  О2  →  оксиды (с макс. СО).                               (2.7,б)  
Здесь для указанных оксидов принимается, что  ΔНосг = 0.

В итоге, теплота  этой реакции – ΔНосг, стандартная энтальпия сгорания в-ва  Х. 

в) Величины ΔНосг определены для очень многих веществ экспериментальным способом — путем сжигания вещества в калориметрической «бомбе» и измерения выделяющейся теплоты.

Зная ΔНосг, нетрудно найти и ΔНообр.
Эти значения (ΔНосг и ΔНообр) содержатся во многих справочных таблицах.

3. Энтальпия реакций.

а) Используя указанные данные, можно оценить теплоту любой реакции (если не совершается «полезная» работа). Нетрудно убедиться в том, что 

- для расчета теплоты реакции по энтальпиям образования следует из суммы энтальпий продуктов вычесть сумму энтальпий реагентов:

                    ΔНорц =   Σ vj ΔНообр, j (прод) –  Σ vi ΔНообр, i (реаг) ,                        (2.8,a)          
- а при использовании энтальпий сгорания — наоборот, из суммы энтальпий реагентов вычесть сумму энтальпий продуктов:

                      ΔНорц  =   Σ vi ΔНосг, i (реаг) –  Σ vj ΔНосг, j (прод) ,                          (2.8,б)          
Здесь νi и νj – стехиометрические коэффициенты перед соответствующими веществами в уравнении реакции.

б) I. Вот, например, откуда следует формула вида (2.8,б). Пусть имеется простая реакция:

                                              А     →     В                                                  (2.9,а)
II. Теплота результирующего превращения не изменится (по закону Гесса), если его провести следующим способом

                                    А    →    оксиды   →    В                                                          (2.9,б)
                                                          ΔНосг(А)              –ΔНосг(В)
III. Приравнивая выражения под стрелками, получаем простейший вариант формулы (2.8,б):  

                                ΔНорц  =   ΔНосг (А) – ΔНосг (В) ,                                                 (2.10)
4. Пример: спиртовое брожение глюкозы.

а) В качестве примера использования этих формул рассчитаем  образование теплоты в результате спиртового брожения 1 моля глюкозы у дрожжей при постоянном давлении Р = 1 атм  и постоянной температуре Т = 310 К. 

б) Суммарное химическое уравнение процесса:

                             С6Н12О6 (в)  →   2 С2Н5ОН (ж) +  2 СО2 (г)                           (2.11)


ΔНообр,                     -1263                      -277                 -394

Под формулами веществ – энтальпии их образования.

в) Используем формулу (2.8,а):


                          ΔНорц  =  2 (-277) + 2 (-394) – (-1263) = –79                               (2.12)   
Таким образом, при спиртовом брожении глюкозы внутренняя энергия системы (включающей глюкозу, спирт и СО2) несколько уменьшается:

- часть её, если не совершается никакой «полезной» работы, выделяется в виде теплоты (2.12),

- а другая (значительно меньшая, как мы сейчас увидим) часть идёт на работу расширения образующегося в системе (т.е. «под поршнем») газа СО2 :

      
 wг = – Р∙ΔV =  (исходя из ур-я Клайперона-Менделеева)  –ΔnRT  ≈ –5,2                                  (2.13)                            

Здесь учтено, что, по условию, Р и Т ​– постоянны, Δn = 2 (т.к. в расчёте на 1 моль глюкозы образуется 2 моля СО2),  а R (газовая постоянная) ≈ 8,31 Дж/(моль∙К).

5. По знаку теплоты (т.е. ΔНорц) реакции подразделяются на 

     - экзотермические, где  ΔНорц < 0 , т. е. теплота выделяется (как в нашем примере), и

     - эндотермические, в которых  ΔНорц > 0  – теплота поглощается.

2.1.2.5. Причём тут геронтология?

1. Геронтология тут совершенно не причём.

а) «Всё это прекрасно, но причём тут геронтология?...» – воскликнет наконец читатель, до того нетерпеливо и скучающе просматривавший «термодинамические» страницы.

б) Напоминаю: я ведь сразу и говорил, что не причём. Но в ответ некоторые настаивали, горячились и то и дело поминали нехорошими словами энтропию и второе начало термодинамики.

в) Ну вот мы и добрались до этих чудовищ. Долго добирались? Но быстрей было нельзя: надо же было подготовить почву и всё прочее для встречи. Чтобы посмотреть «глаза в глаза» – и понять...

2. И всё-таки зачем всё это было?…

а) Если говорить строго и серьёзно, то, действительно, нельзя понять смысла ни энтропии, ни второго начала, ни энергии Гиббса, прямо следующей из этого начала, –  всё это нельзя понять без того, бесспорно, скучноватого, но по-своему подкупающего своей логикой, аппарата, чьи ключевые элементы я очень коротко изложил выше.

б) Ведь мы же собирались, как говорится, «без дураков» рассмотреть вопрос об ответственности упомянутых «чудовищ» за так волнующий нас феномен старения. При таких намерениях никак нельзя было ограничиться общими декларациями, как это нередко бывает. 

в) Я не хотел брать на себя роль знатока, который утверждает, что «бывал там и знает». Да, я «бывал там», но – не знаю, а думаю.  И взял на себя функцию лишь проводника, который ведёт читателя туда же – чтобы тот тоже подумал. Сам.

3. Теперь - в «зыбучие пески» второго начала.

а) И вот, миновав относительно лёгкий участок пути (но который надо было преодолеть), мы подошли к опасной области «зыбучих песков» – второму началу термодинамики. Здесь я предложу свою интерпретацию этого закона. 

б) Обычно его описание (да и изложение термодинамики в целом) в вузовской литературе представляет собой бесконечную череду дифференциалов. Мелькание букв, трудно уловимые манипуляции с ними, результат… пояснить суть результата, как правило, авторам уже не хватает места.                                                                                                                          

в) Это-то – выявить подлинный смысл второго начала, не противоречащий всем этим выкладкам, а наоборот, заложенный в них, но недостаточно осознаваемый, – в этом и состоит наша ближайшая цель.

4. Может, оно и неверно, но в  старении – не виновно!          

а) Но при этом хочу обозначить: формулируя постулаты  (как я их понимаю) второго начала термодинамики, я  лишь пытаюсь  представить это начало в его истинном свете, но при том отнюдь не утверждаю, что этот свет и есть истина в последней инстанции. 

Иными словами, я допускаю, что у второго начала могут быть слабости, что оно не абсолютно, что со временем оно будет заменено более совершенной парадигмой.                                      

б) Но считать его ведущей причиной старения, приписывать ему роли одновременно и «заказчика», и «организатора», и «исполнителя» старения – или хотя бы чего-то одного из этого, – на то оснований нет.

в) Таким образом, здесь я выступаю как адвокат не очень приятного, но, по моему убеждению, невиновного клиента – второго начала термодинамики. Оправдание же требует столь же скрупулёзного подхода, сколь и обвинение.

И после того, как я посвятил столько времени «обвинению» главной формулы геронтологии (формулы Гомперца-Мейкема), странно было бы, если бы я был менее добросовестным при «защите» главной, как полагают, причины старения.

г) И я надеюсь, что даже тот, кто до сих пор недоумевает, к чему было всё предыдущее в данной главе, ещё не раз вернётся к этому предыдущему, чтобы понять логику последующего. Или аргументировано  её опровергнуть.

2.1.3.  ЭНТРОПИЯ И ВТОРОЕ НАЧАЛО ТЕРМОДИНАМИКИ

2.1.3.1. Моя интерпретация второго начала

1. Айсберг.  а) По правде говоря, нет ничего более тёмного и запутанного и в то же время столь разнообразно трактуемого, чем второе начало термодинамики. 

б) Казалось бы, чего проще: «Теплота не может самопроизвольно передаваться от более холодного тела к более горячему»?!  

в) Но нет, это даже не верхушка айсберга, а всего лишь её маленький кончик. А что там ниже – особенно под водой, – можно и за всю жизнь не разглядеть. Если же разглядишь, – не факт, что это будет то же самое, что разглядели другие. 

2. Императивы начáла.

а) Тем не менее, в порядке исключения, все сходятся в одном: второе начало термодинамики

- определяет, какие процессы могут идти самопроизвольно, а какие – нет, 

- и даёт количественные оценки работе, которая могла бы быть совершена в процессе.

б) Это не означает, что первые процессы (те, которые могут проходить самопроизвольно) действительно идут, а если идут, – то непременно сопряжены с работой. Нет, речь в законе – только о возможностях, что, как я уже отмечал, исключает какую-либо «агрессивность» со стороны второго начала.     

3. Постулат о двух стимулах. 

Второе начало термодинамики включает несколько постулатов.  Первый и основной из них, по моему мнению, таков. 

а) Имеются два стимула для самопроизвольного изменения термодинамической системы:

I.  ΔY <  0 – снижение суммарной энергии системы путём выделения теплоты и

II. ΔX < 0 –  более равномерное распределение энергии по компонентам и пространству системы (увеличение энтропии).

б) Результирующий же критерий (К), определяющий возможность процесса, есть линейный  баланс действия этих стимулов:

                                                    ΔК =  ΔY  + ΔХ ,                                               (2.14)

– так, что

- при ΔК < 0 процесс может происходить самопроизвольно, причём необратимо;
- при  ΔК = 0  процесс термодинамически обратим,

- а при  ΔК > 0 процесс самопроизвольно идти не может.                 
4. Изобарно-изотермические процессы: первый стимул.

а) Далее, не стремясь охватить здесь всю термодинамику, ограничимся, в основном, рассмотрением тех процессов в закрытых системах, которые идут при постоянных температуре и давлении. Именно к таковым можно отнести большинство процессов в биологических объектах.

Тогда постулат о двух стимулах конкретизируется следующим образом.       
б) При постоянном давлении в качестве меры первого стимула (ΔY) выступает изменение (а именно снижение) энтальпии (ΔН < 0, п.2.1.2.4) в ходе процесса. 

в) Действительно, оно отражает уменьшение внутренней энергии путём выделения теплоты (если не совершается иной работы, кроме работы газа).

5. Изобарно-изотермические процессы: второй стимул.

а) I. Мерой второго стимула (ΔХ) служит то количество энергии системы, которое в ходе процесса распределяется в системе более равномерно (что, с точки зрения термодинамики, означает меньшую упорядоченность). 
II. Только эта энергия должна быть взята с обратным знаком – для «синергичности» с первым стимулом.

б) При этом  –ΔХ  пропорционально 
- температуре (т.к. вся внутренняя энергия, а значит и перераспределяемая её часть, пропорциональна Т),
- и росту энтропии (ΔS), т.е. «беспорядка» в распределении частиц системы – носителей этой энергии:     

                                                     ΔХ  =  – Т ΔS .                                                (2.15)
в) I. Конечно,  сразу возникает вопрос: как оценить такую, казалось бы, «бесплотную» величину, каковой представляется энтропия? 

II. Об этом говорит ещё один постулат второго начала термодинамики. Но о нём  – немного позже (в п. 2.1.3.3). Сейчас же не будем прерывать изложение постулата о двух стимулах.                                          
6. Изобарно-изотермические процессы: энергия Гиббса – результирующий критерий.

а) I. Для изобарно-изотермических процессов результирующий критерий, обозначенный нами в общем случае через К,  называется энергией Гиббса G.

II. Так что соотношение (2.14) после подстановки всех трёх его членов приобретает для указанных процессов следующий окончательный вид:

                                                   ΔG = ΔH – Т ΔS .                                             (2.16)             
б) В итоге, ответ на вопрос, возможен ли тот или иной изобарно-изотермический процесс, определяется балансом  энтальпийного (ΔH) и энтропийного  (– Т ΔS)  членов энергии Гиббса.  Причём, важен именно баланс этих членов, а не отдельные их значения. О возможных вариантах баланса мы скажем  позже (в п. 2.1.3.8).      

2.1.3.2. Изолированные системы, и  Вселенная как одна из них

Прежде чем продолжать рассматривать интересующие нас системы (закрытые) и процессы (изобарно-изотермические), необходимо закончить составление аксиоматики второго начала термодинамики: сформулировать 

- постулат о стимулах применительно к изолированным системам

- и постулат о способе практического определения ΔS .
1. Изолированные системы: всего один стимул.

а) В случае изолированных систем (п. 2.1.2.1) исключён обмен с окружающей средой и массой, и энергией. Значит, для всех процессов в таких системах в балансе (2.14) отсутствует первый член (ΔY), связанный с выделением теплоты, и остаётся только один стимул – энтропийный:

      ΔК  =  ΔХ < 0,     или, при подстановке (2.15),          ΔS  > 0 .                     (2.17)
б) Таким образом, в изолированных системах самопроизвольными являются лишь процессы, ведущие к увеличению общей эн​тропии (разупорядоченности) системы.
Это утверждение часто рассматривают как одну из многочисленных  формулировок второго начала, но мы видим, что оно является простым следствием более общего постулата о двух стимулах.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    
2. Изолированные системы: гибель Вселенной.
а) И если бы данное утверждение касалось не всех изолированных  систем, а всех, кроме одной – самой большой, – оно мало бы кого взволновало и вряд претендовало на честь представлять собой всю громаду второго начала.

Но к изолированным системам относят, как уже отмечалось (в п. 2.1.2.1), и Вселенную в целом. 

б) Получается, что все самопроизвольные процессы ведут к увеличению общей энтропии Вселенной. Отсюда – апокалиптический вывод о грядущей тепловой «смерти» Вселенной вследствие выравнивания температур всех её компонентов. И отсюда – отношение ко второму началу термодинамики и к энтропии  как причинам  данного апокалипсиса.

в) Это, пожалуй, единственное «тёмное пятно» на «совести» термодинамики – то, что последняя даёт основания для таких тяжких обвинений.

3. А может, – ничего, обойдётся?..
Но, скорее всего,  основания эти не вполне «основательны». 

а) Во-первых, как мы уже не раз подчёркивали, термодинамика никого никуда явно не торопит. Она лишь обозначает, чтó могло бы произойти; но, чтобы это, действительно, произошло, нужны дополнительные условия. 

б) Во-вторых, Вселенная, возможно, – вовсе не изолированная система. Усомниться в этом заставляет её расширение или, что тоже самое, «разбегание» галактик.

в) I. В-третьих, судя по всему, во Вселенной  происходят и процессы, дающие результаты, прямо противоположные тому,  что диктует классическая термодинамика.  А именно, – концентрация огромных коли​честв энергии и массы в небольших объемах пространства.

II. Поэтому приходится думать, что во Вселенной действуют и какие-то другие законы, кроме второго начала термодинамики, – законы, которые зажигают новые звёзды, образуют чёрные дыры, вызывают разбегание галактик.
4. Вероятное «старение» Вселенной – не то же, что старение организмов. 
Но даже если бы ничего этого не было и Вселенную, по «приговору» второго начала, через сколько-то миллиардов лет ждала тепловая смерть, всё равно это никак не доказывало бы, что и старение имеет ту же причину. 

Потому что Живая Природа ещё за несколько миллиардов лет до нашего времени научилась обходить термодинамические запреты – и будет продолжать обходить их ещё неопределённо долго.

Жизнь на Земле ежедневно вспыхивает миллионами новых точек, и каждая из них, развиваясь, демонстрирует, что второе начало – всего лишь  барьер, через который можно неоднократно перепрыгивать ​– как в одну, так и в обратную сторону.              

И это пока не зависит от того, способна ли Вселенная в целом преодолевать данный барьер или нет.  

2.1.3.3. Продолжение изложения второго начала.

Чем измерить энтропию?

1.  Важнейший вопрос про энтропию.
а) Ну а теперь – по поводу энтропии. Мы видели только что, что её влияние вырастает прямо на глазах до вселенского масштаба. То с ней связан лишь один из двух равноправных стимулов  протекания процессов, а то вдруг это единственный и незаменимый стимул,  если отбросить все границы и рассматривать весь Мир как одну систему.       

б) В связи с этим,  об энтропии можно сказать весьма много. Но сейчас остановимся на самом актуальном вопросе, который уже прозвучал выше:

- как практически определить величину  ΔS? 

Это также постулируется вторым началом термодинамики.

2. Второе начало: постулат о ΔS в изотермических процессах.
а)  Напомню: энтропия была введена выше с помощью выражения (2.15)

                                                     ΔХ  =  – Т ΔS ,

где  –ΔХ – энергия, которая в результате процесса перераспределяется в системе более равномерно.  Следовательно, главное – выяснить способ оценки  ΔХ.              
б) И, как в случае энтальпии, опять выручает теплота процесса.

 Действительно, в качестве ключевой, несущей части второго начала можно сформулировать следующий постулат:

- в изотермических обратимых процессах перераспределяемая в системе энергия –ΔХ в точности совпадает с выделяемой или поглощаемой теплотой (Qобр):

                                                      ΔХ  =  – Qобр  .                                                (2.18)

в) I. Так, например, при плавлении какого-либо вещества, например льда, теплота поглощается (Qобр > 0), и она вся расходуется на повышение «хаоса»  в системе путём разрыва слабых связей между частицами (ΔS > 0).  

II. Внутренняя же энергия системы не меняется, т.к. плавление идёт при постоянной температуре.
г) Аналогично при изотермическом расширении газа вся поглощаемая теплота идёт на увеличение беспорядка в расположении молекул: 

- каждая из последних получает возможность находиться во всё большем объёме пространства, что делает положение молекул всё менее определённым.
д) Сопоставление выражений  (2.15) и (2.18) показывает искомое: ΔS может быть  рассчитано через теплоту обратимого  варианта осуществления процесса         
                                                     ΔS  =  Qобр / Т .                                                 (2.19)

3.  Оценка  dS в микропроцессах.
а) Напомню: вышесказанное относилось к изотермическим процессам. Если же температура – не постоянна, то процесс можно разбить на бесконечно малые микростадии, на каждой из которых Т практически не меняется и поэтому выполняется вышеприведённое соотношение:               
                                                     dS  =  δQобр / Т .                                                (2.20) 

Здесь  dS  – изменение энтропии, а δQобр  – выделение или поглощение теплоты на той или иной микростадии. 

б) При этом учтено следующее. 

I. Теплота в общем случае не является функцией состояния, и этот факт отражается специальным значком бесконечно малого приращения –  δ.

II. Приведённая же теплота обратимого процесса (δQобр / T ), а значит, и измеряемое ею изменение энтропии, чудесным образом оказываются функциями состояний системы. (Для газовой системы это обычно иллюстрируют с помощью знаменитого цикла Карно; см. ссылки 31-32.)

Поэтому данное изменение  обозначено значком дифференциала.

4. Традиционная математическая формулировка второго начала.  

а) Соотношение (2.20) вплотную подводит нас к традиционной  математической формулировке второго начала термодинамики: для любого микропроцесса
                                                     dS  ≥  δQреал / Т ,                                                (2.21) 
где 

- равенство относится к обратимым микропроцессам (т.е. когда   δQреал = δQобр),    

- неравенство – к необратимым микропроцессам  (при этом  δQреал < δQобр).

б) Отсюда можно было бы придти

- и к критерию осуществимости микропроцесса в изолированной системе:

                          поскольку  δQреал = 0 ,  то  dS ≥ 0   (ср. с (2.17)) ,                  (2.22)
- и к утверждению о двух стимулах к протеканию микропроцесса в закрытой системе:   

                                  δQреал – Т dS  ≤  0   (ср. с (2.16) и (2.14)).                         (2.23)

в) Но вышеприведённая логика мне показалась более понятной: начинать с утверждения (2.21) – это всё равно, что  вначале произвести контрольный выстрел в неподготовленного читателя, а  затем наносить ему, бездыханному, лёгкие непроникающие ранения.  

Однако и это было бы ещё ничего! Традиционные учебники излагают термодинамику гораздо жёстче: как нескончаемую пулемётную очередь из дифференциалов,   выпущенную в читателя в упор.
5. Оценка  ΔS в произвольных процессах.
а) Мы говорили сейчас о микропроцессе. А как определить ΔS  при произвольном макропереходе системы из состояния 1 в состояние 2?  

б) Недавно было сказано, что энтропия S  – функция состояния, и поэтому её изменение в процессе не зависит от способа, которым осуществлён процесс, а определяется только начальным и конечным состояниями.

в) Но измеряется  ΔS  теплотой обратимого процесса, связывающего те же состояния системы.  Если температура – непостоянна, то необходимо проинтегрировать приведённую теплоту всех промежуточных микропроцессов:      

                                                                                                                             (2.24)

2.1.3.4.  Абсолютная энтропия 

и третье начало термодинамики     
1. Энтропия в нуле – нуль.
а) Весьма важно, что, в отличие почти от всех прочих термодинамических величин (внутренней энергии, энтальпии, энергии Гиббса и пр.), в случае энтропии можно оценивать

- не только её изменения (ΔS) в процессах,

- но и абсолютное значение  в объектах.

б) Причём, вторая возможность основана на скромном и малоизвестным широкой публике третьем начале термодинамики:
- при абсолютном нуле температуры энтропия любой системы равна нулю:

                                        при  Т  = 0 К        S  = 0                                               (2.25)                

Таким образом, при данной температуре как бы достигается идеальный энергетический порядок. Это положение не доказывается, а принимается в качестве постулата, хотя опирается на определенные экспериментальные факты.

в) При повышении же температуры энтропия вещества неуклонно возрастает.

2. Расчёт абсолютной энтропии.
а) Конкретно, абсолютная энтропия вещества или какой-то более сложной системы при некоей температуре Тх, (пусть последняя будет выше температуры кипения) может быть вычислена, в расчёте на моль вещества, по формуле:


                                                                                                                                          (2.26)

отражающей следующее.

б) I. Весь интервал температур от 0 К до Тх  разбивается на три подинтервала двумя точками – температурой плавления (Тпл)​​​​ и температурой кипения  (Ткип).

II. При нагревании на каждом подинтервале и при каждом фазовом переходе  (плавлении и испарении) энтропия возрастает на ту или иную величину.

III. И нагревание (при постоянном давлении или объёме), и фазовые переходы – обратимые процессы. Поэтому приращение энтропии

- при нагревании на подинтервале рассчитывается по формуле (2.24) после подстановки в неё теплоты нагревания    
                                                     dQP  =  n CP dT                                                 (2.27)

(СР – теплоёмкость, n = 1 моль, индекс «Р»  означает постоянство давления),

- а при фазовом переходе – по теплоте этого перехода:

                                                    ΔS  = Qфаз / Тфаз                                               (2.28)
в) В итоге, абсолютная энтропия вещества при заданной температуре складывается из соответствующего числа слагаемых – до пяти для случая, когда  Тх > Ткип.

г) Пример: для воды при 25° С и нормальном давлении в формуле расчёта абсолютной энтропии – три члена (третий – интеграл от 0° С  25° С), а результат равен

                                           So (H2O)ж  ≈ 70 Дж /(моль·К)                                  (2.29)

Аналогично, в справочниках приведены значения данного параметра для многих других веществ. И трудно усмотреть что-либо демоническое и зловещее в этих цифрах.

3. Характеристика того, чего не может быть.

а) Итак, изменение энтропии в любых процессах, в т.ч. необратимых, измеряется приведённой теплотой обратимого процесса, связывающего те же состояния системы.

И мы только что видели, как легко и удобно использовать эти теплоты для расчёта  ΔS.                                           

б) I. Но в п. 2.1.2.2 я утверждал, что для необратимых процессов в жидких средах, в т.ч. в растворах, далеко не всегда существует обратимый аналог. Соответственно, в таком случае  нельзя использовать и формулы вида (2.19) и (2.24), включающие  теплоту обратимого процесса.

II. Как же тогда оценивать изменение энтропии, например, в необратимых химических реакциях?                 

в) Здесь-то и помогают справочные значения абсолютной энтропии – разность этих значений продуктов реакции и исходных реагентов и представляет собой искомую величину (ΔSрц):

                                 ΔSорц =   Σ vj Sоj (прод) –  Σ vi Sо i (реаг) ,                            (2.30)          
где, как в (2.8,а-б),  νi и νj – стехиометрические коэффициенты перед соответствующими веществами в уравнении реакции.
г) I. А произведение ТΔSрц  формально оказывается теплотой того обратимого варианта реакции, который, в  общем-то, часто и неосуществим.

II. Зато сохраняется интерпретация  ТΔS  как энергии, перераспределяемой (вместе с её носителями) более равномерно или, напротив, менее равномерно между частями системы.                           
4. ΔS стандартных реакций.
а) Химические вещества можно характеризовать не только абсолютной энтропией, но и, как в случае энтальпии (п.2.1.2.4), значениями  ΔS  двух стандартных реакций:

- образования вещества (соединения) из простых веществ – ΔSообр                                                     
- сгорания  вещества до предельно окисленных оксидов – ΔSосг.

Используя их, тоже можно находить ΔS  произвольных реакций – по формулам, аналогичным (2.8, а-б).

б) Но поскольку чаще всего стандартные реакции необратимы, то значения ΔSообр  и  ΔSосг, приведённые  в справочниках, в большинстве своём сами рассчитаны с помощью абсолютной энтропии продуктов и участников стандартных реакций по формуле (2.30).                         

2.1.3.5.  Изменение энтропии при изменении 

концентрации вещества

1. Почему это важно.

а) Систему, в которой проходит химическая реакция, можно рассматривать как совокупность веществ, чьи концентрации в той или иной мере отличаются (или не отличаются) от равновесных.

б) Поэтому выясним, как влияет на энтропию растворённого вещества изменение его концентрации.

в) Но начать придётся опять с газов, поскольку растворённое вещество  при  достаточно низкой концентрации в данном отношении подобно газу.  

2. Изотермическое расширение (или сжатие) газа: обратимый вариант. 

а) I. При изотермическом расширении газа последний совершает работу против внешнего давления, поддерживая свою температуру за счёт поступающей извне теплоты. 

II. В  обратимом варианте работа и теплота равны по модулю и противоположны по знаку; их можно рассчитать, исходя из формулы (2.2,б):

                                                                                                                                  (2.31)
III. В итоге, изменение энтропии определяется выражением:


б) Пример. При расширении газа в 2 раза (т.е., если  Р1/P2 = 2), в расчете на 1 моль,                                                

                                         ΔS  = R ln 2  ≈  5,76  Дж /(моль·К)                             (2.33)              
3. Изотермическое расширение (или сжатие) газа: необратимый вариант. 

а) Но и при необратимом способе расширения изменение энтропии будет точно таким же! Это следует из того, что энтропия — функция состояния. 

Следовательно, формула (2.32) справедлива, независимо от способа расши​рения (или сжатия) газа. 

В частности, ею можно пользоваться при расчете ΔS в следующих двух ситуациях, эквивалентных расширению газа в пустоту.

б) I.. Газ занимает объем V1, а ему дают возможность занять больший объем
V2 . Если в дополнительном объеме (V2 – V1) вначале газа не было (т.е. Р  = 0), то при расширении газ не совершает никакой работы. Но энтропия его увеличивается, согласно формуле (2.32).

II. Аналогичная ситуация наблюдается при смешении разных газов.

4. Изотермическое изменение концентрации газа. 

а) Для газов  давление и концентрация прямо связаны друг с другом. Действительно, из уравнения Клайперона-Менделеева (nRT = PV), уже использовавшегося выше (2.31), следует:

б) Поэтому, вновь исходя из (2.32), для изменения энтропии при изменении концентрации газа от с1  до с2  получаем  формулу:   

                

                                                 ΔS =  nR ln(c1/c2)                                        (2.35)      
5. Изотермическое изменение концентрации раствора.
а) И, наконец, мы добрались до жидких (в т.ч. водных) растворов.

I. Если они достаточно разбавленные, то, как уже было сказано, по свойствам во многом подобны газам. 

II. Во всяком случае, энергетический беспорядок системы (т.е. энтропия) при разбавлении или концентрировании растворённого вещества должен меняться точно так же, как  при сгущении или разрежении газа.

III. Следовательно, и здесь  ΔS  рассчитывается  по формуле (2.35).

б) В частности, 

- если с2 < с1 (концентрация уменьшается), 

- то ΔS > 0: энтропия (в расчете на моль вещества) возрастает, так как молекулы получают возмож​ность располагаться более произвольно. 

в) Причем при разбавлении вещество не совершает работы, поскольку давление системы при этом не меняется, т.е. процесс эквивалентен расширению газа в пустоту.

г) А для любого изменения концентрации (как понижения, так и повышения) в достаточно разбавленных растворах и при постоянной температуре можно констатировать, что 

- оно не сопровождается поглощением или выделением теплоты (в том случае, конечно, когда вещество не взаимодействует с растворителем).

2.1.3.6.  Статистическая природа энтропии

1. Не так это и важно...

а) В принципе, разбираться в статистической интерпретации природы энтропии не так уж и важно. Самое главное, что необходимо для перехода к термодинамике химических реакций, мы об энтропии уже сказали. 

И как теперь дополнительно ни разъяснять это и до сих пор загадочное понятие, получаемые с его помощью результаты не изменятся.                     

б) Но поскольку широко распространены представления об энтропии как о мере хаоса в системе, всё же остановимся и на этом моменте.

2. Что такое порядок?

а) В термин «порядок» (равно как и в «хаос») можно вкладывать два прямо противоположных смысла:

- кому-то кажется, что максимальный порядок – когда все молекулы системы собраны в тесную «кучу», оставляя остальную, неизмеримо бóльшую, часть системы свободной;

- другому кажется, что порядок – это, напротив, совершенно равномерное распределение молекул по всей системе, а энергии – по всем молекулам.

б) Уважая обе трактовки, должен сказать, что статистическая термодинамика исходит из первой из них. Конкретно, считается, что порядок тем выше, 

- чем меньше Ω – упрощённо говоря, количество способов расположения частиц в пространстве системы      

- и чем сильней вероятность реализации (pi) одних способов отличается от таковой для других способов. 
в) Энтропия же, как мера беспорядка, в этих случаях, напротив, уменьшается.

Чуть позже  мы приведём формулу, связывающую  энтропию с Ω и pi.

г) Но вначале немного осмыслим сказанное.    Т.е. рассмотрим предварительно сами факторы (Ω и pi), которые  определяют энтропию.                                                
3. Фактор Ω. Общее представление:  песок и пирамиды.
а) I. Так, пирамиды в пустыне – это олицетворение порядка:  частицы скреплены в неподвижные блоки, а те – в пирамиды, так что разнообразием  вариантов местонахождения в пространстве частицы не отличаются.

II. Песок в той же пустыне, частицы которого легко перемещаются с дуновениями ветра и засыпают всю поверхность, – символ беспорядка и хаоса.       
б) Соответственно, в расчёте на единицу массы вещества, энтропия песка значительно выше, чем пирамид.

в) Отсюда – и представления, что второе начало термодинамики (постулирующее рост энтропии в самопроизвольных процессах во Вселенной) постепенно превращает Землю – в пустыню, а звёзды и планеты – в космическую пыль.    

4.  Фактор Ω. Более точное определение.

а) Выше мы определили  данный фактор не очень точно. Вообще же надо ввести новое понятие –  микросостояние: его параметры –

 - конкретное расположение отдельных частиц (молекул), что мы уже знаем,

- а кроме того, их скорости и взаимодействия.

б) Очевидно, что одно и то же макросостояние может реализоваться множеством различных микросостояний, каждое из которых характеризуется той или иной вероятностью pi. Ясно, что ( pi  = 1.
в) В итоге, Ω – это количество возможных микросостояний системы, находящейся в определённом макросостоянии.

5. Фактор Ω – количество микросостояний. Пример оценки.

Для иллюстрации обычно приводят следующий пример.

а) В системе — N молекул. Каждая из них описывается в некий момент времени координатами хi, yi, zi и энергией  Еi.

Вместе эти 4 значения образуют точку в 4-мерном координатно-энергетическом пространстве.

б) Пусть структура пространства тем или иным образом (может быть, даже чисто условно) подразделяется на т ячеек,  

- и каждая частица с равной вероятностью может находиться в любой ячейке.

в) В общее число микросостояний входят  все варианты, удовлетворяющие исходным условиям; причём, молекулы считаются пронумерованными. Среди вариантов – например, такие:

- все молекулы – в 1-й ячейке; 

- все молекулы, кроме первой – в 1-й ячейке, а первая молекула – во второй ячейке,... и так далее.   

г) Для расчёта общего числа таких комбинаций используется формула:


                                                                                                                                (2.36)

д) Результат получается чрезвычайно большим.  Так, даже для маленькой системы всего из N = 10 частиц  и m = 5 ячеек  формула (2.36) даёт более 100 тысяч вариантов:


                                                                                                                              (2.37)
е)  Но это – при условии, что между молекулами нет никаких взаимодействий. В реальных системах, как мы вскоре увидим на примере воды, количество микросостояний оказывается на много порядков меньше расчётного.

В общем, надо понимать, что этот часто приводимый пример очень далёк от естественных условий и систем.
6.  Второй фактор, определяющий энтропию системы.

а) Итак, энтропия зависит от числа микросостояний, возможных в системе; а именно: энтропия  (беспорядок) тем больше, чем выше это число.        

Напомним, второй влияющий на неё фактор – степень различия вероятностей  микросостояний. Здесь, напротив, чем больше различия, тем выше порядок, а энтропия – ниже.

б) Пояснить это можно следующим примером.    

Допустим, в растворе присутствуют частицы А и В, способные к обратимому   связыванию, и самой устойчивой формой среди всех прочих (включая сами частицы А и В)  является соединение  АВ2. Поэтому вероятность микросостояний с этим соединением будет значительно выше, чем без него.  Что снижает энтропию.                       
в) Сходная, но в определённой мере перевёрнутая, ситуация складывается тогда, когда «высокотемпературные» частицы не распределены равномерно по всей системе, а сосредоточены лишь в какой-либо её части.

Микросостояния с таким распределением частиц гораздо менее вероятны, чем те, где всё равномерно. Таким образом, здесь – тоже большие  различия вероятностей, но 

- если в предыдущем примере наиболее вероятные микросостояния (АВ2)  имеют низкую энтропию,

- то здесь, наоборот, более вероятными являются микросостояния с высокой  энтропией.                                                                                                                                                                                                     
7. Связь между факторами, определяющими энтропию.

А вообще, далеко не всегда можно чётко разделить влияние на энтропию двух рассмотренных факторов. Так, пусть в системе возникли условия для эффективной коагуляции частиц и выпадения их в осадок.  Это,

- во-первых, резко увеличивает вероятность соответствующих микросостояний

- и, во-вторых,  резко снижает вероятность других микросостояний – вплоть до нулевого уровня, что сокращает само их число.

Так что на уменьшение энтропии здесь работают сразу оба фактора.           

2.1.3.7.  Статистические формулы расчёта энтропии

1. Общая формула.
а) И вот теперь можно привести формулу статистической физики, к восприятию                                                           которой мы приуготовлялись в предыдущем параграфе: 


                                                                                                                             (2.38)

где Ω  – общее число возможных микросостояний, kБ  ≈ 1,38∙10–23 Дж/ К  – константа Больцмана.                

б) Согласно формуле,  энтропия с точностью до постоянного множителя (kБ) – это средний логарифм вероятностей микросостояний pi (возможных при данном макросостоянии), взятый с обратным знаком.                                                                                                        

Влияние же  двух факторов на энтропию реализуется так.

2. Количество микросостояний (Ω).
а) Чем  выше количество микросостояний, тем больше членов в сумме (2.38) и, следовательно, меньше средняя вероятность, приходящаяся на один член.

б) I. При этом надо иметь в виду, что все  pi < 1, отчего  все  ln pi < 0,  и с уменьшением  pi   модуль ln pi  (т.е. | ln pi | )  возрастает.

II. То же относится и к среднему от всех значений ln pi          
в) Энтропия пропорциональна  модулю среднего от ln pi . В итоге, действительно, при увеличении количества микросостояний энтропия системы тоже повышается

3. Различие вероятностей.
а) Второй фактор – степень различия микросостояний по своей вероятности pi: мы уж говорили, что чем ближе микросостояния по вероятности, тем беспорядок больше. А проявляется ли это в формуле (2.38)?

б)  Предположим, что у системы – только 3 микросостояния – и рассмотрим 3 варианта соотношения их вероятностей:

                                                                           p1           p2              p3       – Σ pi ln pi   (S/kБ)

Значительные различия вероятностей               0,8       0,1         0,1                  0,585 

Умеренные различия вероятностей                    0,6       0,3         0,1                  0,897

Все микросостояния равновероятны                  0,33     0,33        0,33                1,10  

в) Видно, что и в самом деле  сближение вероятностей микросостояний сопровождается  ростом энтропии. 

И если все pi одинаковы, то (при одном и том же Ω) энтропия максимальна.

г) Обратим  также внимание на константу Больцмана kБ.  

Она имеет размерность энергии (отнесенной к температуре и одной частице). Следовательно, с ее помощью совершается переход от просто «беспорядка» системы к «энергетическому беспорядку».

4. Частный случай: все pi = p.                              

а) И задержимся на случае, когда все микросостояния равновероятны.

Это нередко встречается в системах из очень большого числа частиц.

Тогда остается влияние только одного фактора – числа микросостояний (Ω), которое теперь очень просто связано с вероятностью микросостояния:

                                                             Ω  =   1 / p  .                                              (2.39)
б) Подставляя это в формулу (2.38) и учитывая, что всего под знаком суммы – Ω одинаковых членов, получаем знаменитую формулу Больцмана:
      S = kБ ln Ω ,       или, в расчете на 1 моль частиц,        S = R ln Ω      (2.40, а-б)
в) Как видно, абсолютная энтропия системы просто связана с числом возможных микросостояний.

Изменение же энтропии в процессе определяется изменением этого числа:

 

5. Сколько микросостояний у воды?

а) Используем формулу Больцмана для оценки множества микросостояний реальной системы; в качестве последней выберем воду.

Пусть вода находится при 25° С – в виде жидкости и пара над ней.  
Вот справочные данные по абсолютной энтропии воды и пара (в Дж/моль·К) при данной температуре:


(Первое из этих значений уже приводилось (2.29)).

б) Подставляем их в  (2.40,б) и находим количество микросостояний в расчёте на 1 моль частиц:
в) Получается, что на 6·1023 частиц 1 моля жидкой воды при 25° С имеется меньше 5000 равновероятных микросостояний. Это, конечно, удивительно. В газообразном макро​состоянии число микросостояний почти на 6 порядков выше.

*     *     *
Итак, мы разобрались с обоими членами энергии Гиббса 

                                              ΔG = ΔH – Т ΔS    (2.16)
– суммарного критерия термодинамической осуществимости изобарно-изотермических процессов в закрытых системах.

В очередной раз констатируем, что, несмотря на некоторую заумь, энтропия серой совершенно не пахнет, т.е. ничего дьявольского и фатального не содержит.

Теперь рассмотрим энергию  (или функцию) Гиббса в целом.           
2.1.3.8. Энергия Гиббса  как термодинамический критерий  

изобарно-изотермических процессов

1. Подразделение процессов по знаку ΔG. 
а) В п. 2.1.2.4 мы говорили, что по знаку  ΔН  изобарные процессы подразделяются на экзотермические (где теплота выделяется, т.е. ΔН < 0) и эндотермические (теплота поглощается, т.е. ΔН > 0).
б) Но теперь мы знаем, что осуществимость процесса в изобарно-изотермических условиях обусловливается балансом (т.е. величиной ΔG), в который входит 

- не только выделенная или поглощённая теплота, 

- но и перераспределяемая по компонентам системы энергия (–T ΔS), равная теплоте обратимого варианта процесса.
в) По этому критерию (по знаку ΔG) все изобарно-изотермические процессы в закрытых системах делятся на 3 вида:

- экзергонические — ΔG < 0, могут идти самопроизвольно;
- обратимые — ΔG = 0, занимают пограничное положение;
- эндергонические — ΔG > 0, сами проходить не могут.
г) Но каждый из этих видов предполагает по 3 варианта соотношения между двумя слагаемыми (ΔН и –T ΔS) энергии Гиббса.

Эти варианты вполне очевидны, но не поленимся их перечислить, поскольку все они встречаются в биологических объектах.    

2. Варианты баланса в экзергонических процессах.              
Экзергоничность достигается в следующих ситуациях.
а) Оба члена – отрицательные: одновременно и выделяется теплота системой, и, несмотря на это, повышается энтропия системы. 

Такая ситуация вряд ли представима в чисто физическом процессе, но является достаточно обычной для химических реакций.                                           
б) Энтальпийный и энтропийный члены противоположны по знаку, но отрицательный член по модулю больше положительного. Тогда процесс тоже может идти самопроизвольно. Это означает, что  самопроизвольными могут быть

- и эндотермические процессы (где система поглощает теплоту) – если поглощение теплоты перекрывается ростом энтропии,

- и процессы, в которых энтропия системы снижается, но над этим эффектом доминирует выделение теплоты. 

3. Баланс в эндергонических и обратимых процессах.
а) Для эндергонических, т.е. неспособных протекать самостоятельно, процессов, очевидно,  всё наоборот:

- либо оба члена энергии Гиббса – положительны (т.е. и теплота поглощалась бы системой, и, несмотря на это, снижалась бы энтропия),

- либо энтропия возрастала бы, но превалировало бы поглощение теплоты;

- либо теплота должна была бы выделяться, но это сопровождалось бы чрезмерным снижением энтропии.

б) Наконец, в обратимых процессах равенство ΔG = 0 достигается  за счёт того, что слагаемые энергии Гиббса 

- либо равны по модулю и противоположны по знаку, 

- либо оба равны нулю.
4. Максимально возможная полезная работа.

а) Изменение энергии Гиббса интересно не только своим знаком, но и абсолютной величиной. Чем больше по модулю отрицательное значение ΔG, 

- тем дальше процесс от положения равновесия и

- тем бóльшую полезную работу может совершить система за счёт процесса.

б) А максимально возможная полезная работа в точности равна ΔG исходного необратимого (экзергонического) процесса. Сопряжение этого процесса с выполнением максимальной работы превращает изначально необратимый процесс в обратимый.

в) Вот несложные выкладки, иллюстрирующие эти тезисы.

I. Подставим в формулу для ΔG (2.16) вначале ΔН (2.5), а затем ΔЕ (2.1):

ΔG = ΔH – Т ΔS =        ΔЕ       +   РΔV – Т ΔS  = 

                   =    max wпол + wг  + Q – wг  –  Qобр  =  max wпол                         (2.43,а)        
II. Здесь работа в выражении первого начала для ΔЕ  представлена как сумма максимально возможной полезной работы (max wпол) и работы газа (wг) против давления. 

Учтено также, что при выполнении максимальной работы процесс превращается в обратимый, так что теплота (Q = Qобр) становится равной Т ΔS. 

В итоге, сокращаются две пары членов, что и приводит к результату: 

                                                   ΔG = max wпол                                                (2.43,б)                               
2.1.3.9. Гуманизм энтропии

Из сказанного следуют два вывода, которые служат дополнительным основанием для реабилитации энтропии. 
1. Первый вывод: энтропия может и снижаться.          

а) Во-первых, как мы видели, в закрытых системах  могут благополучно протекать и необратимые, и обратимые реакции, в которых энтропия вовсе не возрастает, а   снижается. 

б) Разумеется, это не все реакции,  а те, в которых выделение теплоты преобладает над изменением члена  – Т ΔS  или в точности ему соответствует.

Чаще всего сюда относятся реакции соединения, ведущие к ограничению подвижности частиц.

2. Второй вывод: за счёт роста энтропии может совершаться работа.
а) Во-вторых, тогда, когда энтропия всё же возрастает, за счёт этого, действительно, может совершаться полезная работа!! 

б) Причём, причинно-следственная связь именно такая: 

- не совершение работы ведёт к росту энтропии,

- а рост энтропии используется для производства работы.

в) Это видно и чисто теоретически – при сопоставлении определения  ΔG  (2.16)  с  результатом (2.43,б).

г) I. И кроме того, данное обстоятельство широко используется в живой природе.  Например, разница концентраций тех или иных частиц по сторонам биологической мембраны часто используется для совершения химической или осмотической работы. 

II. А как мы выяснили в п. 2.1.3.5, при изменении концентрации растворённых веществ теплота не выделяется, и изменение ΔG обусловлено только энтропийным членом. Так что, с учётом (2.35),

                                         ΔG =  – Т ΔS = – nRТ ln(c1/c2).                           (2.44)
III. Значит, и работа, если совершается, то исключительно за счёт данного члена.

3. Эти процессы – осмотические.

а) Продемонстрировав замечательные качества энтропии, хочу обратить внимание на упомянутые только что процессы, в которых (помимо прочих) данные качества проявились.

Я имею в виду те процессы, где всё изменение системы состоит в изменении лишь концентрации реагентов. Такие процессы будем называть осмотическими.

б) Они,  как уже было сказано, важны и сами по себе.

Но, кроме того, представление об энергии Гиббса осмотических процессов можно использовать и для расчёта энергии Гиббса химических реакций.
в) Поэтому важно чётко определить область применимости формулы (2.44):

- последняя относится к переходу  п  молей вещества от концентрации [image: image1.png](4]



 к концентрации  [image: image2.png]€



.
г) Указанный переход может совершаться в следующих случаях:

I. при разбавлении или концентрировании вещества путем изменения
содержания растворителя,

II. в ходе переноса вещества через границу, разделяющую две среды с разными и постоянными концентрациями этого вещества.

д) Второй случай – это, по суще​ству, трансмембранный транспорт веществ. 

I. А чтобы концентрации в отсеках оставались постоянными, отсеки надо считать неогра​ниченными. 

II. При этом совокупность растворенного ве​щества в обоих отсеках — закрытая система, а процесс трансмембранного переноса оказывается стационарным. 
Т.е. тут – один из тех случаев, о возможности которых говорилось в п. 2.1.2.1(6).

III. Для этого случая формула (2.44) показывает:

- если  c1 > c2 (перемещение происходит от большей концентрации к меньшей), 

- то  ΔG < 0, т.е процесс может совершаться  самостоятельно.                

4. Завершая же речь об энтропии, резюмируем: 

- она способна снижаться в некоторых самопроизвольных химических реакциях, 

- а её повышение в ряде самопроизвольных осмотических и химических процессов может служить источником полезной работы.

2.1.4.  ЭНЕРГИЯ  ГИББСА  ХИМИЧЕСКИХ  РЕАКЦИЙ

2.1.4.1. Что нам ждать от формулы Вант-Гоффа

1. Что такое  ΔGрц?
а) I. И, наконец, определимся с энергией Гиббса химических (в т.ч. биохимических) реакций. Точнее, речь идёт об  изменении энергии Гиббса в реакции, ΔGрц,  но для краткости слово «изменение» обычно опускают.         

II. В принципе, охарактеризовать изменение ΔG  в результате реакции можно двумя разными способами – в зависимости от того,  при каких условиях проводить реакцию.

б) Переход к равновесию. В одном случае закрытая система – ограниченная, а реагентам дают возможность прореагировать до конца – 

- т.е. до полного израсходования  хотя бы одного из реагентов 

- или (для обратимых реакций) до  достижения положения равновесия.

в) Стационарный процесс.

I. Во втором случае закрытая система признаётся неограниченной, отчего считается,  что концентрации реагентов и продуктов реакции в её ходе не меняются. 

II. Т.е реакция происходит, реагенты исправно превращаются в продукты, но

- ни содержание реагентов не снижается (постоянно пополняясь за счёт притока реагентов из других частей беспредельной системы)      

- ни содержание продуктов не возрастает (благодаря постоянному оттоку образующихся веществ в другие части всё той же системы).

III. Следовательно, в данном случае речь идёт о стационарном процессе в неограниченной  закрытой системе  –  процессе такого же типа, как описанный чуть выше  (в п. 2.1.3.9)   осмотический перенос вещества.                                  

г) I. Значения ΔG, отнесённые к  расходу  в  реакции 1 моля какого-либо из реагентов, в этих двух ситуациях априорно разные. 
II. Поэтому необходимо определиться с тем, чтó же принято понимать под  ΔGрц.     

III. Ответ на этот вопрос даёт формула Вант-Гоффа, применимая к химически обратимым реакциям.

2. Ещё одна важная роль энтропии.
а)  Кроме того, та же формула устанавливает  зависимость ΔGрц от концентраций реагентов и продуктов. При этом, как обычно,  ΔGрц состоит из энтальпийного и энтропийного членов:

                                            ΔGрц  =  ΔНрц  – Т ΔSрц .                                         (2.45)

б) Первый член (ΔНрц) от концентраций не зависит.

в) I. Следовательно, вся зависимость ΔGрц  от  концентраций обусловлена лишь энтропийным членом. 

II. Вот вам ещё пример «гуманистической» сущности энтропии: направление многих обратимых (в химическом смысле) реакций определяется именно соотношением концентраций реагентов и продуктов                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          
2.1.4.2. Формула Вант-Гоффа и определение ΔGрц
Итак, что же из себя представляет столь много обещающая формула Вант-Гоффа? Вот её вывод. 

1. Исходные условия.
 а) Возьмем следующую обратимую реакцию (обратимую в химическом, а не в термодинамическом смысле):
                                               aA  +  bB  ↔   cC  +  dD                                        (2.46)
б) I. Обозначим исходные молярные концентрации участников (реагентов и про​дуктов) через  сА, .....сD  (cX).

II. Если дать реакции придти в равновесие, то концентрации изменились бы до равновесных значений, которые обозначим через [A],…[D] ([X]) ..
в) I. Таким образом, если  cX ≠ [X],  то участник обладает некоторой энергией, которая равна энергии перехода νX (где νX =  a,... d) молей этого вещества от существующей концентрации к равновесной: 
                                            
II. Для реагентов эта энергия – отрицательная  (т.к.  cX > [X]),  для  продуктов – положительная (т.к. cX < [X]).  
Результирующий баланс должен быть  отрицательным.        
2. Первый вариант: переход системы в равновесие.
Соответственно, если вся реакционная система переходит в равновесие, то общее изменение энергии Гиббса составляет сумму осмотической энергии всех реагентов и продуктов:


3. Второй вариант: реакция в стационарных условиях. 
а) Если же допустить, что концентрации реагентов и продуктов, несмотря на взаимопревращения  νХ  молей веществ, остаются прежними, то для оценки ΔG               рассматриваемую реакцию целесообразно разбить на три стадии: 


б) Используя (2.47), нетрудно записать энергию Гиббса каждой стадии:



                                               ΔG2    =   0                                                            (2.50,б)


Здесь  Σ ΔG-осм(продукты) – энергия Гиббса третьей стадии, т.е. перехода продуктов от равновесных концентраций к исходным. Очевидно, она равна по величине и противоположна по знаку осмотической энергии  продуктов:

Σ ΔG-осм(продукты)  =  – Σ ΔGосм(продукты).

в) Суммируя (2.50,а-в), получаем изменение энергии Гиббса в стационарном варианте реакции; теперь это разность осмотической энергии реагентов и продуктов:
           ΔGстац  =  Σ ΔGосм(реагенты)  –  Σ ΔGосм(продукты)  =                   (2.51,а)



г) I. Перегруппировка логарифмов позволяет объединить в одном слагаемом равновесные, а в другом — действительные концентрации веществ:


II. Тогда в первом слагаемом оказывается константа равновесия реакции – Кр, а во втором слагаемом –  т.н. произведение концентраций Пс:

4. Итог. 

а) Полученное выражение есть не что иное, как то самое знаменитое уравнение            Вант-Гоффа, которое определяет зависимость энергии Гиббса обратимой (в химическом смысле) реакции от концентраций реагентов и продуктов. 

б) Следовательно,  в химии (и биохимии) значения  ΔGрц относятся к стационарному варианту реакций.
​в) Полное же определение  ΔGрц таково:
 ΔGрц (для прямой реакции) – это изменение энергии Гиббса в результате превращения стехиометрических количеств реагентов в стехиометрические количества продуктов при сохранении всех концентраций на исходном уровне  (cA, cв, сс и сD ).
5.  Пример: расчёт ΔGравн   и  ΔGстац  для конкретной реакции.                   

а) В мелькавших «минусах» и «плюсах»  в сочетании с логарифмами «переворачивающихся» отношений да ещё  вкупе с двумя типами концентраций, из которых одни возрастают, а другие убывают, – во всём этом нетрудно запутаться.

б) Поэтому приведу пример. Пусть речь идёт о реакции, где все стехиометрические коэффициенты равны 1, а  температура – 37°С  (310 К).  

Замечу, при этом  RT ln Y ≈  5,9 lg Y  кДж/моль, где совершён переход от натурального логарифма к десятичному, а Y  – любая величина под логарифмом.
в) Остальное, думаю, не требует комментариев. 

                                                     A     +     B    ↔    C    +    D                           (2.54,а)
Начальные конц.,  сХ (М)                                   1,0             2,0             0,1          0,5

Равновесные конц., [X]  (М)                              0,01           1,01           1,09        1,49

Отношение  сХ / [X]                                             100            1,98           0,09       0,34   

ΔGосм(Х)  ≈  – 5,9 lg  (сХ/[X])  (кДж/моль)       –11,8            –1,7          +6,2       +2,8

  ΔGравн  =  ΔGосм(А)  +  ΔGосм(B)  +  ΔGосм(C)  +  ΔGосм(D) =  –4,5  кДж/моль,       (2.54,б)

  ΔGстац  =  ΔGосм(А)  +  ΔGосм(B)  –  ΔGосм(C)  –  ΔGосм(D) =  –22,5  кДж/моль.      (2.54,в)

Именно последняя величина и принимается за энергию Гиббса рассмотренной реакции.    

г) Вычислим также константу равновесия и произведение концентраций:


Нетрудно проверить, что подстановка этих величин в (2.53) вновь приводит к оценке (2.54,в).

6. Связь между  ΔGстац  и  ΔGравн .

а) Определив «победителя» среди двух кандидатов на «должность» ΔGрц, прежде чем проститься с «неудачником», зафиксируем связь между рассмотренными величинами:

                            ΔGстац  –  ΔGравн   =  –2  Σ ΔGосм(продукты),                      (2.56,а)                  

                            ΔGстац   +  ΔGравн  =   2  Σ ΔGосм(реагенты).                        (2.56,б)    
б) Эти соотношения непосредственно следуют из выражений  (2.48) и (2.51,а). 

Первое из них (2.56,а), в частности, показывает, что 

- энергия Гиббса обратимой реакции в стационарных условиях больше по модулю (будучи отрицательной по знаку), чем в условиях перехода системы в равновесие (в примере – соответственно, –22,5 и –4,5 кДж/моль),
- и разница равна удвоенной сумме осмотической энергии продуктов.

2.1.4.3. Формула Вант-Гоффа и зависимость ΔGрц  

от концентраций
а) Формула Вант-Гоффа не только определяет понятие  ΔGрц (отождествляя его с ΔGстац), но и, как уже отмечалось, даёт зависимость  ΔGрц от концентраций всех действующих  «лиц» – реагентов и продуктов обратимой (в химическом смысле) реакции.

б) Вместе с тем проясняется, чтó понимать под стандартным значением  ΔGрц.

1. Стандартная энергия Гиббса реакции.

а) Стандартным считается  такое значение  ΔGорц обратимой реакции, которое соответствует определённым условиям:

- как обычно, среди них – стандартные значения температуры, давления и количества веществ (п. 2.1.2.1 (5));

- но, кроме того, задается еще одно условие — постоянные одномолярные концентрации всех участников.   

Напомню: в определении, например, стандартной энтальпии реакций (ΔНорц) последнее условие не фигурирует.

б) Подстановка в (2.52)  для всех текущих концентраций   cX = 1 моль  приводит к тому, что в уравнении Вант-Гоффа (2.53,а)  пропадает второе слагаемое:


в) I. Получается, что стандартная энергия Гиббса реакции однозначно связана с константой равновесия.

II. Но подчеркну еще раз, что величина [image: image3.png]


 относится вовсе не к состоянию равновесия (тогда бы [image: image4.png]AGY

pu



), а к одномолярным концентрациям участников, которые в общем случае не являются равновесными.

г) Пример. Так, в рассмотренном ранее примере (2.54-2.55)  Кр = 161, откуда

                                                [image: image5.png]


  ≈  – 13,0  кДж/моль.                                   (2.58)

Отличие же концентраций в системе от одномолярных приводит к тому, что работоспособность реакции достигает ещё большей величины (по модулю): 

                                       ΔGрц  =  –22,5  кДж/моль  (2.54,в).                 
2. Связь между [image: image6.png]


 и Kp. 

Обратим внимание на конкретный характер связи между   [image: image7.png]


 и Кр. Так, из формулы (2.57) следуют соотношения:


а) В частности, видно: если Кр = 1, то при одномолярных (или даже просто при равных) концентрациях всех реагентов реакция находится в состоянии равновесия.

б) Если Кр > 1, то равновесие сдвинуто в сторону прямой реакции, и при равных концентрациях всех реагентов имеется термодинамический стимул для прямого превращения [image: image8.png](AG®
0, <0)



.
в) Наконец, если Кр < 1, то прямой процесс (при одинаковых концентрациях участников) самостоятельно не проходит.

3. Зависимость ΔGрц  от концентрации участников реакции. 

а) Вернемся к уравне​нию Вант-Гоффа (2.53,а), которое с учетом (2.57) можно записать и так:

б) Отсюда следует то, что мы уже видели в примере: 

- за счёт концентрационного члена (RT lnПс) изменение энергии Гиббса в реакции может существенно отличаться от стандартного значения – вплоть до того, что. процесс, экзергонический в стандартных условиях, при соот​ветствующем сдвиге концентраций может становиться обратимым или даже эндергоническим.

в) Считается, что в природных условиях для обратимой (в химическом смыс​ле) реакции Пс вряд ли спускается ниже 10-7 или поднимается выше 107. Поэтому максимально возможный вклад концентрационного члена в ΔGрц ограничивают величиной


г) На основании уравнения (2.53,6), можно получить серию соотношений, поясняющих характер зависимости  ΔGрц от концентраций:


I. Первое из них означает: если действительные концентрации участников таковы, что Пс совпадает с Кр, то реакция находится в состоянии термо​динамической обратимости. 
II. Если Пс является ниже Кр, прямая реакция — экзергонична. 
III. И, наоборот, при повышении Пс свыше Кр прямая реакция протекать не может.

д) Вновь обратимся к прежнему примеру (2.54). При указанных  в нём концентрациях веществ реакция может протекать самостоятельно. 

Но пусть концентрации реагентов A и В – значительно ниже прежних:  соответственно, 0,02 и 0,2 М,  а концентрации продуктов С и D – выше: 2,0 и 1,5 М.  Тогда 

             Пс = 750 ,      Кр / Пс ≈  0,214   и   ΔGрц  ≈  +3,9 кДж/моль.                  (2.63)
Таким образом, при данном содержании веществ прямая  реакция оказывается эндергоничной и уже не проходит.

2.1.4.4. Практический расчёт ΔG  реакций  

1. Способы расчёта.

а) Как на практике рассчитывают энергию Гиббса реакций?

Очевидно, при известных кон​центрациях участников проблема сводится к расчету стандартной энергии Гиббса реакции, [image: image9.png]


, поскольку, зная ее и концентрации, нетрудно воспользоваться формулой (2.60).

б) Есть два принципиальных подхода к нахождению [image: image10.png]


:

- либо по известной константе равновесия реакции (формула (2.57)),
- либо аналогично тому, как определяется стандартная энтальпия (2.8,а-б), а именно — через [image: image11.png]AG?
obp



 или [image: image12.png]AGY

cr



  участников (реагентов и продуктов)

в) Первый подход вряд ли нуждается в пояснениях, кроме того, что он осуществим лишь для химически обратимых реакций – таких, для которых ещё сохраняется возможность определить очень низкие равновесные концентрации реагентов.

Но большинство реакций метаболизма – необратимые.

Поэтому чаще применяется второй подход – через характеристики веществ.
2. Энергия Гиббса веществ.

а) I. Поскольку, по определению, в состав энергии Гиббса входит энтальпия, а в состав последней – внутренняя энергия, – то, как и для последней, абсолютное значение энергии Гиббса любого вещества неизвестно.    

II. Но с успехом используются энергии Гиббса двух стандартных реакций – образования и сгорания.

б) [image: image13.png]


 — стандартная энергия Гиббса образования вещества X;  это ΔG реакции об​разования из простых веществ 1 моля X при стандартных условиях и в определенном состоянии, под которым подразумевается 

- либо (как и в случае энтальпии [image: image14.png]0
obp



) соответствующее агрегатное состояние вещества (твердое, жидкое или газообразное), 

- либо (в отличие от энтальпии) одномолярный водный раствор вещества.

в) Соответственно, [image: image15.png]AG2(X)



 — стандартная энергия Гиббса сгорания вещества X; это ΔG реакции окисления до конечных оксидов 1 моля X, находящегося в определенном состоянии (например, в виде 1 М раствора) и при стандартных условиях.

г) При этом принимается, что равны нулю
I. величины [image: image16.png]


 (как и [image: image17.png]A}1(())6p (X)



)  для простых веществ и элементов

II. и величины [image: image18.png]AGY

cr



(Х)  (как и  [image: image19.png]A 0
H; = —T9 x]1
>K/MOJIb



(Х)) – для конечных продуктов окисления.                 
д) Формулы расчета [image: image20.png]


 через стандартные характеристики участников реакции аналогичны таковым в случае энтальпии (2.8, а-б):
                    ΔGорц =   Σ vj ΔGообр, j (прод) –  Σ vi ΔGообр, i (реаг) ,                      (2.64,a)          
                      ΔGорц  =   Σ vi ΔGосг, i (реаг) –  Σ vj ΔGосг, j (прод) .                      (2.64,б)          
Cнова необходимо либо из суммы энергии Гиббса образования продуктов вычесть сумму соответствующих величин для реагентов, 
- либо из суммы энер​гии Гиббса сгорания реагентов вычесть сумму соответствующих величин для продуктов.

3. Пример: расчёт ΔGо  спиртового брожения глюкозы.

а) Последний подход (т.е использование [image: image21.png]


 или [image: image22.png]AGY

cr



) ценен также тем, что позволяет определять ΔG  не только для отдельных реакций (как обратимых, так и необратимых), но и для сложных процессов, состоящих из нескольких реакций.

б) Для примера вновь возьмём спиртовое брожение глюкозы (2.11), для которого мы уже рассчитывали изменение энтальпии:   [image: image23.png]A 0
H; = —T9 x]1
>K/MOJIb



  (2.12).
Теперь оценим  изменение энергии Гиббса:
                            С6Н12О6 (в)  →   2 С2Н5ОН (ж)  +  2 СО2  (г)                      (2.65,а)

    ΔGообр,                    -915                            -174                     -394


                      ΔGорц  =  2 (-174) + 2 (-394) – (-915) = –221                               (2.65,б)   
в) Как видно, за счет энтропийного вклада способность брожения совершать полезную рабо​ту увеличивается почти втрое. Это очень важно, поскольку подобные процессы служат основным источником энергии у многих анаэ​робных организмов, а при интенсивной мышечной нагрузке – также у животных и человека.

Так что анаэробная жизнь, равно как и многие аспекты нашей жизни, в решающей степени обязаны энтропии. Рост энтропии, которого все так страшатся, в данном случае вовсе не гасит, а напротив, зажигает и поддерживает огонь жизни.

2.1.4.5. Практический расчёт ΔG  веществ

А откуда берутся значения энергии Гиббса образования и (отдельно) сгорания веществ, которые необходимы для расчёта энергии  Гиббса реакций?

1. ΔG°обр : расчёт из  ΔG°сг.
а) Надо сказать, что обычно вначале определяют ΔGосг  вещества, а потом уже – его ΔGообр. Связь между этими характеристиками можно найти, например,  из уравнения сгорания вещества Х, применив к нему формулу (2.64,а):

     Х  +  k ½ O2 → n1 СО2  +  n2 H2O  +  n3 HNO3   + ....  ,                            (2.66,a)    

       ΔGосг (X)  =  n1 ΔGообр (СО2)  +  n2 ΔGообр (H2O)  +  ...  – ΔGообр (X)                (2.66,б)                                                   

б) Зная  ΔGосг (Х) и  ΔGообр продуктов сгорания, нетрудно рассчитать ΔGообр (Х).           
 2.  Расчёт ΔGосг через ΔНосг  и  ΔSосг.
 а)  В свою очередь, ΔGосг (Х) обычно находят, исходя из определения энергии Гиббса (2.16) любого процесса:  в данном случае – по формуле

                           ΔGосг (Х)  =  ΔНосг (Х)  – Т ΔSосг (Х)                                   (2.67)
б)  Величины же  ΔНосг (Х) и ΔSосг (Х) определяют экспериментально:

- ΔНосг (Х) – по теплоте, выделяемой при сгорании вещества Х в калориметре,

-  ΔSосг (Х) – по разнице абсолютных энтропий всех участников реакции сгорания, где абсолютные энтропии оценивают по формуле (2.26). 
Использование последней предполагает, в частности, 

- измерение теплоёмкости вещества (СР) при разных температурах 

- и затем – приближённое интегрирование приведённой теплоёмкости (СР/T) по температуре.        

в) Однако из огромного количества метаболитов энтальпия и энтропия сгорания определены лишь для очень малой части. Причина – в затратности и  трудоёмкости  указанных  методик. Формула (2.67)  остаётся почти без применения.                                                                                                                                                                                                                                                  
3. Оценка ΔGосг  с помощью системы инкрементов ОУФ.

а) Вот почему в далёкие восьмидесятые годы, когда меня заинтересовал метаболизм и я столкнулся с отсутствием  в литературе необходимых термодинамических данных, мне пришлось разработать простой расчётный (не экспериментальный!) метод оценки изменения энергии Гиббса в любом биоорганическом превращении – как простом, так и в сложном; как реальном, так и гипотетическом.

б) Основа метода – условное разбиение структуры любого метаболита строго на одноуглеродные фрагменты (ОУФ). Всего таких фрагментов во всех метаболитах оказалось около 150 видов; они были систематизированы и сведены в матрично-периодическую таблицу.

в) Эта система послужила основой для весьма обширного исследования, описанного в трёхтомнике  «Метаболизм: структурно-химический и термодинамический анализ» (ссылка 7) и, более кратко, в разделе VI  другого трёхтомника – «Аналитическая биохимия» (ссылка  14).

г) В частности, для каждого ОУФ был оценён его инкремент (вклад)  в  ΔGосг (Х)  любого вещества, содержащего этот ОУФ.

Оценка производилась по известным термодинамическим данным,  существовавшим для нескольких сотен веществ, которые метаболитами, в основном, не являлись. Таким образом, анализ совокупности этих «посторонних» для метаболизма соединений позволил  найти инкременты ОУФ  и с их помощью анализировать термодинамику реального метаболизма.                   
д) Конкретно, стандартная  энергия Гиббса сгорания произвольного  метаболита рассчитывается как сумма инкрементов  ОУФ, составляющих  метаболит:

                                    ΔGосг (Х)   = Σ ΔGосг (ОУФi) .                                     (2.68)
Замечу, что, помимо базовых значений инкрементов, использовалась также совокупность нескольких десятков поправок к ним – на определённые особенности структуры молекул (наличие ароматических циклов, природу соседних ОУФ), на ионизацию соответствующих групп и т.д.

2.1.4.6.  Термодинамика и метаболизм

1. Введение. 

а) В контексте основных тезисов этой главы кратенько остановлюсь на некоторых результатах той моей работы.

б)  Говоря о тезисах, я имею в виду утверждения, что законы термодинамики 

- обеспечивают определённую упорядоченность процессов, 

- но при необходимости преодолеваются с помощью подкачки дополнительной энергии 

- и потому не являются причиной старения.

в) Так вот, имея возможность оценить энергию Гиббса любого превращения, я обнаружил сотни фактов, подтверждающих вышесказанное.

 Сотни фактов, естественно, здесь воспроизводить не буду. Ограничусь общими моментами.

2. Метаболизм «заточен» термодинамикой,  и местами – «до блеска».

а) I. Ход многих метаболических превращений, на первый взгляд, запутан и зачем-то усложнён. Не соблюдается принцип наикратчайшего пути.

б) Классический пример: гликолиз – анаэробное превращение глюкозы в 2 молекулы молочной кислоты (лактата). 
I. Вся суть этого превращения – 5 элементарных операций ОУФ(, которые могли бы осуществиться за 3 реакции. 
II. Вместо этого реальный метаболический путь включает более 10 реакций и в них – порядка 35 элементарных операций!

И таких примеров – множество.

в) Так вот, по меньшей мере, в 50% случаев причина усложнения пути кроется в термодинамике (а именно – в энергии Гиббса реакций).

I. В путях распада (катаболизма) питательных веществ речь зачастую идёт о скрупулёзном, чуть ли не «мелочном» учёте каждого джоуля – с тем, чтобы обеспечить наиболее эффективную трансформацию высвобождающейся энергии в энергию АТФ.

II. В путях синтеза (анаболизма) веществ эндергоничные реакции, как отмечалось ещё в п. 1.2.3.1, тем или иным способом сочетаются с экзергоничными (чаще  всего – с распадом АТФ). 
г) I. И с этих позиций становятся абсолютно понятными все «извивы» и «повороты»  многих путей – в т.ч. и гликолиза.

II. Тогда же, когда «длинной руки» термодинамики не обнаруживается, выбор между возможными вариантами пути производился (во время формирования метаболизма на ранних стадиях эволюции) по таким критериям, как биологическая целесообразность и, видимо, кинетика.

3. Закон окисления углерода. 

а) Особенно ярко влияние термодинамики на метаболизм проявляется в серии закономерностей – термодинамических и удивительно точно отображающих их биохимических.
б) Среди первых центральным является т.н. закон окисления углерода. Суть его в том, что в непрерывной цепочке окислений одного и того же ОУФ энергия Гиббса последующего окисления, как правило, существенно превосходит (по модулю) энергию Гиббса предыдущего  окисления.                          

в) Иллюстрацией может служить цепь окислений одноуглеродных веществ:

   СН4   –( Ô0 )→   СН3ОН   –( Ô1 )→   СН2=О   –( Ô2 )→  НСООН   –( Ô3 )→  СО2 .

   метан                             метанол                        формальдегид                    муравьиная к-та                            (2.69)
ΔGорц        –114                            –186                                –246                                –270    (кДж/моль)
г) Примечательно, что для энтальпии зависимость от типа окисления (указанного в скобках,  Ôi) – не вполне монотонна. Энтропийный же член корректирует энергию Гиббса так, что ΔGорц  в цепочке окислений растёт (по модулю) вполне монотонно и равномерно.

д) Закон окисления углерода имеет много отражений в метаболизме,  причём

- в одних случаях это прямое отражение,

- а в других оно опосредовано особой термодинамической закономерностью, производной от центрального закона.

4. Прямые отражения закона в метаболизме.
а) I. Наиболее очевидное проявление закона окислений – правило аккумуляции энергии окислительных реакций: в окислениях  типов Ô0, Ô1 и Ô2 образуется, соответственно, до 2-х, 3-х и  4-х молекул АТФ.

II. И для этого созданы специальные механизмы, учитывающие термодинамические возможности каждого типа окисления. 
б) I. В том же ряду – правило отбора операций окисления: тогда, когда в катаболическом пути структура молекулы допускает разные типы окисления, обычно осуществляется окисление более  высокого типа, т.е. окисление с большей (по модулю) энергией Гиббса.     

II. Так, если в окисляемом метаболите один ОУФ способен к окислению типа Ô0, а другой ОУФ – к окислению типа Ô2, то первым произойдёт процесс Ô2,  а лишь потом (если произойдёт) – окисление «младшего» типа.
III. Данное правило наводит на интересные размышления, но они совсем увели бы нас в сторону; удовлетворимся тем, что они отражены в  указанных источниках.

5. Следствие закона – анаэробная жизнь.

а) I. У закона окислений есть ряд чисто термодинамических следствий, которые имеют большое биологическое значение.

II. Самым важным из них является, пожалуй, возможность получения значимых количеств энергии в результате анаэробного (бескислородного) процесса.  

б) I. Такая возможность создаётся благодаря энергетической неэквивалентности окислений разного типа.

II. Причём тут окисления, когда нет кислорода? – А притом, что возможно сочетание 

- окисления в метаболите одного ОУФ по типу  Ôi   

- и восстановления (в том же или ином метаболите) другого ОУФ по типу Ôj​​​-   (т.е. обратно окислению типа Ôj).
III. Тогда кислорода не требуется, тем не менее,  если i > j, выделяется энергия, достаточная для образования одной (при i – j = 1) или двух (при i – j = 2) молекул АТФ.

в) И, действительно, процессы такого типа составляют существо и гликолиза, и спиртового брожения глюкозы, и множества иных видов брожений – различных вариантов анаэробного получения энергии.

г) I. Напомним:  недавно (в п. 2.1.4.4) мы нашли, что важный вклад в результирующее высвобождение энергии при спиртовом брожении вносит рост энтропии. 
II. Теперь можно уточнить, что это достигается двумя способами: энтропия,

- во-первых, сказывается, как уже говорилось, на энергии Гиббса окислений разных типов (причём, по-разному);

- во-вторых, возрастает в связи с разбиением молекулы глюкозы на 4 молекулы продуктов  (по  2 молекулы этанола и СО2). 


6.  Разрыв межуглеродных связей.

а) Ещё одно важное следствие закона окисления углерода касается реакций разрыва связей С-С. Без таких реакций, очевидно, невозможен распад многоуглеродного органического соединения до СО2 и воды.

б) I. Не вдаваясь в детали и несколько упрощая, можно сказать, что в результате разрыва связи С-С между двумя ОУФ один из последних становится немного более окисленным, а другой – менее окисленным, нежели в исходном веществе.

II. В связи с этим, каждый раз можно представить два варианта разрыва связи С-С, различающиеся тем, какой из двух ОУФ станет более окисленным.
в) Так вот, термодинамическая закономерность состоит в том, что из этих двух вариантов, с энергетической точки зрения (т.е. по критерию ΔG),  более выгодным является тот, в котором изначально более окисленный ОУФ становится ещё более окисленным.

г) И этому обстоятельству в точности соответствуют реакции, отобранные для метаболизма. Разрыв связи С-С всегда происходит по термодинамически более выгодному варианту.

7. Резюме: роль термодинамики в катаболизме.

а) Итак, приведённые факты и детальный вариативный анализ метаболизма показывают, что термодинамика, действительно, во многом предопределила ход катаболических путей. 

б) О том, каким образом это было достигнуто, остаётся лишь догадываться. По моему мнению, о котором я уже упоминал в п. 1.3.2.1, наиболее вероятные, с термодинамической точки зрения,  реакции распада закреплялись на предбиологической стадии эволюции 

- путём подстройки структуры формирующихся биокатализаторов под структуру реагентов и продуктов реакции.      

в)  В любом случае можно сказать, что с помощью термодинамики Природа создала очень пологие, но весьма извилистые и с несколькими крутыми участками, желоба (или русла), по которым «скатывались» первичные метаболиты при своём разрушении и которые с успехом используются поныне.
8. Анаболизм и термодинамика.

а) В анаболических путях приходится уже не спускаться, а подниматься. Искать ли для этого новые пути, строить ли прямые магистральные дороги вверх?

б) Как правило, Природа поступала проще: использовала те же желоба:

- на пологих участках достаточно сдвига концентраций, чтобы обратить процесс вспять,

- а на крутых участках –  мягкого «толчка» вверх с помощью энергии гидролиза АТФ или какой иной экзергоничной  реакции.

в) Так, в частности, обстояло дело и с реакциями образования связи С-С при синтезе веществ: бóльшая их часть осуществляется обратно реакциям разрыва С-С, т.е 

- из двух вариантов образования новой связи С-С из той или иной пары реагентов выбирался энергетически менее выгодный, но зато «испытанный», с существующим ферментативным «обеспечением».

г) В итоге, термодинамика косвенно определила характер и анаболических путей.
2.1.4.7.  Вместо заключения к главе 2.1

1. Резюме всех резюме.

а) Такова, в моём представлении и в очень кратком изложении, классическая термодинамика. Таковы её основные законы. И таково её истинное влияние на жизнь.

б) По-моему, я всё сказал. Не исключаю, что чего-то или даже многого не понимаю, что в чём-то очень грубо ошибся. Всё может быть.

в) Но если изложенное всё-таки верно, то энтропия, второе начало термодинамики и  вся термодинамика в целом имеют к старению отношение не больше и не меньше, чем энергия,  масса, заряд и связывающие их фундаментальные законы естествознания.

2. Ностальгия и суд читателя.

а) Подведя этот итог, который звучал лейтмотивом на протяжении всей главы, я хотел бы ещё раз вспомнить цитаты, открывавшие её.

I. «...Сущность старения описывается... вторым законом термодинамики... Старение – ...[следствие] общего накопления энтропии (хаоса)  на всех структурных уровнях».

II. «...Глобальной, общей, фундаментальной причиной старения является дискретность форм  существования современных организмов на Земле – отграниченность системы от внешней среды, что ставит предел способности к внутренней эволюции организма с сохранением его индивидуальности как отдельной системы. В общем виде этот феномен известен как второй закон термодинамики...»    

III. «Второй закон термодинамики: все химические реакции идут с увеличением энтропии системы, что определяет направленность химических реакций (в сторону хаоса).»

б) Тот читатель, который набрался терпения  хотя бы просмотреть эту главу и не заметил в ней серьёзных изъянов, перечитав приведённые цитаты, воскликнет по их поводу: «О господи, какая наукообразная муть!»

Но повторяю, это скажет он, а не я. Я, как всегда, не знаю, будет ли это вполне справедливо... И не слишком ли мягко сказано...

Глава 2.2 

Эволюция  старения
2.2.1. ВВЕДЕНИЕ 
2.2.1.1. Релаксация и планы на будущее

1. Долой формулы!

а) Что ж, в последних главах мы чересчур увлеклись математикой и физической химией. Для большинства читателей книг, посвящённых старению, это, пожалуй, слишком сильное испытание. Да и для меня тоже.

б) Поэтому пока отставим формулы в сторону (хотя, суровая правда – в том, что нам ещё придётся обратиться к ним вновь) и сделаем несколько десятков глотков чистых, не замутнённых ни единой формулой, страниц.

2. Опять – к бездне. 

а) Вот – старая,  как мир, тема: «Эволюция и старение». Не тема, а просто бездна. Мы в эту бездну уже не раз осторожно заглядывали –  в главах 1.2-1.4. Однако это было, действительно, столь осторожно, что мы увидели лишь смутные контуры чего-то, но многих деталей совершенно не разглядели.

б) Конечно, не разглядим всего мы и сейчас. И со скрытым сочувствием посмотрю я на того, кто скажет, что он уже всё видит – через толщу безвозвратно ушедших сотен тысяч, сотен миллионов и даже нескольких миллиардов лет. С сочувствием потому, что при взгляде в бездну нередко мутится сознание и возникают галлюцинации. 

3. Как можно быть в чём-то уверенным?

а) Чего говорить о миллионах лет, когда и с последними двумя тысячами лет собственной истории человечество никак не разберётся! То ли та самая плащаница некий кусок холста, то ли не та самая? То ли было это две тысячи лет назад, то ли пятьсот-шестьсот, то ли вообще не было? И так далее,  и тому подобное. А уж как неопределённа и непредсказуема история последних ста лет!

б) Правда, немного успокаивает, что, чем ближе смотришь, тем сильней напрягаешься, и тут возможны всякие дополнительные нарушения зрения и даже полное выключение сознания. А при взгляде вдаль глаз отдыхает.
в) Но это не означает всё-таки того, что он всё видит.  Он видит лишь то, что способен увидеть. А увиденное им воспринимается так, как воспринимается. Вот тут-то и возникает опасность галлюцинаций!

4. Два в двух.

Ну да ладно. Как бы то ни было, в предыдущих главах я обещал вернуться к двум вопросам, объединяющим эволюцию и старение.

а) I. Первый – место старения в эволюции, т.е. время его появления  и степень распространения на эволюционном древе. Особенно нас интересовала возможность существования нестареющих видов организмов (в том числе растений, одноклеточных и прочих). 

II. И хотя я уже довольно определённо высказал своё не до конца определённое, но в целом весьма скептическое, отношение к такой возможности, надо всё-таки внимательней присмотреться  к кандидатам в бессмертные.

б) Второй вопрос – это эволюция старения; мы его ещё совсем не касались. Имеется в виду, что на разных ветвях эволюционного древа могут работать разные механизмы старения (там, где последнее присутствует)
в) В принципе, эти два  вопроса можно было бы рассматривать одновременно,  последовательно «ползя» по эволюционному «древу». Но для большей ясности я их всё-таки разграничу: в этой главе начну со второго, как более нового для нас, вопроса,  и лишь в следующей главе обращусь к первому. 

Хотя, конечно, рассматривая один вопрос, мы будем пересекаться  с другим; но как-нибудь постараюсь особенно не повторяться.  

2.2.1.2. Былое (без дум)

Правда, сейчас я ощущаю острую потребность повториться. А именно, напомнить некоторые моменты, которые уже прозвучали  у нас ранее в связи с данной темой. Это всего лишь три небольших, но достаточно исчерпывающих, перечня.

И затем при последующем описании будет легко, обратившись к соответствующему из них, представить положение феномена в общей системе возможных вариантов.

1. Возможные варианты присутствия феномена старения в эволюции (гл. 1.2).

а) Старение, как общебиологическое явление, существует столько же, сколько и жизнь на Земле.
б)  Старение –  результат эволюционного развития, появившийся 

   I. как явление, полезное для выживания вида в конкурентной борьбе,  

   II. или как побочное следствие этого (эволюционного) развития – а именно 

     - следствие ограничения размеров тела

     -  или следствие усложнения организации,  каковым могло оказаться 

         • либо появление многоклеточной структуры, 

         • либо появление в этой структуре постмитотических клеток, 

         • либо появление среди последних незаменимых клеток (т.е. таких, которые не могут замещаться новыми, развивающимися из стволовых).     

в) Наконец, ещё один вариант состоит в том, что феномен старения, даже появившийся в эволюции или изначально свойственный первым формам жизни, может на некоторых последующих ветвях эволюционного древа исчезать.

Ясно, что сразу все данные варианты не могут быть реализованы в природе:   многие из них просто несовместимы  друг с другом.

2. Возможные механизмы старения (глава 1.4).

Напротив, перечисляемые ниже механизмы могут сочетаться и даже частично перекрываются (используя, так сказать, общие «детали»). 

Но пока это тоже чисто абстрактный перечень, где механизмы не привязаны к конкретным видам организмов.

а) Спонтанное (т.е. не обусловленное специальной программой) старение. – Является результатом неполной регенерации и репарации систем организма при таких явлениях, как

 I. повреждающее действие  стохастических (случайных) факторов – АПК, АФА (активных форм, соответственно, кислорода и азота), излучений и т.д.,

II. превращение некоторых структур (эмали, нейронов, кардиомиоцитов и т.д.) в невозобновляемые и их последующее изнашивание в процессе функционирования (стирание эмали, снижение числа незаменимых клеток и т.д.),

III. расходование некоего невозобновляемого потенциала:

    -  укорочение теломер и отсюда – расход  лимита делений клетки,

    -  достижение критического уровня повреждений генов и хромосом  и т.д.,

IV. спонтанное нарушение не вполне совершенных или повреждённых  регуляторных связей (изменение чувствительности реактивных структур, образование патологических циклов и т.д.);        
б) Запрограммированное старение.  Если же есть специальная программа старения, то ею может предопределяться следующее:

I. постепенное понижение (с некоторого возраста) эффективности защитных систем клеток (антиоксидантной, репарации ДНК и т.д.) и организма в целом (иммунной системы),
II. также понижение с возрастом  порога неустранимых повреждений хромосом, сверх которого в клетке запускается апоптоз,

III. включение механизмов (таких, как выработка специальных факторов, разрастание стромы и т.п.), угнетающих  жизнедеятельность постмитотических структур и деления митотических клеток;  

VI. изменение гормонального статуса организма.       
3. Возможные варианты смерти.

Напомню, что речь шла о механизмах именно старения, а не смерти. Что же касается смерти, то она, в принципе, может ограничивать продолжительность жизни  

- и у совсем нестареющих организмов (если таковые есть),

- и до наступления потенциального старения,

- и уже во время явного старения, но независимо от него,

- и вследствие заболеваний, обусловленных возрастом,

- и, наконец, в результате только старения – на фоне, так сказать, полного возрастного здоровья.           

Конечно, это более чем тривиальные вещи, но для порядка их надо было проговорить.

2.2.1.3.  На подступах к эволюции старения

1. Источник и его формальные данные.

а) Итак, мы решили начать с эволюции старения – вопроса, для нас нового.

Будем рассматривать его, критически читая книгу А.Г.Бойко  «На пути к бессмертию. Этюды к четырём эволюционным эшелонам старения», посвящённую как раз данной проблеме и вышедшую в 2007  г. (см. ссылку 6).

б) Если коротко, то автор

I. допускает существование широкого круга нестареющих организмов, выражая чуть ли не самые радикальные взгляды в этом отношении;

II. выделяет в эволюции четыре периода, когда возникали новые механизмы («эшелоны») старения; 

III. последний – четвёртый – «эшелон» относит лишь к млекопитающим, а суть его сводит к тому, что нервные клетки, будучи постмитотическими,  только у млекопитающих не способны к замене на вновь образованные нейроны – 

         * но не потому, что исчезают нейробласты  (они сохраняются в базальной части головного мозга),   

         * а потому, что исчезают (превращаясь в астроглию) клетки т.н. радиальной глии, образующей пути миграции созревающих нейронов к подкорковым ядрам и к коре больших полушарий;

IV. и, наконец, в качестве средства борьбы со старением предлагает воздействовать на активность соответствующих генов (например, с помощью коротких РНК), чтобы вызвать дедифференцировку части астроцитов в радиальную глию.

2. Неформальная характеристика источника. Грандиозность задач.
Но, прежде чем глубже погрузиться в эволюцию механизмов старения, хочу поделиться некоторыми общими впечатлениями о книге.

а) Во-первых, предназначение книги – очень высокое; это, можно сказать, Слово Несущего Истину. Цитирую:

«Цель автора вывести современную геронтологию из кризиса и застоя...» (с.4)  – Благородно.       

б) «Я вижу свою задачу в том, чтобы верно уловить суть проблемы метабиологизации геронтологии и избавить биологию старения от разного рода  ложных, фантастических и мифических идей.» (с.42) 

Здесь становится  несколько тревожно за некоторые свои идеи: вдруг как раз они и есть ложные, фантастические или мифические?  

в) И тут же понимаешь, что так оно и есть! Потому как чуть раньше есть очень сильный пассаж:

«Карты... мифа о всеобщности и универсальности старения... легко бьются вот таким козырем: В какой шкаф спрячешь нестареющие виды сложных многоклеточных организмов, которые фактически не подвержены старению и обладают потенциальным бессмертием.» (с.41)
«Нестареющие виды, которые не подвержены старению» – даже этот, вроде ненужный, повтор на самом деле значительно усиливает впечатление!
г) I. Да, зря суетились сторонники того самого мифа, пытаясь найти шкаф, куда бы засунуть нестареющие виды многоклеточных организмов. Подходящего шкафа нет, и организмы оказались неспрятанными! 
Но, видя это, мифотворцы ещё продолжают злостно упорствовать и подсовывать  какие-то карты типа шестёрок. Но их легко побить козырем!

II. И мои собственные сомнения на протяжении почти всего первого раздела своей нынешней книги (является ли старение всеобщим или нет), да ещё склонность к положительному ответу, – всё это тоже легко бьётся козырем А.Г.Бойко!      

д) I. А что тут скажешь, если

«Предыстория этой книги не совсем обычна, и начало её положил Аристотель за 300 лет до нашей эры» (с.8)?
Да, сам Аристотель, лично. Ну что ж, казалось бы, спасибо ему за начало предыстории! 
II. Но выясняется, что Аристотель –  «злой гений естествознания, затормозивший его развитие на добрые сто поколений». Ведь он – отец телеологии и метафизики! Так что дело тут не в заслуге, а в неизбывной вине Аристотеля, в том, что «аристотелизм в биологии занял слишком твёрдую позицию». 
III. Расчистить эти авгиевы конюшни – вот сверхзадача «На пути к бессмертию».

IV. Кстати, я знаю другого энтузиаста биологической науки, который, напротив, презирает  всех тех, кто не ссылается в своих трудах на идеи всё того же Аристотеля. 

Надо, надо устроить международный симпозиум на тему: «Аристотель и современная биология»!      
3. И ещё об источнике. Концентрация мысли.
  Помимо масштабности задач, книга А.Бойко поражает своеобразным подходом  к изложению материала. 

а) I. В частности, из 360 страниц книги более 120 занимает т.н. обзорный, точнее справочный, материал (глава IV) – описание строения различных представителей животного и растительного мира. Именно строения – но, как правило, не старения.

II. Спасибо, конечно, но ради чего было ломаться? Всё это есть в учебнике биологии. Хотя, не думаю, что с данной главой пришлось особенно напрягаться: ничего авторского там почти нет.                    

III. Как бы то ни было, поле борьбы с аристотелизмом  и вывода геронтологии из кризиса уменьшается на одну треть.

б) I. Но это не всё. Автор использует неожиданный приём: вдруг среди своего текста вставляет весьма пространные статьи других авторов, скачанные из Интернета. Первая такая вставка занимает почти 7 страниц. 

 II. Но особенно трогает за душу глава III: она содержит два небольших авторских  абзаца, после которых следует «цитата» из книги другого автора. Размер «цитаты» – более 8 страниц. С окончанием цитаты заканчивается и глава.

III. Впечатлённый этим, я не поленился и подсчитал общее количество страниц, полностью занятых подобными вставками: получилось 73 страницы.

IV. Ещё 50 страниц – предисловие, введение, список литературы, реклама и оглавление.  Вместе с «цитатами» – больше 120 страниц.  

V. Таким образом, вторая треть книжного  объёма тоже  выводится из авторского творчества.

в)  I. И только на оставшейся последней трети, т.е. всего на 115-120 страницах, автор решает свою сверхзадачу:  не чужими цитатами, а  собственными словами и мыслями «выводит геронтологию из кризиса».  
II. Для этого мысль должна быть сверхконцентрированной и острой,  как лазер. И, выходит, именно эти 120 страниц являются «итогом всей... научной работы» автора, как он сам пишет о своей книге в предисловии.    
 III. Ну что ж, 120 страниц – тоже немало. Если бы их не было, то книжка в лучшем случае попала бы в третий раздел моей книги или вообще никуда не попала бы.

IV. А так нам любопытно узнать, как же  всё-таки меняются механизмы старения в эволюции.   И хотя в вопросе о всеобщности старения мы с г. Бойко круто разошлись, интерес к нашему нынешнему вопросу (о смене ведущего механизма старения) перевешивает.
Тем более, что на оставшемся пространстве книги А.Г.Бойко всё же можно найти кое-что действительно новое и важное. 

V. Правда, своеобразная расстановка знаков препинания и написание некоторых слов не очень соответствуют русской грамматике. Но и это можно понять и пережить.              

2.2.2. ПЕРВЫЕ ОДНОКЛЕТОЧНЫЕ И ИХ ОТНОШЕНИЕ К СТАРЕНИЮ
2.2.2.1. Прокариоты и их сообщества

1. Кто был раньше всех?

а) Возраст Земли –  около 5 млрд. лет. А наиболее древние следы органического происхождения датируются возрастом порядка 3,5 млрд. лет.

б) И, по утверждению А.Бойко, со ссылками на ряд источников, «жизнь, похоже, появляется на Земле сразу в виде экосистем», сходных с многоклеточными организмами. Имеются в виду т.н. маты – многослойные сообщества из различных прокариот,  где ведущую роль играли цианобактерии – они же сине-зелёные водоросли.

в) Но, согласно Д. Мецлеру35,  до цианобактерий существовали, по крайней мере, прокариоты двух других видов (видов – не в строгом таксонометрическом смысле). 
г) Так, атмосфера Земли в эпоху зарождения жизни содержала метан, формальдегид и более сложные органические вещества абиогенного происхождения. Кислород совсем отсутствовал.

д) Поэтому первые организмы (похожие на бактерии рода Clostridium)
- были, безусловно, анаэробными прокариотами,

- способностью к фотосинтезу не обладали,

- в качестве питания, вероятно, использовали органические вещества внешней среды, т.е. являлись гетеротрофами;

- а энергию получали за счёт

       * либо неокислительного распада органических соединений (привет закону окисления углерода! См. п. 2.1.4.6),

        * либо окисления этих веществ – но не кислородом, а нитратом  или сульфатом.

Возможно, для энергопродукции использовалось окисление какого-нибудь неорганического субстрата – но опять-таки, не кислородом.

2.  Кто второй?        
а) Затем, по Д. Мецлеру, какие-то из прокариотов, оставаясь анаэробными, приобрели способность к фотосинтезу и стали, видимо, похожи на современные пурпурные и зелёные бактерии.
б) Но их фотосинтез проходил без выделения кислорода. Преобразование СО2 в моносахара шло с участием водорода, так что вместо кислорода выделялась вода. 

Фотосинтез растений:                 6 СО2   +  6 Н2О  →  6 О2   +  С6Н12О6  ,                       (2.70,а)      
Фотосинтез бактерий (I):          6 СО2    +  12 Н2    →   6 Н2О   +  С6Н12О6  .                     (2.70,б)       
Источником водорода мог быть не только молекулярный Н2, но и, например, сероводород, Н2S. Тогда вместо кислорода образовывалась не вода, а сера:

 Фотосинтез бактерий (II):       6 СО2  +  6 Н2S   →  6 S  +  С6Н12О6  .                           (2.70,в)

в) Появление таких  автотрофов открыло возможность для расширения круга гетеротрофов: теперь последние могли зависеть не только от абиогенной «органики» первичного океана, но и, образуя экосистемы с автотрофами, питаться за их счёт.                            
3. Цианобактерии.

а) И, видимо, только после этого, на счёт «Три!», на мировую сцену выходят цианобактерии (сине-зелёные водоросли).

б) Они уникальны тем, что являются одновременно и бактериями, и водорослями:

- как первые, они – прокариоты (не имеют ядра), причём облигатно анаэробные,                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   

- а как вторые, осуществляют кислородпродуцирующий фотосинтез (по уравнению (2.70,а)).

в) И тогда-то стали образовываться те бактериальные сообщества – маты, – о которых  пишет А.Бойко. 

4. Мат: общее представление.
а) I. Мат – многослойный «пирог» толщиной до 2 см, в каждом слое которого содержатся микроорганизмы определённой природы.

II. Под «пирогом» – известняк (карбонат кальция), вероятно, пропитывающий остатки отмирающих членов сообщества и постепенно увеличивающийся по объёму.

III. В результате такие структуры представляют собой 

- на мелководье ​– небольшие рифы бочкообразной формы, строматолиты,

- и подальше от берега – свободные (не связанные с дном) шары, онколиты.

б) Кристаллы карбоната кальция оседали на поверхность мата из окружающей водной среды, но пока они ещё не уплотнились, жизнеспособные члены бактериального сообщества поднимались через взвесь вверх, сохраняя свой послойное расположение. Так и получалось, что живой «пирог» оказывался длительное время на поверхности стромато- или онколита.
в) Но рано или поздно (например, тогда, когда риф поднимался над уровнем воды во время отлива) сообщество погибало и превращалось в обызвествлённую мёртвую корку.    

5. Состав мата.

а) В каждом из двух поверхностных слоёв  мата находились бактерии двух типов  ​– анаэробные аутотрофы  + питающиеся за их счёт гетеротрофы с разной зависимостью от кислорода:

I. в самом верхнем слое – 
- цианобактерии +  облигатно аэробные гетеротрофы;

II. в подлежащей же подкладке – 

-  пурпурные и зелёные бактерии + факультативно аэробные гетеротрофы.

б) Общая толщина этих двух слоёв – 0,20-0,25 мм. Под ними лежала
III. толстая бескислородная зона, где обитали разнообразные анаэробные гетеротрофы.
6. Роль кислорода.
а) Таким образом, кислород, выделявшийся цианобактериями, прежде всего использовался соседями по верхнему слою мата, а также условными аэробами подкладки.           
б) I. Остальной кислород, как считают, шёл на окисление закиси железа,  которая в больших количествах присутствовала в то время в морской воде.
II. Но около 2 млрд. лет назад преобладающая часть железа переместилась в ядро Земли, закись железа перестала  поступать в море и через какой-то срок была осаждена всё тем же процессом окисления.

в) После этого цианобактерии начали насыщать кислородом атмосферу.

2.2.2.2. Маты и старение

1. Старения вначале не было?

а) По убеждению А.Бойко, вышеописанные маты представляют собой прокариотические сверхорганизмы, а каждый из последних, «безусловно, потенциально бессмертен».  Об этом, по его мнению, свидетельствует 
- то, что некоторые маты сохранились до наших дней,

- и то, что в мате всё скоординировано и согласовано.
б) Отсюда он заключает, что не старение, а потенциальное бессмертие изначально было свойственно  первым организмам на Земле.               

Вот так в очередной раз легко и непринуждённо решает А. Бойко вековой принципиальный спор между сторонниками Энгельса и Вейсмана.

2. Города как аналоги матов.

а) Но можно всё это увидеть и по-другому. Мат подобен городу,  в котором жители подразделяются  на несколько сословий,  заселяющих определённые районы.         

б) I. Некоторые города довольно быстро исчезают с лица Земли; о других почтительно (хотя, конечно, и условно) говорят  «вечный». 

Но и, действительно, города – образования, потенциально вечные.

II. И для реализации этой потенции жизнь разных сословий гóрода должна быть скоординирована и упорядочена.

III. Т.е. выполняется всё то, что присуще и матам.

в) Но ведь мы прекрасно знаем, что в любом (хотя бы и «вечном») городе жители отнюдь не бессмертны. Они умирают от тех или иных причин, оставляя после себя новые поколения горожан.   

3. Маты как аналоги городов.

а) Так же и мат: из того, что он, допустим, вечен, не следует, что составляющие его прокариоты не стареют и не умирают.

б) I. И, действительно, известковая часть стромато- или онколита представляет собой, по существу, кладбище погибших прокариотических бактерий. 
II. Со временем  кладбище становится  всё больше и больше. Это и является причиной постепенного роста строматолита
в) Сознавая это, говорить о бессмертии прокариот, конечно, не приходится..
г) I. Другой вопрос: чем вызывалась гибель клеток  в те времена – неблагоприятными внешними факторами или старением?

II. Скорее всего, и тем, и тем.  Так, трудно  представить, что эти первые, примитивные особи сразу имели такие совершенные системы защиты и репарации, которые полностью исключали процессы старения.

4. О чём шумим?
а) Собственно, и А.Бойко не отрицает возможности гибели клеток мата. Более того, утверждает, что в течение длительного развития клетки приобрели способность к программированной гибели (апоптозу).  Возможно.              

б) Разногласие касается вопроса о том, считать ли мат,

- во-первых, многоклеточным организмом (или сверхорганизмом),

- а во-вторых, потенциально вечным (и  если да, то почему).                                  
5.  Мат – организм или не организм?
а) I. Я полагаю, никаких оснований, чтобы утверждать, что мат ​– это единый организм, нет: при такой, всё же не очень тесной, кооперации, какая существует в матах, клетки (прокариоты) остаются в статусе особей. 

II. Не зря мы приводили аналогию с городом: горожане образуют саморегулирующееся  сообщество, но живут и умирают по отдельности. 

III. Более близкий пример: ни колонию, ни популяцию клеток (бактериальных ли,  эукариотических ли), где клетки тоже взаимодействуют (одно из проявлений чего – эффект контактного торможения), никто не относит к многоклеточным организмам.         

б) I. Тем более, в случае мата клетки имеют различные геномы, т.е. речь идёт о симбиозе. 

II. Симбиозы же, за исключением внутриклеточных (приведших к образованию митохондрий и хлоропластов эукариот), – ещё менее отвечают понятию «организм». – Хотя бы потому, что в организме все клетки имеют единое происхождение  (это недостаточное, но необходимое, условие), а в отношении симбиозов этого явно не скажешь.  

III. Например, многочисленные безвредные или даже полезные бактерии желудочно-кишечного тракта человека никак нельзя всерьёз считать частью его организма. По крайней мере, гистология человека не знает ткани, образованной такими бактериями.         

6. Мат – вечный или невечный?

а) «Вечный мат» – напоминает что-то шахматное. На самом деле в шахматах есть вечный шах, но нет вечного мата.

А были ли вечные, т.е. потенциально бессмертные, маты в море 2 млрд. лет назад?                
б) I. А. Бойко убеждён, что да, поскольку некоторые строматолиты сохранились (дожили?) и до наших дней.

II. Если эти строматолиты, действительно, содержат живой мат, то и я скажу: «да, маты – потенциально вечные».

в) Но тут ничего удивительного нет: любой биологический вид является сам по себе потенциально вечным.  

7. Когда появились половые процессы?

а) Но тогда возникает гораздо более острый вопрос: обеспечивается ли немыслимо долгое существование мата или, в частности, цианобактерий пусть редкими, но непременными половыми или квазиполовыми процессами?

Иначе говоря, когда в эволюции появились половые процессы – сразу с первыми организмами или заметно позже?      

б) Согласно А.Бойко, в мате из прокариот, существовавшем страшно сказать сколько лет, царило полное целомудрие. А половой вопрос возник только у эукариот.

в) Но ведь у современных бактерий тоже встречается половой процесс (см. п. 1.3.5.4)! Отчего же так безжалостно отказывать в этом праве древним прокариотам? Могли бы они миллионы и даже миллиарды лет продержаться в мате без репарирующей функции мейоза (или мейозоподобного процесса)?

Тем более,  что, говоря о половом процессе у эукариот, А. Бойко эту  функцию называет самой первой.

г) Так что я  не вижу пока никаких оснований считать, что и старение,                                                      и половой процесс (хотя бы в самом примитивном его виде) не являются ровесниками жизни на Земле. 

8. «Тем не менее», «хотелось бы» и «ну да ладно».

а) Тем не менее, по А.Бойко, где-то на протяжении миллиарда лет у прокариот старения не было и полового процесса тоже не было. А жизнь была.

б) Хотелось бы, конечно, чтобы это утверждение было хоть чем-то обосновано. Однако ничего подобного нет. А просто на слово как-то не очень верится.

в) Ну да ладно. Посмотрим, как, по «общей теории старения» А.Бойко, появились более сложные организмы (одноклеточные и многоклеточные эукариоты), а у них – половой процесс и старение. 

2.2.2.3. Появление одноклеточных эукариот           

В трактовке этого вопроса, равно как в интерпретации появления многоклеточных организмов,  заметных неожиданностей нет. А. Бойко излагает достаточно традиционную версию, которая мне кажется вполне правдоподобной и которую я здесь привожу – естественно, не в виде цитаты. 

Да последнее было бы и невозможно. Так как в книге «На пути к бессмертию»  трудно найти хотя бы один вопрос (помимо справочного материала главы IV), который был бы изложен связно и ясно. К тому же без наукообразия (такого, как, что если свойство – то анцестральное или эмергентное; если размножение – то итеропарное или семельпарное() и без кратких раздумий автора о своём величии.

Итак...

1. Симбиотические предшественники эукариот.

а) ...Итак, одноклеточные эукариоты, во всей вероятности, образовались из симбиоза двух (для предков животных) или трёх (для предков растений) видов прокариот. 

б) Причём, все эти виды входили в состав вышеописанного мата (п. 2.2.2.1(5)). Конкретно,  участники первого симбиоза (предшественника животных) таковы:

I. археобактерии – одни из анаэробных гетеротрофов бескислородной зоны, их гены содержали не только экзоны (кодирующие участки), но и перемежающие их интроны (некодирующие участки); эти бактерии – источник цитоплазмы и ядра эукариот;

II. эубактерии  – аэробные гетеротрофы «подкладки» мата, прилегавшей к бескислородной зоне; это – предшественник митохондрий эукариот.     
в) В «тройственный» симбиоз (давший начало растениям) входили два предыдущих вида прокариот и

III. цианобактерии – анаэробные автотрофы поверхностного слоя мата, предшественники хлоропластов.

2. Превращение симбиозов в пре-эукариоты.

а) Смысл объединения прокариот в симбиозы очевиден. 

I. Так, в симбиозах второго типа цианобактерии снабжали остальных двух участников углеводами (продуктами фотосинтеза), а эубактерии получали от цианобактерий также и кислород (ещё один продукт фотосинтеза).

II. Эубактерии утилизировали этот кислород в реакциях окисления органических субстратов и тем самым  извлекали энергию из субстратов и защищали остальных двух  партнёров от токсического действия кислорода.

б) I. Поначалу симбиоз представлял собой просто сосуществование соответствующих популяций прокариот. 

II. Но затем, по мере накопления кислорода в атмосфере и изменения ряда других условий, «сотрудничество» партнёров становилось всё более и более тесным. Кончилось это, как обычно бывает, тем, что более крупный партнёр поглотил более мелкого, сделав его лишь одним из «отделений» своей «компании».

в) Неясно, были ли это только единичные эпизоды или поглощение приняло массовый характер как естественная реакция системы на создавшиеся условия.

3. Превращение пре-эукариот в эукариоты.
а) Как бы то ни было, впереди был ещё долгий путь совершенствования до настоящей эукариотической клетки: формирование многих новых генов, образование ядерной оболочки, адаптация младших партнёров в лоне старшего.

б) I. Между прочим, эта адаптация привела к тому, что новые органеллы (митохондрии и хлоропласты),

- с одной стороны, получили возможность самостоятельно размножаться в эукариотической клетке,

- а с другой стороны, передали ядру значительную часть функций по генетическому обеспечению своей структуры и функции.

II. Так, в современных митохондриях кольцевая (как у прокариот) ДНК кодирует лишь 5% митохондриальных белков. Гены остальных белков митохондрий теперь находятся в  ядре.    
в) Считают, что данный процесс продолжался несколько сотен миллионов лет. Всё это время пре-эукариоты находились в тени разнообразных прокариот.

г) И только  примерно 1,2  млрд. лет назад, когда внешние условия резко посуровели (похолодало, исчезли дары природы, оскудели запасы веществ), эукариоты, благодаря своей неизмеримо большей приспособляемости, решительно вышли на первый план, превратив прокариот в неких маргиналов.   
2.2.3. ПОЯВЛЕНИЕ МНОГОКЛЕТОЧНЫХ. 

ТЕОРИЯ МАХРУШИНА-БОЙКО О ВОЗНИКНОВЕНИИ СТАРЕНИЯ И ОНКОГЕНЕЗА

2.2.3.1. Появление колониальных многоклеточных 

организмов           

1. От колоний одноклеточных – к многоклеточному организму.
а) I. Примерно к тому же времени (1,2 млрд. лет назад) относят появление первых многоклеточных организмов. 

II. Но по-настоящему их время пришло только через 500-600 миллионов лет (примерно 600 миллионов лет назад),  когда началось массовое образование несложных многоклеточных организмов.         
б) Полагают, что их предшественниками были колонии одноклеточных эукариот (а именно – жгутиконосцев), прикреплённые к  какому-нибудь субстрату. В отличие от матов (сообщества разных организмов), все клетки колонии происходят из одной клетки и поэтому имеют одинаковый генóм.

в) I. Вероятно, решающим шагом в сторону преобразования таких колоний в многоклеточный организм была различная специализация их клеток и приобретение всей колонией определённой формы. 

II. Для этого в исходной клетке той или иной колонии должны были появиться гены, определявшие алгоритм поведения всех последующих клеток  (деление, дифференцировка, миграция).    

2. Без асимметричного мейоза ничего не получилось бы.  
а) И самое принципиальное здесь состояло в том, чтобы обеспечить различие дочерних клеток, получающихся при определённых делениях.
II. Это различие не обязательно должно было быть морфологическим (одна клетка – крупная, другая – маленькая), оно могло быть пока незаметным – существовать лишь на генетическом уровне, – но было необходимо, чтобы клетки получили импульсы к развитию в разных направлениях.

III. Т.е. соответствующие деления должны были происходить путём если не морфологического, то функционального, асимметричного митоза. В акцентировании роли такого митоза я вполне согласен с А. Бойко.

б) Другое дело, что механизм действия генов, которые призваны обеспечить асимметричный митоз любого вида, мне неизвестен. Возможно, играли роль те иные индукторы.
в) Как бы то ни было, специализация клеток и «правильная» форма повышали жизнеспособность бывших колоний и тем самым способствовали закреплению нового многоклеточного организма в эволюции. 

Далее мои представления начинают всё больше и больше расходиться с взглядами А.Бойко.

3. Колониальные многоклеточные организмы.

а) Рискну предположить, что колонии одноклеточных, ставшие на эволюционный путь развития, вначале преобразовались в колониальные многоклеточные организмы типа губок, гидроидных и коралловых полипов.

б) Исходная особь каждой такой колонии обычно развивается  из зиготы – продукта полового процесса. А затем из этой особи путём постепенного почкования образуется  растущая колония (в виде цепочки или куста) из связанных друг с другом особей.  

в) Какого-то определённого, характерного размера у колоний тех или иных видов животных, как правило, нет.

г) В последующей эволюции колониальные организмы, видимо, пошли по двум направлениям.

I. В одном случае колония, условно говоря, «рассыпалась» на отдельные особи; так, например, речные гидры после почкования расходятся и существуют самостоятельно.
II. В другом случае – противоположная тенденция – ко всё большему объединению особей колонии. 

Была ли какая-то из этих двух тенденций доминирующей, – не берусь сказать. Но вторую из них рассмотрю более подробно.

4. Эволюция колониальных многоклеточных организмов.
а) Подробно способы связи между особями в колониях описаны ещё в 1964 г. В.Н. Беклемишевым, чью статью (с сокращениями) приводит в виде 7-страничной «цитаты» А.Бойко.

б) Так вот, в статье делается вывод о повышении в ходе эволюции степени колониальности:

- особи(, образующие колонию, соединялись всё более прочно и постепенно начинали различаться в зависимости от положения в колонии;

- колония же в целом приобретала какие-то относительно постоянные характерные черты – размеры, форму, общеколониальные структуры.   

в) И, видимо, некоторые колонии дошли в этом очень продолжительном процессе до того состояния, когда каждая из них стала единым, но модульным, организмом.                
2.2.3.2. Модульные и унитарные организмы           

1. Модульные организмы.
а) Модульный организм имеет, как и все прочие, определённые размеры, а состоит из относительно сходных модулей. Из предыдущего следует, что модули

- в своём эволюционном прошлом являлись особями колонии,

- но утратили значительную часть своей самостоятельности.                          . 

б) I. Вместе с тем каждый модуль

- сохраняет репродуктивную способность и может при утрате всех прочих модулей восстановить целостность организма.  Это происходит за счёт последовательного образования новых модулей путём почкования.

II. Так что отмирание (или потеря) части модулей не означает гибели всего организма.

в) В итоге, я бы сказал, что в модульных организмах сочетаются три характерных признака: 

- относительно определённые размеры взрослой особи  (отличие от колоний),

- наличие у взрослой особи метамерной (сегментарной) структуры (отличие от планарий)

- и способность фрагментов к регенерации всего организма (отличие от унитарных организмов). 
2. Согласья нет средь нас, друзья!
а) I. Тем не менее, должен сказать, что такой простой критерий, состоящий всего из трёх признаков, не является общепринятым.

II. А.Бойко приводит цитаты ряда авторов, а также 3-х-страничные таблицы А.А. Нотова, очень научно разъясняющие отличия между модульными и унитарными организмами. Но, несмотря на бьющую через край научность, единодушия в вопросе не возникает. 

б) I. Единодушия нет до такой степени, что А.Бойко вслед за А. Макрушиным (наиболее цитируемым автором в книге «На пути к бессмертию») относит к модульным организмам, в первую очередь, колониальных многоклеточных – губок и кишечнополостных. 

II. При этом совершенно игнорируется тот факт, что столь подробно (на 7 страницах) процитированный В.Н. Беклемишев ясно сказал: колонии многоклеточных – это не организмы, а только предшественники организмов. Модульных, – можем добавить. 
3. Так каковы примеры модульных организмов?         
а) I. Указанному же критерию отвечают, например,  

- ленточные черви  (относящиеся к плоским червям, которые следуют в эволюционной истории непосредственно за кишечнополостными, т.е. за многими колониальными животными),

- а также некоторые из наиболее организованных червей – кольчатых.
II. Для тех и других выполняются все три признака: 

- более-менее определённые размеры   во взрослом состоянии,

- ярко выраженная сегментированная структура,

- способность регенерации целого организма из отдельных сегментов.

б) I. Регенерация происходит путём почкования, т.е., по существу, представляет собой неполовое «размножение» исходного модуля
II. Вместе с тем обратим внимание на то, что почти все сегменты содержат органы размножения. Это значит, что половые клетки (даже диплоидные сперматогонии и оогонии), необходимые для полового размножения взрослых особей, не могут быть образованы из соматических.

в) I. В растительном мире к модульным организмам относят, в частности, лиственные растения, рассматривая их листья (вместе с почкой), ветви, корневую систему в качестве модулей. 

II. И, действительно, все эти структуры могут преобразовываться в целостное растение, что тоже представляет собой бесполое – вегетативное – размножение.
4. Унитарные организмы.

а) I. Итак, мы обсудили возможное объединение особей колоний в модульный организм.

II. На следующем этапе объединительного процесса, т.е. у эволюционно более поздних животных, способность  сегментов  восстанавливать целый организм утрачивается. Такие организмы обозначаются как унитарные.

б) I. Но само подразделение на сегменты в значительно выраженной форме (прочие виды кольчатых червей, членистоногие) или в менее выраженной форме сохраняется – вплоть до человека.

II. В частности, имеются в виду сомиты – поперечные «ломтики», на которые подразделяется по сторонам от будущего позвоночного столба мезодерма эмбриона. Так,  у человеческого эмбриона формируются 44 пары сомитов. Из них развиваются кости, скелетные мышцы и соединительнотканная основа кожи.

III. Да и сам позвоночник, и заключённый в него спинной мозг – тоже имеют сегментарную структуру, причём сохраняют её всю жизнь.

5. Картина в целом.

а) В итоге, суть объединительной тенденции состоит в такой последовательности эволюционного образования и преобразования многоклеточных организмов:

колониальные одноклеточные →  колониальные многоклеточные →
 модульные → 
выраженно сегментированные унитарные → 
скрыто сегментированные унитарные организмы.                                                
б) В ходе этого процесса (если рассматривать лишь его «многоклеточные» этапы)

- особи колонии, утратив часть своего «суверенитета», превратились в модули объединённого организма,

- а эти модули затем, углубляя интеграцию, практически совсем лишились «суверенитета» и стали незаменимыми частями унитарного организма, границы между которыми  

        * какое-то время ещё оставались чётко прочерченными,

        * но потом сделались более скрытыми.            

6. Возможны варианты.

а) Я не абсолютизирую эту схему. Как я уже сказал, это лишь одно из возможных направлений развития. А, кроме того, нетрудно представить и другие  варианты:

 I. ответвляющиеся от основной схемы:

- например, образование из колоний одноклеточных не только колониальных многоклеточных, но и сразу унитарных организмов (не совсем, конечно, сразу – за миллионы лет!);

 II. параллельные варианты – совсем без этапа колониальных и (или) модульных организмов:

- например, образование из каких-то колоний одноклеточных сразу и только унитарных многоклеточных организмов.

III. противоположные варианты – усиление не интеграции, а сегментации частей организма.

б) Все эти варианты, в принципе, мне кажется, возможны, причём в трудно определимых сейчас масштабах –  соизмеримых (по частоте и значимости) или несоизмеримых со схемой (2.71). 

2.2.3.3. Появление старения и онкогенеза в эволюции,

согласно теории Махрушина-Бойко 

1. Почему это так важно.

а) Если ничего не ясно, то зачем было составлять схему (2.71)?

I. Ну, во-первых, как отображение возможной магистрали эволюции, пересекаемой многочисленными тропками и дорожками, она достаточно интересна.

II. А во-вторых, именно переходу от модульных организмов к унитарным А.Бойко приписывает решающую роль в возникновении старения как биологического явления. При этом он опирается на идеи А.В. Махрушина36, которого, как я уже сказал, щедро цитирует и пересказывает.

 б) Идей – несколько, а в данном случае речь идёт о следующем. Согласно Махрушину и Бойко, 

I. одноклеточные не стареют (они лишь приобретают способность к апоптозу),

II. модульные организмы не стареют, поскольку  отмирание одних модулей компенсируется образованием (путём почкования) новых модулей;

III. переход же к первым унитарным организмам означает первое возникновение старения в эволюции, причиной которого послужила утрата способности заменять любые модули организма на новые.

2. С русского языка – на «научный».

а) Итак, и модули модульных животных, и сегменты (или иные части) унитарных животных стареют и отмирают, но у первых это компенсируется образованием новых модулей, а у вторых – нет. Поэтому вторые стареют и в целом.

Вот такая оригинальная мысль. Чуть позже мы её кратенько обсудим.

б) Но вначале я должен извиниться перед А.Бойко, что так просто, так неизящно выразил его мысль. Признаю, что в оригинале (теперь извиняюсь за тавтологию перед читателем) мысль выглядит неизмеримо оригинальней.

в) Вот чеканные формулировки автора книги «На пути к бессмертию», подытоживающие всестороннее рассмотрение вопроса о первом появлении старения в эволюции. Перечисляются отличия унитарных организмов от модульных (с. 287). В том числе (правописание сохраняю):

«...5. Донорно-акцепторные взаимодействия между вырожденными модулями тела, которые вероятно используются в процессе эмбрионального развития и возможно вызывают инволюцию паренхимы в позднем онтогенезе.

6. Трансформация (у низших форм сохраняется) программы бесполого семельпарного размножения в программу онкогенеза. В сложном целостном организме семельпарное размножение не может быть доведено до конца, так как атавистический растущий готовящийся к диапаузе модуль вызывает смерть организма путём разрушения жизненно важных органов до завершения семельпарного процесса.

Процессы упоминаемые в 5 и 6 пунктах мы в дальнейшем будем именовать ПЕРВЫМ ЭВОЛЮЦИОННО ВОЗНИКШИМ ЭШЕЛОНОМ СТАРЕНИЯ МНОГОКЛЕТОЧНЫХ УНИТАРНЫХ ЖИВОТНЫХ.  А в целом, кажется, что с момента возникновения унитарных организмов способность образовывать опухоль и стареть становятся эмергентными свойствами их организма.» 

3. Обратно: от «научного» языка – к русскому.

а) Я, конечно, догадываюсь, что читатель ничего не понял. Предлагаю перечитать ещё раз. И ещё!  Нет, понять отсюда, что же такое «первый эшелон старения», – невозможно в принципе!

Потому что пункт 6 – вовсе не о старении, а об онкогенезе (опухолевом росте) с позиций  не менее оригинальной теории А. Махрушина.

А пункт 5 – вообще ни о чём.                     

б) Я бы тоже ничего не понял, если бы не вгрызался в предыдущий текст. Он, правда, не лучше процитированного, но какие-то зацепки то там, то там позволили уловить суть дела. 

в) Можно спросить: а зачем я совершал сей подвиг? Да просто любопытно было узнать, чтó несёт с собой новая волна, новое поколение, пришедшее в геронтологию и выказывающее немалые амбиции. 

А узнав, захотел поделиться полученными знаниями с читателями.   

г) В общем, последним (т.е. читателям) придётся поверить мне на слово, что истинный смысл понятия «первый эшелон старения» именно таков, каким я представил его выше. А именно: по А.Бойко и А.Махрушину,  это следствие эволюционного преобразования модульных организмов в унитарные.

д) Что же касается теории онкогенеза, то, даже если бы она не имела прямого отношения к теме, я всё равно был бы вынужден её кратко пересказать, дабы читатель не мучился над тайным смыслом пункта 6 цитаты.                                    

Но отношение есть. Поскольку, по Макрушину и Бойко, старение и онкогенез – разные проявления одного и того же процесса.
4. Теория старения и онкогенеза А. Махрушина и А. Бойко (в пересказе).       

а) I. В благоприятных условиях  модули модульных организмов (к которым, как я уже говорил, авторы теории относят и колонии губок и кишечнополостных) размножаются путём почкования без особого ущерба для себя (итеропарно, см. сноску в п. 2.2.2.3).
II. При ухудшении же условий модули (а на самом деле особи) начинают готовиться к ещё более худшему:

- с одной стороны, в них запускается программа самоликвидации,

- а с другой стороны, в бластогенной зоне модуля (зоне роста) активируются деления клеток, которые используют ресурсы разрушающегося модуля (это обозначается как донорно-акцепторные взаимоотношения) и образуют зачатки будущих модулей, более устойчивые к внешним катаклизмам.                           
III. В результате модульный организм (колония) переживает катаклизмы в полностью отмобилизованном, затаившемся состоянии (которое обозначается как диапауза) . После чего восстанавливается в обычном виде. 

IV. Такое размножение, сопровождающееся гибелью родительских особей, именуют семельпарным (см. ту же сноску).

б) I. В унитарных организмах в норме этого явления нет, но сохраняется генетическая память о нём. И в итоге, старение и онкогенез рассматриваются как проявления семельпарного размножения, которое

- инициируется в сегментах тела различными факторами,

- обеспечивается определённой генетической программой,

- но не может закончиться так же благополучно, как у модульных (колониальных) организмов.

II. Таким образом, 

- старение отражает генетически контролируемое разрушение «паренхимы» сегментов, 

- а часто сопутствующий ему онкогенез – размножение бластных клеток, которое путём «донорно-акцепторных взаимоотношений» выпивает последние соки несчастной «паренхимы».

в) I. Начинаются же все эти страсти в эволюции, ещё раз отмечу, лишь после преобразования модульных организмов в унитарные. 

II. Это они (страсти) составили «первый эшелон старения». 

III.И это они заслужили титул эмергентных – т.е. таких  страстей (имеются в виду старение и онкогенез), которые появляются только на данном уровне эволюции и не могли появиться прежде.

Потому что прежде анцестрально  (т.е. изначально присуще) было бессмертие.  

5. Ну что сказать?..

а) Ну что ж, я добросовестно пересказал теорию Махрушина-Бойко и разъяснил  читателю смысл всех терминов, фигурировавших в вышеприведённой цитате о «первом эшелоне».

б) Теперь читатель может применить полученные знания на практике – т.е. снова прочитать ту цитату и попробовать проникнуть в её сакральный смысл. На этот раз, пожалуй, должно получиться.

в) Я же пока без комментариев постараюсь побыстрей вырваться на свободу и свежий воздух  из всего этого семельпарного, итеропарного, анцестрального, эмергентного, донорно-акцепторного, от всех этих паренхим, бластогенических диапазирующих ранних зародышей (БДЗ) и прочей учёной чуши.

Вроде, есть тут и неплохие слова, но в каком  контексте они, в каком  контексте!          
2.2.3.4. Критика теории в вопросе о появлении старения

в эволюции

По существу же о «первом эшелоне старения» и связанной с ним теории скажу следующее.

1. Подмена понятий.

а) Во-первых, произошла типичная подмена понятий. Так часто бывает с теми, кто взахлёб говорит о нестареющих видах. 

Я уже дважды отмечал, что А. Махрушин и А. Бойко отнесли к модульным организмам и колониальных животных – губок и кишечнополостных. И получилось, что колония в целом – один организм. 

б) I. В общем, обычная история: вместо действительных организмов рассматривается их сообщество, и естественное потенциальное бессмертие последнего переносится на отдельные особи.

II. Так было с современными одноклеточными (см. п. 1.3.5.2), так было с матом – сообществом древних прокариот (п. 2.2.2.2), так обстоит дело теперь – с колониальными многоклеточными.

a) I. К последним, например, относятся коралловые полипы. Их колония жива только на поверхности кораллового рифа и представлена лишь недавно образовавшимися особями. Сам же риф – просто кладбище обызвествлённых остатков отмерших особей. (Точно так же, как строматолиты – растущие кладбища одноклеточных, п. 2.2.2.1).

II. Уместно ли считать совокупность недолговечных особей бессмертным обновляемым организмом? 
III. С таким же успехом и человечество можно считать единым бессмертным организмом. Но от этого никому легче не станет.

2. Назови хоть груздем...

а) Да, дело даже не в том, как называть. 

Будем на минуту считать колонии организмами. Но ведь, используя обороты А.Бойко (см. цитату в п. 2.2.1.3), можно спросить:

в какой шкаф спрячешь стареющие «модули» колониальных и модульных животных, каковыми (т.е. стареющими), очевидно, являются все модули без исключения?

б) I. Шкафа такого нет, и А.Бойко нередко употребляет термин «старение модуля колонии». 

II. Вместе с тем, он утверждает, что старение – эмергентное свойство:                

- «с момента возникновения унитарных организмов способность образовывать опухоль и стареть становятся эмергентными свойствами организма» (с. 287).
III. Но эмергентное – это то, что свойственно лишь целому, но не части, тогда как старение присуще и части целого организма.

в) Т.е. феномен старения, выходит, не такой уж эмергентный – и даже вовсе не эмергентный! 

3. Игра в слова.
а) I. Впрочем, на сс. 328-329, в выводах, «эмергентное» чудесным образом уже оказывается анцестральным:  

- «первый эшелон старения – анцестральное свойство всех без исключения многоклеточных организмов...»

б) I. Но у А.Бойко и потенциальное бессмертие – тоже анцестральное свойство, утрачиваемое в ходе эволюции (с. 34).

Получается, что в эволюции одно анцестральное свойство (бессмертие) сменяется другим («первым эшелоном старения»).

Но так быть не может!  Анцестральное – это то, что никого не меняет, а                                                            присуще объекту изначально.        
в) Выходит, ни первое заключение (на с. 287), ни второе (на сс. 328-329) не является справедливым! 

Пожалуй, не стоило «на пути к бессмертию» играть такими коварными словами.

4. Что хотел сказать А.Бойко и почему это тоже было бы сомнительно.

а) Фактически А. Бойко имел в виду  (или должен был иметь в виду), что с переходом к унитарности строения многоклеточных появляется 

- не сам по себе феномен старения (для модулей же старение признаётся), 

- а старение целостного организма.   

б) Другое дело, что и с этим можно спорить (точнее, с тем, что предыдущие многоклеточные не стареют).

I. О колониальных животных в этом плане мы только что говорили.

II. А в вопросе о старении собственно модульных животных (представителей плоских и кольчатых червей) нам поможет сам А.Бойко. 

в) I. Так, он во многом согласен с нами и в определении этих животных: «возможно,... сегменты кольчецов... не что иное, как модуль, а кольчецы ... – модульные животные, потерявшие ряд свойств, характерных для модульной организации» (с. 121). 

II. И совсем трогательно его единение с нами относительно их старения:

«у планарий и кольчецов первый эшелон старения работает чуть ли не идеально»: у них  «не известны виды с пренебрежимым старением» (с. 288).
г) Ну что же ещё надо?! О каких бессмертных модульных животных может идти ещё речь?    
5. Вывод. О возникновении старения в эволюции.

Вывод, с учётом сказанного в п. 2.2.2.2 об одноклеточных и их сообществах, таков. Утверждения, будто от зарождения первых форм жизни до модульных организмов включительно, 
- во-первых, не было  старения как феномена,

- и во-вторых, существовали потенциально бессмертные организмы,–

 пока не имеют никаких оснований. (По крайней мере, их нет в книге А.Бойко). 

Т.е. нет  оснований считать бессмертие анцестральным (изначально присущим) свойством живого.    

Это, что касается первой части теории Махрушина-Бойко – той,  которая посвящена «нестареющим» модульным организмам.

Теперь – по поводу второй части – «первого эшелона старения», «переехавшего» унитарных животных. И тут же – о сопряжённой с ним концепции онкогенеза.

2.2.3.5. Критика теории в вопросе о существе старения 

и онкогенеза      

1. Так чтó везёт «первый эшелон старения»?

а) Да, чтó нам сообщает «Общая Теория Старения» (как называет основную часть своего труда А.Бойко) о существе появляющегося в эволюции старения?

Практически, ничего! 

б) Есть лишь невнятные упоминания

- о загадочных донорно-акцепторных взаимодействиях между вырожденными модулями (т.е. сегментами) унитарного организма,

-  об инволюции некой паренхимы из-за разрастания соединительной ткани,

- а также о том,  что всё это есть реализация некоторой наследственной программы.                                     .

в) Т.е., за всеми семельпарностями и итеропарностями скрывается такой же мыльный пузырь, как за эмергентностью и анцестральностью!

2. Ну и по поводу онкогенеза.

а) Нам подбрасывают... Нам предлагают считать, что онкогенез, как и старение, – сохранившаяся с незапамятных времён реакция «модулей» организма на неблагоприятные обстоятельства: 

- «паренхима» подвергается инволюции, 

- бластные клетки – бурному размножению.  
б) Посыл-то хорош...

 I. Мысль о связи онкогенеза со старением существует очень давно; по крайней мере, могу поручиться за последние 40 лет (а скорее всего, эта идея ещё в несколько раз старше). И выше (в п. 1.3.7.2) я уже приводил некоторые свои (тоже весьма лихие) соображения на этот счёт.

II. Так что попытку объяснить то и другое с единых позиций я, конечно, приветствую.
в) ...Да всё остальное... Но конкретное содержание концепции представляется  надуманным и схоластичным. 
I. Прежде всего, бластные клетки примитивных животных – нормальные клетки, а клетки опухолей, скажем, у млекопитающих – трансформированы и потому атипичны: имеют «неправильный» метаболизм и «неправильную» морфологию. 
II. Кроме того, старение далеко не всегда сопровождается онкогенезом: множество людей доживают до солидных лет без онкологических заболеваний,

- а онкогенез не всегда  сопровождает старение: всё чаще опухоли начинают развиваться в детском и юношеском возрасте.         
3. О характере связи.
а) Она – на клеточном уровне...  Последнее не означает, что связи между старением и онкогенезом нет. Действительно, 

- перерождение начинается в клетках (одной или сразу в нескольких), 

- и поэтому имеет значение возрастное состояние не всего организма, а лишь этих отдельных клеток.

б) А в обсуждаемой теории – на уровне «модулей».

 I. Но данное объяснение не очень подходит для концепции Махрушина-Бойко. По этой концепции, в процессе изначально участвует не одна или несколько клеток, а сразу целый  «модуль» организма, вдруг «решивший», что пора семельпарно делиться.

II. В модуле же – множество клеток, причём разного типа; относится это и к бластным клеткам, способных к онкогенезу   (что следует из большого разнообразия опухолей, которые могли бы образоваться в составе «модуля»). 

в) И чтó бы тогда было?   Поэтому следовало бы ожидать

- во-первых, появления в возмущённом «модуле» множественных опухолей – к тому же различных по морфологии    (чего на самом деле почти не бывает),

- а во-вторых, гораздо большей связи онкогенеза с возрастом организма.  
4. Общий итог: в сокровищницу! 

а) Короче говоря, я не вижу ничего такого, что подтверждало бы фантазии авторов теории по поводу возникновения старения и онкогенеза в эволюции. 

б) Хотя, конечно, теория должна занять своё место в сокровищнице причудливых порождений человеческого разума. 

2.2.4. УМНОЖЕНИЕ МЕХАНИЗМОВ СТАРЕНИЯ В ЭВОЛЮЦИИ

2.2.4.1. Теория Бойко: призрак второго «эшелона» старения 

1. Ущербность первого «эшелона».

Сколько сил и энергии было отдано и автором теории А.Бойко, и мною, чтобы разобраться в конструкции и путях следования первого «эшелона» старения,  а он оказался каким-то несерьёзным «эшелончиком»!

Потому что, эффективно «переезжая» каких-нибудь простеньких планарий и кольчецов, он уже с круглых червей, коловраток и насекомых требует усиления в виде второго «эшелона», а дальше, по словам А.Бойко,  всё больше даёт сбоев.

«Так, среди рыб и рептилий несть числа видов с пренебрежимым старением, даже среди тех, которые долго не живут» (с. 329).       

Завидная информированность! Легко живётся людям, которые всё знают и во  всём уверены!

2. Второй «эшелон» старения: жизнь без митозов.      
а) Каким же образом Природа справляется с круглыми червями, коловратками и насекомыми?
Очень просто: полностью лишает их во взрослом состоянии стволовых и вообще способных к делению клеток (не считая половых). Т.е. все клетки взрослых животных – постмитотические, причём строго по счёту. 

б) В частности, для коловраток расклад таков:

- покров – 301 клетка,  стенка глотки и кишки – 241 клетка,

- мускулатура –  122 клетки,  нервная система – 247 клеток,

- половой аппарат – 19 клеток, прочее – 29 клеток.

                            ИТОГО   –   959 клеток во всём организме.   

в) Аналогичная ситуация – с круглыми червями и с имаго насекомых. 

3. Последствия жизни без митозов.
а) А.Бойко считает, что данный феномен – это способ ограничения размеров особи определёнными, наиболее оптимальными, рамками. С этим не приходится спорить.

б) I. Действительно, бесконтрольный рост тела особи имеет негативные последствия – снижение подвижности, быстрое истощение питательных ресурсов, более протяжённый период развития и т.д.     

II. Поэтому для каждого вида существует некий оптимальный для жизнеспособности размер тела. Если после его достижения элиминировать (удалить, стимулировав апоптоз) все митотические клетки, то рост тела гарантированно  прекратится. – Как и происходит  в случае вышеназванных животных.  

в) Это имеет два очень важных следствия. 

I. Во-первых, совершенно исключаются регенеративные способности.
II. Во-вторых, не менее гарантированно, чем  прекращение роста, данные организмы стареют и умирают, поскольку постмитотические клетки,  как и все прочие, бессмертными не бывают (см. п. 1.3.5.2).

г) Итак, у организмов, не содержащих во взрослом состоянии митотических клеток, – фиксирован размер тела, отсутствует регенерация и неизбежно наступает старение.                          
4.  Каков пункт назначения  второго «эшелона»?                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       
а) I. Но из последнего обстоятельства вовсе не следует, что прекращение митозов использовано эволюцией непосредственно для усиления механизмов старения. 

II. Точно с таким же основанием можно сказать, что назначение этого феномена – уничтожение регенерации  как явления. Однако мы-то ведь знаем, что регенерация никуда не делась,  а ещё долго и ярко проявлялась на последующих ветвях эволюционного  древа. 

III. Вот и со старением тоже неубедительно.      

б) I. Так, странно, почему природа уже на моллюсках, а затем на рыбах и земноводных, отказалась от такого  верного способа регулировать размеры особей и вызывать старение.           

II. Действительно, моллюски и рыбы чаще всего приводятся в качестве примера нестареющих с неограниченным ростом,  который и служит (как считают энтузиасты бессмертия) единственной причиной их гибели при общей неограниченности жизни.

Почему им (моллюскам и рыбам) дарована привилегия обладать митотическими клетками до самого конца своего существования?

III. Да и ни у кого после Природа не отнимала больше этой возможности.

Откуда у неё (Природы) такая скромность и деликатность при решении столь актуальнейшей проблемы, как ограничение ПЖ  (продолжительности жизни)?!     
в) Странно также, что введение дополнительного фактора старения привело не к уменьшению рекордных значений ПЖ, а к их существенному увеличению – с 5–10 (у плоских и кольчатых червей) до10–50 лет (у круглых червей и насекомых).

Похоже, вовсе не для снижения ПЖ удалялись митотические клетки!                                                                                                                                      
5. Своего «топлива» у второго «эшелона» нет. 
а) I. Да и потом, ведь самого по себе удаления из организма митотических клеток мало! Необходимо, чтобы постмитотические клетки старели, чтобы существовал соответствующий механизм!

II. Ничего не говорит  на этот счёт А.Бойко, хотя видно, что твёрдо надеется на такой механизм. Должно быть, полагает, что вполне достаточно чего-нибудь донорно-акцепторно-эмергентно-семельпарного – т.е. первого «эшелона» старения.

б) Но в любом случае получается, что т.н. второй «эшелон» старения 

- может функционировать лишь за счёт «тяги»  другого – постоянно работающего «эшелона» старения 

- и парадоксальным образом переключает эту «тягу» на задний ход – в сторону увеличения ПЖ.

в) В итоге, возникает естественный скепсис в отношении и второго «эшелона»: 

- существует ли данный «эшелон» вообще?

6. Моё мнение.

а) С моей точки зрения, отсутствие митотических клеток  у взрослых особей соответствующих  видов – это лишь вариант организации онтогенеза, который вовсе не связан с фундаментальными процессами, обуславливающими старение.         . 

б) А «второй эшелон» – очередной призрак, померещившийся  А.Бойко «на пути к бессмертию». 

2.2.4.2. Теория Бойко: третий «эшелон», пришедший ниоткуда
1. Одноэшелонные животные. 

а) Рыбы, амфибии и рептилии остались, согласно А.Бойко, лишь с одним – первым – «эшелоном» старения  и поэтому, как уже говорилось, чувствуют себя вольготно и старением часто пренебрегают. 

б) И не оттого даже, что не успевают состариться до обеда более сильных мира сего. При длительном отсутствии таковых многие из перечисленных животных всё равно непринуждённо делают вид, что не стареют, – дабы продемонстрировать потенциальное бессмертие и свою поддержку вейсманистам.

в) Таково, на первый взгляд, поведение этих животных. К тому, что за ним в действительности стоит, мы обратимся в этой же главе, но попозже.

2. Спецэшелоны для спеконтингента.
А вначале закончим с подвижным «железнодорожным составом» А.Бойко, развозящим старение по ветвям эволюционного древа.      

а) Осталось два «эшелона»:

- третий, не очень заметный, но якобы «снабжающий» дополнительными «порциями» старения  птиц (в меньшей степени) и млекопитающих,

- и четвёртый – дорогое и любимое детище А.Бойко, которое, наконец, объясняет всё-всё-всё про старение млекопитающих.                      

б) В механизмах третьего «эшелона» даже автору – А.Бойко – многое непонятно. Но, как он замечает, «сущность эта реальная, и о ней необходимо повествовать». Ну что же, придётся повествовать и мне. Итак, повествую.

3. Любопытно, любопытно...
В описании  «реальной сущности» третьего «эшелона» А.Бойко, как обычно, ссылается на труды других авторов. 

а) Любопытно, что два основных источника (из которых второй представлен «интересной» цитатой на 2,5 страницы) прямо противоположны друг другу.

б) Ещё более любопытно, что А.Бойко этого не замечает – по крайней мере, никак не реагирует. Видимо, в тот момент ему всё надоело.

4. Странно, очень странно... 
а) Основная же идея состоит в том, что у млекопитающих и отчасти у птиц иммунная система 

- подавляет способность тканей к регенерации (видимо, инициируя гибель стволовых клеток)

- и за счёт этого снижает вероятность онкогенеза.

б) Как это сказывается на ПЖ? –  Приводятся экспериментальные данные Элен Хебер-Катц. По ним, у мутантных мышей, лишённых Т-лимфоцитов, 

- обнаруживается удивительно высокая способность всех тканей и органов (кроме мозга) к регенерации – почти такая же, как у амфибий;

- но ПЖ значительно снижается – из-за  сверхвосприимчивости к инфекциям и высокой частоты появления опухолей.

в) Таким образом, под третьим эшелоном старения А.Бойко понимает подавление иммунной системой стволовых клеток, но это, как действие и второго эшелона «старения», ведёт не к сокращению, а, напротив, к увеличению ПЖ.

Странные, однако, механизмы старения открываются перед А.Бойко.

5. О чём говорит «интересная» цитата?

а)  А что там с той пространной цитатой на 2,5 страницах? Кстати, её автор – всё тот же А.Махрушин, идеи которого так поразили А.Бойко.  Вот и сейчас – полное уважение, обширное цитирование...

б) Читаем: очень плотный текст, абзацы – размером со страницу.  Но всё-таки, вчитавшись, можно понять, что речь идёт о следующем.                     
I.  Иммунокомпетентные клетки имеются у всех многоклеточных, начиная с простейших из них – губок
II. Спектр их функций довольно разнообразен и в процессе эволюции ощутимо менялся.                                          
III. Но вот связь этих клеток с онкогенезом у модульных животных и у позвоночных сходна. Она состоит в том, что лимфоциты и другие иммунокомпетентные клетки могут, 

- во-первых, сами  образовать опухоль,

- а во-вторых, способствовать развитию опухоли из бластных клеток модуля  (сегмента) путём иммуностимуляции, разрушения неопухолевых тканей и снабжения клеток опухоли питательными веществами.

в) Как видно, содержание цитаты, действительно, необычно: мы привыкли считать иммунную систему фактором противоопухолевой защиты, а здесь утверждается прямо противоположное. 

Правда, неясно, позвоночных какой степени позвоночности имел в виду автор цитаты.    
6. Эшелон ниоткуда. а) Итак, 

- нам сообщили о том, что у высших животных иммунная система подавляет  регенерацию и онкогенез, и тут же привели цитату, по которой иммунные клетки способствуют онкогенезу;

- кроме того, нам предложили рассматривать торможение регенерации в качестве  дополнительного механизма старения,  и тут же дали понять, что этот эффект, скорей всего  увеличивает ПЖ.

б) Подобная амбивалентность ведёт к шизофрении. Откуда пришёл третий «эшелон» и куда он направится? На всё могут быть даны прямо противоположные ответы. 

в) Так что, резюмирую:  третий «эшелон» опасен для психического здоровья.

Поэтому перейдём быстренько к последнему  – четвёртому – «эшелону».  

2.2.4.3. На подступах к четвёртому «эшелону». Теория В.Зуева

1. У млекопитающих жизнь лимитируется нервными клетками.
а) Здесь, наконец, нам предлагают что-то достаточно определённое. Как я уже говорил, этот механизм старения, по мнению А.Бойко, относится только к млекопитающим. 

Идея не нова: она состоит в том, что главным фактором, ограничивающим жизнь млекопитающих, является естественная невосполнимая убыль нервных клеток. 

б) Имеется в виду эпизодическая гибель (путём апоптоза или некроза) отдельных клеток вследствие нерепарируемых повреждений со стороны внешних или внутренних факторов. В популяции постмитотических клеток это явление практически неизбежное, и ключевой вопрос состоит лишь в том, с какой скоростью оно будет происходить.  

в) А невосполнима эта убыль потому, что нервные клетки у млекопитающих 

- и сами не делятся,  

- и не замещаются на другие, вновь образующиеся нейроны (подробней об этом – в подглавке 2.5.1).                              

г) Есть ещё два важных вопроса, и с ответами на них связаны две гипотезы: одна – В.Зуева, вторая – А.Бойко.

2. Глия как главная по старению.
а) Первый вопрос: какие факторы всё-таки являются определяющими в гибели нейронов?  Вариантов ответа – очень много; но сейчас наиболее популярным считается ответ: «глия». 

б) Глия, или глиоциты – это невозбудимые вспомогательные клетки нервной системы. В мозгу – 4 типа глии, но геронтологи обращают внимание обычно на один тип – астроглию.  

в) I. Астроциты – многоотростчатые клетки, одни из которых образуют остов нервной ткани (поддерживающую сеть). 
II. Другие астроциты, окружая  мелкие сосуды, служат главным элементом гематоэнцефалического барьера – своего рода пограничного контроля, определяющего, что можно, а что нельзя пропустить из крови к нейронам. 
III. Те же или иные астроциты способны также секретировать в окружающее межклеточное пространство различные регуляторные факторы.    

3. Фактор старения → астроглия  →  нейроны.         
а) Так вот, по В.Зуеву и сотр., начиная примерно с 25 лет, где-то в мозгу начинает накапливаться небольшой белок – фактор старения; часть его попадает и в кровь. 

б) I. Этот фактор постепенно стимулирует размножение астроцитов, и разрастающаяся строма душит в своих «объятиях» то те, то другие нейроны.

II. Таким образом, не изначальная гибель нейронов вызывает разрастание глии, а разрастание глии  приводит к гибели нейронов.

в) В основе этих заключений – результаты соответствующих экспериментов: экстракт мозга старых мышей

- при добавлении в культуру глиальных клеток усиливает их пролиферацию,

- а при внутрибрюшинном 10-кратном введении 1,5-месячным мышам – через 4 месяца вызывает признаки старости – внешние (вялость, разрежение волос и т.д) и внутренние (разрастание глии, убыль нейронов).

4.  Оценка теории  В. Зуева.      

а) Конечно, с экспериментальными фактами трудно спорить. Но, с другой стороны,  сколько раз в истории науки  проверенные-перепроверенные результаты через какое-то время полностью опровергались.  Так что я позволю себе пока  не рассматривать данные В.Зуева  как окончательные и непогрешимые.

б) Вообще говоря, из них следует, что старение запрограммировано, а реализуется программа через синтез того небольшого белка – фактора старения.

в) Но это слишком примитивно и потому маловероятно. Это очередная попытка свести сложную задачу к одному арифметическому действию; свести старение к образованию одного белка.

г) I. Так же, в частности, обстояло дело с теломеразной теорией старения: все решили, что единственная причина старения – укорочение теломер при клеточных делениях.                

II. И это было всем понятно, каждый уже знал, как и почему он стареет, и оставалось только подождать пару лет появления таблеток от старения.

д) Но это совершенно наивно.  Если всё старение определялось бы лишь одним белком (регуляторным или ферментным), то вполне вероятные мутации гена этого белка приводили бы к  появлению  Кощеев Бессмертных. Чего никогда не случается.

е) Вот почему мне трудно полностью поверить в теорию В.Зуева.                 
2.2.4.4. Теория Бойко: четвёртый «эшелон»

1. О возможности замещения старых нейронов новыми: постановка вопроса
а) I. В начале предыдущего параграфа я говорил о двух вопросах; напомню, первый был о факторах, которые более других ответственны за гибель нейронов.

II. Теперь пришла пора задать второй вопрос: почему не происходит замещения погибших нейронов  новыми, образующимися  из нейробластов?                             

б) I. Нервные клетки не делятся. Это факт. Да и трудно себе представить деление зрелого нейрона, имеющего уже сложившиеся связи с десятками или сотнями других нейронов. 

II. Требовалось бы вначале разрушить эти связи, редуцировать отростки (которые в проводящих путях белого вещества могут быть весьма длинными), а после  деления – вновь восстанавливать отростки и связи. 

III. Такого сложного события, по-видимому,  не происходит.                                          

в) I. Но теоретически возможен более щадящий вариант – когда делению подвергаются не зрелые нейроны,  а их предшественники – нейробласты. 

II. У рыб, амфибий, рептилий  и, видимо, даже птиц данный вариант используется: нейроны после некоторого периода работы замещаются новыми клетками, образующимися из нейробластов.                     

III. Но у млекопитающих этого не происходит. Почему? В этом и состоит второй вопрос.

2. Нейробласты у млекопитающих.

Правда, сказать, что нейробласты в мозгу у взрослых млекопитающих совсем отсутствуют, было бы, пожалуй, неверно. 

а) Так, есть исследования, в которых 

- тем или иным способом  убивали нейроны какой-либо области коры 

- и затем регистрировали появление под третьим желудочком незрелых нейронов, мигрирующих в поражённую область коры и налаживающих здесь необходимые связи. Но эти результаты пока не являются общепризнанными. 

б) Тем не менее, уже почти всеми принимается, что в мозгу взрослых млекопитающих сохраняются, по крайней мере, две области, содержащие способные к делению нейробласты; это 

- субвентрикулярная зона (упомянутая  выше область под третьим желудочком), за счёт которой обновляются нейроны обонятельных луковиц,

 - и зона, прилегающая к гиппокампу и участвующая в процессах запоминания.

3. Может быть, весь пакет связей – невосстановим?             
а) И всё же у млекопитающих подавляющая часть погибающих нейронов не замещается новыми, которые могли бы образоваться из нейробластов.  

Так почему? – в третий раз повторяю я всё тот же вопрос, чтобы, наконец, привести возможные ответы на него. 

б) Ну, во-первых, не исключено, что вся проблема – в особой сложности контактов каждого нейрона у млекопитающих. И новые клетки просто были бы не в состоянии восстановить  всё в полном объёме. Независимо от того, из каких бы клеток они ни образовались – из дифференцированных нейронов или малодифференцированных нейробластов.

4. Опять крайняя – астроглия.
 Другое объяснение – в астроцитной теории старения А.Бойко, над которой, по его словам, он работал несколько лет. За это время изучением литературы и собственными размышлениями наработано следующее.          
а) При развитии мозга в эмбриогенезе существует т.н. радиальная глия. Она образует своего рода каркас. 
б) По нему поднимаются от основания мозга и расходятся, как по радиусам, ко всем областям коры головного мозга созревающие нейробласты.  

в) По завершении  формирования мозга вся радиальная глия превращается в астроглию. Поэтому транспортные пути для новых нейробластов-нейроцитов исчезают. 
г) Так что, даже при наличии делящихся нейробластов в двух  указанных зонах  базальной части сформированного мозга, к коре больших полушарий и к подкорковым ядрам новые клетки поступать не могут.             

5. Вот – и последний, четвёртый «эшелон».

а) В этом-то, согласно А.Бойко, и состоит четвёртый «эшелон» старения, присущий лишь млекопитающим и обусловливающий их безусловную смертность.

Повторю ещё раз: весь этот «эшелон» – лишь в том, что у млекопитающих во взрослом состоянии отсутствует радиальная глия, отчего убыль нейронов мозга  не компенсируется за счёт делений нейробластов.        
б) У менее развитых животных (даже у птиц) радиальная глия сохраняется, и это придаёт им если не потенциальное бессмертие, то уж гораздо более высокую жизнеспособность.  

6. Двойная «вина» астроглии.

а) Заметим, что предыдущая астроцитная теория старения – В.Зуева (п. 2.2.4.3) –не противоречит, а, напротив, может служить дополнением теории А.Бойко.

б) Тогда астроглия дважды «виновата»:

- по Бойко, – в том, что в раннем онтогенезе расходует на своё образование всю сверхценную радиальную глию,

- по Зуеву, – в том, что в среднем и позднем онтогенезе, разрастаясь под влиянием специального белкового фактора, способствует дегенерации нейронов.

7. Почему исчезает радиальная глия?

а) Если принять вышесказанное как факт, то почему нейроглия так нехороша лишь у млекопитающих? Ограничимся первой её «виной» – в отношении радиальной глии. Она – эта «вина» – возникла в ходе эволюции.

Следовательно, какими могли быть «мотивы» такой эволюционной перемены – того, что в мозгу зрелых животных перестала присутствовать радиальная глия?

б) Можно представить лишь три варианта.

I. Это необходимая плата за какие-то иные достижения: 
- чрезвычайно высокоорганизованную работу мозга (при которой радиальная глия была бы помехой или в лучшем случае бесполезной),  
- ограничение размеров мозга и тела в целом.

II. Это дополнительный механизм, созданный специально для ограничения ПЖ (в рамках программы старения) именно у млекопитающих.

III. Это случайное, необязательное приобретение млекопитающих.

в) И теперь можно выбирать, кому что больше нравится. И читатель уже без лишних слов догадается, чтó выбрал А.Бойко и чтó выбираю я.

Как говорится, дело вкуса: пока ещё – дело вкуса...
2.2.4.5. Впечатления о четвёртом эшелоне
1. Прошёл последний эшелон... Как мало дум навеял он!

а) I. Итак, прогромыхал четвёртый эшелон. В то время, как предыдущие три были какими-то чрезвычайно странными – вроде кораблей-призраков, – этот  уже имеет более-менее реальные очертания. 

II. И пусть в данном эшелоне – всего одна мысль (о том, что старение млекопитающих, главным образом, обусловлено отсутствием радиальной глии), – но это уже,  действительно, мысль, а не нечто трансцендентное. 

б) I. Другое дело, насколько можно ограничиваться всего одной мыслью, когда имеешь дело с таким фундаментальным явлением, как старение?!

II. Вполне  вероятно, что отсутствие радиальной глии,  в самом деле,  препятствует перемещению нейробластов от основания мозга к коре и подкорковым ядрам. И это, допустим, вносит свой вклад в старение (хотя тут ещё – большой вопрос: использовались бы эти нейробласты).    

III.Но в любом случае я в очередной раз повторяю, что тщетно искать решение  в одно действие! Ведь именно этим занимались авторы 300 «теорий» старения.  

в) И что же теперь после такого огромного опыта – вновь наступать на те же грабли, начиная поиск какого-то одного исходного субстрата старения?!  

2. Действительно...

а) Действительно, исходя из списка «теорий», можно сходу назвать немало других факторов, уж точно вносящих вклад в старение. 

б) Например, разве так уж несправедливо утверждение, что возраст человека определяется состоянием его сосудов? Определяется?  – Пусть не полностью, но определяется! Сосуды, забитые холестериновыми бляшками, – не меньший фактор старения, нежели нейроны, переполненные  липофусцином.
в) Точно так же можно обратиться к соединительной ткани. Ведь это именно для фибробластов человека установлен Хейфликом лимит из 50 делений.

А что потом? Деградация  соединительной ткани, а с ней – и всего остального. 

А ещё до того – разрастание и огрубление стромы в паренхиматозных органах (лёгких, печени и т.д.), затруднение обмена веществ между сосудами и клетками через прослойки соединительной ткани, изменение состава и структуры костей. 

Разве это не старение?!           
в) Кроме того, можно, по примеру авторов других «теорий», сосредоточиться на  эндокринной системе (начиная с гипоталамуса), на клетках иммунной системы, а то даже, с подачи И.И.Мечникова, лишь на толстой кишке с её содержимым.  
г) Причём, любой из этих или других претендентов в солисты (гипоталамус, толстая кишка и т.д.) вначале блестяще исполнял, под умелым руководством автора, отведённую ему роль. А затем быстро-быстро терял голос и где-то пропадал на просторах огромной  сцены.

3. Не надо упрощать!

а) Так чем идея о нейроглии (отсутствие последней – основная причина старения млекопитающих) принципиально отличается от множества других частных предположений, выдвинутых за последние 100 лет?

б) I. Здесь в очередной раз проявляется упрощённый, поверхностный взгляд на сложный общебиологический процесс.

II. Старение по порядку сложности сравнимо с жизнью. Но почему-то его упорно пытаются объяснить неизмеримо проще.

в) I. Например, никто не скажет: «Причина жизни – в прохождении пищи через кишечник». Все понимают: это как-то однобоко. Да и не причина  вовсе.  

II.Но даже И.И. Мечников  полагал, как мы вспоминали чуть выше, что причину старения следует искать в толстой кишке!               

III. В толстой кишке иногда может заключаться причина смерти. Но старение к толстой кишке не сводимо.

г) I. Аналогично, мы не станем утверждать, что «Природа жизни млекопитающих  – в достаточном количестве неповреждённых нейронов». Понятно, это необходимое условие жизни, но ещё не сама жизнь.

II. Но зато с какой лёгкостью сообщают, что причина старения – в уменьшении количества нейронов!  И тем самым непринуждённо отбрасывают все прочие причины, механизмы и проявления старения.   

д) По существу, тут те же глубокомысленность и псевдоучёность, какие сверкают в заявлениях типа, что причина старения – энтропия и, в качестве её проводника,  второе начало термодинамики.

4. Что ещё?

Есть ещё пара моментов, в которых проявляется чрезвычайная поверхностность  «теории» А.Бойко о нейроглии.

а) I. Во-первых, ни слова не произносится о том, что же такое происходит в самих постмитотических клетках, что ограничивает продолжительность их жизни и служит, согласно теории, основой старения млекопитающих. 

II. Вообще, на субклеточный и тем более молекулярный уровни А.Бойко нигде в своей книге не спускается. Вероятно, это слишком мелко для создаваемой им «общей теории старения».                  

б) I. Во-вторых, резко противопоставляются механизмы старения млекопитающих и всех прочих живых организмов. Что, конечно, тоже не свидетельствует о восприятии старения  как общебиологического феномена. 

II. На этом фоне странны даже разговоры об «общей теории старения». Поскольку как можно создать что-то общее о тех явлениях, между которыми не видишь ничего общего?

Впрочем, эти два момента касаются не только четвёртого, но и всех предыдущих «эшелонов» старения. Поэтому перейдём  к подведению итогов.

2.2.4.6. Подведение итогов
1. Гуманитарная помощь.

а) I. В конце своей книги А.Бойко на четырёх страницах (328-331) тоже подводит итоги – в том числе делает резюмирующие замечания по всем «эшелонам» старения.  
II. Так вот, в замечаниях говорится о чём угодно, но только не о смысле этих «эшелонов». Поэтому пробежаться по выводам и быстро получить хотя бы общее представление о сути дела (без разгадывания смысла всего предыдущего текста) никак не возможно.

б) В связи с этим, в порядке гуманитарной помощи А.Бойко и его читателям, привожу небольшую сводную табл.2.1, в которой указаны положение «эшелона» в эволюции и особенности, приписываемые ему А.Бойко.       .                                                          
Таблица 2.1. «Эшелоны» старения (по А.Бойко)                  
	
	Охватываемая «эшелоном» ЧАСТЬ ЭВОЛЮЦИОННОГО ДРЕВА
	КЛЮЧЕВАЯ ОСОБЕННОСТЬ 

«ЭШЕЛОНА»

 (причина старения)

	«ЭШЕЛОН» 1                                 
	Начиная с первых унитарных 
организмов и 
до конца эволюционного  древа
	Под влиянием неблагоприятных условий –

разрушение паренхимы сегментов тела 

(в рамках «донорно-акцепторных    

взаимоотношений»)            



	«ЭШЕЛОН» 2
	Круглые черви, коловратки, 
насекомые
	Все клетки взрослого организма – 
неделящиеся

	«ЭШЕЛОН» 3
	Птицы, млекопитающие
	Иммунная система подавляет  

регенерацию и онкогенез

	«ЭШЕЛОН» 4
	Млекопитающие
	Нейроны – не делятся; 
погибающие нейроны не могут быть 
заменены новыми клетками.                                                                                             


в) Не будем повторять то, что мы уже говорили отдельно по каждому «эшелону», – тем  более, что говорили мы  всякий раз немало.

Посмотрим, что видно при взгляде сразу на всю совокупность «эшелонов».

2. Доунитарные организмы: от одноклеточных до модульных.

а) Прежде всего, в таблицу не попали все организмы, предшествовавшие унитарным, – одноклеточные в полном составе,  а из многоклеточных – колониальные (губки, полипы) и модульные (многие ленточные и кольчатые черви).

б) А.Бойко утверждает, что все эти организмы потенциально бессмертны.

в) Я же в п. 2.2.3.4 зафиксировал отсутствие оснований для таких утверждений.

3. Первый, «панъунитарный», «эшелон».
а) Согласно таблице, у всех унитарных организмов действует механизм, представляющий первый «эшелон» старения. 
б) По Махрушину и Бойко, этот механизм определяется специальной генетической программой, основанной на программе подготовки модуля к семельпарному размножению.                 
в) Я же в п. 2.2.3.5  констатировал, что эти фантазии ничем не подкреплены. Можно добавить, что они и толком  не конкретизированы. Т.е. непонятно, чтó именно, какой механизм запускается программой? Разглагольствования про некие «донорно-акцепторные взаимоотношения», кроме раздражения, ничего не вызывают.
4. Нерешительность эволюции и супервейсманизм А. Бойко.

И всё же надо отдать должное А.Бойко: в своём радикализме он пошёл дальше самогó Вейсмана.

а) По последнему, изобретая старение, Природа знала, что делает: ограничивает ПЖ особей для лучшей приспособляемости вида к меняющимся внешним условиям.
б) По Бойко же, Природа – нерешительная и достаточно беспомощная особа: она

I. то дозволяет потенциальное бессмертие (у простейших, колониальных и модульных),

II. то изобретает программу первого «эшелона» старения ​– но какую-то недоделанную (и то сказать – семельпарную), которая более-менее эффективна лишь у червей,

III. понимая это, усиливает давление на ряд мелких зверушек типа коловраток и планарий с помощью программы второго «эшелона» (запрещающей всем клеткам взрослого организма делиться);

IV. но вскоре отказывается от этого, безучастно взирая, как сотни миллионов лет появляющиеся рыбы, амфибии и пресмыкающиеся (в том числе всевозможные динозавры) игнорируют слабенький первый эшелон и совершенно в открытую позволяют себе если не реальное, то потенциальное бессмертие;

V. что-то невнятное (называемое третьим «эшелоном») пытается сделать с птицами: с помощью иммунной системы подавляет регенерацию, но, похоже, достигает прямо противоположного эффекта – увеличения средней ПЖ;

VI. и только с млекопитающими поступает столь же определённо, как с коловратками: воспользовавшись сложностью и тонкостью нервной организации млекопитающих, запускает четвёртый «эшелон» – эшелон смерти:

- лишает их (в т.ч. нас) во взрослом состоянии судьбоносной радиальной глии 

- и обрекает на невосполнимую постмитотичность нейронов  – со всеми очевидными и печальными последствиями.

    в) Такова захватывающая и драматичная история борьбы жизни и смерти на Земле, нарисованная воображением А. Бойко.

4. Всемирно-историческое значение. 
а) I. Да, конечно, история эта изложена корявым и малограмотным, а зачастую и просто семельпарно-анцестральным, языком.

II. Да, конечно, история эта – совершенно надуманная и высосанная из пальца. И почти ни один из её эпизодов не выглядит хоть мало-мальски убедительно.

б) Тем не менее она очень полезна и поучительна.  
I.  Во-первых, она обратила наше внимание на самые ранние этапы эволюции.
II. Во-вторых, познакомила с крайними образцами современного вейсманизма.
III. В-третьих, убедила в том, что вейсманизм пока ещё не убеждает. И принимает порой даже карикатурные формы.
Глава 2.3. 

Старение в эволюции.

Бесхордовые животные

2.3.1. СТАРЕНИЕ НИЗШИХ БЕСПОЗВОНОЧНЫХ:

НАПОМИНАНИЕ О ПРОШЛОМ

2.3.1.1. Очередная релаксация. Человеколюбие автора

1. На свободе!

 а) Теперь, счастливо миновав «общую теорию старения» со всеми её чудовищными «эшелонами», мы вновь оказались на свободе! Как ею воспользоваться? 

б) Напоминаю: мы собирались ещё раз пройтись по эволюционному древу, окинуть его общим (метафизическим?) взглядом. И, выбирая наиболее изученные и интересные организмы, дополнить уже приводившиеся сведения о старении и бессмертии другими фактами.  

2. Несладкая перспектива. 

а) Вообще говоря, это та область геронтологии (называемая биологией старения), которая излагается чаще всего. И поэтому обращаться к ней, казалось бы, не очень заманчиво.

б) I. Кроме того, это чрезвычайно мучительно для читателя, когда его упоённо волокут по всем ветвям эволюционного древа, расписывая то какие-нибудь стрекательные клетки, то какой-нибудь уникальный венчик вокруг ротового отверстия. Сие интересно и терпимо для первого вида, второго,... ну, десятого.  

II. Но когда это с какими-то (безусловно, важными!) изменениями повторяется в две тысячи пятый раз, тут внимание слегка притупляется, интерес немного притушёвывается, а терпение тихонечко лопается. 

III. Авторы-то этого не замечают – и продолжают с упоением тащить за собой читателя, хотя тащат уже пустой пиджак. Прежнее содержимое которого либо успело выбраться и спастись бегством, либо просто истёрлось в пыль усердием автора.                                   

IV. В главе 1.3 я уже говорил об этом и приносил читателям свои извинения за близкие по содержанию сведения о всяких там медузах и коловратках (когда рассматривался вопрос о распространённости мейоза). 

3. Трудный выбор.

Почему же я решаюсь теперь подвергнуть читателей столь тяжкому испытанию? Объясняю.

а) I. Во-первых, эта самая биология старения не только излагается чаще всего, но и чаще всего служит полем великой битвы между сторонниками и противниками Вейсмана. Здесь обычно черпают свои аргументы и те, и другие. В первых главах книги          мы с этим сталкивались не раз. 

II. Поэтому всё же хотелось бы разобраться с силой данных аргументов. Ну хотя бы для завершённости представления о том, чтó уже более-менее ясно, а чтó – ещё нет.

б) Во-вторых – о читателях. На протяжении предыдущих глав неизбежно произошёл естественный отбор: одни читатели безнадёжно отпали, другие – неимоверно закалились. И с последними (сколь мало бы их ни осталось) мы можем смело двинуться вперёд. Тем более, что и я постараюсь не заостряться без нужды ни на чём стрекательном и ни на каких венчиках.

в) В-третьих, часть пути мы уже прошли, так что путь впереди – короче.

4. Чтó позади?

а) Вспомним: в прошлой главе мы 

- достаточно подробно рассмотрели древних прокариот и превращение их симбиоза в эукариоты (главка 2.2.2)

- и более схематично обсудили образование первых многоклеточных организмов – колониальных (губок, кишечнополостных), модульных  (некоторые  виды плоских и кольчатых червей) и первых унитарных (пп. 2.2.3.1–2.2.3.2).

б) Ещё раньше, в главке 1.3.5, были рассмотрены современные прокариоты, одноклеточные эукариоты (на примере инфузорий), кишечнополостные (на примере гидры и полипов-актиний), плоские черви (на примере планарий) и  коловратки.

в) Т.е. можно считать, что с наиболее яркими представителями низших беспозвоночных животных организмов и даже с одним из высших беспозвоночных (кольчатыми червями)  мы познакомились. Имеется в виду, конечно, в первую очередь, их отношение к старению и мейозу. 

5. C чего продолжим?

а) Правда, есть, по крайней мере, одно важное исключение ​–  нематоды, или круглые черви, которыми венчается группа низших беспозвоночных. Их мы ещё не касались, а между прочим, представитель этого типа – Caenorhabditis elegans – признан едва ли не самой удобной моделью для изучения роли генома в старении.

б) Не случайно именно у нематод впервые был обнаружен т.н. ген старения (age-1). И не случайно за работы с нематодами пятеро учёных стали лауреатами трёх Нобелевских премий – причём, в самое последнее время:  в 2002, 2006 и 2008 годах.      

в) Поэтому свой обзор мы продолжим с нематод, а потом чуть подробней (чем прежде) остановимся ещё раз на кольчатых червях, открывающих список высших беспозвоночных. Ну и дальше, вверх по «дереву» – конечно, перепрыгивая через многие ветви и не задерживаясь сверх необходимого  на ветвях, используемых в качестве опорных.  

Но это всё – чуть позже. 

2.3.1.2. Самое-самое из уже обсуждавшегося

Сейчас же, чтобы с лёгким сердцем двинуться вперёд – к тем же нематодам и по списку,– предлагаю вспомнить самое важное из того, что уже прозвучало.

1. Распространённость мейоза.

а)  Мейоз или его упрощённые аналоги обнаружены практически у всех перечисленных организмов (начиная с прокариот), за исключением ряда простейших (в частности, амёб). 

б) При этом половое (или квазиполовое) размножение у низших беспозвоночных всегда сочетается с бесполым и, как правило, используется гораздо реже, чем бесполое.
2. «Утомление» одноклеточных. 

У одноклеточных (инфузорий) половой процесс происходит для преодоления старения (или «утомления») культуры, которое развивается после продолжительных митотических делений или (и) при ухудшении условий.

3. Кишечнополостные.

а) «Бессмертие» и старение гидр. I. У гидры, считается, при подходящих  условиях жизненный срок не ограничен и, если происходит размножение, то только бесполое (почкование).

II. Для этого стволовые клетки гидры должны делиться бесконечное число раз без признаков старения. У меня это вызывает сомнения.

III. Как бы то ни было, и у гидр при ухудшении условий образуются половые формы и проявляется старение. 

б) Полипы и медузы.  Колониальные полипы и медузы – разные стадии существования животных одного и того же вида, отличающиеся способом размножения: 

- на стадии полипа  оно бесполое – колония растёт путём почкования особей, 

- но от особых репродуктивных членов колонии отпочковываются медузки, одни из которых содержат семенники, а другие – яичники; оплодотворение происходит в воде, а образующиеся зиготы дают начало новым полипам.

в) Колонии. Колонии и древних одноклеточных (маты), и более современных многоклеточных (например, коралловых  полипов) представляют собой 

- не единые организмы, а популяции стареющих и отмирающих особей, 

- которые живут на поверхности всё возрастающего кладбища обызвествлённых останков особей предыдущих поколений. 

4. Плоские черви и коловратки.

а) Близки, но очень различны.  Планарии (относящиеся к плоским червям) и коловратки (микроскопические черви)  не так далеко отстоят друг от друга на эволюционном древе и обитают в сходной водной среде. 

Но резко отличаются по отношению к старению и регенерации.

б) Живучие планарии. Планарии, как и гидры, обладают очень высокой способностью к регенерации, т.е. восстановлению полной структуры организма после утраты той или иной (даже большей) его части.

Правда, в отличие от гидр, планарии содержат в головных сегментах нервный ганглий, поэтому эти сегменты стареют быстрей и обладают меньшими регенерационными возможностями, чем хвостовые сегменты.   

в) Пунктуальные коловратки. I. Коловратки же вообще не способны к регенерации: взрослая особь состоит из строго определённого количества исключительно постмитотических клеток (п. 2.2.4.1).

II. Возможно (хотя и не обязательно!), в связи именно с этим, максимальные значения ПЖ коловраток измеряются месяцами, а планарий – годами (см. ссылку 15, с.71).

III. Коловратки отличаются и способом размножения: 

- при хороших внешних условиях  они представлены только самками, которые размножаются путём партеногенеза, т.е. из неоплодотворённых яиц; 

- самцы же вместе с половым процессом появляются лишь при намечающемся  ухудшении внешних условий.                 

2.3.1.3. Самое-самое из уже сделанных выводов

 И напомню некоторые выводы, которые мы уже делали по этим результатам. 

1. «Белые пятна» на фоне старения и мейоза.

а) Из рассмотренных низших беспозвоночных животных явными «белыми пятнами» являются

- в отношении мейоза (или его аналога) – только некоторые простейшие  (например, амёбы), у которых он пока не обнаружен,

- а в отношении потенциального бессмертия в оптимальных условиях – вроде бы обладающие им (бессмертием) те же «некоторые» простейшие плюс гидры.                     

б) И хотя эти «пятна» упорно сохраняются, я в очередной раз повторяю, что не очень верю в их естественную природу. Поскольку  для того, чтобы чисто митотические деления (амёб или стволовых клеток гидры) продолжались бесконечно, необходима постоянная, безошибочная и слаженная работа всех защитных систем клетки со 100%-ной эффективностью. Чего трудно ожидать от  наиболее примитивно организованных существ.

Может быть, экспериментаторы что-то проглядывают?

2. Может ли в «белых пятнах» митоз заменить мейоз?

а) I. С другой стороны, вспомним планарий и коловраток. Возможно, ПЖ у планарий почти на порядок выше по той причине, что у них происходит постоянная замена постмитотических клеток новыми, образующимися в почти непрерывных митотических делениях стволовых (малодифференцированных) клеток.     

II. Имеется в виду, что эти деления тоже (как и мейоз) улучшают качество клеточного материала – прежде всего, ДНК.  Действительно,  в каждой из 4-х фаз клеточного цикла имеется по одной т.н. сверочной точке, где контролируется состояние ДНК, хромосом в целом и  системы микротрубочек.

б) I. Вопрос только в том, могут ли механизмы митоза столь же эффективно, как механизмы мейоза, обеспечивать омоложение ДНК?

II. Почти универсальное распространение мейоза свидетельствует, что в общем случае – нет, митоза недостаточно.

III. Но, может быть, для самых примитивных (амёб, гидр, губок) сойдёт и митоз для выполнения обсуждаемой функции?

IV. И всё же как-то не верится! Хотя это в науке, конечно, не аргумент... 

Ну ладно, всё это я уже так или иначе говорил выше. Теперь же пойдём дальше.

2.3.2.  СТАРЕНИЕ НЕМАТОД –

ВЫСШИХ  ИЗ НИЗШИХ БЕСПОЗВОНОЧНЫХ    

2.3.2.1. Червячок С. elegans: 

жизнь и заслуги перед наукой

1. Представление героя. 37, 38
а) Среди множества круглых червей (нематод) самыми известными в широкой публике являются гельминты,  паразитирующие у человека или  животного, –  аскариды, острицы и др.
б) В среде же биологов самым популярным является очень маленький (длиной     всего 1 мм), но элегантный при движении, червячок,  который так и называется:  С. elegans (Caenorhabditis elegans); мы о нём уже упоминали. 

2. Развитие. Дауэр-состояние.
а) I. Срок от отложения яйца до образования взрослой особи составляет всего 3 суток. За это время успевают пройти: образование из  яйца личинки (9 ч), первая (12 ч), вторая (12 ч), третья (8 ч) и четвёртая (10 ч) линьки,  а также дозревание (8 ч). Всё, с этого момента особь становится половозрелой.    

II. Средний срок последующей жизни червячка – 20 дней.

б) I. Однако при не очень благоприятных внешних условиях (недостатке пищи, неподходящей температуре и т.д.) этот срок может не сократиться, а даже в 6-7 раз удлиниться. Правда, только в том случае, если на данный момент организм прошёл в своём развитии только первую личиночную линьку. 

II. Тогда под непосредственным воздействием этих условий,  а также под влиянием сигналов от взрослых особей, выделяющих специальные вещества, личинки могут впасть в особое, гораздо более устойчивое, состояние, подобное спячке.

 Оно обозначается как дауэр- (т.е. стойкое) состояние, а пребывающая в нём личинка – как дауэровская (Ld).

III. Пробыть в виде Ld-личинки особь может до 4 месяцев.

IV. Выйдя из него, личинка приступает сразу к последней (четвёртой при непрерывном развитии) линьке и далее всё происходит по обычной схеме в обычные сроки.

3.  Клетки, пол, геном.

а) Есть, по меньшей мере, два момента, напоминающих коловраток:

- у взрослой особи  соматические клетки уже не делятся,

- а общее число соматических клеток в организме строго фиксировано, причём, оно снова равно 959. Из них 302 клетки – нейроны. Остальное – клетки покрова, пищеварительной трубки и мышц.             

б) I. В размножении имеется заметное отличие (от коловраток): по половой принадлежности особи делятся на самцов (Х0) и гермафродитов (ХХ). Последние рассматриваются как самки,  приобретшие способность к  сперматогенезу.

II. В любом случае, видно, что половая принадлежность особи определяется «дозой» Х-хромосомы, т.е. отношением числа Х-хромосом к числу гаплоидных наборов аутосом.  Это обозначается как эффект дозы. 
III. Аналогичный эффект свойствен и мушкам-дрозофилам; при описании их мы его и рассмотрим более подробно.

в) I. Всего в геноме  C.elegans – 20.000 генов,  в т.ч. – около 1000 генов РНК. 
II. Они распределены по пяти аутосомам и Х-хромосоме. Итого, следовательно, кариотип червячка включает 11 хромосом у самца и 12 – у гермафродитной особи.                         

4. Заслуги в изучении апоптоза.

а) На червячках C.elegans выполнено много работ по изучению апоптоза. Мысль о наличии этого явления у червячков возникла вследствие того, что, пытаясь проследить изменение количества клеток в ходе личиночного созревания, исследователи не досчитывались в зрелой особи 131 клеток  от ожидаемого их числа.        

Очевидно, эти клетки были аккуратно уничтожены – причём, скорее всего, путём апоптоза «по команде» (см. п. 1.4.3.7).

б) Затем, исследуя разнообразных мутантов, нашли гены, мутации  которых сохраняли «лишние» клетки. Тем самым был очерчен круг генов, ответственных за апоптоз. Схема апоптоза у C.elegans оказалась примерно такой же, как у других животных.

5. Заслуги в изучении генов, влияющих на ПЖо. 
а) А первый т.н. ген старения в живых организмах был обнаружен в 1988 г. при исследовании того, как влияет голодание на  ПЖо червячков C. elegans. 

При отборе наиболее долго живущих особей были найдены мутанты, чья срПЖо закономерно превышала обычную  на 50-70%. Мутировавший ген и был обозначен как age-1. Он оказался аналогом гена млекопитающих pi-3k. Продукт в обоих случаях – одна из многочисленных протеинкиназ.
б) Впоследствии у C.elegans были выявлены ещё много мутаций, влияющих на ПЖо; три из них приведены в табл.1.3 (п. 1.4.2.5).

в) I. Наиболее эффективны мутации генов, контролирующих пути передачи сигнала внутри клетки от фактора DAF-28 – аналога инсулиноподобного фактора роста (IGF) млекопитающих.

II. В частности, белок DAF-2 – первый внутриклеточный компонент этого пути. Выключение его гена (daf-2) увеличивает ПЖо  в 4-5 раз. 

III. К этому же пути относится и протеинкиназа Age-1: в сигнальной цепи она занимает промежуточное положение между белком DAF-2 и транскрипционным фактором DAF-16 (у млекопитающих – фактор FOXO). 

6. Заслуги в изучении механизма влияния мутаций на ПЖо.        
а) Если считать, что конечное влияние фактора  DAF-28 сходно с влиянием инсулина, который у млекопитающих, как известно, способствует усвоению клетками питательных веществ, 
то механизм действия вышеназванных мутаций – примерно таков же, как при умеренном голодании: потребление питательных веществ оказывается ниже обычного. 
б) Другой вопрос: каков механизм действия умеренного голодания.

Существует точка зрения, что дело – в уменьшении  интенсивности метаболических процессов и, соответственно, скорости  образования АФК (активных форм кислорода) и других примкнувших к ним радикалов.

в) Но экспериментальная проверка не подтвердила пока этих предположений (см. ссылку 37). Так, в одном исследовании сопоставляли скорость потребления кислорода и активность ферментов антиоксидантной защиты у диких особей C.elegans, а также у мутантов age-1 и  daf-2. – Достоверных различий обнаружено не было.
Однако не единой же антиоксидантной системой живы мы все!
г) I. В связи с этим, выдвигается другое предположение: умеренное голодание действует как небольшой стресс, в ответ на который развивается стандартная реакция – мобилизация всех функциональных систем организма. 

II. Причём, положительный эффект этой мобилизации с лихвой компенсирует небольшое отклонение системы от привычного состояния.

III. И таким же действием должны обладать стрессовые факторы иной природы.

IV. Но, разумеется, речь всё время идёт об умеренной «дозе» стресса. В противном случае ПЖо только уменьшится.
д) Правда, чтó понимать под мобилизацией систем и почему в число последних не входит антиоксидантная система, – не вполне ясно.
7. Заслуги в достижении самого громкого успеха.
а) Наконец, делаются попытки совместить мутации с каким-либо дополнительным воздействием, тоже влияющим на ПЖо, – понижением температуры тела, голодной диетой, применением антиоксидантов.

б) Так, самый громкий успех – 10-кратное увеличение ПЖо – был достигнут тогда, когда мутантов по гену age-1  содержали при низкой для них температуре – 20°С.

Если учесть, что клетки  C.elegans – строго фиксированы и не делятся, то получается, что в 10 раз замедлилась скорость старения постмитотических клеток.

Это очень впечатляет. Хочется новых подтверждений.

в) Однако супердолгожители, как обычно бывает в таких случаях, оказались совершенно бесплодными. Так что получить возобновляющуюся популяцию этих монстров пока не удаётся.

2.3.2.2. Интерференция  РНК  

и изучение с её помощью влияния генов на ПЖо       

1. Поиск генов, влияющих на ПЖо, проводят не только путём пассивного или активного ожидания желательных мутаций. 

Теперь применяется и метод, основанный на недавно открытом явлении интерференции РНК, или (что то же самое) цензурирования генома.39
2. Суть явления.

а) Если ввести в клетку двуцепочечную РНК ех-(±)РНК, одна из цепей которых тождественна продукту транскрипции какого-то внутриклеточного гена, то развивается следующая последовательность событий.

I. Вначале ех-(±)РНК  специальным ферментом, называемым «дайсер», нарезается на т.н.  короткие интерферирующие РНК, si-(±)РНК (от англ. short interfering RNA), размером в 22 нукл. пары. 

II. В каждой si-(±)РНК цепи расходятся, и одна из них (минус-цепь, si-(–)РНК) связывается с неким белковым комплексом, образуя ещё более сложный комплекс, RISC (от англ. RNA-induced silencing complex, где silencing – молчание).
III. Комплексы RISK способны взаимодействовать с пулом существующих в клетке мРНК ​–  продуктами разных генов. Прочное взаимодействие развивается лишь тогда, когда si-(–)РНК в составе комплекса связывается с комплементарным ей участком соответствующей мРНК (плюс-цепи).  

IV.  Тогда другой фермент, слайсер, разрезает мРНК на две части, после чего она уже не может выполнять свою функцию.

б) Коротко говоря, проникновение в клетку ех-(±)РНК ведёт к элиминации такой мРНК, которая тождественна  (+)-цепи этой  ех-(±)РНК.
3. Биологический смысл.
а) I. Заметим, что введение в клетку одноцепочечной  анти-мРНК, т.е. (–)мРНК,  оказывает гораздо более слабое влияние на экспрессию соответствующего гена. 

II. Это означает, что фермент дайсер узнаёт только двуцепочечные РНК.

б) Видимо, узнаёт он и достаточно длинные «шпильки» в составе одноцепочечной РНК. Это важно, поскольку расширяет число версий о биологическом смысле эффекта. 

в) I. Дело в том, что в клетках обычно нет РНК-зависимой РНК-полимеразы; поэтому не может образовываться ни (–)мРНК, ни (±)мРНК.  

II. Полноценное же образование тех и других происходит лишь при инфекции некоторыми РНК-содержащими вирусами. 

III. С этим фактом связана одна из версий: описанный феномен призван просто разрушить  мРНК тех РНК-содержащих вирусов, в жизненном цикле которых на какой-то стадии образуется (±)мРНК.

г) I. Включение же и длинных «шпилек» в «круг интересов» фермента дайсера позволяет искать исходное звено всех этих событий также внутри клетки. Тогда появляется, помимо предыдущей, другая версия. –

II. Возможно, это один из способов (или единственный способ) регуляции экспрессии какой-то группы генов, чьи транскрипты (продукты транскрипции) отличаются  высокой склонностью  к «шпилькообразованию».      

4. Осмысление и осознание.
а) I. Конечно, с чисто практической стороны дела, такой способ регуляции экспрессии генов недёшев для клетки.

II. Гораздо экономичней осуществлять регуляцию на уровне ДНК, чем синтезировать вхолостую мРНК, чтобы тут же её разрушить. 

III. Но, видимо, достигаемые преимущества того стóят.

б) Обратим внимание: на ген никакого «физического» воздействия не оказывается, его активность не меняется, он может так же самозабвенно участвовать в транскрипции, но синтезированные на нём мРНК до рибосом не доходят. Такое впечатление, что ген «молчит» и выключен из жизни.

в) Можно провести аналогию с компьютером, у которого работает в обычном режиме системный блок, но отключён монитор. Тоже, на первый взгляд, всё выключено, а на самом деле закрыто лишь выведение информации на экран.  

г) Понятен смысл термина «интерференция»: идут навстречу как бы два потока РНК, две волны, одна – из ядра, другая – извне; они встречаются и накладываются одна на другую, т.е. интерферируют.

д) Понятен и смысл термина «цензурирование генома». Нормальная цензура запрещает или не запрещает не процесс творчества, а лишь его результаты. Так и здесь: генам никто не мешает самовыражаться,  но продукты некоторых из них сразу же выводятся из оборота.                       

5. И причём тут старение?
а) Так чем полезно это явление в исследовательском плане? 

Огромная ценность его в том, что, зная последовательность нуклеотидов в мРНК какого-то гена, можно синтезировать (±)мРНК, и, введя её в клетки (с помощью липосомных пузырьков), прекратить экспрессию данного гена. 

А это – прямой способ выяснить функцию гена и влияние его на ПЖо.

б) Самое узкое место в данной схеме –  введение  (±)мРНК. в клетки. В случае, например, мышей трудно и осуществить, и проконтролировать попадание (±)мРНК во все клетки организма.

И здесь в очередной раз проявляются достоинства нематоды C.elegans. Их крохотные тельца практически прозрачны, их клетки постоянны и пересчитаны. И, связав (±)мРНК с флюоресцирующим  веществом,  можно наблюдать распределение препарата по клеткам.                 

в) Вообще говоря, если допустить, что с помощью этого метода обнаружены гены, блокировка которых повышает ПЖо, причём без отрицательных последствий, то данный метод можно использовать и в практическом плане. 

Тогда он из инструмента исследования превратится в геропротекторное средство. Эффективность которого по-прежнему будет во многом зависеть  от успешности попадания препарата в клетки.

На этом мы завершаем разговор о низших беспозвоночных и перескакиваем на «ветви» высших беспозвоночных. К последним относятся следующие типы животных: кольчатые черви, членистоногие, моллюски и иглокожие. 

2.3.3.  СТАРЕНИЕ КОЛЬЧАТЫХ ЧЕРВЕЙ –

НИЗШИХ  ИЗ ВЫСШИХ БЕСПОЗВОНОЧНЫХ    

2.3.3.1. Дождевые черви и пиявки:

связь ПЖо со способностью к регенерации
Кольчатые черви заставляют более широко  взглянуть на связь между ПЖо и способностью к регенерации.
1. Некоторые сведения.

а) Среди кольчатых червей различают 

- многощетинковых (обитающих в морях), 

- малощетинковых (в почве, как дождевой червь, и в пресноводных водоёмах)  

- и пиявок.

б) При этом 

I. появляется ещё одно «белое пятно» в «пространстве» мейоза: есть утверждения, что у некоторых видов многощетинковых  размножение – только бесполое;

II. подавляющее же большинство кольчатых червей использует половой способ размножения, будучи либо раздельнополыми, либо гермафродитами;
III. многие виды из этого большинства способны и к бесполому размножению: так, дождевой червь может восстанавливаться из самых малых фрагментов своего тела;

IV. в то же время у пиявок способности к регенерации почти отсутствует; по крайней мере, из фрагментов пиявки целая особь не восстанавливается.

2. Регенерация и бесполое размножение.

а) Обратим внимание на то,  что высокая способность  к регенерации, по существу, означает и  способность к бесполому размножению:

- именно это констатировано нами для дождевого червя;

- и именно поэтому можно утверждать, что пиявки к бесполому размножению не способны.    
б) Связь же регенеративной потенции с ПКо – менее однозначна. Об этом, в частности, свидетельствует  следующее.

3.  
Опять – близкие, но разные.
а) С одной стороны, из вышеприведённых сведений видно: отчасти повторяется ситуация, подобная той, что была в случае планарий и коловраток (кстати, тоже червей и червеобразных). Опять близкие «родственники» резко различаются по регенераторным способностям, проявляющимся после ампутации части организма или его фрагментации.

б) Но, с другой стороны, на этот раз различия по ПЖ тех и других (при всём разбросе оценок) уже несколько  в пользу нерегенерирующих животных::

- ПЖ пиявок, несмотря на их неспособность к регенерации, составляет, по разным данным, 6, 10–12  и даже  25 лет;

- для дождевого же червя, при всех чудесах его регенерации, максимальную ПЖ оценивают в 5–6,  10 и, наконец, 16 лет.     

Постараемся осмыслить эти любопытные сведения..

4. Два очевидных заключения.

а) Так, обе пары червей свидетельствуют о том, что число генов, определяющих способность организма к регенерации, не очень велико. Это какая-то часть того относительно небольшого множества генов, по которому соответствующие «родственники» отличаются друг от друга.

б) А вторая пара червей демонстрирует, прежде всего, что ПЖо животного может и не зависеть от способности к регенерации. Как ни парадоксально, высокая способность к регенерации не отменяет старения и не гарантирует виду большую ПЖо. А о чём же свидетельствует эта способность?
5. Чем обеспечивается способность к регенерации?
а) При удалении части тела, в принципе, могут включаться два механизма (один, либо другой, либо сразу оба):

 - активация стволовых клеток, миграция их в область ампутации и здесь – размножение и дифференцировка в клетки, аналогичные утраченным,

- дедифференцировка клеток в области повреждения и далее – подобно стволовым:  размножение и дифференцировка.

б) Конечно, степень регенерации может различаться, что зависит от доли оставшейся части тела и потенций клеток, участвующих в процессе. У дождевого червя, как уже было сказано, соответствующие потенции клеток очень велики.

6. А что означает отсутствие регенераторных способностей? 

а) Отсутствие же способности к регенерации означает, что

- в организме нет истинно стволовых (тотипотентных) клеток,

- а более дифференцированные клетки не способны к дедифференциации.                                          
Именно это мы имеем у пиявок.

б) За счёт чего же они живут не меньше дождевых червей?

К сожалению, сделать определённое заключение (более конкретное, чем прозвучало выше; см. последний жирный курсив)  я не смогу: мало данных. Взамен предлагаю два возможных, попросту говоря, спекулятивных,  утверждения.         

2.3.3.2. Почему нерегенерирующие пиявки живут не меньше,

чем регенерирующие дождевые черви

1. На терпеливом осле ехать не хуже, чем на ленивой лошади.
а) I. Видимо, следует учитывать следующее обстоятельство. В отличие от коловраток, где рост тела строго ограничен, у пиявок рост продолжается в течение нескольких лет:  

- 2-3 года – медленный на «холоднокровной» пище (крови головастиков, мелкой рыбы, дождевых червей, улиток), 

- а затем – после перехода на тёплую кровь млекопитающих – более интенсивный и продолжительный (лет до 6).
II. Поэтому сказывается пусть не полный (недостаточный для поддержания бессмертия вида), но всё ж какой-никакой омолаживающий эффект митоза.
б) I. В случае же дождевого червя митотический потенциал (т.е. способность начать интенсивные деления) стволовых и (или) дифференцированных клеток, полностью используется, видимо, лишь при крупных механических повреждениях. А в обычных условиях общая митотическая активность всех клеток  сравнима с таковой у пиявок.    

в) Иными словами, медленные, но регулярные, митозы нестволовых клеток не меньше способствуют долгожительству, чем потенциальная способность стволовых и (или) других клеток к  интенсивным регенерационным делениям. 
2. Условия виноваты.

а) Другое обстоятельство, которое могло бы компенсировать «упущение» пиявок по части регенерации, состоит в том, что их условия жизни  сильно отличаются от таковых у дождевых червей.       

Действительно, как можно сравнивать (особенно в лабораторных условиях) высокопитательную пищу пиявок (кровь млекопитающих) и землю, из которой извлекает что-то дождевой червь, пропуская её через себя!

б) Этот простой аспект мы часто упускаем из вида, сопоставляя ПЖо близкородственных видов. В общем виде его можно сформулировать так. – 
Генотипы двух видов могут быть очень близкими, но если их небольшие различия обусловили приспособление животных к разным нишам и разному образу жизни, то это может весьма значительно влиять на видовые значения ПЖо. 
 Не это ли одна из причин того, что, например, обычные и летучие мыши так разительно отличаются по ПЖо?
3. Не сменить ли нишу и образ?
в) I. Поменять же образ и место жизни, чтобы увеличить ПЖо, видимо, в большинстве случаев непросто: биология вида уже привязана к чему-то одному.

 II. Так, перевести дождевого червя с земляной диеты на кровяную, я думаю, не удастся, и его ПЖо не повысится. 
III. Если прикрепить к обычной мыши лёгкий моторчик и крылья, вряд ли она станет жить столько же, сколько летучая. Поскольку какие-то ключевые параметры функционирования подстроены друг под друга, и поменять сразу все вряд ли возможно. 

б) Но можно ли достичь хоть каких-то позитивных сдвигов в ПЖо путём «исправления» условий жизни и «приучения» к ним животных? Не знаю. Могу только напомнить, что сходную идею в растениеводстве отстаивал небезызвестный Т.Д. Лысенко и осуществлял не менее известный И.В.Мичурин. 

в) Как бы то ни было, ещё раз повторю основную мысль: при сходном геноме большое влияние на среднюю ПЖо могут оказывать тот образ жизни и те условия, к которым приспособился данный вид.

2.3.4.  СТАРЕНИЕ РАКООБРАЗНЫХ    

ИЗ ТИПА ЧЛЕНИСТОНОГИХ 

а) Членистоногих обычно представляют как наиболее процветающий тип животных: во-первых, благодаря их немыслимому разнообразию, а во-вторых, ввиду крайней многочисленности.

б) Среди членистоногих выделяют классы ракообразных, насекомых, паукообразных и др. 

в) Трудно вообразить, сколь бесконечно велики и сколь «пестры» все эти «компании». Причём, количество выявленных видов внутри каждого класса стремительно растёт. Наиболее характерный пример: в 60-е годы прошлого века было известно около 800 тысяч видов насекомых; сейчас уже называют почти вдвое бóльшую цифру – 1,5 млн. видов. 

г) Так что у специалистов по биологии старения впереди ещё имеется кое-какая работа. Тем более, что сейчас на предмет старения или бессмертия исследованы лишь единичные виды членистоногих.

2.3.4.1.  Дафнии: зависимость ПЖо от температуры и 

«правильного» голодания 

1. Первое знакомство. 

а) Из ракообразных наиболее популярны среди геронтологов т.н. водяные блохи, или дафнии.  Но и то, мне не встретилось какой-нибудь серьёзной работы о старении дафний; всё изучение старения сводится к определению ПЖ при том или ином воздействии. Однако и на том спасибо!

б) Коротко замечу, что размножаются дафнии примерно так же, как коловратки (о чём я уже упоминал в п. 1.3.5.7). – 

I. Летом в популяции присутствуют только самки, размножающиеся путём откладывания партеногенетических (неоплодотворённых, летних) яиц.

II. А ближе к осени появляются самцы и участвуют в половом процессе. После чего самки откладывают зимние яйца с толстой оболочкой.
в) Интересны же дафнии тем, что они были среди тех первых животных, на которых изучалась зависимость ПЖ от температуры и частичного голодания.

2. Влияние температуры на ПЖо.

а) Мы уже сталкивались с тем, что гидры живут особенно успешно (так обозначим приписываемое им бессмертие) в узком температурном интервале, а вне его начинают проявлять признаки старения (п.1.3.5.5).

б) У дафний тоже есть температурный оптимум  (а у кого его нет?). 

I. Так, у одного из видов водяных блох ср-ПЖо достигает максимального значения при температуре окружающей среды Тmax = 15º С (рис. 2.1). Будучи холоднокровными, сами блохи имеют примерно такую же температуру.

II. При этом, в отличие от гидр, дафнии не прикидываются бессмертными, не испытывают терпение наблюдателей, не заставляют бесплодно ждать 4 года, а  даже при самой оптимальной температуре быстренько умирают – в среднем, через 14,3 суток. Правда, есть виды дафний, у которых средняя ПЖо в несколько раз выше.

в) При снижении температуры, как и при её повышении, срПЖо монотонно уменьшается; причём это происходит на широком интервале температур и, в конечном счёте, приводит к значительному снижению  срПЖо:  на концах интервала – примерно до 4 суток.  
3. «Оптимальная температура»
а) Как совместить этот график с известным трюизмом, согласно которому снижение температуры тела на 2–3° заметно увеличивает ПЖо?                         

Может быть, для холоднокровных животных вообще нелепо говорить об этом?

Но ведь говорят! Более того, данный эффект был одним из двух составляющих успеха при 10-кратном увеличении ПЖо у С.elegans (п. 2.3.2.1).

Так относительно какого нормального значения в эксперименте понижают температуру на 2–3°?
б) I. Под  нормальной обычно понимают температуру, при которой особи ведут наиболее активный образ жизни и наиболее успешно размножаются (причём, успешность определяется не только количеством, но и жизнеспособностью потомства).

II. Очевидно, для дафний такая оптимальная температура равна 15°С (пик на рис. 2.1) плюс 2–3°, т.е.  Топт  ≈ 18°С.     
в) А при Тmax = 15°С максимум  ПЖо сочетается с несколько меньшей активностью особей и меньшей плодовитостью.  По крайней мере, так это можно себе представить.                  
4. Голодание дафний.

а) На дафниях изучали второй – не менее известный, но, видимо, более доступный для человека – способ увеличения ПЖо – голодание.  

При правильной методике  голодания, а точнее ограничения питания (поскольку голодание вовсе не должно быть абсолютным!), срПЖо дафний значительно возрастает: на 25–40%, а подчас – и почти в два раза.      

б) О возможной интерпретации геропротекторного действия голодания здесь можно сказать не более того, что уже говорилось в п 2.3.2.1 для C.elegans:

- либо всё дело в том, что, чем меньше «топлива», тем меньше «огня»,  а значит и вредного  «дыма» (попросту говоря, метаболические процессы идут не столь рьяно),

- либо голодание – частный вид стресса (что, в общем, бесспорно), а лёгкий стресс идёт лишь на пользу.

2.3.4.2.  Дафнии и другие рачки: плодовитость 

как функция и как аргумент

1. Влияние температуры на плодовитость.
а) Вернёмся к влиянию температуры на жизнедеятельность рачков. Не на дафниях, а на рачках Scapholeberis aurita исследована зависимость репродуктивной функции от температуры40. 

б) Как оказалось, оптимальной для этой функции является температура 17-19°С, что совпадает с нашей оценкой оптимума для дафний – 18°С.

При такой температуре  рачки живут более 50 дней.

в) При повышенной температуре (27-28°С)

- примерно вдвое сокращается ср-ПЖо рачков, 

- но при этом и как бы увеличивается темп жизни: частота кладок яиц и, соответственно, появления новых генераций возрастают – самки откладывают яйца не через 3-4 суток, а через 2-3 суток.

в) Однако, не всё хорошо, что быстро:

- в ещё большей степени снижается среднее количество молоди, получаемое за одну кладку – с 18 до 9 экземпляров,

- и, в итоге, общая продуктивность самки оказывается ниже, в среднем, на 45-50%.

г) Но, вообще, это удивительно: при превышении оптимальной температуры аж на  10° сохранять репродуктивную активность – и на достаточно высоком уровне! Хотя это и соответствует широте диапазона температур,  в котором живут рачки (рис. 2.1).        

2.  Гаметогенез тормозит рост и приводит к старению?

а) И опять – к дафниям! Кроме иллюстрации влияния температуры и частичного голодания на срПЖо, они заставляют задуматься над связью между ростом тела, гаметогенезом и старением. Связь эта несколько напоминает концепцию Биддера (п. 1.2.2.1-6). 

б) I. Так,  у большинства видов дафний имеются два периода интенсивного роста:

  - первый – после вылупления из яйца,

  - второй – во время созревания (но не функционирования!) гонад. 

II. Когда же гонады начинают активно функционировать, рост особи значительно замедляется (хотя всё равно продолжается). 

III. Данный феномен, видимо,

- реализуется с помощью половых  гормонов, образуемых в гонадах, и (или)

- обусловлен конкуренцией роста и гаметогенеза за энергию и «строительный» материал. 

IV. Вскоре после окончания роста особи последняя погибает.

в) I. Это, действительно, хорошо укладывается в теорию Биддера: по ней, у животных с фиксированными размерами тела рост  ограничивается неким  ингибитором, который, однако, «увлекается» и тормозит все митотические деления подряд, что и означает важную часть старения. 

II. Только теперь уточняется природа «ингибитора»: это либо половые гормоны, либо целый процесс – гаметогенез, либо и то и другое вместе.

3. Гаметогенез тормозит рост, но не приводит к старению?

а). Однако есть и другие виды  дафний! В частности, такие, у которых, по сравнению с предыдущими видами,

- второй период роста вместе с созреванием гонад смещён в онтогенезе «влево» – почти вплотную к первому периоду или даже перекрывается с ним, 

- поэтому рост происходит быстрей и завершается  значительно раньше,

- половая функция тоже прекращается раньше обычного,

- однако продолжительность жизни остаётся примерно той же.

б) Эти факты не отменяют тормозящего влияния гаметогенеза на рост, но ставят под сомнение стимуляцию гаметогенезом старения. 

в) Хотя, вообще говоря, этот мотив – истощение организма интенсивным гаметогенезом – присутствует в литературе довольно часто (см., например, п. 1.3.5.5). И очень скоро он у нас опять возникнет.

В целом же, дафнии разочаровали: не оказалось у них какой-то изюминки, которая бы обращала на себя внимание.    

Что ж, поищем изюминки у других.

2.3.5.  СТАРЕНИЕ НАСЕКОМЫХ

ИЗ ТИПА ЧЛЕНИСТОНОГИХ. ДРОЗОФИЛА 
2.3.5.1. Насекомые и, в частности, тараканы:

тотальная постмитотичность и зависимость ПЖо от плодовитости

1. Переход в тотальную постмитотичность.

а) Напомню: насекомые – ещё один (кроме ракообразных, которых представляли дафнии) класс членистоногих.  

Огромное множество (1,5 млн. видов) насекомых объединяет, помимо ряда морфологических черт, также то, что они в своём онтогенезе проходят следующие стадии:

- развитие в яйце – эмбриональное развитие,

- фазу личинки – постэмбриональное развитие, сопровождаемое линьками – сбрасыванием старой кутикулы;

- фазу куколки (имеется не у всех: в этом случае личинки похожи на взрослую форму и называются нимфами), в куколке происходит метаморфоз;

- фазу имаго – взрослой особи.

б) Это важно потому, что на стадии имаго все клетки насекомого (кроме развивающихся гамет) – постмитотические, отчего невозможны ни замена каких-то из них, ни тем более регенерация  утраченной части тела. Имеет место, так сказать, тотальная постмитотичность. То, что мы уже встречали у коловраток (п. 1.3.5.7) и C.elegan (п. 2.3.2.1)..
в) Очевидно, данное обстоятельство не помешало благополучию и процветанию насекомых во всех уголках света.  

Но это – если говорить в целом о классе, отрядах, видах. А как обстоит дело с конкретными индивидуумами насекомых, как на них сказывается тотальная постмитотичность имаго?

2. а) Наиболее популярны среди исследователей дрозофилы – маленькие плодовые мушки. Мотивы привязанности первых ко вторым вполне прагматичны. ​– Небольшие размеры и неприхотливость дрозофил обуславливают 

- лёгкость их содержания (в одной пробирке с питательной средой развивается целый клон) 

- и такую же лёгкость воздействия на них всевозможными факторами.

б) Неплохо изучены также пчёлы. Они, конечно, не столь безобидны, как дрозофилы, но жажда мёда заставила человечество внимательно приглядеться к жизни, а значит и смерти, пчёл.  
в) Этими животными – дрозофилами и пчёлами – мы, в основном, и ограничимся, представляя класс насекомых. 
Но предварительно привёдём всё же некоторые сведения по другим насекомым.
3. Чемпионы по ПЖо среди насекомых – муравьи, жуки и тараканы! 

а) ПЖо насекомых, естественно, очень различны. Кроме того, как обычно, много сомнений вызывают значения т.н. максимальной ПСо.

б) На основе таких не очень надёжных данных (см. ссылки 2, 15, 17), можно составить следующий перечень «лидеров» по ПЖо среди насекомых:

        1. термиты (Neotermes castaneus)   –     даже более 25 лет,

        2. чёрный садовый муравей (Lacius niger)  –            19 лет,

        3.  земляной жук (Blaps gigas)                      –  более 10 лет,

        4. американский чёрный таракан                                                       

                    (Periplaneta americana L.)         –    чуть более 1 года.

в) Причём, Б.Стрелер (2) называл самым долгоживущим насекомым американского таракана  (точнее, самку этого таракана) – с тем скромным результатом, который приведён последним в списке. Но двое других авторов (15, 17) резко оттеснили таракана на задний план, показав всю незначительность его достижений на фоне муравьёв и даже жука.

4. К вопросу об истощении организма гаметогенезом.

И вот, как было обещано, мы вновь возвращаемся к этому вопросу.                                                                                                                                                                                                                                                                      

а) Голые факты.

Оказывается,  у самок того самого  оттеснённого от пьедестала  таракана,
- чем выше плодовитость, тем меньше средняя ПЖо ;

- в конечном счёте, при максимально возможной продукции яиц, срПЖо оказывается почти в 2 раза  меньше, чем срПЖо девственных (бесплодных) самок. 

II. Точно такое же снижение срПЖо (т.е. тоже в 2 раза) из-за откладывания яиц наблюдалось у бабочек.

б) Причина зависимости.

I. Этот эффект, скорей всего, объясняется истощением организма самки: для образования яиц расходуются компоненты не только пищи, но и тканей самого организма. 

II. Иными словами, питание является недостаточным, т.е., по существу, имеет место голодание, причём настолько чрезмерное, что достигается не увеличение ПЖо (п. 2.3.2.2), а, напротив, её сокращение. Причиной же голодания может быть

- либо недостаток пищи,

- либо недостаточная способность её усваивать.

III. Поскольку речь идёт о лабораторных животных, первое (недостаток пищи), пожалуй, можно исключить.

IV. Представляется, что эволюция просто «не позаботилась» об адекватной компенсации самкам этих насекомых их затрат на производство яиц. Да и зачем? Самок, несущих яйца, достаточно, яиц достаточно, для их развития самки не нужны; сколько произведут яиц – то и хорошо. 

5. Уметь надо. 

а) С другой стороны, иные насекомые: пчёлы, термиты, муравьи, – показывают, что при «правильной» постановке дела создаётся совершенно обратная ситуация. –

I. Самка, с феноменальной продуктивностью откладывающая яйца на протяжении весьма длительного времени, всё это время сохраняет свою массу и в целом живёт неизмеримо дольше, чем бесплодные самки.

II. Общая же масса отложенных ею за всё время яиц может превышать её собственную массу в сотни раз. Уметь надо. Как это у них получается, мы вскоре на примере пчёл и посмотрим.

б) Но в завершение этого пункта резюмируем: истощение самок яйцекладкой (впрочем, как и самцов – сперматогенезом) вовсе не является общебиологической закономерностью. 

Всё в этом отношении может быть по-разному. В частности, мы это  уже видели на примере дафний (п. 2.3.4.2).

2.3.5.2. Дрозофилы: 

кариотип и детерминация пола

1. Введение.

а) Существует около 1000 (!) видов дрозофил, но чаще всего делу науки служит вид Drosophila melanogaster. Средняя ПЖо для «диких» видов –  обычно в пределах  40–45 суток, для мутантных  видов – как правило, ещё меньше. 

б) I. Онтогенез включает полный набор форм – яйцо (чуть меньше суток), личинка (4 сут), куколка (4 сут), имаго. Как видно, от яйца до появления имаго проходит примерно 9 суток. И ещё через 2 суток самки способны уже нести яйца. 

II. Таким образом, минимальный временной интервал между соседними поколениями  составляет 11–12 суток.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   

б) Мы уже отмечали, чем привлекательны эти мушки, – лёгкостью  содержания и экспериментального воздействия. Все законы генетики были наиболее подробно изучены именно на них. 

в) Но это, в свою очередь, стимулировало исследование хромосом дрозофил. Что привело к открытию целого ряда уникальных явлений.

2. Как мало хромосом у дрозофил!

а) Геном дрозофилы включает примерно 13.600 генов, но все они сосредоточены в рекордно малом числе хромосом. – В ядре соматической клетки  дрозофилы – их всего 4 пары:

- 1-ая пара – половые хромосомы, у самок – 2 Х-, у самцов – Х- и Y-хромосомы,                         

- 2-я, 3-я и 4-я пары – аутосомы.

б) Да и среди этих хромосом одна половая (Y-) и обе хромосомы 4-й пары исчезающе невелики: в Y-хромосоме – всего 9-11 генов, в 4-й хромосоме – чуть меньше или чуть больше того. 

в) В результате, в диплоидном наборе у самцов – всего 5 полноценных хромосом трёх видов (Х, 2 и 3). Но и 8 хромосом (с учётом всех калечных и увечных) – тоже немного. У других животных, в т.ч. насекомых, хромосом обычно гораздо больше – в основном, от 10 до 50.

г) И получается, что всё немаленькое количество генов дрозофилы распределено фактически между тремя видами хромосом (Х, 2 и 3): на один вид – в среднем, примерно по 4400 генов.

3. Как странно определяется пол у дрозофил! Эффект дозы.

а) I. И с определением пола у дрозофил не просто, хотя они в этом не оригинальны: сходная ситуацяя –  у червячка C.elegans (п. 2.3.2.1). 

II. В обоих случаях имеет место т.н. эффект дозы. 

III. Говоря о червячке, мы лишь слегка коснулись этого эффекта. Сейчас же рассмотрим его подробней.

б) Y-хромосома с её 9-ю или 11-ю генами необходима лишь для обеспечения сперматогенеза у самцов, но не влияет на пол особи.

в) I. Пол же определяется соотношением между Х-хромосомой и набором аутосом, которое будем называть дозой Х-хромосомы:
- если  nX : nA = 0,5 , развивается самец (при отсутствии Y-хромосомы – стерильный);

- если  nX : nA = 1,0 ,  развивается самка.

II. Здесь  nX  – количество Х-хромосом в ядре соматической клетки, 

а   nA  – количество гаплоидных наборов аутосом.

г) I. Первому условию соответствует кариотип самца: (Х+Y) : 2A;      

второму условию  – обычный кариотип  самки:     2Х : 2А.

II. Но тут важно именно соотношение; поэтому нормальными самками являются особи и с иными кариотипами, но с тем же соотношением Х-хромосомы и набора аутосом, например,  3Х : 3А,   (2Х + Y) : 2A.                                                                   

д) Всё это и объясняет смысл термина «эффект дозы»:
- при половинной «дозе»  Х-хромосомы развитие идёт по мужскому типу,

- а при вдвое большей (единичной) «дозе» Х-хромосомы – по женскому типу.    

4. Кто такие «сверхсамки», «сверхсамцы» и интерсексы? 41
а) При скрещивании триплоидных самок (3Х : 3А), иногда встречающихся в популяциях мух, с нормальными по кариотипу самцами (ХY : 2А) появляются, помимо прочих, также особи с «неправильным» отношением nX : nA , т.е. отличным от 0,5 или 1,0.

б) Множество всех образующихся при этом кариотипов и их частоту легко найти, исходя из того, что 

- у триплоидной самки с равной вероятностью образуются яйцеклетки  четырёх типов:  2Х : 2А,    Х : А,    2Х : А   и    Х : 2А,

- а у  самцов – сперматозоиды двух типов:  Х : А    и    Y : А.

в) Очевидно, в потомстве окажутся особи с 8 вариантами кариотипа. Располагая их  по мере убыли отношения nX : nA , получаем таблицу 2.1.                    
Табл. 2.1. Эффект дозы у дрозофил
	Кариотип(ы)

nХX : nАA

	3Х : 2А
	3Х : 3А,

2Х : 2А,

(2Х + Y) : 2A
	2Х : 3А 

(2Х + Y) : 3A
	(X + Y) : 2A
	(X + Y) : 3A

	Отношение

nX : nA
 
	3 / 2  = 1,5  
	1,0
	2 / 3 ≈ 0,67
	1 / 2  =  0,50
	1 / 3 ≈ 0,33

	Фенотип
	«Cверх-

самка»
	Нормальная

самка
	Интер-

сексы
	Нормальный

самец
	«Сверх-

самец»


г) Она показывает, что 8 вариантов кариотипа укладываются в 5 вариантов отношения nX : nA , которым соответствуют 5 вариантов фенотипа. Среди последних –

- 2 обычных – нормальные самки и самцы (с «дозами», соответственно, 1,0 и 0,5)    

- и 3 необычных фенотипа:

     • «сверхсамки» – при избыточной  «дозе» Х-хромосомы (выше 1,0),

     • интерсексы, чья «доза» находится между 1,0 и 0,5,                 

     • «сверхсамцов» – при очень низкой «дозе» Х-хромосомы (ниже 0,5 – «дозы» нормальных самцов).

д) При этом у «сверхсамок» чрезмерно развиты яичники, ненормально выражены другие признаки пола.

У интерсексов – смешанное проявление женских и мужских половых признаков.

«Сверхсамцы» могли похвастаться гипертрофированными половыми признаками, но при этом были стерильны – несмотря  на присутствие Y-хромосомы.

5. И как измеряется «Х-доза»?
а) Принцип распознавания «дозы» Х-хромосомы весьма прост. Всё сводится  к образованию комплекса между специальными белками: одни из этих белков кодируются Х-хромосомами, другие – аутосомами. 

В зависимости от количества Х-хромосом и аутосом, соотношение белков в комплексе окажется либо 1:2 (у самцов), либо 2:2 (у самок).

б) Далее комплексы участвуют  в формировании транскрипционных факторов. Сильно упрощая, можно сказать, что неполные комплексы (вида 1:2) в конечном счёте активируют гены мужского фенотипа, а полные комплексы – гены женского фенотипа.
2.3.5.3. Дрозофилы: 

влияние пола, кариотипа и мутаций на ПЖо
1. Пол и ПЖо.

а) Итак, доза Х-хромосомы определяет пол дрозофилы. А влияет ли, в свою очередь, пол  мушек на их  ПЖо?
б) Похоже, в целом, нет. По крайней мере, у особей дикого типа.  Так, Б. Стрелер (2) приводит следующие средние значения ПЖо  (в сутках) (табл. 2.2).

                      Табл. 2.2. Значения ПЖо  дрозофил
	
	Самцы
	Самки

	Дикий вид D.melanogaster
	38
	40

	Разные 

типы 

мутантов
	Black  

Vestigial  

Bvg
Purple
Speck
	41

14

16

27

46
	40

20

24

21

38


в) Как видно, у дикого типа и мутантов Black самки и самцы почти не различаются по ср-ПЖо. Некоторая зависимость от пола выявляется у ряда других мутантов, причём 

- в одних случаях (Vestigial и Bvg) более живучими оказываются самки, 

- а в других ​(Purple и Speck) – самцы.

2. Кариотип и ПЖо. Трисомия.

а) Триплоидные самки тоже живут, в среднем, столько же,  сколько и диплоидные. Хотя это и не очень понятно.  Всё-таки, казалось бы, лишние «дубликаты»  хромосом должны повысить общую устойчивость  организма. 

б) Значит, дело не в «вале» хромосом. Действительно, в противном случае полиплоидия была бы универсальным средством замедления старения. 

в) Можно подумать, что из всех трёх аллелей любого гена функционирует только одна, две другие  необратимо блокированы. Но тогда надо делать исключение для белков того комплекса, соотношение компонентов в котором  определяет пол особи.  
3. Кариотип и ПЖо. Интерсексы.

а) I. Но вот у интерсексов ср-ПЖо уже вдвое меньше, чем у нормальных особей.  

II. Это чрезвычайно интересно. Ведь у интерсексов (см. табл.2.1), например, типа (2Х + Y):3А, количество ни Х-хромосом, ни аутосом  не является критически малым.   

III. Единственно, что «неправильно», – это отношение числа  Х-хромосом к числу аутосом. А данное отношение  опознаётся клетками мушки по составу вышеупомянутого комплекса. 

б) Надо полагать, допустимыми являются только те два состояния комплекса (типа 1:2 и 2:2), о которых мы говорили выше. И они различаются, как известно, лигандами, с которыми взаимодействуют, что, в конечном итоге, определяет пол особи.

в) I. У интерсексов же образуется комплекс типа 1:2 и  остаётся избыток тех и других компонентов в соотношении 1:1. 

II. Возможно, комплекс 1:1 тождествен  комплексу 2:2. Тогда в клетках будут функционировать одновременно комплексы и мужского, и женского фенотипа.

III, Наложение (а возможно, и «сшибка») двух разнонаправленных регуляторных процессов, запускаемых этими комплексами, и является, в наиболее общем виде, причиной  снижения ПЖо.

г) Возможно, в определённых направлениях эти процессы даже суммируются. Так, поглощение СО2, свидетельствующее об интенсивности  метаболизма, у интерсексов значительно (в полтора–два риза) выше. Уже это, по Рубнеру (п.1.4.4.2), должно пропорционально уменьшать  ПЖо.

д) I. Но, кроме того, видимо, сказывается и снижение защитных сил организма. Действительно, кривая смертности интерсексов является экспоненциальной (А-вариант, см. рис.1.7.), тогда как у «нормальных» мушек она выражается К-вариантом (см. п. 1.6.3.1 и рис.1.10,а).
II. Правда, с точки зрения мечтательных энтузиастов, экспоненциальное падение численности популяции означает,  что старения нет и особи потенциально бессмертны. Но применительно к интерсексам и к ситуации в целом такой вывод звучит смешно. 

III. В п. 1.6.2.2 приводились другие, более подходящие здесь интерпретации  А-варианта. Скорее всего, интерсексы настолько чувствительны ко всему, что умирают не от возрастных изменений, а от случайных вредных воздействий умеренной интенсивности, которые легко преодолеваются нормальными особями.                             

4. Мутации и гены.

а) I. К снижению ср-ПКо приводят не только нарушения кариотипа, но и многочисленные мутации. Так, например, в фигурировавшем выше списке из пяти мутантов три (Vestigal, Bvg, Purple)  демонстрируют значительное уменьшение ПЖо.
II. У большинства этих и прочих мутантов изменены лишь один-два, два-три, максимум 5 генов. Это в очередной раз говорит о том, что значительные различия животных по ПЖо могут быть обусловлены всего несколькими генами.
б) I. Но есть в генотипе дрозофил и гены, воздействие на которые приводит к увеличению ср-ПЖо. Это 

- т.н. «гены старения» (п. 1.4.2.5), например, ген INDY и  InR , где к желаемому эффекту приводит  выключение гена,

- и т.н. «гены жизни» (п. 1.4.2.6),  например, ген Msr A  и ген  dDnvt2,  где для увеличения ПЖо требуется повышенная экспрессия гена.    
II. Три из этих генов были приведены в табл. 1.7 и рассмотрены в последовавшем за таблицей тексте. Но самым знаменитым  является как раз не включённый в табл. 1.7 ген  INDY  (от англ.: I-m not dead yet, т.е. Я ещё не умер).

III. Он не был включён потому, что не слишком известен механизм его действия.  Скорее всего, как и в случае гена InR,  речь идёт о регуляторном пути, контролирующему усвоение питательных веществ. 

IV. Как бы то ни было, мутация INDY привела к почти двукратному увеличению ПЖо дрозофил: с 37 до 71 суток.         
2.3.5.4. Дрозофилы: особые состояния хромосом 

1. Две особенности.

а) Я уже говорил, что дрозофилы пользуются громадной популярностью среди исследователей. И назвал в качестве причины лишь то, что они удобны для изучения.

б) Но были и другие причины. В иные моменты своей жизни дрозофилы приоткрывают тайну того, как устроены и как работают хромосомы. Они будто подносят сильное увеличительное стекло к своим хромосомам: мол, смотрите, как тут и что.     

в) Я имею в виду два феномена.

I. Первый  – это гигантские политенные  хромосомы.42 Таковы хромосомы в слюнных железах личинок дрозофилы. Повторю, именно в слюнных железах, и именно личинок.  

II. Второй феномен – хромосомы в виде ламповых щёток. Такой вид  имеет Y-хромосома в развивающихся сперматоцитах –  в продолжительной профазе первого деления мейоза.

г) Видимо, оба эти эффекта не имеют прямого отношения к старению. Но игнорировать их, говоря о дрозофилы, было бы неправильно. Поэтому очень кратенько остановлюсь на названных эффектах.
2. Политенные (многонитевые) хромосомы: общее об уникальном.

а) Подобные хромосомы встречаются также у некоторых других насекомых из того же отряда двукрылых, что и дрозофилы. Причём, не обязательно в слюнных железах. Но и почти всё – больше ни у кого, не считая определённых клеток семян растений.

Тут есть предмет для удивления. Природой созданы такие уникальные структуры, как гигантские хромосомы, – и эти шедевры фактически нигде не повторяются, не воспроизводятся, не используются.

б) Гигантские хромосомы образуются в результате серии  из нескольких (9–10) репликаций хромосом – без других элементов митоза.

После 10-ти репликаций в одной хромосоме оказывается  210  =  1024 хроматиды, каждая из которых содержит, как обычно, одну молекулу ДНК и соответствующие белки. Все хроматиды 

- расположены параллельно оси хромосомы,

- всегда находятся в интерфазном состоянии 

- и к большей конденсации не способны.

Поэтому и сами клетки с политенными хромосомами неспособны к делению.

в) Назначение политенизации – увеличить количество копий генов, чьи продукты необходимы для образования кокона. Заодно возрастает  число и прочих генов.

По существу, данное явление – предельный случай амплификации генов.            

3.  Политенные хромосомы: книга жизни.         

а) Для исследователей политенные хромосомы чрезвычайно интересны тем, что даже под световом микроскопом  имеют вид лент со множеством поперечных тонких полос  (дисков). Расположение дисков – нерегулярное и для каждой хромосомы – своё.

Очевидно, в дисках хроматиды упакованы более плотно, чем между ними.

б) Тем не менее, гены локализуются именно в дисках: раньше считалось – по одному на диск; теперь ясно,  что на одном диске – несколько генов.

в) Мало того, можно видеть, какие группы генов активны на данной стадии развития личинки. В области активных генов образуются т.н. пуфы – вздутия и без того толстой хромосомы. Причина – деконденсация в этих локусах всех её хроматид.

По мере созревания личинки спектр пуфов в клетках слюнной железы закономерно меняется.

г) Лучшей услуги молекулярным биологам и генетикам Природа, пожалуй, не оказывала.

4. «Игрушечная» Y-хромосома.

а) И, расщедрившись от своего главного подарка, Природа в придачу подкинула с теми же дрозофилами ещё небольшой презент – маленькую Y-хромосому. 

В ней – всего 9 (по другим данным,, 11) генов,  но транскрипция их выявляется (при электронной микроскопии) в виде пяти петель, отходящих в строго определённых местах от оси хромосомы. Такая структура имеет вид  ламповой щётки.

б) Функционируют же эти гены только в сперматогенных клетках, начиная с профазы первого деления мейоза (т.е. в сперматоцитах I и в ранних сперматидах).

I. По крайней мере, 6 генов Y-хромосомы необходимы для сперматогенеза. 

II. Ещё три гена кодируют рРНК и составляют bb- (bobbed)-кластер, повторяющийся десятки и сотни раз. Эти кластеры формируют  в сперматоцитах ядрышковый организатор одного из ядрышек.

III. Кроме того, в bb-области находятся последовательности ДНК, участвующие в конъюгации с Х-хромосомой в процессе столь любезного нам мейоза.

в)  Что касается петлеобразования,  то, вероятно, это общее свойство хромосом сперматоцитов и ооцитов у всех или у большинства животных. Везде в профазе мейоза между конъюгирующими гомологичными хромосомами образуется синаптонемальный комплекс, от оси которого отходят петли с нуклеосомной структурой (п. 1.3.32).

Но эти петли столь многочисленны  и невелики по размеру, что обычно не замечаются. «Игрушечная» же Y-хромосома дрозофил позволяет разглядеть  организацию мейотических хромосом почти что в первозданном виде.
2.3.5.5. Дрозофилы: чувствительность

к различным  воздействиям
На фоне таких ярких фрагментов в портрете дрозофил, как политенные хромосомы и хромосомы типа ламповых щёток, таких, как «эффект дозы» при определении пола и  мутации,  удлиняющие  ПЖо, – на этом блестящем фоне зависимость ПЖо от обычных воздействий кажется вполне заурядной. 

Но и здесь есть свои маленькие «изюминки».

1. Температура.
 а) Оптимум. Оптимальная температура для дрозофил – видимо, 25°С. 

Напомню: критерием оптимума мы договорились считать не ПЖо, а функциональные возможности организма и, прежде всего, репродуктивную функцию. 

Эта температура также оптимальна для развития яиц и последующих стадий созревания – в плане жизнеспособности будущих взрослых особей.

б) Термосенсор.43 Одна из «изюминок» состоит в том, что у дрозофилы 

- есть специальный механизм определения температуры и, что совсем необычно, 

- локализуется он не на периферии  (в рецепторах внешних покровов), а в  мозгу, который, по некоторым оценкам, содержит  у мух  ни много ни мало 250.000 нейронов.. 

В этом множестве клеток находятся четыре (!) нейрона, а в их мембране – специальный ионный канал, который и является термосенсором. 

Видимо, он функционирует лишь при температуре, близкой  к оптимальной для развития яиц. Именно в подходящих местах с такой температурой  самка и откладывает яйца.

в) Влияние на продолжительность развития и жизни. Температура  существенно влияет на  продолжительность как развития  дрозофил, так  и последующей жизни имаго  (табл. 2.3). 

Табл. 2.3. Влияние температуры на продолжительность развития и жизни имаго 

у дрозофил

	
	Развитие

(яйцо, личинка, куколка)

Сутки
	Имаго

ср-(ПЖо),  

сутки
	Сумма,

сутки

	Высокая  (31°С)
	8
	34
	42

	Оптимальная (25°С)
	9
	40-45
	50

	Умеренно низкая (16°С)
	26
	59
	85

	Низкая  (10°С и ниже)
	?
	Оба показателя снижаются


Как видно, при понижении температуры (по сравнению  с оптимальной) оба эти показателя вначале значительно увеличиваются (после чего – снижаются), а при повышении температуры – сразу уменьшаются.  

г) Отсюда, в частности, следует, что, как и у многих других животных, максимум ср-ПЖо достигается при другой (меньшей) температуре (здесь – около 16 °С), чем та, которая оптимальна для развития и жизни (в данном случае – 25 °С). 

д) Это объясняют44 тем, что, 

- хотя при уменьшении температуры тела скорость ферментативных реакций (в т.ч. имеющих защитное значение) понижается,

- неферментативные повреждающие процессы замедляются ещё больше.
2. Плотность популяции и голодание личинок.

Здесь особых «изюминок» не обнаружилось.  Простые вещи.  
а) I. Как я уже говорил, дрозофил выращивают в пробирках с питательной средой. По мере размножения мух им в пробирке становится всё тесней и тесней. 

II. Вначале это никак не сказывается на параметрах развития и жизни. Но при высокой плотности личинок появляется  ряд зависимостей:

- развитие продолжается дольше,

- образующиеся имаго меньше по размеру и живут дольше.

б) Естественней всего считать, что  все эти эффекты обусловлены возникающим дефицитом питательных веществ, т.е. умеренным голоданием личинок.

Разумеется, всему есть предел, и при сильном недостатки пищи или прекратится развитие личинки, или выведется нежизнеспособное имаго.

в) В то же время существуют данные иного рода. По ним, получается, что        умеренное голодание личинок дрозофилы приводят к замедлению развития лишь самих личинок, но не влияет на ср-ПГо имаго.

И даётся обоснование: дескать, имаго (совокупность всех его клеток, кроме нервных и половых) развивается  из клеток т.н. имагинального диска, который формируется ещё в яйце, а на стадии личинки не функционирует, пребывая в состоянии покоя. Поэтому личиночные события не оказывают прямого влияния на  последующую жизнь имаго.             
г) Мне это не кажется убедительным: на стадии личинки имагинальный диск становится более выраженным, да и без того всё равно важно, сколько строительного материала сумела подготовить личинка.           

3. Особое отношение к радиации.

а) А здесь – ещё одна «изюминка», последний привет от дрозофил. 

Суть дела – необычайно высокая устойчивость этих мушек (и, как утверждается, также многих других насекомых) к радиации.  Или, что то же самое, низкая чувствительность к радиации. Граничащая с полной бесчувственностью.

б) Так, ежедневное облучение мух опасными для человека дозами (1,5–3,0 или даже 5,0 килоРентген, кРг) ведёт не к сокращению ПЖо, а наоборот, к увеличению ПЖо на 30%.
И лишь при дозе 40 рад наблюдается сокращение ПЖо насекомых.       
в) I. Что означают эти рентгены и рады? – Напомню два понятия:

- доза облучения (изм. в рентгенах, Рг) – это лучистая энергия, падающая на единицу массы объекта,

- и поглощённая доза (изм. в радах и Грэях) – энергия излучения, поглощённая единицей массы объекта.

II. За 1 Рг принимается доза, под действием которой  в 1 см3  сухого воздуха образуется 2,08∙109 пар ионов. 
III. Аналогично,  1 рад – доза, поглощённая при падении на объект дозы в 1 Рг при условии 100%-ного поглощения.   

г) I. Поскольку же обычно поглощается не всё излучение, то, вообще говоря, нельзя сравнивать результаты экспериментов, выраженные в рентгенах и в радах.

II. Но обычно для биологических объектов  поглощение составляет 85÷ 95%. Т.е. падению, например, 5 кРг   соответствует поглощение  4,25÷4,75 рад.

4. Возможные объяснения.
а) Отсюда можно было бы предположить, что для насекомых 

- доля поглощаемой энергии (например, из-за наличия хитинового покрова) значительно ниже 85%, 

- и этим объясняется их парадоксально низкая радиочувствительность.​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​​

 Но это представляется маловероятным.

б) Другие, более вероятные, объяснения.

I. Во-первых, отсутствие  у насекомых митотических клеток, которые у млекопитающих являются наиболее чувствительными к облучению объектами .

II. Во-вторых, кратковременность существования дрозофил и прочих насекомых, отчего у них не успевает развиться лучевая болезнь.

III. В-третьих, более простая организация насекомых. Например, мозг человека неизмеримо сложнее мозга дрозофилы. А сложный инструмент, как обычно считается, легче повредить, чем простой. Хотя это отнюдь не бесспорно.

На этом мы заканчиваем с дрозофилами, и сейчас нас ждут пчёлы.
2.3.6.  СТАРЕНИЕ ЧЛЕНИСТОНОГИХ 
ИЗ КЛАССА НАСЕКОМЫХ. ПЧЁЛЫ 
2.3.6.1.  Пчёлы и др.: приоритет нейронов в старении 

В биологии пчёл – множество интересного как в чисто познавательном плане, так и применительно к нашим геронтологическим проблемам. Собственно, отделить одно от другого далеко не всегда возможно. Поэтому нам придётся  хотя бы бегло познакомиться и с пчелиным «укладом жизни». 

Однако вначале отметим тот важный момент, в котором пчёлы как раз не выделяются, а подтверждают, видимо, достаточно общую тенденцию.

1. Нейроны всегда – «крайние»!

а) У млекопитающих. 

Если в организме постмитотическими невозобновляемыми клетками являются лишь нейроны и кардиомиоциты, вполне естественно видеть в гибели, прежде всего, этих клеток первопричину старения.   Так обстоит дело, например, с млекопитающими.

 б) У пчёл. I. Но у насекомых на стадии имаго все клетки – постмитотические, т.е. находятся в равном положении. Тем не менее, у медоносных пчёл старение и смерть связывают опять-таки с нейронами (см. ссылку 15):

- их количество в мозгу рабочих пчёл за 8 недель уменьшается на 30–35%,

- а в оставшихся нейронах наблюдаются дегенеративные изменения. 

Естественный результат обозначается как «церебральная смерть».

II. Вообще же у пчелы – около 1 млн. нейронов, что на пять порядков меньше, чем у человека, но в 4 раза больше, чем у дрозофилы.

в) У планарий.

I. Можно вспомнить также, что у планарий (пп. 1.3.5.6 и 2.3.1.2) в головной области находится нервный ганглий, клетки которого могут образовываться  de novo, так что и здесь было формальное равенство возможностей.

II. Однако эта область планарии стареет быстрей, чем прочие, а фрагменты, содержащие  нейроны узла, обладают меньшими регенерационными возможностями, чем хвостовые сегменты.   

г) I. Таким образом, мы перечислили три ситуации:

- нейроны,  как и другие клетки, могут замещаться новыми клетками,

- нейроны, как и другие клетки, не могут замещаться новыми клетками,

- нейроны, в отличие от большинства других клеток, не могут замещаться новыми клетками.

II. И в каждой ситуации нейроны оказываются «крайними»: 

- они представляют собой то узкое место, которое-то и обусловливает пределы возможной жизни.  

2. И в чём же особенность нейронов? 

а) I. Если это так, то должны существовать какие-то обстоятельства, выделяющие нейроны из совокупности всех клеток. 

II. Наиболее известным из таких обстоятельств является непрерывное скачкообразное изменение трансмембранного потенциала, создающее переменное электромагнитное поле. Чем больше нервных  клеток в мозгу, тем мощнее суммарное поле.

б) Чтобы не придумывать новых сущностей, можно пока допустить, что именно беспрестанное нахождение нейронов в таком поле и есть дополнительный фактор старения мозга. Который усиливает многие спонтанные процессы, повреждающие структуры клетки.

в) Нечто подобное можно сказать и о кардиомиоцитах. Т.е., обобщая, возбудимые ткани стареют быстрее прочих.       

Теперь обратимся непосредственно к «жизни пчёл».

2.3.6.2. Пчёлы: радикальная зависимость ПЖо имаго 

от статуса особи в семье            

1. Распределение функций в пчелиной семье.

а) I. У пчёл существует яркое деление «общества» на «касты». В колонии пчёл (т.е. в рое, или семье) – одна матка, несколько сот гаплоидных самцов (трутней) и десятки тысяч рабочих пчёл, каковыми являются диплоидные стерильные самки. 

II. В данном случае диплоидный набор (у матки и рабочих пчёл) включает 32, а гаплоидный (у трутней) – 16 хромосом.

б) Получается, что единственной в  семье самкой, дающей потомство, является матка. Если она оплодотворена, то интенсивно откладывает яйца:

- оплодотворённые, из которых развиваются новые матки и рабочие пчёлы, 

- а также неоплодотворённые, развивающиеся  в трутней.  

в) Рабочие же пчёлы по выполняемой на данный момент функции подразделяются  на «кормилиц», «слуг», «стражей»  и «добытчиков». Правда, представления о порядке формирования этих групп не вполне однозначны. 

2. О смысле жизни.
а) I. Но в целом смысл жизни всей семьи заключён  в одном: произвести потомство, затем – ещё больше  потомства (путём роения, т.е. образования новых семей – роев), потом ещё – и т.д. А для этого нужно

- оплодотворить молодую матку  (ценой жизни нескольких трутней, – правда, скорее всего, не своих, а «соседских», – но в обмен на жизни нескольких своих),

- обеспечить матку всем, что ей необходимо для непрерывной яйцекладки,

- обеспечить условия для развития яиц (через стадии личинки и куколки) в очередное поколение молодых пчёл всех «каст».

А новые пчёлы опять с пчелиным (муравьиным) упорством займутся тем же самым. Жить, так  сказать, в своё удовольствие они не успевают. Может быть, только трутни могут себе позволить слегка расслабиться.

б) Конечно, тот же стимул – и у других организмов; через него реализуется то, о чём говорит первый тезис концепции «АНЕРЕМ» (п. 1.3.2.1). 

Но у пчёл и подобных им общественных животных  это организовано так явно, так демонстративно, с таким жёстким распределением ролей, что видно:

- пчёлы появляются на свет не для того, чтобы пожить и оставить потомство,

- а исключительно для того лишь, чтобы оставить потомство, да и то  – не своё, а так сказать, общественное. На то, чтобы «пожить», времени не отводится.   

 в) И, в соответствии с этим жёстким распределением функций, продолжительность жизни для названных выше групп резко различается. По крайней мере,  многие источники сходятся в следующем.

3.  Арифметика жизни матки.

а) Матка живёт несколько (до 5) лет. 

б) I. Поразительная вещь: она оплодотворяется лишь в «ранней молодости» – на 10–12-й день после освобождения из ячейки, спариваясь вне улья, в воздухе с 8–10-ю трутнями.

II. И затем сперматозоиды до 5 лет хранятся в её семяприёмнике, не теряя своей «товарности»!  На каждое оплодотворяемое яйцо (которое как раз к тому моменту успело провести два быстрых редукционных деления мейоза и проходит по непарной части яйцевода) капается маленькая капелька с 7–8-ю сперматозоидами. Один из них проникает в яйцо. 

в) Арифметика этой экономии такова:

- в результате спариваний в матке запасается примерно 8 млн. спермиев,

-  их хватает на оплодотворение около 1 млн. яиц,

- в лучшие годы матка за год откладывает до 200 000 яиц.

 Как раз за 5 лет они и должны были бы израсходоваться.  Так что у пчёлиной матки – на учёте каждый сперматозоид. Не как у людей, где расходуются миллионы спермиев ради оплодотворения одного ооцита II.  

4. ПЖо остальных членов семьи.                 

а) У рабочих пчёл ПЖо на один-два порядка меньше, чем у матки, и зависит от времени года и рода деятельности:  

   - летом, в пик мёдосбора, пчёлы-«добытчицы» живут всего 4–6 недель,

   - пчёлы, появившиеся ближе к осени и не израсходовавшие свой жизненный потенциал, зимуют в улье, так что их ПЖо достигает нескольких месяцев,

   - некоторая категория пчёл, которая никогда не вылетает на «полевые работы», занимаясь лишь «внутренними» делами, живёт, как полагают, 6-10 месяцев.

б) Наконец, трутни погибают не от старости: они погибают

- либо сразу после спаривания с молодой пчелой-маткой (что, как уже сказано, происходит в воздухе, в полёте, и длится всего несколько секунд), 

- либо (если не участвовали в спаривании) осенью, когда рабочие пчёлы перестают кормить трутней и потом, ослабевших от голода, выталкивают из улья на мороз.

Так что больше 2–4 месяцев трутни обычно не живут.
5. Заложники своей судьбы.           

а) Сделаем лирическое отступление. Обратим внимание на то, как романтична и одновременно трагична  жизнь трутней. Она была бы вполне достойна пера Дюма и Шекспира.

б) I. Действительно, представьте картину: молодая матка показывается в воздухе возле кружащейся над «Поляной встреч» стайки трутней. 

II. Аромат её феромонов достигает их чувствительных усиков, и вот уже в погоню за маткой мчится кавалькада рыцарей. Они соревнуются между собой за право умереть близ её ног. Буквально. Они борются за право внести свой вклад в будущее пчелиного рода. 

III. Это право достаётся самому-самому лучшему из них. Он настигает матку, цепляется сзади передними лапками за её тельце, – и тут же, в полёте, исполняет          своё высший долг. После чего, через  секунды, бездыханным падает на землю.        

в) Что ж остальные? – Пробуют повторить подвиг товарища. При неудаче – ещё несколько дней летают на «Поляну встреч» и ждут своего шанса достойно умереть. 

Но трутней – много, шансов – мало. И неудачники, в конце концов, теряют надежду. Понуро сидят они в улье, где их из жалости (и на всякий случай!) подкармливают ещё какое-то время, а потом.... Что потом, мы уже знаем: жестокосердие сестёр, голод, холод и смерть на улице, вне дома...

Ладно, утёрли слезы. Пошли дальше.
2.3.6.3. Пчёлы: осмысление радикальных различий ПЖо 
пчёл одной семьи

1. Невзирая на родственные связи...

а) Всё вышесказанное означает, что в пчелиной семье все тысячи рабочих пчёл (а в иные периоды и новая матка) являются родными или сводными сёстрами, имеющими общую мать. Отцов же на них на всех могло быть, как я уже говорил,  около десяти. Но и отцы нередко – гаплоидные сыновья нынешней или предыдущей матки»! 

Правда, матка в брачный период довольно далеко улетает от своего улья – видимо, для того, чтобы встретить чужих трутней. Это предотвращает вырождение популяции. По той же причине и в пчеловодстве обычно организуют спаривание матки с трутнями другой семьи.

б) Но это не меняет того,  что диплоидные сёстры, а также их мать или тоже сестра (новая матка), гаплоидные братья, – все они имеют одинаковый или весьма близкий генотип,  все они – ближайшие кровные родственники!  

в) И при этом они резко отличаются друг от друга

- по морфологии  (например, матка раза в 1,5–2 крупнее, у неё хорошо развиты яичники, но относительно коротки крылья... и т.д.),

- по инстинктам поведения

- и, как мы уже видели, по ПЖо .

2. Уникальность ситуации.

а) I. Конечно, можно сказать, что и у людей ПЖо варьирует от  0–1 года до 90-100 лет.  Т.е. тоже может различаться на 1–2 порядка.     

II. Но у людей гибель в течение первых лет жизни – неестественна, это – следствие  врождённой аномалии или инфекционной болезни.         

б)  У пчёл тоже бывают болезни. Однако выше речь шла о вполне здоровых пчёлах. И вот у таких здоровых пчёл, да ещё – близких родственников (!), – ПЖо может составлять 4-6 недель, 6-8 месяцев и 3-5 лет. В зависимости от статуса в семье.

в) Получается, что геном пчелы содержит программы не одного, а трёх или более направлений развития. И у каждого направления – свои детали морфологии, своё поведение, своя ПЖо.

Пожалуй, подобное встречается не так часто. Если вообще ещё где-то встречается.

3. Программы старения?

а) I. Когда видишь слово «программа», сознание сразу услужливо подставляет слово «старения». Так же и здесь – возникает иллюзия, что речь должна идти непременно о программе старения, даже больше – программе полного онтогенеза  – от яйца до последней минуты жизни пчелы.

 II. Иллюзия подкрепляется соображением: геном-то ведь у всех диплоидных пчёл – почти одинаковый. Поэтому, вероятно, и впрямь – дело не в его повреждениях, а в программе старения. Именно она, а не состояние генома, определяет ПЖо.

4. Не скажите...

– Не скажите, – отвечу я. И тому будут два основания.

а) Во-первых, разные направления развития могут предполагать и разные скорости накопления повреждений – в зависимости от степени напряжения  и функциональных, и защитных систем.

б) I. Во-вторых, имеются экспериментальные свидетельства, что с ПЖо пчёл чётко коррелирует содержание в их клетках вителлогенина.  
Это белок,  участвующий  в формировании желтка яиц, но по совместительству  – мощный протектор, защищающий клетку от окислителей и свободных радикалов.

II. Так что в клетках матки, где вителлогенина, по определению (в связи с интенсивной продукцией яиц, а значит, и желтка), особенно много, «плохие парни» (радикалы и окислители) во многом укрощены, и дефекты накапливаются медленно.

III. В клетках же пчелы-добытчицы, где вителлогенина мало, скорость повреждения ДНК и других структур – высокая.

в) И вот это, действительно, определяется программой, но той же самой, которая задала направление развития.

г) I. А как быть с тем, что  и среди рабочих пчёл тоже нет однообразия в значениях ПЖо:  4-6 недель жизни «добытчицы» и 6-8 месяцев – какой-нибудь «придворной дамы»?

Видимо, здесь программа развития  имеет какую-то развилку: в одном варианте – признаки указанной дамы и среднее содержание вителлогенина, в другом – инстинкты «добытчицы» и низкое содержание того же белка.

5. а) Тогда возникает вопрос: а каким образом организм (начиная с яйца) узнаёт, по какой программе развиваться?

б) Очевидно, всё решается условиями развития и последующей жизни. И это не менее увлекательная часть рассматриваемого феномена.

2.3.6.4. Пчёлы: механизмы радикального изменения ПЖо имаго 

1. Дифференциация яиц по будущим условиям развития.

 а) I. Пчёлы строят для выведения потомства ячейки нескольких типов: 

- для  оплодотворённых яиц – крупные (т.н. маточники) и вдвое меньшие (для рабочих пчёл), 

- для неоплодотворённых яиц – примерно промежуточные по величине.

II. В ячейку матка откладывает лишь по одному яйцу.

б) Причём, если матка собралась положить яйцо в среднюю по размеру ячейку, яйцо не оплодотворяется, а если – в крупную или маленькую, яйцо оплодотворяется.

Как ей удаётся так тонко и точно регулировать оплодотворение? Конечно, она сама этого не знает.

в) Дело же в следующем. Мы уже говорили, что, когда очередное яйцо проходит по непарной части яйцевода, из семяприёмника матки на него падает микроскопическая капелька спермы.

Но для этого должен открыться специальный клапан, и происходит это только при определённом положении матки. 

А положение вынужденно определяется размером ячейки. –

I. Над ячейкой среднего размера поза матки такова, что  клапан между семяприёмником и яйцеводом не открывается; поэтому яйцо остаётся неоплодотворённым и таким откладывается в ячейку; из него будет развиваться трутень.

II. А над ячейками небольшого и крупного калибра вынужденная поза матки стимулирует кратковременное открытие клапана –  яйцо оплодотворяется.

г) Итак, первая задача выполнена: яйца правильно разложены по ячейкам. Причём тó, в какую (крупную или небольшую) ячейку попадает оплодотворённое яйцо, совершенно не зависит от каких-либо свойств этого яйца.
2. Способ дифференциации условий развития.
а) Через 3 суток из яиц вылупляются маленькие личинки. И здесь начинает действовать важнейший из факторов, определяющих направление развития личинок:

- личинки в ячейках получают питание по схеме, зависящей от типа ячейки.

б) Т.е. морфология (строение организма), доминирующие инстинкты и ПЖо будущей особи определяются пищей (составом и количеством), которую получает личинка с первых часов своего вылупления из яйца.

3. Питание ВИП-личинок.

а) Так сказать, ВИП-личинкам в крупных ячейках (кандидатам в матки) пчёлы-кормилицы в течение 5 дней дают т.н. маточное молочко, вырабатываемое верхнечелюстными и глоточными железами этих пчёл.

б) Конечно, меню – не очень разнообразное, но, как видно, чрезвычайно здоровое.  Вот состав этого чудо-продукта:      

- белки (близкие к альбуминам и глобулинам сыворотки крови человека), от 18 до 9%, в зависимости от дня кормления и от предназначения подопечного;

- углеводы (глюкоза, фруктоза, сахароза), 10-11%;

- липиды (в т.ч. свободные жирные кислоты, стерины и др.), от 8 до 2-4%,

- набор почти всех витаминов,

- стероидные половые гормоны (женские и мужские),

- некоторые  другие низкомолекулярные органические соединения,

- минеральные вещества, в т.ч. микроэлементы.

в) Правда, абстрактные термины «белки» и «некоторые другие ... соединения» – малоинформативны. Но, по крайней мере, ясно, что речь идёт о чрезвычайно сбалансированном «коктейле».

г) И обращает на себя внимание наличие в молочке половых гормонов. Видимо, эти и (или) иные регуляторные факторы (например, белковой природы)  влияют на морфологию будущей матки: стимулируют развитие яичников, инволюцию ненужных органов и приспособлений и т.д.

Так что молочко необходимо не только для роста личинки, но и для её развития                              в нужном направлении. 

4. Первые эффекты спецпитания.

а) После 5 дней усиленного питания личинки пчёлы-кормилицы запечатывают маточники пористыми крышечками.

б) Личинки окукливаются, и в результате метаморфоза постепенно формируются структуры матки со всеми их особенностями. А в нервной  системе составляется алгоритм поведения.

в) Примерно через 8 дней в одном из маточников рушится крышечка от усилий молодой матки выбраться из улья.

г) Следуя заданному алгоритму, первым делом она устраняет возможных конкуренток: подползая на шум к соседним маточникам (где ворочаются другие кандидаты в матки), просовывает каждый раз через крышечку жало и смертельно жалит находящуюся там сестру. 

Развитие идёт в нужном направлении…

5. Питание для «работяг» и некоторые его следствия.

а) Остальные личинки получают более простой корм:

- в течение первых 2–3 суток это опять молочко, правда, несколько иного состава,

- но затем  меню меняется: оно начинает складываться из мёда и перги.

   б) I. Для сведения: мёд – это собранный с цветов растений нектар, частично переработанный в медовом зобике пчелы и содержащий моносахариды (более 80%), витамины и микроэлементы.

II. А перга – это цветочная пыльца, перенесённая в корзиночках на задних ножках «добытчиц», утрамбованная в ячейках сотов и залитая мёдом; она является источником белков в пище пчёл. 

в) Как ни парадоксально, рабочие пчёлы развиваются дольше, чем матка: так,

- личиночный период длится у них не 5, а 6 дней,

- а период метаморфоза куколки – не 8 дней, а 12.

II. В итоге, от отложения яйцá 

- до образования молодой матки проходит 16 дней (3+5+8), 

а до образования молодой рабочей пчелы – 21 день (3+6+12).

г) Видимо, и в самом деле, рожать – дело нехитрое, большого ума не надо. 

А рабочей пчеле предстоит активно участвовать в сложных социальных отношениях, выполнять разнообразные функции и внутри, и вне улья. И, надо думать, дополнительное время развития требуется для формирования всех нужных нейросхем.         

6.  Условия последующей жизни.  

а) Как бы ни менялся жизненный потенциал особи на стадии личинки и куколки (можно предположить, что у развивающейся рабочей пчелы он падает сильнее, чем  у развивающейся матки), основное снижение его,  видимо, происходит в последующей жизни.

Что же  мы имеем здесь?

б) И матка, и пчёлы-«добытчицы» выполняют очень интенсивную работу:

- общая масса яиц, откладываемых маткой за сутки, нередко близка к её собственной массе, что говорит о крайне интенсивном метаболизме; и это продолжается в течение нескольких лет;

- а «добытчица» неустанно носит нектар и пыльцу, но её («добытчицу») «хватает» всего на месяц.

в) И здесь опять решающим является фактор питания:

- матку заботливо насыщают тем же высокопитательным продуктом сменяющие друг друга «бригады», по десятку пчёл-«кормилиц» в каждой; без них она умерла бы через 2–3 дня;

- а пчёлы-«добытчицы» питаются недостаточно, показателем чего является недоразвитие у них глоточных желёз и т.н. жирового тела. 

2.3.6.5. Пчелиные уроки 

Итак, что мы можем вынести самого важного и интересного из той феерии, которую демонстрируют пчёлы?

1. Сперматозоиды : поразительная стабильность.

а) Да, прежде всего вспомним, что пчелиная матка запасает спермии трутней, как спички, на годы вперёд. И они, в отличие от тех же спичек, практически «не отсыревают» и в любой момент готовы зажечь в яйцах матки  диплоидную жизнь. 

б) Как им удаётся сохранить столь долго молодость и бодрость? Ведь вне организма матки, например, в глюкозо-солевом растворе, спермии трутня жизнеспособны    лишь несколько часов. А в матке – годы!  

в) I. Есть указания на то, что в сперматоприёмнике матки сперматозоиды впадают в анабиоз. Возможно. Это наиболее подходящее объяснение. 

II. Но что надо сделать с ними, чтобы они впали в анабиоз? Ведь внутри матки – почти такая же температура, как вокруг. И, кроме того, каким образом они мгновенно выходят из анабиоза при оплодотворении?

Это очень любопытно, но пока не известно (по крайней мере, мне).
г) Замечу: есть и другие животные (например, аквариумные рыбки гуппи, змеи), у которых самка после спаривания может долго хранить полученную сперму и, используя её по порциям, несколько раз производить потомство.
Но у пчёл это выражено особенно ярко. Да и вообще: вероятно, со спермиями далеко не всех животных можно осуществлять подобные фокусы. Так что, при всей своей гаплоидности, трутни производят «высокотехнологичный» продукт. И присмотреться к этому стóит.

2. Сперматозоиды: отсутствие  мейоза.

а) Вот, кстати, о гаплоидности трутней. Ведь она означает, что в сперматогенезе пчёл нет ни конъюгации, ни кроссинговера, а значит тщетно рассчитывать на омолаживающий эффект мейоза. Формально стадия сперматоцитов имеется, но перечисленные события, насколько я понимаю, не происходят. Или заменяются чем-то суррогатным.

б) С одной стороны, это противоречит концепции «АНЕРЕМ»: в оплодотворении участвуют спермии, не проходившие мейоза (да ещё хранящиеся несколько лет)!

в) I. Но, с другой стороны, отцовские хромосомы отобраны в острейшей конкурентной борьбе во время погони трутней за самкой.

II. А, кроме того, перемешавшись с хромосомами яйца, отцовские хромосомы  попадут  всем особям нового поколения – и в том числе будущей матке. И когда у последней, после достижения  половой зрелости, начнётся оогенез, в его ходе все эти хромосомы пройдут типичный  мейоз.

III Причём, в литературе отмечено, что у пчёл межхромосомный обмен фрагментами ( в т.ч.  генами) идёт особенно интенсивно.

г) Поэтому не так всё и страшно. Это что-то вроде разновидности смешанного  (бесполого+полового) размножения (п. 1.3.5.1).              

3А. Поливариантность развития оплодотворённых яиц.

а) I. Одна из самых ярких особенностей пчёл: это одновременное развитие в одной семье не только гаплоидных и диплоидных особей, но и нескольких (по меньшей мере, двух) разновидностей диплоидных самок  – матки и различных вариантов рабочих пчёл.
II. Здесь, конечно, целый узел интересных явлений. Любопытно, например, определение пола по плоидности набора хромосом: при гаплоидности – самцы, при диплоидности – самки.

б) I. Но важней всего – это то, что из совершенно одинаковых яиц, при абсолютно совпадающем геноме можно получить организмы, чьи нормальные значения ПЖо различаются в 50–100 раз!   

II. Причём,  достигается это исключительно алиментарным путём, т.е. путём кормления  личинок по той или иной схеме.
в) I. В п. 2.3.2.1(6) мы говорили, что близкородственные виды могут значительно различаться по ПЖо, если небольшие генетические особенности обусловят приспособление видов к разным нишам и разным условиям жизни.

II. Теперь же геном одинаков,  а результат – не менее впечатляющий.

3Б. «Не может быть!»
а) Сразу возникает сакральный вопрос: а не возможно что-либо подобное у человека? Нечто такое, что без всяких манипуляций с геномом открывало бы для эмбриона, плода, новорожденного и т.д. дорогу в иную, гораздо более продолжительную (нежели сейчас) жизнь?               

б) Будучи скептиком, отвечаю: «Нет».  Не думаю, чтобы у человека была вторая, более оптимальная, программа развития. Если была бы, то иногда себя бы проявляла.

в) С другой стороны, в очередной раз скажу: «Чего только не бывает!»  Порой кажется: «Не может быть! Не может быть!» А потом выясняется, что «может», и даже «было».
4А. Вителлогенин, регулирующий ПЖо.                                      
И, наконец, о белке вителлогенине, у которого обнаружились новые интригующие функции – мощного геропротектора с антиоксидантным механизмом действия.

а) I. Я уже отмечал, что выявлена чёткая корреляция содержания этого белка у пчёл с их ПЖо: очень много его в матках, значительно меньше в «кормилицах», меньше всего – в пчёлах-«добытчицах».

II. Считают, что молодые рабочие пчёлы вначале (через несколько дней после вылупления из кокона) функционируют как «кормилицы», выделяя маточное молочко, а затем отходят от этих дел, переключаясь на другие заботы, и, наконец, становятся «добытчицами». И параллельно этим изменениям функции и жизненного потенциала происходит снижение содержания вителлогенина.

б) I. В то же время некоторые ульевые (т.е. домашние) рабочие пчёлы, видимо, живут, как мы уже отмечали (п. 2.3.2.5), 6-8 месяцев против 4-6 недель обычных рабочих пчёл. 

II. В связи с этим, есть и такое наблюдение.45 Видимо, в ряде случае в пчелиной семье возникает необходимость обратного рекрутирования пчёл-«добытчиц» во внутриульевые пчёлы. И, как сообщает Г. Амдам, в ходе этого процесса в организме пчелы сильно возрастает содержание вителлогенина, а ПЖо увеличилась (по сравнению с контрольными, «нерекрутированными» «добытчицами») почти в 10 раз.                              
4Б. А это: может быть?

а) Конечно, первичным в описанном эффекте является не изменение количества вителлогенина, а перенастройка (перезагрузка) программы развития с одного варианта на другой. А уже это внесло коррективы в регуляторные и защитные процессы, в т.ч. и в содержание вителлогенина, сделав его адекватным новым задачам организма.  

б) Но, если надежды на существование у человека ещё одного, до сих пор неизвестного, варианта программы развития маловато, то непосредственное воздействие на содержание в клетках вителлогенина, на первый взгляд, кажется более реальным. Как и все, что связано с антиоксидантной защитой (использование «ионов Скулачёва, витамина Е и т.п.). 

в) До успеха – совсем немного:

- выяснить, обладает ли этот белок таким же антиоксидантным и геропротекторным действием у млекопитающих,

- и изыскать способы увеличения его содержания в клетках их организма – в т.ч. в нейронах.
А заключать ли в этой фразе слова «совсем немного» в кавычки или не заключать, читатель может решить сам.

На этом мы с благодарностью расстаёмся с пчёлами, а вместе с тем – с насекомыми и с членистоногими вообще, – и обращаемся к следующему типу высших беспозвоночных – моллюскам.

2.3.7.  СТАРЕНИЕ МОЛЛЮСКОВ

2.3.7.1. Общие сведения
1. Кто такие? 

а) Под общим и не вполне благозвучным названием «моллюски» скрываются очень разнообразные животные, в том числе и такого большого размера, который был просто немыслим для всех предыдущих животных.

б) Конкретно, к классу моллюсков относятся улитки, мидии, слизни, двустворчатые моллюски (в том числе устрицы), осьминоги, кальмары. Вот среди кальмаров и встречаются монстры, чья длина достигает 15-20 м, а масса – нескольких тонн.

в) У всех моллюсков, видимо, осуществляется только половое размножение – без использования партеногенеза и других форм бесполого размножения. Хотя и встречается гермафродитизм.

2. Чем интересны?

а) Но нас моллюски  интересуют  прежде всего потому,  что их, как правило, называют среди животных «с пренебрежимым старением». Разумеется, имеются в виду не все 130.000  видов этого класса. 

б) I. Обычно речь идёт о двустворчатых моллюсках, чаще всего – о т.н. жемчужнице речной, или европейской (Margaritifera margaritifera). Она уже упоминалась в нашей книге (в п. 1.4.3.10) в связи с феноптозом лососевых рыб после нереста.. 

II. Но тогда   мы сказали о жемчужнице лишь следующее: её особи 

- не стареют, 

- на личиночной стадии паразитируют на жабрах сёмги, препятствуя феноптозу;

- всю жизнь растут (правда, всё медленнее и медленнее), 

- живут долго (150-200 лет) и умирают не от старости, а от костлявой руки голода, когда растущий организм перестаёт вписываться в существующие пищевые потоки и выходят в своих потребностях  за их пределы.

III. Чуть ниже (в п. 2.3.7.2) мы рассмотрим этого кандидата в нестареющие подробней.

в) I. Но и морские двустворчатые моллюски не менее «крутые». На побережье Исландии  недавно был найден мёртвый моллюск. Подсчёт годичных линий на его раковине  показал, что возраст моллюска – не менее 400 лет.

II. Правда, относительно скромные размеры моллюска никак не подтверждали, что на протяжении 400 лет он непрерывно рос.  Поэтому так ли уж надёжны эти линии? И не могло бы за год образоваться несколько линий?                               

3. «Правильные моллюски». Но есть и «правильные» моллюски – определённо стареющие. У них выявлен такой типичный признак старения, как накопление липофусцина в постмитотических клетках.

4. Половые гормоны и рост. 

а) У ряда видов моллюсков половые гормоны тормозят рост тела. Поэтому раннее половое созревание обычно сочетается с небольшими размерами взрослой особи. 

А при запоздалом  половом созревании  наблюдаются явления гигантизма.

б) По-видимому, в основе этих эффектов – конкуренция  гонад со всем остальным организмом за ресурсы. 
Причём, приоритет отдан гонадам: когда они становятся готовыми  к интенсивному образованию гамет, то, выделяя половые гормоны, притормаживают процессы роста организма – в частности, деления соматических клеток. Это и направляет потоки веществ и энергии прежде всего в сторону гонад.                   
2.3.7.2. Биология «нестареющей» жемчужницы
1. Места обитания и жемчугообразование. 
а) Однако сосредоточимся на европейской жемчужнице. Когда-то она в изобилии обитала в северных реках Европы (в т.ч. и России), впадающих в моря атлантического бассейна. 

б) Но она имела опасную способность изредка образовывать жемчужины.

I. Последние формируются  вокруг какого-нибудь постороннего мелкого тела (например, песчинки), попавшего в щель между створкой и покровом тела (мантией). 
II. Эпителий покрова формирует перламутр, покрывающий внутреннюю поверхность створки, и одновременно концентрически оседает на песчинке. 
III. Приличная жемчужина (диаметром 7–8 мм) формируется 20-30 лет. А обнаруживаются такие жемчужины крайне редко:  в одной-двух раковинах из тысячи.             

в) I. Таким образом, чтобы добыть одну жемчужину, надо было собрать (и выкинуть) несколько сотен моллюсков.  

II. Поэтому сейчас речные жемчужницы в природе встречаются очень редко, и их выращивают на специальных фермах.

3. Органы моллюска.
а) Взрослая жемчужница (а таковой она становится  лишь 20-лет от роду!!) имеет двустворчатую раковину, между которыми находится уплощённое тело.

б) Примечательно: головы нет! Она редуцирована за ненадобностью (что отличает двустворчатых от других моллюсков  – например,  улиток и осьминогов).  

в) Тело же покрыто кожным покровом (мантией), внизу свисающим в виде складок, и содержит примитивные органы: «мозг», образованный несколькими ганглиями, трёхкамерное сердце  и незамкнутую сосудистую систему, жабры, пищеварительную трубку, железу (печень), орган выделения  и гонаду. 

г) Две мышцы удерживают створки в закрытом состоянии, а снизу от тела отходит мясистая нога.

4. Образ жизни.
а) Такое безголовое существо, закованное в броню створок, практически неподвижно стоит, воткнувшись  ногой в грунт, на дне неглубоких рек с не очень быстрой водой. 

б) Перемещения,  если и происходят, совершаются по-инвалидски неспешно (с одной ногой много не нашагаешь!), со скоростью 75-100 см/сутки. 

в) Питается, простите, всякой дрянью, содержащейся в процеживаемой воде, – бактериями, одноклеточными водорослями, остатками погибших организмов.

5. Размножение. 

а) После двадцати лет такой жизни и неспешного роста  начинает задумываться (правда, непонятно чем) о потомстве. Очевидно, при таком строении – не до интима, и оплодотворение может быть только наружное. 

б) I. По-видимому, несмотря на малоподвижность, летом самцы и самки всё-таки сближаются, самец выпускает жидкость с семенофорами, которая втягивается самкой и попадает в мантийную полость (между складками мантии и нижней частью тела). 
II. Сюда же поступают яйца самки, происходит оплодотворение, после чего яйца внедряются в  жабры матери, которые тоже находятся в мантийной полости.            

в) И через некоторое время, ранней осенью, из жабр матери высвобождаются  подвижные личинки (размером 50-70 мкМ) – глохидии, с маленькими  створками, снабжёнными крючочками.

6. Глохидии – смена  «яслей».                   
а) I. Но глохидии покидают одну колыбель лишь для того, чтобы перебраться  в другую, более просторную и богатую. Своими крючочками они, активно плавая, пытаются уцепиться за лепестки жабр лососей (в данном случае, сёмги), проплывающих рядом. 

II. За одного лосося может уцепиться сразу несколько тысяч личинок. 
б) I. Но, конечно, значительная часть глохидий  не успевает «вспрыгнуть на подножку» и пропадает зря. 
II. Иначе – нельзя: самка за сезон образует несколько миллионов яиц. Если учесть, что она не одна, а продолжительность репродуктивного периода велика до неопределённости, то ясно: такого количества моллюсков не выдержала бы ни одна экосистема.
в) Что же касается тех личинок, кому повезло,  то у них происходит следующее. Уже через 5-12 часов вокруг почти каждой глохидии (под влиянием выделяемых ею сигнальных веществ) образуется однослойная капсула из эпителиальных клеток лосося. Чуть позже капсула становится многослойной.

г) I. Некоторые (видимо, слабые или изменённые) личинки не успевают окружиться капсулой и уничтожаются иммунной системой лосося. 

II. Заметим попутно, что и здоровые личинки европейской жемчужницы тоже не приживаются на лососях – если это не сёмга, а какие-либо другие (например, тихоокеанские) виды лососевых рыб.

III. Следовательно, взаимодействие личинок и сёмги является специфичным.  Возможно, дело в том, что иммунная система сёмги изначально – ещё до связывания личинок – толерантна к их антигенам.   
7. Вехи дальнейшей жизни.
а) I. Как бы то ни было, каждая из прижившихся личинок вновь оказывается в привычной, но более комфортной, обстановке, где есть и защита, и  тепло, и кислород (жабры же!), и питание.
II. В этих условиях личинки развиваются 8-11 месяцев (в зависимости от температуры среды) и вырастают в 8-10 раз – до 500 мкм (0,5 мм).
III. За это время рыба могла давно завершить нерест, но, в отличие от незаражённых своих соплеменников, не умирает  и обычно задерживается в этих краях до весны  (до окончания созревания моллюсков).    
б) I. После этого капсулы разрываются, молодые моллюски оседают на дно реки, прикрепляются к нему и начинают долгую-долгую сидячую жизнь.

II. Эта жизнь сопровождается очень медленным-медленным ростом: через  год  длина особи составляет 0,5 см,  через 5 лет  – 2 см, через 10 лет – 6 см. 
III. А размер 12-13 см достигается, по разным оценкам, лишь через 60, 70 или даже 100 лет.

IV. И, вроде бы, даже продукция яиц  самкой моллюска в солидном возрасте не только не снижена, но, наоборот, в разы больше, чем «в молодости».              
в) Вот эта история и расценивается, как ситуация с пренебрежимым старением. И гибель особей, согласно этой версии,, происходит не от старости, а лишь 

- от недостатка питания для чересчур крупных (в сравнении с имеющимися ресурсами)  организмов,

- и того, что массовая доля раковины (в общей массе моллюска) становится чрезмерной, почему упавший набок моллюск не может уже подняться.   

2.3.7.3. Биология  жемчужницы: осмысление
1. Всего 5%.

а) I. На самом  деле, дело обстоит не совсем так. 

На самом деле до 95% особей моллюска погибает на ранних стадиях взрослой жизни – в процессе поиска своего места в ней. 

II. Главное же – встать там, где надо: чтобы и течением не снесло, и  весною льдом не побило, и чтобы чисто было, и чтоб было чем себя побаловать – остаточками мёртвенького чего-нибудь. Я уж не говорю про убыль от хищников и человека.

Так что до солидных сроков доживают лишь единицы. 

б) I. И отсюда ещё не следует, что если молодые моллюски окажутся  в одинаковых благоприятных условиях, то все они или хотя бы половина из них проживут до 100 и более лет. Такого эксперимента ещё не проводили, не успели.

II. Точно так же ещё большой вопрос, сколько бы прожил моллюск в условиях достаточного питания при любом размере и необходимом положении тела. Такого эксперимента тоже не проводили.    
 2. Как хорошо без головы! 

а) Но, по крайней мере, несколько процентов двустворчатых моллюсков описанного вида (а также некоторых других подобных  видов) живут в естественных условиях очень долго. 

б)  Так вот,  по моему убеждению, этому очень способствует отсутствие головы у данных моллюсков. Нет головы – меньше  «мозгов». А целый ряд фактов показывает, что нервная система, «мозги» – это то узкое место, которое обусловливает пределы возможной жизни (п. 2.3.6.1).
в) I. Действительно, ещё раз вглядимся в ситуацию:  безголовый субъект

- телосложение имеет весьма непрезентабельное, да ещё постоянно скован створками раковины,

- питается чёрт знает чем – микробами и остатками от дохлятинки,

- образ жизни ведёт нездоровый – совершенно неподвижно торчит в воде.

II. Поставь так кого другого – двух дней не простоит – сломается. 

III. А этот стоит как ни в чём не бывало – 50 лет, 100 лет, говорят, даже 200 лет. И всё в его организме нормально, всё  работает ладно и чинно, только успевай микробов да дохлятинки  в пищу подавать.

IV. Ясное дело – так стоять можно только без головы: ничто от процесса не отвлекает.

3.  Достаточно ли оснований для окончательного заключения?
а) I. Но хоть и без головы, а всё равно 130-летний моллюск вызывает вопрос:   нет ли каких преувеличений относительно его состояния? Так ли ничего, кроме размеров, не изменилось в его организме на протяжении десятилетий? 

II. Кто исследовал нейроны тех 6 ганглиев, что имеются у двустворчатого моллюска? Кто исследовал кардиомиоциты его трёхкамерного незамкнутого сердца, через которое даже проходит  кишка? Кто изучал состояние его соединительной ткани и эпителия мантии?           

б) В.Зюганов, известный исследователь жемчужницы (см. ссылку 28) утверждает: «экстрадолгожители легко нейтрализуют такие опасные угрозы,  как»

- оксиданты (активные формы кислорода),

- мутации генов, нестабильность генома и канцерогенез,

- укорочение теломер,

- метилирование ДНК, гликозилирование белков и ДНК,

- вредное влияние стрессоров и гормональный дисбаланс.
в) I. Но, насколько я понимаю, в лаборатории В.Зюганова эти «угрозы» не изучались. Так что приведённое утверждение кажется лишь теоретическим выводом  из гипотезы, что моллюски не стареют.

II. Между тем, хотелось бы посмотреть реальные работы по направленному (т.е. в возрастном аспекте) изучению каких-либо из перечисленных «угроз» у моллюсков. Я не утверждаю, что таких работ нет; просто я их не знаю.

III. Хотелось бы знать, почему такие несовершенные организмы, как моллюски, «легко нейтрализуют... опасные угрозы», а животные, имеющие намного более высокую организацию, при всём желании не могут это делать?

IV. И, наконец, любопытно, почему моллюски одних видов стареют, а других видов – не стареют? 

4. Если старение – только запрограммировано...

а) Можно было бы, конечно, попробовать списать всё на эволюцию и программу. Мол, как обычно: старение – только там, где оно запрограммировано. 

Т.е. у двустворчатых моллюсков нет программы старения, а у других моллюсков есть. И у более совершенных организмов тоже есть.

б) Отсюда следует вывод:  

-  «нестареющие» моллюски  потому так легко устраняют угрозы, что им в этом деле не мешает никакая программа;

- а у стареющих моллюсков и высших животных роль программы состоит в том, чтобы мешать нормальному функционированию защитных систем.      

в) В п. 1.2.2.1  такая ситуации  обозначалась как подвариант I,A, более всего соответствовала представлениям Вейсмана и расценивалась как не очень правдоподобная. К такой же оценке я склоняюсь и сейчас.

5. Вспоминая  Рубнера.  

а) I. Возможно, дело – не в программе старения или её отсутствии, а в крайне медленном протекании процессов в теле моллюска. 

II. Зимой вообще всё водное сообщество холоднокровных оказывается в полудрёме  

III. Но и в  прочие сезоны моллюски  не начинают носиться, как  сумасшедшие.

- Во-первых, будучи безголовыми, они не могут стать сумасшедшими. 

- Во-вторых, имея из конечностей лишь одну топорообразную ногу, они не понесутся даже при желании.                        

б) I. Расход энергии невелик, и потому скорость обмена веществ (скорость производства энергии) тоже мала. 

II. А это, согласно Рубнеру  (см. п. 1.4.4.2), при  прочих равных условиях означает, что продолжительность жизни (ПЖо), которая обратно пропорциональна скорости производства энергии, может быть очень большой.    

в) Но не бесконечной. Старение, хотя и крайней медленно, но всё же, вероятно,, нарастает.

г) Конечно, это не бог весть какая мысль. Но и заключение о том, что всё дело  – в отсутствии  программы старения у ряда моллюсков, – вряд ли интеллектуально выше или глубже. 

2.3.8.  СТАРЕНИЕ ИГЛОКОЖИХ
2.3.8.1. Первые среди равных

1.  Открытия  как следствие удачной находки
а) Не так давно к разряду «бессмертных» – точнее, к видам с пренебрежимым старением – отнесли и морских ежей. И тоже, как в истории с обнаруженным моллюском, содержащим более 400 годичных линий (п. 2.3.7.1), к сенсационному выводу подвёла случайная находка.  

б) До этого полагали, что для морских ежей ср-ПЖо составляет 10-15 лет. А тут вдруг нашли экземпляр, который нёс на себе метку, и это была метка аж от 1805 года!  Причём, если моллюск-сенсация был на момент обнаружения мёртв, то 200-летний морской ёж оказался вполне бодрым  и даже способным к  размножению.

в) И авторы обоих открытий провозгласили своих «протеже» самыми-самыми:

- 400-летний двустворчатый моллюск – животный организм с самой большой индивидуальной ПЖо в достоверной истории,

- морские ежи (в частности,  красный морской ёж) – животные с самой большим видовым значением  ср-ПЖо среди современных животных.

2. Перепроверка.

а) Разумеется, одним прочтением метки на найденном морском еже дело не ограничилось. Были проведены проверочные исследования – и обнаруженного экземпляра,  и  других представителей морских ежей. Использовали биохимические  и радиоизотопные методы.

И пришли к заключению, что да,  действительно, ежу – 200 лет! И к тому, что, скажем, 100-летний ёж столь же здоров и плодовит (даже более плодовит), чем его 10-летний оппонент. 

б) Ничего не хочу сказать, но как хорошо, когда получаешь то, что хотел получить! И то, что хотят получить окружающие. Это ощущение – неизбежный спутник, а порой и стимул,  всякого научного исследования, Иногда влияющий на его результаты.

Ну да ладно.  Что ж, раз и морские ежи занесены в число «бессмертных», нельзя не уделить им хотя бы немного внимания.

2.3.8.2. Из чего они состоят?
1. Общее позиционирование ежей.

а) Морские ежи – один из классов РРHтипа Иглокожих. В этим типе, кроме них, – ещё морские  звёзды, морские огурцы (голотурии) и др. Но мы, как договорились, будем говорить только о морских ежах.

б) Последние чаще всего обладают радиальной  симметрией организма, тогда они называются правильными.  Некоторые же виды утратили радиальность и вернулись к билатеральной симметрии  – это «неправильные» морские ежи.

2. Колючая поверхность: панцирь, иглы, педицеллярии. 
а) I. «Правильный» морской ёж похож на сферическую подушку, сквозь утыканную самыми  разнообразными иголками. 
II. На самом деле иголки  ежа отходят от панциря на поверхности тела, образованного  многочисленными  скелетными пластинками  и покрытого нежной кожей с высоким содержанием чувствительных клеток.

Место отхождения каждой иголки представляет собой своего рода сустав с суставной сумкой и вплетёнными в неё мышечными волокнами.        

III. В составе и  пластинок, и иголок преобладает карбонат кальция. 

б) I. Между основаниями  иголок находятся короткие отростки – педицеллярии,. К их основанию тоже крепятся мышечные пучки, придающие отросткам подвижность.

 II В связи с этим педицеллярии, как щипчики, используются для очищения поверхности тела от остатков пищи. 
3. Колючая поверхность: амбулакральные ножки. 
а) Наконец, через пластинчатый панцирь выходят наружу многочисленные и небольшие амбулакральные ножки  с присосками на конце – компоненты амбулакральной системы. 

б) I. Последняя   встречается только у иглокожих и представляет собой совокупность связанных друг с другом водных «сосудов», содержащих в своей стенке мышечные элементы.            

II. Выходя из ножек,  эти «сосуды» постепенно сливаются в более крупные, а те  – в единый каменистый канал, который в месте нахождения на поверхности ежа мадрипоровой пластинки  сообщается  с внешней жидкой средой.                 

в) I. В основании ножек имеются мышечные ампулы:

- нагнетая воду в ножки, мышцы способствуют их удлинению;

- при сокращении же миоцитов в  стенках ножек вода из них выдавливается и ножки приобретают исходный небольшой размер.

II. Очевидно, это тот же принцип, который используется природой для эрекции и обратной ей детумесценции мужского полового члена. Только  во втором случае в качестве наполнителя служит не вода, а кровь.                                                                                                            

г) I. Иголки и амбулакральные ножки нижней поверхности придают морскому ежу способность к перемещению по грунту, –  правда, с небольшой скоростью.

II. На верхней стороне аналогичные ножки преобразованы в органы дыхания и осязания.

4. Пищеварительная система. 

а) I. Ротовое отверстие находится на нижней поверхности тела, анальное и половые отверстия – на верхней.

II В ротовом отверстии имеется сложный жевательный аппарат – т.н. аристотелев фонарь, состоящий из 5 челюстей, каждая из которых кончается острым зубом.

Он используется не только для перемалывания пищи, но также при движении (фиксация за какой-нибудь субстрат) и для рытья нор.    
III. Кишка, соединяющая ротовое и анальное отверстия, имеет спиральный ход.

б) I. Таким пищеварительным аппаратом  морской ёж перерабатывает любую пищу, которая доступна ему в окружающей среде. Это водоросли, губки, асцидии, мелкие морские звёзды, моллюски, остатки падали.

II. Пищеварение столь эффективно, что морской ёж не прекращает расти всю жизнь – как  полагается  порядочному нестареющему существу.   

в) Мало того, активно идёт образование половых продуктов.

5. Половая система и развитие – в крупных гонадах гроздьевидной формы. Морские ежи – раздельнополые.

II. Любителями рыбопродуктов чрезвычайно ценится икра морского ежа. И сообщения о потенциальном бессмертии морских ежей ещё более увеличило спрос на неё. 
г) В природе же происходит наружное оплодотворение, в оплодотворённых  яйцах развиваются  личинки, которые, в отличие от взрослых ежей, обитают не на дне, а в верхнем (планктонном) слое воды, и способны к плаванию.

Происходит несколько стадий развития, последняя – катастрофический метаморфоз. Образующийся маленький ёж опускается на дно и начинает медленно и долго-долго расти.  

6. Всё остальное – кое-как.

Все остальные системы – дыхательная, сосудистая, выделительная и, главное, нервная (вместе с органами чувств) – развиты весьма слабо.       

а) Органами дыхания служат кожные жабры (по сторонам от рта), верхние амбулакральные ножки и (у некоторых видов) дополнительная  кишка.

б) Вместо системы кровообращения и крови – жидкость, омывающая большую целомическую полость и редкие внутренние органы.

в) В качестве способа выделения служит диффузия продуктов обмена из организма.

г) И очень симптоматично слабое развитие нервной системы. Несколько маленьких ганглиев,  связанных пучками нервных волокон, очень даже отдалённо не напоминает то, что можно было бы назвать мозгом.

7. Может быть, в этом – всё и дело?
а) I. Таким образом, строение морского ежа предельно упрощено по сравнению с существами  сходного уровня организации (например, насекомыми).

б) Это может  быть одной из причин долгожительства ежей – у них стареть практически нечему. Прежде всего это касается нервной системы: чем она примитивней, тем живучесть организма, похоже, выше.

А здесь добавляется и примитивизация целого ряда других систем.                     

в)  Если так, то и завидовать тогда нечему. Вряд ли кто захочет такой жизни и такого бессмертия, как у морского ежа.  Или у безголового моллюска.

8. Сравнение с моллюском.

а) Кстати, сколь много общего между этими двумя «бессмертными»!

I. Отсутствие подобия мозга или головы. Т.е. «инвалидность» «по голове».

II. «Инвалидность 1-й группы» и по движению: один перемещается с трудом на одной  ноге, то втыкая её в ил, то ложась набок, чтобы подтянуть ногу и встать чутьчуть дальше. Другой использует иголки как ходули, а рот – как средство фиксации и тяги при таком, условно говоря, движении.

III. Минимум органов, всё неразвито-недоразвито.

IV. Вынужденная неприхотливость в пище: будучи столь неповоротливым, приходится есть всё, что проплывает мимо рта, от одноклеточных  до чьих-либо останков.

V. Снаружи – панцирь, жизнь в себе, эмоций – ноль.

VI. И даже размножение – скучнейшее совсем, без такой безумной страсти, как, например, у пчёл. 

б) И это преподносят  нам как образец бессмертной жизни! Ведь здесь же всё –  со знаком минус – и малоподвижность, и хаотичное, зачастую некачественное, питание. Полная противоположность нашим представлениям о том, что плохо и что хорошо.

Трудно представить, как умудряются  моллюски и морские ежи жить вообще в таких условиях, не говоря уже о том, чтобы жить очень долго.

Но становится известным кое-что новое и интересное.     

2.3.8.3. Геном и иммунная система у морских ежей
1. Гены иммуноглобулинов (Ig)

а) Да, не всё так просто. Я это говорю и вообще, и применительно к морскому ежу. Полное прочтение его генома показало, что

- по числу генов (23.300) морской ёж значительно превосходит дрозофил (13.600, п. 2.3.5.2) и почти  не уступает позвоночным, в т.ч. человеку (около 25.000);

- многие его гены аналогичны генам позвоночных,

- и, кроме того, немало генов кодирует особую и очень сложную иммунную систему.      

б) I. Если я правильно понимаю, у морского ежа природа сделала попытку сразу предусмотреть в геноме готовые гены антител (иммуноглобулинов, Ig)  против конкретных антигенов (например, определённых бактериальных белков).

II. Это  потребовало несколько тысяч генов Ig и ограничило  круг атакуемых антигенов таким же точно числом, но, возможно, повысило эффективность взаимодействия антител с антигенами.

2. А как бывает обычно?

 в)  Впоследствии Природа использовала,  как известно, другой, гораздо более экономный, способ кодировки Ig. 

I. В геноме зиготы и всех последующих клеток содержатся не целые гены для антител против всевозможных антигенов, а фрагменты генов. 
II. Всего будущее антитело  должно состоять из 4 фрагментов, и для каждого фрагмента в геноме  предлагается от нескольких десятков до нескольких сотен вариантов.

III. Всё это так и хранится во всеx клетках организма без востребования.

б) I. И лишь при формировании В- и Т-лимфоцитов в их ядрах инициируется реаранжировка генов, в ходе которой происходит объединение фрагментов в единый ген. 

II. Но т.к. из группы фрагментов каждого типа выбор совершается чисто случайным  образом, то образуется очень большое число вариантов полного Ig (107 – 108). Причём, в каждой созревающей клетке – лишь один вариант Ig. 
III. Каждая клетка затем делится несколько раз, так что получается соответствующее число (107 – 108) клонов лимфоцитов.

в) Считается, что  разные варианты Ig имеют сродство к разным антигенам и охватывают  всё возможное множество  последних. 

г) И всё же сродство к определённому антигену у такого «искусственного» (собранного из стандартных «деталей») Ig, предположительно, ниже, чем  у какого-нибудь «естественного» Ig морских ежей.
3. Резюме.

а) В итоге, способность к долгожительству у морских ежей  может быть обусловлена

- чрезвычайно простым, даже примитивным, строением их организма (в т.ч. нервной системы) и (или)

- более эффективной иммунной системой.
б) Но я по-прежнему предпочёл бы говорить не о потенциальном бессмертии морских ежей, а об их способности к продолжительной жизни.
Глава 2.4.

Старение в эволюции.

Хордовые животные (кроме млекопитающих)
2.4.1.  СТАРЕНИЕ ЖИВОТНЫХ 

С ХОРДОЙ, НО БЕЗ ПОЗВОНОЧНИКА

2.4.1.1.  Сориентируемся в систематике

1. Путь от иглокожих до человека.

а) В систематике животных за типом иглокожих следуют два относительно небольших типа – полухордовых и щетинкочелюстных. И, наконец, после всех этих и предыдущих многочисленных типов, чуть ли не половина которых была отведена червям, мы подходим к последнему из существующих – типу хордовых.

б) Но и в нём из трёх подтипов два первых – головохордовые (представитель – знаменитый ланцетник) и оболочники (асцидии и др.) – относительно немногочисленны. А 95% хордовых  – это третий подтип, позвоночные.
в) И вот только в этом третьем подтипе последнего типа  мы встречаем весь тот животный мир, который знаем с детства: надкласс рыб (4 класса) и классы земноводных, пресмыкающихся, птиц  и млекопитающих.

2. Странности  систематики.  

а) Поразительно: между круглыми, плоскими и кольчатыми червями зоологи  усмотрели гораздо более принципиальные различия (отнеся их к трём разным типам), чем, например, между человеком и ланцетником (представителями одного типа)!  

б) Не думаю,  что это правильно. 

I. Например, неужели различия по объёму и  сложности нервной системы у человека и ланцетника менее значимы, чем различия по тем же параметрам у круглых и плоских червей? 

II. Или неужели, скажем, по форме тела и биологии жизни кенгуру ближе к асцидиям, чем планарии (тип плоских червей) к немертинам (ещё одному типу червей)?

3. Куда прыгнем?

а) Впрочем, с точки зрения зоологов, подобные вопросы – это, видимо, посягательства  на святое. Так что оставим это.

б) В любом случае, в движении вверх по эволюционному древу мы, как и собирались в п. 2.3.1.1, перепрыгиваем через многие его ветви. Вот и сейчас  «прыгнем» на ветку Хордовых. 

в) Можно было бы сразу – к рыбам. Но скажем всё же несколько  слов о тех хордовых, которые остались беспозвоночными.         

2.4.1.2.  Ланцетник из подтипа головохордовых
1. Эволюционный статус.   Ланцетник интересен тем, что

- представляет собой  реликтовое животное, мало изменившееся за 530–550 млн. лет своего существования,

- является дальним «родственником» человека, имея общего с ним какого-то предшественника,

- служит наиболее простым представителем хордовых

-  и относится к тем из них, которые, как уже сказано, так и не стали позвоночными.
2. Генетический статус.

а) По существующим оценкам, у ланцетника – 21.900 генов  – лишь немного меньше  по числу, чем у человека (25.000; п. 2.3.8.3).

б) Вместе с тем, количество ДНК в геноме ланцетника (520 млн. н.п.)  в 10 с лишним раз меньше, чем у человека (5,52 млрд. н.п.). Это объясняют тем, что после расхождения  путей развития ланцетника и человека в той ветви эволюции, которая идёт к человеку, несколько раз произошла полная дупликация генома. 

в) Поэтому  в ДНК существ этой ветви оказалось много (очень много!) некодирующих участков (более 95%). Им приписывают самые разнообразные функции, и среди последних – служба в качестве полигона для генетических «экспериментов» Природы.

Так, в ДНК ланцетника доля мобильных генетических элементов составляет  30% (примерно  150 млн. н.п.), а в ДНК человека – 50%  (2,76 млрд. н.п.).

 Видно, что «творческое пространство»  у человека  в 15 раз  больше.

г) Возможно, в этом одна из причин того,  что у человека (и других млекопитающих) склонность к старению гораздо выше, чем у тех же моллюсков и морских ежей. Мы этот момент обычно не учитываем, но количество и активность мобильных генетических элементов может, действительно, определять уровень нестабильности генома и требования к репарирующей системе.                 

3. Хорда – не главное, важно – всё  в целом.

а) Ну да, ланцетник имеет хорду. Над хордой – нервная трубка. В глотке – многочисленные жаберные щели – Классическая триада всех хордовых.

(Жаберные структуры  должны быть хотя бы на ранней стадии развития, что выполняется и у человека).            

б) Но сколько сходного в общем виде и в образе жизни с «нестареющими» моллюсками и морскими ежами! Да,  у ланцетника нет раковины или панциря. Однако

- нет и головы  (хотя и называется головохордовым),

- жизнь – малоподвижная: проводит её, зарывшись, как моллюск, в  песок;

- питание – такое же: мелочь  в проходящем токе  воды (одноклеточные, личинки соседей, прочая ерунда, мертвечинка),

- дыхание  – жаберное и через всю поверхность тела,

- увеличение размеров тело – постоянно; для одного из видов: в 1 год – 30 мм, в 2 года – 40 мм, в 3 года – 60 мм,  в 4 года – 70 мм,

- размножение – половое, гонады – в каждом из 50-80 сегментов туловища, оплодотворение ​– наружное

в) Ну как не быть при таком джентльменском наборе нестареющим?

4. Кто вы, мистер Ланцетник?.

а) Так ланцетник – нестареющий?!  Не знаю: кажется, ещё не догадались, не успели.  Пока пишут, что живёт он до 4-х лет.

б) А там неизвестно: может, найдут ланцетник, маркированный, скажем, Ноем – во время потопа. Когда надо было «от каждой твари – по паре».

 в) А если ланцетник и в самом деле не вечен, то причина того – на поверхности. Нервная трубка. Пусть она без головного мозга,  без ганглиев. Но всё равно мозгов слишком много ​– много больше, чем у морского ежа и моллюска. Это  резко подрывает шансы найти ланцетника с маркировкой Ноя.   

Хотя современная наука может и найти. Знаете, новые технологии...     

2.4.1.3.  Представители подтипа оболочников

1. Признаки всех хордовых.

а) Оболочники – экзотические морские животные: аппендикулярии, асцидии, сальпы, пиросомы.

б) I. Как и ланцетник, они обладают хордой, нервной трубкой и жаберными щелями   в стенках глотки. 

II. Эти структуры появляются уже на стадии личинок, 

- у аппендикулярий сохраняются  и развиваются дальше,

- а у асцидий  личинки похожи на взрослые аппендикулярии, но превращение  личинки во взрослую особь сопровождается явным упрощением структуры: хорда исчезает, менее выраженной становится нервная трубка.

в) I. В связи  с этим, даже считают, что аппендикулярии  происходят от личинок асцидий, которые приобрели способность к размножению. 

II. Такое явление называется  неотенией и иногда встречается в природе. Пример – аксолотль, личинка амфибии амблистомы, способная (при недостатке тироксина) к самостоятельному существованию и размножению.       

2. Оболочка оболочников.
а) Помимо вышеуказанных признаков, оболочники, в соответствии со своим подтиповым названием, имеют дополнительную (часто прозрачную) оболочку, материал которой вырабатывается поверхностным  эпителием.  

б) Хотя основа  оболочки – целлюлоза, – она (оболочка) легко рвётся и так же легко восстанавливается или вообще образуется заново.

в) I. В частности, у аппендикулярий оболочка  теряет связь с самим животным и представляет собой  фактически прозрачный домик, внутри которого и  находится животное. 
II. У домика есть входное сифонное отверстие, снабжённое системой фильтрации. Фильтрат (планктон, детрит) поглощается ротовым отверстием аппендикулярии, обращённому к устью воронки. Имеется и выходное отверстие, что создаёт ток жидкости в домике, необходимый для поступления пищи и кислорода.

III. Так вот, фильтр домика довольно быстро (часа за 4) засоряется. В ответ на это аппендикулярия покидает домик через специальный «спасательный люк» (ещё одно отверстие) и буквально за час строит очередной  домик.   
г) У других оболочников оболочка гораздо больше соответствует размерам тела.

3. Опять – колониальные формы.

а) I. Как давно мы не сталкивались с  колониальными животными! Мы их встречали у кишечнополостных, пример – коралловые полипы.

И вот у оболочников – несколько шагов назад. 

II. Не у всех, а у тех, кто упрощается при превращении личинки во взрослую особь.  Следовательно, аппендикулярии, не претерпевающие упрощения,  не образуют и колоний.

б) Для остальных же оболочников колония – обычное дело. 

Причём, это не такие высокоорганизованные сообщества, как у пчёл и термитов,  а просто более или менее прочно связанные между собой особи ​. 

Последние зачастую меньше по размеру свободных экземпляров.  

в) В общем, в этом отношении оболочники подобны кишечнополостным, с которыми их часто и путают. Да и созвучно похоже, но

- актинии – это  кишечнополостные (второй тип среди низших беспозвоночных), 

- а асцидии – оболочники (из последнего типа среди существующих, к которому относится и человек).                                                         
5.  Образ жизни.

а) Многие оболочники (те же асцидии) во взрослом состоянии ведут прикреплённый, т.е. неподвижный, образ жизни, профильтровывая лишь в глотке всасываемую в неё  воду для извлечения пригодной пищи и кислорода.

б) Личинки же – свободноплавающие, и это способствует расселению вида.

в) I. Другие оболочники сохраняют способность к перемещению (эта способность называется  пелагической)  и по окончании развития.

II. Например, аппендикулярия, создавая в своём  домике проточный ток воды (от входного сифона к выходному), вызывает перемещение домика (по принципу реактивного движения).

6. Размножение.

а)  I.  Экзотичность оболочников во многом связана  со способом их размножения. Здесь – множество самых разнообразных, самых причудливых схем. Мы,  конечно, не можем их здесь рассматривать. 

II. Но  важно подчеркнуть, что вновь широко используется бесполый способ размножения ​– главным образом,   путём  почкования; и это вполне естественно при образовании колоний. 

III. Однако бесполое размножение всегда обязательно чередуется с половым процессом.

б) В половом же отношении все оболочники являются гермафродитами, т.е. содержат одновременно и семенники, и яичник (или яичники).

Но оплодотворение обычно перекрёстное, наружное, т.е. гаметы происходят от разных особей. 

2.4.1.4.  Какие сенсации можно ждать в отношении оболочников?

1. Основной вопрос.
а) Данных по ПЖо  для оболочников я не встретил.

 Однако можно ли ожидать, что их тоже объявят 
- потенциально бессмертными
- или (другая крайность) – видами с запрограммированным старением?       

б) Ожидать, конечно, можно всего – но с разной степенью вероятности. Рассмотрим в связи с этим очень коротко два класса оболочников.
2. Аппендикулярии.                       
а) Эти животные  на роль бессмертных определённо  не подойдут. Скорее,  у них можно подозревать наличие программы смерти.

б) I. Действительно, во-первых, в их органах ​– фиксированное число клеток (как у коловраток  и червячка C.elegans; п.2.3.2.1); при этом о вечной жизни – не мечтать.

II. Во-вторых, Природа предписала им плохой конец. Их гонады расположены в задней части тела,  и яичник сжат с двух сторон  семенниками. Так вот, 

- сперматозоиды выводятся через отверстия на спинной поверхности,

- а  яйцеклетки (несколько позже, когда придёт их пора) – только путём разрыва стенок тела.  Что и приводит к гибели материнской особи.        

в) I. Неясно, успевают ли накопиться в её организме за время жизни какие-нибудь возрастные  изменения. 

II. Не исключено, что  успевают: у аппендикулярий есть сердце, а сердцу, вопреки  песне, свойственно стареть. Сердце бьётся с частотой 250  1/с; причём несколько минут гонит кровь в одну сторону, а затем несколько минут – в другу. И так попеременно.  Тут можно и утомиться.             

3. Асцидии из личинок.  

а) Взрослые асцидии сидят. Чтобы сесть, им пришлось изрядно потрудиться. Дело в том,  что зрелая личинка, падая на дно, прикрепляется к субстрату головным концом, где находятся липкие сосочки. И важно не то, что на голове неудобно стоять,  а то, что рот – в неподходящем месте. 

б) I. И начинается перестройка: рот и анус постепенно перемещаются вверх – так, что в конце концов рот оказывается точно наверху.

 II. Одновременно вынуждены перемещаться и другие органы. 

III. При этом происходит и упрощение структуры (по сравнению с личинкой): 

- редуцируются хорда и хвост, 

- исчезают некоторые органы чувств, 

- нервная  трубка теряет утолщение в переднем отделе и укорачивается. 

Да, в общем теряет смысл и само понятие головы: она исчезает.

в) Зато гигантских размеров достигает глотка, в стенке которых – множество жаберных щелей и кровеносных сосудов. 

Остальные органы  все вместе занимают во много раз меньший объём.

 И всё это бесформенное тело покрыто полупрозрачной оболочкой.. Одним словом, – мешок.

г) Опять, как и в случае ланцетника, многое здесь напоминает ситуацию с «нестареющими» моллюсками и морскими ежами.         
Почему бы и асцидии не стать нестареющей?  Сколько могла бы она просидеть на дне в безопасном укромном месте с хорошей пищей? Чем она хуже какого-нибудь безродного моллюска?!
4. Асцидии из асцидий (без личинок)

а) Но, скорее всего, если асцидии будет хорошо, то она начнёт почковаться. Способов почкования – много; они различаются по тому, какие клетки или органы проникают в почку, постепенно превращающуюся в очередную асцидию.

б) Много вариантов – и потом. 

I. У одиночных форм новый клон покидает оригинал  и начинает жить отдельно. 
II. У колониальных же форм животные не расходятся и сохраняют ту или иную связь  – например, связь со сталлоном (общим основанием, корнем), общую оболочку и т.д. 
в) Можно заметить, что в колонии размер и форма одного животного (зооида) гораздо скромнее, чем  у одиночных видов.

г)  I.  Опять же вопрос вопросов: сколько может существовать в самых благоприятных условиях колония асцидий,, размножающаяся лишь бесполым путём? 

II. Согласно концепции  «АНЕРЕМ», о которой мы что-то давно не вспоминали, бесполое размножение не может быть бесконечным – при всей митотической активности клеток, выступающих в качестве стволовых.

III. Радикалы от геронтологии, очевидно, должны утверждать обратное.

д) Можно задать ещё ряд любопытных вопросов, например:

- что в природе вызывает переход от одной формы размножения к другой,

- и есть ли  какая принципиальная разница между колониями губок или кишечнополостных,  с одной стороны, и асцидий, с другой стороны? 

В общем, примитивные хордовые (ланцетник и оболочники) ещё ждут внимания со стороны геронтологов и могут стать новой ареной их ожесточённых споров. 

2.4.2.  СТАРЕНИЕ ПОЗВОНОЧНЫХ. 

НАДКЛАСС РЫБ

2.4.2.1.  Виды рыб по отношению к старению.

Потенциально нестареющие рыбы 

1. Загадочная идиллия моря. 
а) Вообще говоря, когда смотришь на кадры подводных съёмок где-нибудь в Карибском или в Красном море и видишь множество снующих туда и сюда разнообразнейших рыбок, видишь, как степенно плывут более крупные рыбы и неожиданно совершают изящные пируэты, когда  видишь дно, украшенное разноцветными сидячими животными, – трудно представить, чтобы  в этом  красочном мире существовало бы какое-то непонятное и ненужное старение.
б)  Оно, практически, и не существует. Действительно, идиллия поддерживается тем, что постоянно кто-то кого-то съедает: крупные – мелких, сильные – слабых, здоровые – больных. Так что состариться здесь просто невозможно: тебя съедят задолго до того. 
в) Конечно, так обстоит дело и  везде,  в других сферах (на суше и в воздухе), но именно здесь, в море, поедание  крупными мелких происходит как-то уж очень буднично, меланхолично, даже лениво. Поведёт здоровенная рыбина тупорылую голову чуть в сторону, равнодушно так разинет огромную, с полтуловища,  пасть – и вот уж заглотила несколько зазевавшихся  рыбёшек. Их век закончился, а у рыбины пошёл необходимый процесс переваривания пищи. И продолжается идиллия, красота и порядок.
Бывают, конечно, и драмы,  когда жертва, не сразу заглоченная, а скажем, лишь  схваченная и перекушенная, какое-то время ещё трепыхается. И её кровь ненадолго затуманивает картину. Но вскоре прежнее великолепие вновь восстанавливается.
г) И вот поэтому о старении рыб в естественных условиях, равно как и об их бессмертии, уместно говорить лишь  в потенциальном смысле.

2. Виды рыб. С учётом этого все рыбы могут быть поделены на 

- потенциально бессмертные,

- потенциально стареющие и

- рыбы с запрограммированной гибелью.             
3. Потенциально бессмертные рыбы. Представители.

Понятно, что наиболее спорно существование именно этих рыб.  

а) Лет 30  тому назад в полной неспособности к старению «подозревалось» лишь небольшое количество рыб. Наиболее известным примером служили самки камбал: утверждалось, что они асимптотически растут всю жизнь, не старея, а умирают от случайных причин.

б) В настоящее время другие герои, с лёгкостью рождаемые отечественными (в основном) р-революционными  геронтологами, совсем затмили несчастную камбалу. Вот лишь некоторые из неофитов: 46
 - североамериканский белый осетр (до 100 лет), 

 - групер – коралловый лосось ( до100 лет), 

 - белуга (до 118 лет), 

 - палтус (до 120 лет),

 - морской каменный окунь (до 205 лет).  

в) В скобках указана максимальная (из зафиксированных) продолжительность жизни. Но, по мнению В.Зюганова, представляющего эти данные (ссылки 28 и 45), это отнюдь не предел, и смерть объектов наступала исключительно из-за случайных неблагоприятных событий.

4. Основания  утверждать, что данные виды не стареют.
а) I. Основанием  для таких смелых утверждений служат сообщения о том, что выловленные половозрелые экземпляры той ли иной рассматриваемой рыбы отличаются своими размерами и размерами половых желёз, причём, иногда встречаются ну очень большие образцы.

II. Отсюда заключается, что 

  1) рыба растёт и после достижения половой зрелости,

  2) продуктивность её при этом только увеличивается,

  3)  и живёт она, ну, очевидно (так,.. экстраполируем...),..  194 года.

III. Ну а раз столь долго живёт – значит, с пренебрежимым  (незначительным) старением.                 

б) I. Однако, мы уже привыкли, что «нестареющее» существо – что-то вроде двустворчатого моллюска и морского ежа: безголовое, малоподвижное, бесчувственное, с минимумом нейронов.  Казалось, лишь обладая этим джентльменским набором, можно претендовать на то, чтобы не стареть, а всю жизнь расти и размножаться.
II. В случае же рыб мы получаем новый тип, новый образ «нестареющих»: свободно плавающих, с головой и даже с каким-никаким мозгом.

в) Вот только хорошо бы с помощью показателей, перечисленных в п. 2.3.7.3 (3, б),  убедиться ещё в том, что «нестареющие» и одного,  и  другого типа, действительно, не стареют!  Без этого заключительного штриха верится не во всё.  Точнее, вовсе ни во что не верится.

г)   Но уже,  по крайней мере, для одного из видов морского окуня исследованы два показателя: содержание липофусцина  (т.н. пигмента старения) в мышечной ткани и  активность теломеразы в соматических клетках. 

Получено искомое: у окуня на протяжении от эмбрионального периода до 93 лет жизни  1) липофусцин не накапливается, 2) теломераза везде имеет высокую активность.              
2.4.2.2. Потенциально стареющие рыбы

1. Гуппи как пример таких рыб.

а) I. Если для рыб какого-то вида установлено, что к предыдущей группе (потенциально бессмертных) они были отнесены по ошибке, то им – прямая дорога в эту, вторую, группу. Последняя, видимо, объединяет бóльшую часть рыб. 

II. Впрочем, небезызвестный  нам Алексей Бойко (см. главу 2.2) считает ровно наоборот: то, что первая группа будет ещё значительно расширяться за счёт перевода в неё видов из второй группы.

б) Классическим примером потенциально стареющих рыб служит аквариумная рыбка гуппи. Она – небольшая: самцы – поменьше (до 3 см) и поярче, самки – покрупней (до 5 см) и посерей. 

в) Оплодотворение  – внутреннее, развитие  – также внутреннее; примерно через месяц самка вымётывает несколько десятков мальков.

г) I. Интересный момент: однажды полученные сперматозоиды могут храниться  в яйцеводах самки длительное время и использоваться  для оплодотворения  яиц  нескольких (до 10)  помётов. 

II. Сходная ситуация (очень продолжительное использование спермы по небольшим порциям) – у пчёл (п. 2.3.6.2),  

- но  там образование, оплодотворение и откладка яиц происходит поштучно, 

- а здесь – партиями (помётами), и яйца не откладываются, а развиваются в  теле самки.               

2. Гуппи и старение.

а) I. Оптимальная температура развития и жизни гуппи :  23 – 25°С.     
При этом  ПЖо составляет 2,5–3,5 года.

I. При более высокой температуре (30-35°С)  развитие происходит быстрей, особи получаются мелкими, стареют тоже быстрей и живут меньше.

III. Напротив, к увеличению ПЖо (но не больше 4,5 лет) приводит развитие и жизнь гуппи при низких температурах. Повышается  ПЖо  и  тогда,  когда рыбкам не дают размножаться. Это относится и к самкам, и к самцам.

б) На  ПЖо влияют и  другие внешние факторы – количество пищи и кислорода,  плотность содержания. 

в) Если влияние негативно, то оно обычно приводит  к тому, что убыль числа особей в популяции описывается экспоненциальной функцией  (см. рис. 1.7). Это отражает случайный  характер  гибели  рыбок.                                      
г) Но при улучшении условий график приближается по форме к рис.1.10,а (п.1.6.3.3), который уже свидетельствует о зависимости смертности гуппи от возраста.

Среднее значение  ПЖо при этом, естественно, возрастает.
3. Старение без программы.

а) I. В естественной природной среде способность гуппи стареть практически не проявляется. 
II. Иными словами, старение осуществляется лишь в достаточно искусственных идеальных  условиях. 
б) Следовательно, этот  процесс, скорее всего, не запрограммирован.  А носит характер естественного старения. 

в) При жизни же в аквариуме же окончание у гуппи  репродуктивного периода не означает её быстрой смерти. Напротив, продолжается рост особи, и даже на какое-то время повышается её жизнеспособность – рыба становится более устойчивой к неблагоприятным внешним воздействиям.        .                                                        

г) Эти факты тоже свидетельствуют о незапрограммированном характере старения гуппи. 

И это старение всё же приведёт к тому, что в самых оптимальных аквариумных условиях  каждая  рыбка рано или поздно непременно умрёт.             

д) Надо думать, аналогично обстоит дело и с другими рыбами этой группы. 

2.4.2.3.  Рыбы  с  запрограммированной гибелью. 

Жизнь и смерть лососевых рыб

1. Разнообразие и сходство лососевых. 

а) Третью группу рыб – с жёсткой или относительно жёсткой программой онтогенеза и гибели – образуют лососевые рыбы, обитающие в морях и реках северного полушария.  

б) Мы уже неоднократно упоминали  о связанном с ними феномене. Сейчас пришло время  рассмотреть его  (вместе с не менее удивительным  феноменом его отмены)  – пришло время рассмотреть всё это подробнее.        

в) Лососевые довольно многообразны: 

- в северотихоокеанском бассейне это кижуч, кета, горбуша, нерка, чавыча и сима,

- в североатлантическом бассейне (включая Чёрное и Каспийское моря) – североатлантические лососи,  семга,  кумжа.

г) Объединяет же их то, что в определённое время года (для каждого вида – своё) эти рыбы 

- огромными стадами поднимаются из морей высоко в реки, 

- в истоках последних нерестятся, 

- после чего, как правило, погибают.

Итак, опишем этот феномен  подробней. 

2. Морской хищник из реки.
а) Появляется на свет большинство лососевых рыб в пресных водах рек, впадающих в море или океан. 
б) I. В “раннем” возрасте (от нескольких месяцев  до 2-4 лет, в зависимости от вида) рыбы “скатываются” в море, где нагуливают вес, питаясь мелкой рыбой. 
II. Причём, следуя с неутолимым аппетитом за её косяками, порой удаляются от «родных берегов» на  тысячу и более километров.

в) I. Обычно данный (“морской”) этап онтогенеза является основным по продолжительности  (от года до трёх-четырёх лет – опять-таки, в зависимости от вида).

II. За это время масса особей возрастает порой в десятки и сотни раз, в чём и состоит смысл выхода в море:  в реках такого количества живой пищи нет.      

3. Возвращение. 
а) Когда же программа онтогенеза настойчиво позовёт их назад, всё сразу меняется. Лососи одержимыми фанатиками устремляются к устью своей реки.
б) I. Загадка, как безошибочно находят они его, часто будучи на расстоянии в несколько сот (или тысяч!) километров.

II. Впрочем, сходный феномен типичен и для птиц (особенно перелётных), и в меньшей степени – для ряда сухопутных и морских млекопитающих. 
III. Можно вспомнить трогательные истории о собаках и кошках, увезённых далеко от дома и находящих дорогу назад.  

в) I. Лососи тоже возвращаются не просто в свои реки, а именно на «малую родину» – в верховья реки, в те истоки, протоки, ручьи, где вывелись из икринок и резвились мальками. 

II. Но для этого – истовый путь вверх – против всё возрастающего течения,  через пороги и мели, на расстояние, которое тоже доходит до сотен и тысяч километров.

г) I. И одержимость так велика, что в реке лососи ничем не питаются (да и было бы особенно нечем). Расходуется запас жира, накопленного в море. 

II. Это уже не хищники: инстинкт самосохранения  сменился  инстинктом размножения – «основным инстинктом».          

4. У последней черты. 

а) I. Достигнув, наконец, отчих мест, лососи осуществляют главное дело своей жизни – нерест. При этом проходит целая цепочка сложных поведенческих реакций. 

II. В итоге, за несколько дней самка закладывает на дне мелководья несколько гнёзд, в каждом из которых оказывается несколько тысяч оплодотворённых икринок, присыпанных песком и галькой. 

б) Всё это происходит одновременно с прогрессирующим истощением лососей. Программа нереста у них содержит как составную или производную часть программу саморазрушения организма. 

в) I. Какое-то время самки ещё караулят свои гнёзда. 

II. Но вскоре и их, и самцов – обессиленных,  вялых – начинает сносить течением. И вот всё больше их несёт по реке уже вверх брюхом и вперёд хвостом. 

5. Зачем эти жертвы, во имя чего? Преамбула.
а) Вообще говоря, ответ можно дать коротко и деловито.  Но на фоне таких страстей, такого самоубийственного поведения быть слишком  деловитым не хочется.                 

б) А хочется начать с общего. 

I. С того, что в природе известны самые разнообразные, порой очень экзотические или даже шокирующие, варианты решения двух проблем – взаимоотношения полов и взаимоотношения поколений «отцов и детей».
II. Причём, обе эти проблемы имеют единый знаменатель, общую сверхзадачу – то, что утверждал первый тезис концепции «АНЕРЕМ» (п. 1.3.2.1). 

в) Напомню, согласно этому тезису, смысл жизни каждого вида организмов – заполнение мира максимально возможным количеством копий своих ДНК. Точнее, это вроде как сама ДНК, заключённая в броню ядер и клеток, яростно стремится к беспредельному воспроизводству себя и в погоне за этим ни перед чем не останавливается. 

г) И вот при решении данной сверхзадачи могут использоваться, как уже сказано, разные варианты взаимоотношений «отцов и детей». Среди вариантов отметим, в  частности,  такие:

I. «дети» позволяют «старикам» умирать естественной смертью от старости,

II. для экономии пищи «дети» убивают своих «стариков», 

III. чтобы у «детей» было достаточно пищи, «старики» сами не едят и умирают намного раньше времени,
IV. в качестве пищи «дети» используют самих «стариков» – умерших 

         А. либо самостоятельно,   Б. либо при «помощи» «детей».          

6. Так ради чего они погибают?  

Именно в плане взаимоотношения поколений пытаются объяснить феномен посленерестовой гибели лососевых рыб. 

а) В реках, тем более в их истоках, питания для таких крупных рыб, как лососи, немного. На родителей и на всё их потомство его хватить совершенно не может. 

б) Поэтому, во избежание конкуренции между теми и другими за пищу, выработан механизм гарантированной смерти рыб вскоре после нереста.

в) Тем самым проявляется 

- вариант III:  родители уступают жизненное пространство детям 

- или в косвенном виде даже вариант IV.A по следующей пишевой цепочке: 

трупы лососей (не унесённые течением, а зацепившиеся за что-нибудь в районе нереста) – микроорганизмы – мелкие речные беспозвоночные – маленькие подрастающие лососи.
2.4.2.4. Лососевые рыбы: механизм саморазрушения

и его блокировка оперативным способом

1. Индуцированная гормонами стресс-катастрофа.

а) Местом, где запускается саморазрушение организма лосося, считают гипоталамус. 
б) Главные же исполнители – глюкокортикоиды – гормоны коры надпочечников, чья секреция у многих животных и у человека возрастает при т.н. хроническом стрессе, способствуя адаптации к нему организма. 

в) Но в случае лососевых рыб нерест сопровождается выбросом буквально убийственного количества глюкокортикоидов. И вместо адаптации развиваются 

- крайнее истощение, 

- инволюция иммунной системы, 

- изменение состава крови (повышение содержания глюкозы, жирных кислот и продуктов их неполного распада – кетоновых тел), 

- наконец, как у людей, инфаркты миокарда и почек, инсульты. 

г) I. Всё это можно рассматривать как стресс-катастрофу, индуцированную  массированной гормональной атакой. 

II. Данный процесс часто трактуют и как старение-катастрофу, т.е как модель нормального старения, только «прокручиваемого» с очень высокой скоростью. 

Однако этот тезис, с моей точки зрения, не так очевиден, как предыдущий. 

2. Клеточный уровень.
в) Но в пользу этого тезиса говорит то, что в клетках во время обсуждаемых событий на уровне ДНК бурно разворачиваются процессы (резкое падение количества метильных групп, разрывы цепей и прочие повреждения), которые характерны для обычного, медленного, старения. 
б)  Правда, неясно, какие из этих событий чтó вызывают:

- то ли гибель клетки (по типу некроза) из-за сосудистых нарушений сопровождается деградацией внутриклеточных структур, что, в частности, проявляется деметилированием  ДНК и затем – разрывами её цепей;

- то ли первично инициируются изменения ДНК, а это уже приводит к гибели клетки – по типу некроза или (и) апоптоза.

3. Блокировка механизма саморазрушения оперативным способом.  
а) Гонадоэктомия. Запуск программы саморазрушения организма у лососевых можно предотвратить, если в неполовозрелом возрасте у них  удалить гонады.  

Иными словами, исключение образования гамет и половых гормонов из онтогенеза  лососей автоматически исключает из него также глюкокортикоидный апокалипсис.

Таким образом, гибель лососей, действительно, прямо связана с их репродуктивной функцией.

б) Адреналэктомия. К аналогичному эффекту (отмене экстренной гибели) приводит и своевременное удаление надпочечников (адреналэктомия). После всего  вышесказанного это более чем очевидно.

4. Возрастание ПЖо . 

а) В результате подобных операций ПЖо лососевой рыбы существенно возрастает: например, у чавычи – с 4 до 8 лет.

б) Тем не менее, рыба вряд ли становится при этом потенциально бессмертной.

II. Скорее всего, указанные операции (гонадо- и адреналэктомии) переводят лососевых рыб в разряд потенциально стареющих рыб.
в) То есть лососи 

- начинают погибать, в основном, от внешних экстремальных факторов, 

- а в благоприятных условиях доживают до незапрограммированной старости, от которой, в конечном счёте, и умирают. 

2.4.2.5. Лососевые рыбы: блокировка феноптоза 

личинками жемчужницы 47,48 
1. Суть дела.
а) В естественных условиях, видимо, тоже встречается ситуация, когда блокируется существующий механизм экстренной гибели лососей и многим рыбам удаётся нереститься  несколько раз, доживая  до 10-13 лет. 
б) Я имею в виду коллизию, которая складывается при заражении сёмги (одной из лососевых рыб Северной Европы) личинками речного моллюска жемчужницы.

в) Этот моллюск нам хорошо знаком (2.3.7); он – из разряда «потенциально бессмертных». Причём, как мы уже упоминали, жемчужница 

- не только сама не демонстрирует признаков старения,                    

- но и предупреждает саморазрушение (феноптоз) сёмги после нереста.    

г) Такое влияние оказывают личинки жемчужницы, паразитирующие на жаберных крышках именно этих рыб. 

2. Автора!
в) Открыла этот эффект и подробно его исследовала группа сотрудников Института биологии развития имени Н.К.Кольцова во главе с В.В.Зюгановым. 

б) С 2005 г. в российских СМИ появилась масса публикаций об этой работе: всех в очередной раз впечатлило, как, оказывается, просто продлить жизнь – с помощью эликсира из веществ, выделяемых упомянутыми личинками.   

в) Отвлекаясь пока от возможной эфемерности подобной перспективы, заметим, что и в остальном не всё так уж бесспорно и ясно. – Некоторые сомнения остаются не только в трактовке отдельных аспектов данного эффекта, но и в самом его существовании. Однако об этом – потом.

3. Скромное обаяние паразитов.
а) Итак, личинки жемчужницы  – глохидии – внедряются в жабры сёмги и здесь комфортно развиваются на протяжении многих месяцев – так, как описано в п. 2.3.7.2. 

б) Надо сказать, паразиты – уже давно не паразиты, не «халявщики», а партнёры. 
Считают, что совместному проживанию сёмги и личинок жемчужницы – 8 миллионов лет. За этот немаленький срок они так “притёрлись” друг к другу, что теперь это уже, действительно, не хозяин и паразит, а члены симбиоза. 
в) Иными словами, выгода от внедрения личинок в жабры сёмги – обоюдная: у личинок моллюска – своя, у сёмги – своя.

4. “Хвост вертит головой”. 
а) Судя по описаниям В.В.Зюганова, влияние глохидий на сёмгу – весьма значительно. Меняется даже сезонная программа поведения сёмги – меняется  радикально, да к тому же для рыб разного возраста – по-разному.

б) Если личинками заражается молодь сёмги, то её скатывание по течению реки в море происходит гораздо (чуть ли не на 10 месяцев) раньше, чем обычно. 
Расчёт прост: личинкам через 8-11 месяцев необходимо уже вылупляться, а до этого рыба должна сплавать в море, хорошо там отъесться (что поможет “отъесться” и личинкам) и вернуться в реку – среду обитания европейской жемчужницы.

в) I. Если же личинками заражена взрослая особь, поднявшаяся по реке на нерест, то, 

- во-первых, после нереста она не умирает, 

- но, во-вторых, в море скатывается только на следующее лето. 

II. А всё время до этого проводит в реке, практически ничем не питаясь. Личинок последнее обстоятельство не очень заботит: им питания всё равно достаточно, рыба же,.. рыба пока держится, – хотя и теряет до половины веса.   

 III. Таким образом, в данном случае личинки моллюска придерживают своего “партнёра” в пресной воде – пока не созреют и не покинут его.  
5. “Ты – мне, я – тебе!” 
а) Конечно, тут прежде всего бросаются в глаза преимущества, получаемые в этом симбиозе моллюсками. Для достижения своих интересов глохидии оказывают на организм сёмги следующие воздействия: они

I. в самом начале своего пребывания в жабрах стимулируют деления окружающих клеток и образование ими капсулы для каждой личинки;

II. а затем существенно изменяют временные параметры инстинктивного миграционного поведения,

б) Но и заражённые рыбы получают немало:

I. они становятся намного устойчивей к неблагоприятным факторам – например, к тесноте своего расположения в стаде, что позволяет увеличивать его плотность; 

II. у них очень эффективна иммунная система, успешно отражающая атаки вирусов, бактерий и грибов; 

III. а главное, они (заражённые лососи) не погибают вскоре после нереста.
6. Жест доброй воли.

а) Мало того, при своём освобождении из капсул личинки предупреждают кровотечение из разорванных стенок и, возможно, способствуют тому, что быстро (за 1-2 суток) исчезают всякие следы этих стенок. 

б) Это обстоятельство увлажняет глаза. Настолько трогательна забота бывшего паразита о том, кто уже послужил ему и в будущем никогда не понадобится. 

в) Ведь созревшим личинкам можно было покинуть сёмгу как обычно – по-дикому: оставив её в кровоточащих лохмотьях вместо жабр. А вместо того… 
Да, 8  миллионов лет совместной жизни всё-таки как-то сближают.  
7. Некоторые издержки.
а)  Правда,  многие лососи, остающиеся зимовать в реке, всё же не выдерживают почти годичного голодания и летом, скатываясь или даже скатившись в спасительное море, погибают от уже происшедших необратимых изменений внутренних органов.   

б) Но достаточно выносливые особи выживают; таких оказывается от 10 до 40% рыб. Они вновь нагуливают вес и ещё 1-3 раза участвуют в массовом исступлённом походе на нерест. 
в) Надо думать, количество таких подвигов зависит не только от самой рыбы, но и от того, сколько раз ещё удаётся ей “подзарядиться” в реке новыми порциями личинок.

8. Как же они (личинки) всё это делают? – С помощью гистогормонов.
а) Понятно, что глохидии влияют на организм сёмги чисто гуморальным путём – выделяя соответствующие сигнальные вещества, которые и вызывают широкую гамму эффектов. О природе же или хотя бы о принципе действия этих веществ можно лишь строить предположения.

б) I. Вещества, стимулирующие деление и миграцию клеток жабр при образовании капсулы, очевидно, являются гистогормонами – факторами роста (стимуляция делений) и цитокинами (стимуляция миграции и взаимодействия клеток). 

II. Основная черта гистогормонов – в том, что они распространяются (от места образования) не с кровью, а путём диффузии между клетками, и потому оказывают лишь местное действие – на расположенные неподалёку клетки-мишени. 
в) I. Исчезновение остатка капсул, видимо, осуществляется путём апоптоза,  причём, апоптоза “по команде” (п. 1.4.3.6). 
II, Сигнальные вещества, запускающие апоптоз этого типа, тоже  являются цитокинами.
г) Вообще говоря, происхождение этих цитокинов не известно.
I. Это может быть “подарок”, оставленный  личинками непосредственно перед высвобождением из  капсул. 
II. Не менее возможно, что апоптогенные вещества выделяются клетками лосося. 
III. И, наконец, не исключены также более сложные схемы, в которых участвуют сигнальные вещества обоих “партнёров”. 
9. А ещё они используют гормоны...

а) Для того, чтобы  вызвать остальные эффекты, личинки должны продуцировать такие вещества, которые попадают в кровь рыбы. 
б) Сразу и безоговорочно назвать эти вещества гормонами, возможно, было бы неправильно (как не являются гормонами фермент ренин, выделяемый в кровь почками, или фосфодиэстераза, попадающая в кровь жертвы при укусе ядовитой змеёй, и т.д.). 

в) Но в любом случае, основным объектом их воздействия (прямого или опосредованного) является, как считают, гипоталамус лосося (сёмги). 

При этом, видимо, блокируется индукция гипоталамусом гормонального «взрыва» в надпочечниках.

2.4.2.6. Что это – счастливая находка или заблуждение?

1. Ещё один эликсир жизни.

а)  Итак, по данным В.В.Зюганова,  под влиянием глохидий  особи сёмги становятся более устойчивыми  к стрессам, к инфекционным  агентам; специальная же программы  самоуничтожения  в этих условиях не реализуется.

б) Эти замечательные обстоятельства  подвигли В.В. Зюганова на приготовление эликсира из тканей сёмги, прошедшей «лечение» глохидиями. 

Эликсир должен, по замыслу, вызывать аналогичные эффекты у принимающего его пациента: 

- повышение устойчивости клеток к стрессам и, как следствие, снижение числа клеток, вступающих в апоптоз «изнутри»;

- усиление иммунной защиты и, как одно из следствий, противоопухолевое действие.

в) Кроме препарата из тканей сёмги, в эликсир вошёл также препарат из  другой рыбы – колюшки. Это ещё один объект, изучавшийся В.В.Зюгановым. 

Самцы  колюшки секретируют мукус, которым они поливают вымеченную самкой икру. Мукус, 

- с одной стороны, стимулирует развитие яиц,  

- а с другой стороны, инициирует апоптоз в неправильно развивающихся зародышах.                         
г) Первое, видимо, объясняет быстрое заживление ран под влиянием мукуса,

а из второго предполагают опять-таки противоопухолевое действие  – но теперь за счёт возможной стимуляции мукусом апоптоза в «неправильных»  клетках.

д) Такой сложный эликсир был назван «Арктикой» и, на фоне достаточно интенсивной рекламы, выпущен на рынок в качестве БАД  (биологически активной  добавки  к пище).
2. Неудобный факт: жизнь без жемчужницы. 
а) Всё сказанное выше по поводу взаимоотношений сёмги и жемчужницы – это фактически изложение взглядов В.В.Зюганова. 

б) Но ещё большой вопрос, насколько они справедливы, а насколько обусловлены лишь естественным желанием непременно что-нибудь  открыть – желанием, иногда берущим в заложники истину.

Чуть ли ни каждую неделю делается очередное сенсационное открытие, и одно – эпохальнее другого.

в) В данном случае  сомнения вызваны, в частности, следующим.   
Есть реки, где жемчужница уже совсем исчезла, не  вынеся экологических проблем. Но и там после нереста сёмга не погибает и остаётся на голодную зимовку в реке. Т.е  ведёт себя точно так же, как было описано для заражённых взрослых лососей.

г) Это пытаются объяснить тем, что за миллионы лет такое течение событий (сохранение жизнеспособности после нереста, зимовка в реке), изначально определяемое глохидиями, закрепилось у сёмги данного региона уже на генетическом уровне.

Иными словами, этой группе  рыб глохидии  уже и не нужны. И, очевидно, сложилась такая ситуация не вчера, а задолго до исчезновения жемчужниц из региона.

А это сильно портит вышеизложенную идиллию отношений рыб и моллюсков.       

2.4.3.  СТАРЕНИЕ ПОЗВОНОЧНЫХ. 

КЛАССЫ АМФИБИЙ, РЕПТИЛИЙ И ПТИЦ

2.4.3.1. Большая информационная яма
1. а) Поднимаясь вместе с экскурсоводами-геронтологами по эволюционному дереву вверх, с удивлением замечаешь, что в верхних его кронах экскурсоводы становятся всё менее и менее разговорчивыми. 
б) Только что были какие-нибудь гидры, полипы, черви, мухи, моллюски, в конце концов – рыбы, – и про них имелось что сказать. А доходит дело до «настоящих» животных – амфибий, рептилий, птиц (обозначим их аббревиатурой «АРП»), – и заслуживающая внимания информация катастрофически редеет. Об этом свидетельствуют и классические источники: Б. Стрелер (ссылка 2), А. Комфорт (17),  М. Лэмб (15), – и современные: от одиозного А.Бойко (6) до суперинформированного Интернета. 

2. Вероятно, дело – в сочетании ряда факторов.

а) I. Чем выше организовано животное, тем меньше вероятность (или возможность) объявить его нестареющим и способным к бесконечному бесполому размножению, т.е. произвести ещё одну приятную обществу сенсацию.

(Хотя это останавливает, как мы увидим, не всех.)
II. К тому же, как ни банально, но на простых животных дешевле и проще экспериментировать.
По этим двум причинам при выборе между АРП и менее развитыми животными предпочтение отдаётся вторым.
б) При выборе же между АРП и млекопитающими естественней предпочесть млекопитающих. – На них надёжней всего исследовать механизмы старения, касающиеся непосредственно человека. Тем более, что мыши и крысы – всегда под руками.

в) В результате, при  и без того небогатой базе данных по старению животных, в области АРП существует особенно глубокая информационная яма. Во что не сразу можно поверить: ведь той же лягушке уже давно поставлен памятник за выдающийся вклад в биологическую науку. 

Но у геронтологов, как получается, – другие фавориты.
3. а) Как бы ни было, переходя к амфибиям, рептилиям и птицам, обычно ограничиваются беглым пересказом их анатомических и физиологических приобретений (по сравнению с предыдущими эволюционными формами). И сообщением волнующих сведений о загадочных различиях их максимальной  ПЖо. 

б) Конечно, после моллюсков и морских ежей нас уже трудно удивить большой ПЖо. Но всё же иногда встречаются «бриллиантики» и тут, среди  высокоразвитых животных – обладающих практически теми же органами, что и мы.                                                     
в) Правда, их («бриллиантиков») так мало, что становится просто неудобно. С этим неудобством могу сообщить лишь следующее.        

2.4.3.2. АРП: немного о размножении

1. Представители.

а) Амфибии (земноводные) подразделяются на хвостатых (саламандры, тритоны) и бесхвостых (лягушки и жабы). Вторые считаются эволюционно более продвинутыми.

б) Рептилии (пресмыкающиеся) – это ящерицы, змеи, черепахи и крокодилы.

в) Ну, птицы – это птицы; их делят на 23 отряда; последние объединяют около 9500 видов. – Со способностью летать связаны многие интереснейшие особенности их организма (эти особенности везде изложены; я уж не буду их перечислять). Хотя

- не всё, что летает, – птицы,

- и не все птицы летают.
2. Случаи партеногенеза.
а) Казалось бы, очевидно, что все названные животные должны размножаться половым путём – и только: бесполое размножение осталось в эволюции далеко позади. 

б) Однако встречаются рептилии (некоторые ящерицы, комодские вараны), чьи самки способны к партеногенезу – отложению развивающихся яиц при отсутствии самцов.

в) Тем не менее, как мы уже говорили в п. 1.3.5.7, устои концепции «АНЕРЕМ» это не подрывает. В данном случае имеет место т.н. эндомиксический партеногенез, т.е.

- ооциты проходят полноценный мейоз с образованием одной яйцеклетки и 3-х редукционных  телец (если первое редукционное тельце совершит, как и ооцит II, второе деление мейоза),

- после чего редукционные тельца используются в качестве сперматозоидов: одно из них вновь сливается с яйцеклеткой, что и даёт диплоидную зиготу.

Заодно – несколько иных любопытных особенностей размножения.

3. Иметь или не иметь? Амфибии: не иметь!
а) У амфибий, где бы они преимущественно ни обитали – в акватории некоего водоёма или на суше, – оплодотворённые яйца (икринки) до вылупления головастиков (впрочем, как и сами головастики) развиваются во внешней водной среде. 

б) Поэтому яйца не имеют твёрдой оболочки и могут подвергаться наружному, т.е происходящему вне тела самки, оплодотворению. Так обычно и происходит, в связи с чем самцы лишены копулятивного органа и выделяют сперму через клоаку.

в)  Это относится и к большинству других животных (например, рыб), чьи оплодотворённые яйцеклетки развиваются в воде.

4. Рептилии: иметь!
а) У рептилий же яйца развиваются на суше и защищены плотной кожистой оболочкой (змеи, ящерицы) или твёрдой скорлупой (черепахи, крокодилы).  Хотя, надо сказать, и здесь зародыш развивается в жидкой среде – той, которая окружает его под скорлупой, и позже – в амниотическом мешке. 

б) I. Поэтому оплодотворение должно осуществляться до образования скорлупы, т.е. в половых путях самки. Для этого  самцы имеют копулятивные органы.

II. Обычно последние представлены складкой в нижней части клоаки с продольным спиральным желобком. При эрекции пенис удлиняется, выходит из клоаки, а желобок превращается в канал.   

в) I. Аналогично имеют копулятивные органы (той или иной «конструкции») и другие наземные животные – от многих насекомых до млекопитающих. 

II. У млекопитающих, разумеется, скорлупа не при чём, и внутреннее оплодотворение вместе с его главным орудием – пенисом – необходимы просто оттого, что развитие плода происходит в организме матери.
5. Птицы: спасибо, не надо!                                                                            

а) Но в случае птиц логическая цепочка «скорлупа → внутреннее оплодотворение → наличие пениса» терпит фиаско. 

I. У подавляющего большинства птиц-самцов копулятивного органа нет. 

II. Исключение составляют гусеобразные (особенно селезни) и страусы: у них этот орган –  почти такой же, как у рептилий.        

б) У остального же множества птиц при спаривании самец плотно прижимает отверстие своей клоаки к такому же отверстию самки, куда и извергает затем свою семенную жидкость.

в) I. Почему Природа отказалась у подавляющего большинства птиц от образования копулятивного органа? Вряд ли это её недоработка.

II. Остаётся только строить догадки. Типа того, что пенис нарушал бы у самцов аэродинамику  полёта. Я, конечно, шучу, но всё может быть…
6. После спаривания... 
а) И ещё интересный факт. У рептилий встречаются не только яйцекладущие виды, но и виды, у которых тоже всё развитие плода идёт в теле матери. Они делятся на две группы:   

- яйцеживородящие – яйца развиваются (вплоть до вылупления детёнышей) в  половых путях матери, но при этом питания от неё не получают;

- и просто живородящие – здесь образуется примитивная плацента, через которую к эмбрионам поступают питание и кислород из организма матери.

б) I. Причём  у змей, примерно как у пчёл (п. 2.3.6.2), рыбок гуппи (п. 2.4.2.2) и ряда других животных, после одного спаривания самка может  производить потомство несколько раз.

II. И в очередной раз возникает вопрос о том, каким образом сперматозоиды, очень  неустойчивые во внешней среде, могут столь долго сохраняться в теле самки.

   2.4.3.3. Амфибии и рептилии: немного о регенерации

1. Регенеративный потенциал.

а) Как широко известно, характерной особенностью амфибий и многих рептилий является высокая способность к регенерации. Наиболее велика она у амфибий, а среди них – у хвостатых, эволюционно более ранних, животных, т.е. у саламандр и тритонов.                      

б) Для иллюстрации этой способности обычно приводят массу примеров, которые одновременно  демонстрируют и шокирующий садизм экспериментаторов. 

Конечно,  амфибии – не черви: у них из маленького фрагмента тела весь организм не регенерирует. Поэтому на мелкие части  амфибию или рептилию не режут.

в) I. Но у саламандры (тритона, лягушки) отрывают или отрезают конечность – и течение нескольких месяцев она вырастает не хуже старой.

II. Отрезают половину мозга – и через полгода оставшаяся половина восстанавливает исходную массу всего мозга.

III. Вырезают 4/5 глаза – и через 10 месяцев на этом месте образуется новый глаз – правда, немного мельче.

IV. Про хвост и говорить нечего: отрывайте, сколько хотите, – скоро будет опять, как новенький! На это и кое-какие рептилии (те же ящерицы) в любой момент готовы!   
2. Как?

а) Считается, что у саламандры регенерация осуществляется не за счёт стволовых клеток, а путём дедифференцировки неповреждённых клеток мышечной и (или) костной ткани в районе раны.

б) Потом образующиеся малодифференцированные клетки начинают делиться – формируется бластема, т.е. зачаток конечности. 

в) Зачаток постепенно растёт, повторяя развитие исходной конечности, – и, наконец, достигает её прежней формы и размера.

г) В общем, на первый взгляд, всё просто и естественно.

Но возникает ряд вопросов.   

3. Зачем?
а) Первый, детский, вопрос: а зачем это нужно? 

Какой смысл в регенерации конечности  в течение нескольких месяцев, в регенерации мозга за полгода или глáза за 10 месяцев? Разве есть в природе у безногой амфибии несколько месяцев больничного покоя, когда вокруг свирепствует борьба за выживание? Борьба, в которой побеждает сильнейший, а слабый должен умереть.

б) Никакого биологического смысла я в этом не вижу. Поэтому полагаю, что высокая способность к масштабной регенерации (на уровне целой конечности или целого органа), если таковая  способность существует,

- не является приспособительным феноменом, приобретённым  в ходе эволюции;

- в реальной жизни  практически не реализуется, т.е. оказывается такой же абстрактной возможностью (потенцией), как и потенциальное старение или потенциальное бессмертие,

- а в лабораторных условиях проявляется лишь как побочный эффект каких-то важных или второстепенных свойств данной биологической системы.

в) Ну, например, таким свойством могла бы служить способность к быстрой репарации всевозможных микроповреждений. 

Т.е. медленная репарация макроповреждений, столь нас поражающая, – незапланированное эволюцией следствие указанной способности.

4. Каковы предпосылки?
а) С биофизической точки зрения, способная к репарации биосистема такова, что 

- наиболее устойчивым является её полноформатное состояние, 

- а при отклонении от этого состояния (потере своей части) она стремится вновь вернуться в «полноформатность» и, главное, не утеряла способности это сделать.                     

б) Поскольку это свойственно далеко не всем животным, должны быть какие-то генетические предпосылки.

в) Обычно такие проблемы «решаются» обнаружением какого-либо гена (максимум двух), который-то и отвечает за конкретное явление – за старение, за рак, за диабет, за атеросклероз или за что-то ещё.

г) В отношении регенерации, похоже, к такому пока не пришли. Напротив, оказалось, что у саламандры к регенерации имеют отношение 10.000 генов, из которых 9.000 имеются и у человека. Правда, многие из этих генов ещё не идентифицированы.

Таким образом, дело может заключаться в каких-то генах из оставшейся тысячи.

5. Особенность генома амфибий, которая могла бы способствовать регенерации.
а) Однако, геном амфибий имеет очень яркую особенность, с которой, как отмечалось в п. 1.4.2.9, тоже можно связать различия в способности к регенерации.

б)  Дело в том, что у амфибий

- число генов в геноме  (около 20.000)  раза в 1,5 (всего лишь!) меньше, чем у человека (порядка 30.000),

- но общий объём генома (в нуклеотидных пáрах)  чуть ли не в 10 раз больше.

в) При этом избыточная ДНК – продукт многократной амплификации (умножения) интронов (некодирующих участков внутри генов). 
г) Именно данное обстоятельство, согласно изложенной в п. 1.4.2.9 гипотезе,   сохраняет способность генов, выключенных при дифференцировке, 

- вначале возвращаться в активное состояние при дедифференцировке, 

- а затем повторно выключаться в ходе новой дифференцировки в клетки исходного или иного вида.

6. Напоминание гипотезы.
д) Напомню, речь шла о взаимодействии двух процессов, участвующих в выключении генов при дифференцировке:

- деацетилирования гистонов ферментными белками сиртуинами 

- и метилирования интронной ДНК специальной ДНК-метилазой.

б) Из них первый процесс обеспечивает обратимое выключение генов, а второй (в сочетании с первым) – необратимое. 

в) Но у амфибий, из-за чрезвычайной длины интронов на фоне обычной активности ДНК-метилазы, «концентрация» метильных групп в интронах оказывается очень низкой – недостаточной для закрепления необратимости.

7. Сопоставление «концов».
а) И вот теперь надо уточнить, есть ли принципиальная разница между быстрой репарацией микроповреждений и медленной репарацией макротравм.

б) Я думаю, она (разница) состоит только в том, что

- при микроповреждениях дедифференцировка не столь глубока и ограничивается достижением первых способных к делению клеток того же дифферона,

- а при макротравме (типа потери конечности) она идёт дальше и обеспечивает возможность  образования (при новой дифференцировке) клеток другого дифферона.
в) Однако в плане необратимости принципиальной разницы между этими видами дедифференцировки нет. 

Поэтому получается: появление (благодаря резкому удлинению интронов) способности к быстрой регенерации микроповреждений означало, что становится возможной, в принципе, и медленная регенерация  макротравм.

г) Таким образом, выдвинутое здесь (в пункте 3) предположение и изложенная в п. 1.4.2.9 гипотеза не противоречат друг другу и не требуют введения каких-то новых дополнений.                 
   2.4.3.4. Холоднокровные (в т.ч. амфибии и рептилии):

зимняя спячка

1. Реакция на понижение температуры.

а) Все животные, о которых мы до сих пор говорили, – вплоть до амфибий и рептилий – являются холоднокровными, т.е. температура их тела почти совпадает с температурой окружающей среды.

Из-за этого при понижении внешней температуры от некоторого оптимального уровня скорость процессов в организме любого из таких животных уменьшается.

б) Многие  животные – причём, не только обитатели областей Земли с достаточно суровой зимой, но и жители южных пустынь и полупустынь, реагируют на  похолодание тем, что впадают в зимнюю спячку (гибернацию().

в) Но и чрезмерное повышение температуры – тоже нежелательно. Из-за этого, а также из-за исчезновения пищи в наиболее жаркое время, некоторые «южане» впадают и в летнюю спячку, скрывшись куда-нибудь под землю или хотя бы в тенёк. Порой летняя спячка плавно переходит в зимнюю.
г) Глубина спячки у разных видов различна: от более-менее глубокого сна до почти полной остановки метаболических процессов (т.н. диапаузы, или анабиоза).

д) Дальше я буду иметь в виду, в основном, зимнюю спячку.
2. Предельные температуры.
а) Спячка имеет свои условия. Так, нельзя, чтобы температура тела животного даже в состоянии спячки снизилась ниже некоего предела minTтела – своего для каждого вида животных.  

Для тутового шелкопряда  это 8,6 °С,  для улиток-прудовиков  – 7-8 °С,  для ряда бабочек –  6 °С, и так далее – вплоть до  –0,3 °С  для т.н. чёрной рыбы, обитающей на Чукотке и Аляске.                     

б) Конечно, это не означает, что таковой же является и  minTокр – предельная температура окружающей среды (в широком смысле), переносимая животными данного вида. 

Вторая температура, как правило, ниже первой – и порой значительно:

minTокр  <  minTтела    ≤  Tтела.
в) В связи с этим, возникают вопросы:

- во-первых, за счёт чего достигается различие этих двух пределов

-  и, во-вторых, каково взаимное влияние старения и гибернации – ну, в частности, увеличивает ли зимняя спячка ПЖо?

3. Как же пережить зиму?

а) Итак,  какие меры используются для того, чтобы пережить зиму, т.е. для того, чтобы  Tтела  не спустилась ниже  minTтела, а та (minTтела), в свою очередь, удерживалась бы при как можно более низкой minTокр?

б) Наиболее простая мера – найти подходящее место зимовки:

- зарыться глубоко в ил морского или речного дна (водные и некоторые земноводные организмы),

- схорониться где-нибудь в укромном месте на земле – например, 
   • в расщелинах скал, между корнями деревьев (другие амфибии) 

   • или под корой деревьев, опавшей листвой, в почве (многие насекомые),
- зарыться поглубже в землю (многие рептилии) и т.д.

в) Нередко при этом используется коллективный способ зимовки, когда животные пребывают в спячке, плотно сбившись в группы из нескольких десятков особей. 

г) Но часто простых мер бывает недостаточно. Тогда они дополняются специальными механизмами.

4. Способы биохимического обеспечения зимней спячки.
а) Самое очевидное, что может произойти  в организме в плане подготовки к зимовке, – это накопление запасных питательных ресурсов, в частности, в виде жира, обладающего и  теплоизолирующим действием.   

Но это, скорее всего, больше свойственно млекопитающим, многие из которых тоже впадают в зимнюю спячку.

б) А у менее способных к терморегуляции животных одна из главных задач – не допустить замерзания жидких и полужидких сред организма. Иначе и замораживание, и размораживание этих сред разрушающим образом скажется на многочисленных мембранах и других структурах клеток.

в) Один из способов решения этой задачи (у некоторых рыб северной Атлантики и Арктики) – повышение концентрации  солей в крови до таковой у морской воды. Это вызывает хорошо известный эффект – снижение температуры замерзания крови.

г) Более общие способы – образование в клетках белков-антифризов и насыщение тканей углеводами-антифризами.

I. Белки-антифризы связываются с первыми кристалликами льда, блокируют их и тем самым препятствуют кристаллизации воды.
II. К углеводам-антифризам относятся 

- глицерин, или глицерол (используемый, например, у гусениц ряда бабочек), 

- и глюкоза (в частности, у лягушек и черепах). 

Благодаря высокому содержанию полярных групп, эти вещества обладают высокой гидрофильностью. Связывая молекулы воды, они тоже предупреждают их кристаллизацию.              
5. Результаты криопротекции.

Действие криопротекторов порой приводит к поразительным результатам.

а) Так, у черепах они позволяют снизить необходимый уровень энергопродукции до такого, который обеспечивается лишь анаэробными процессами. Т.е. во время спячки потребности в кислороде практически нет.   

б) Другие животные демонстрируют чудеса выживаемости, выдерживая охлаждение до рекордно низких температур:

I.  многие рыбы и членистоногие (в частности, пауки и клещи) – до  –15 °С,
II. гусеницы ряда бабочек – до  –30 °С и даже (волосатая гусеница арктической бабочки) – до  –50 °С  на протяжении 10 месяцев в году,   
III. сибирский тритон – углозуб – до  –37 °С во льду.

После размораживания изо льда углозуб зачастую оживает и начинает проявлять здоровый аппетит.   

Замечу, что о живучести и других тритонов, причём, не только на холоду, ходят настоящие легенды.

в) Но надо понимать: на то это и рекорды, что на них способны далеко не все.    

6. Перспективы криопротекции.

а) А почему бы не приобщить к этому и других? – Так, в мире витает идея пересадить ген белка-антифриза сельскохозяйственным растениям и тем самым расширить их ареал до Крайнего Севера.

б) Однако не факт, что остальные белки, в частности ферменты, будут работать при низких температурах, далёких от их оптимума.        
7. Полслова о спячке млекопитающих.

а) Как известно, ряд млекопитающих (некоторые грызуны, ежи, медведи и др.) тоже впадают  в более или менее глубокую зимнюю спячку. 

б) Температура тела при этом  снижается по-разному:

- у медведя,  например, – всего на несколько градусов: с 37 до 31°С,

- а у сурка – очень сильно: до +2 °С.

в) В чём тогда состоит принципиальное отличие второго примера спячки млекопитающих от спячки у холоднокровных?   

Оно в том, что при вынужденном (преждевременном) или своевременном пробуждении млекопитающего обмен веществ в его организме повышается в такой степени, которая позволяет восстановить нормальную температуру тела, не совпадающую с Токр. Чего не может быть  в случае холоднокровных.

г) Кстати, есть одно млекопитающее, которое тоже является холоднокровным (в отличие от всех прочих млекопитающих и птиц). Это т.н. голый землекоп.

Но он обитает (под землёй) в некоторых областях Африки и в спячку, по-видимому, не впадает.           
8. Интересный вопрос: как сказывается спячка на ПЖо животных и что будет, если поместить их постоянно в такие температурные, световые и пр. условия, которые соответствуют периоду активности?

Чуть позже мы обратимся к этому вопросу, но вначале кратенько  пробежимся по «рекордам» амфибий и рептилий в отношении  ПЖо.
2.4.3.5. Амфибии и рептилии:

ПЖо и старение 
1. На дне (информационной ямы).

а) I. Как я уже говорил, собственно о старении амфибий, рептилий и птиц мало что известно. 

II. Вместе с тем, ясно, что существуют долгоживущие виды –  с maxПЖо в несколько десятков (амфибии) или даже более сотни (рептилии и птицы) лет. 

III. Имеет значение также то, что, например, многие рептилии  (черепахи, крокодилы и др.)  не прекращают асимптотического роста на протяжении практически всей жизни.
б) Все эти обстоятельства (как одно, на подбор!) очень возбуждают горячие головы. Их отчаянность становится  всё более безоглядной. 

I. И от несмелого предположения о потенциальном бессмертии отдельных животных быстро совершается переход к почти безапелляционному: амфибии, рептилии, птицы в массе своей не стареют.                           

II. И далее как естественное следствие – вывод о том, что, вообще-то и по большому счёту, действительно стареющими (в привычном для нас смысле) животными являются лишь млекопитающие.  

в) Это круче самого Вейсмана, куда круче! Старина Август может отдыхать!

И становится понятно, что, например, выражение «старая жаба» рискует оказаться неполиткорректным по отношению к жабам – претендентам на столь популярное нынче звание особ «с пренебрежимым старением», которые, в соответствии с этим  званием, старыми быть не могут.

2.  Оценки maxПЖо  для амфибий.

а) Но «нестареющие» ещё не значит «бессмертные». Смерть обязательно найдёт и поразит каждого – если не путём длительного и утомительного для обеих сторон старения, то с помощью оперативно осуществлённого несчастного случая, или какого-нибудь коварного заболевания, или банального голодания.

б) А раз так, то существуют статистические данные по срПЖо и  maxПЖо. И вот какие оценки  maxПЖо присутствуют в Википедии.

в) Среди амфибий
- наиболее долго может продержаться большая зелёная жаба – до 30 лет; 

- чуть меньше (до 25 лет) – пятнистая саламандра;

- существенно уступает им европейская чёрная саламандра  (до  17 лет).                                                                                                                                                                                                                                                                                    

3. Оценка maxПЖо для рептилий.     
а) У рептилий диапазон значений maxПЖо гораздо шире. Особенно «отличились» черепахи.

I. Во-первых, среди них встречаются виды с наибольшей для позвоночных  maxПЖо. Это гигантские морские черепахи – галапагосская (до 177 лет), альдабарская (до 152) и каролинская коробчатая (до 138 лет),

II. Во-вторых, существует и т.н. храмовая черепаха, которой удаётся прожить гораздо меньшее – не более 9 лет.  Что в 20 раз ниже, чем maxПЖо галапагосской черепахи.

б) И это опять приводит к заключению, что, как от великого до смешного, так и от продолжительной жизни до короткой, – один шаг!  Несколько каких-то (скорее всего, регуляторных) генов в чём-то изменены – и черепахи имеют 

- небольшие размеры и не более 9 лет жизни (вместо предела в 177 лет)

- или, напротив, – рост до гигантских размеров и увеличение жизненного предела с 9 до 177 лет.

в) Не подкачали и крокодилы. Тоже: лежат себе, что брёвна, в воде, ну изредка кого-нибудь сожрут, ну слегка поползают по берегу – и опять лежат: десятилетие – одно, другое, третье… И так самый упорный из них долежался до 68 лет. Не каждый спортсмен из homo sapiens  протянет столько.

4. Обобщённый портрет долгожителя.
а) И вообще, образ жизни, да и внешний облик крокодилов, а ещё более – черепах, во многом напоминает… Кого?..  Ну, конечно, незабвенных моллюсков (п. 2.3.7.2)! 

Та же неспешность жизни, малоподвижность, флегматизм, видимость глубокой задумчивости (при полном или почти полном отсутствии мыслительного субстрата), неразборчивость в пище, пренебрежение нормами санитарии и советами учёных медиков – таков обобщённый портрет долгожителя животного царства Земли. 

б) Как всё это расходится с нашими представлениями о том, что полезно и что вредно для достижения долголетия!

в) I. При том, конечно, у моллюсков есть ещё ряд достоинств, утраченных предшественниками рептилий. Самое главное – это совершенное отсутствие головы (а значит, и соответствующей части нервной системы)!

II. Но за это достоинство они и вознаграждены – тем, что, по научно документированным слухам, доживали даже до 400 лет.    

2.4.3.6. О влиянии зимней спячки на ПЖо животных  
1. Формулировка вопроса.
а) Приведённые значения  max-ПЖо, надо думать, относятся к животным, которые вели нормальный образ жизни, в т.ч. впадали в спячку, если это соответствовало физиологии их вида.      

б) I. А что было бы, если бы они были лишены такой возможности или находились всё время в условиях активного периода?

II. Этот вопрос мы уже задавали (в конце п.2.4.3.4). Теперь слегка конкретизируем  его и попытаемся ответить.

в) I. Например, допустим, в обычных условиях  животное существует, в среднем, 12 лет, из них 4 года приходятся на периоды спячки (по 4 месяца в году). 

II. Так вот, каким окажется в отсутствие зимней спячки его ПЖо:   

     - останется равным 12 годам,

     - сократится до 8 лет 

     - или примет какое-то промежуточное значение?    

2. Казалось бы...
а) I. Во время спячки температура животного в той или иной степени понижена, обмен веществ замедлен, и, казалось бы, это должно уменьшить скорость старения.
II. И, вообще, принято считать, что, чем ниже температура, тем надёжнее сохраняется организм.
б) Т.е., если животного лишать спячки, поддерживая всё время температуру Топт (оптимальную для жизнедеятельности и репродукции), продолжительность жизни должна быть ниже обычной. В нашем примере – ниже 12 лет, и в предельном случае – составлять всего 8 лет.          

в) Но эти «казалось бы» и «принято считать» – результат инерционности мышления. 

3. Снижение температуры от Топт до Тmax: увеличение ПЖо.  
а) Действительно, одно дело – снижение температуры тела на несколько градусов по сравнению с оптимальной, Топт.

б) Тогда скорость неферментативных реакций (к каковым относятся, помимо прочих, реакции активных форм кислорода и других свободных радикалов) падает сильней, чем скорость защитных ферментативных процессов, и это обеспечивает бóльшую  ПЖо (п. 2.3.5.5).

в) При какой-то температуре  Тmax < Топт  ПЖо – максимально.

г) Но при дальнейшем снижении температуры среды и тéла холоднокровных                                    их ПЖо уже не растёт,  а начинает тоже снижаться (см. рис. 2.1 в п. 2.3.4.2 и табл. 2.3 в п. 2.3.5.5).                      
4. Снижение температуры ниже Тmax: уменьшение ПЖо.

а) Снижение ПЖо, возможно, означает, что при достаточно низкой температуре Тх < Тmax  возникает коллизия, обратная предыдущей:
- ферментативные процессы сведены почти к нулю, 

- и на этом фоне неферментативные реакции, пусть и сильно замедленные по скорости, беспрепятственно повреждают клеточные структуры, не встречая никакого противодействия.

б) Конечно, нельзя отождествлять  

- ситуацию, когда вся жизнь проходит при температуре  Тх < Тmax,

- и ситуацию, когда при такой температуре проходит только спячка, и она чередуется с периодами активности при  температурах, близких к Топт.    

в) I. Но это не отменяет законности предположения, что при низких температурах, на фоне замедленного метаболизма, тоже может происходить повреждение клеточных структур – и с результирующей интенсивностью, сопоставимой с таковой в активные периоды жизни.                                 
II. Этот тезис проиллюстрирован  простенькой таблицей 2.4.  
Табл. 2.4. Условная модель: накопление повреждений при разных температурах

	Скорость...
	Топт
	Тmax
	Тx

	появления повреждений,  

1/c                
	15000
	10000
	100

	исправления повреждений,

1/c          
	14900
	9950
	0

	накопления повреждений,

1/c
	100
	50
	100


III. Таким образом, не следует думать, что при температуре спячки (Тx) животное стареет непременно медленней, чем при температуре (Топт), оптимальной для жизнедеятельности.
IV. То же самое относится к идее длительного сохранения живых людей в “замороженном” состоянии – например, при очень дальних космических полётах.            
5. Кое-какие подтверждения.

Вот некоторые факты, подтверждающие этот вывод.
а)  При содержании амфибий или рептилий в домашних условиях рекомендуется относиться к организации спячки с большой осторожностью и, если животное «не против», то можно обойтись и вообще без неё.
И не указывается, что это способно как-то отразиться на ПЖо животных.

б) То же самое следует из экспериментов на млекопитающих-грызунах с говорящим названием соня-полчок.49  Имея очень длинный и пушистый хвост,  сони похожи на маленьких белок.          

I. Они спят 7–8 месяцев в году (с ноября до мая) с практически нулевым обменом в это время. Т.е. их фактическая жизнь составляет лишь одну треть от «официальной» (6–8, максимум 9, лет). 

II. На самом же деле, сони и без спячки (в лабораторных условиях, где поддерживаются необходимые температура, освещённость и рацион питания) живут те же 6–8, максимум 9, лет.

III. Т.е. по влиянию на ПЖо спячка вновь эквивалентна активному периоду той же  продолжительности.                  

2.4.3.7. Зимняя спячка (продолжение) и летаргический сон  
1. И ещё о соне-полчке: программа старения и её задержка.

Автор только что приведённого наблюдения (В.В. Голуб) даёт несколько иную интерпретацию своих результатов.

а) I. Она (интерпретация) исходит из того, что старение сони происходит по специальной программе. 
II. Действительно, почти всю их жизнь, по данным автора, видимых признаков старения нет. 
III. Но в последние месяц-полтора жизни старение начинает вдруг прогрессировать, напоминая собой относительно скоротечную болезнь.                          
IV. Это и заставляет полагать запрограммированность старения у сонь.
б) В таком случае встаёт вопрос о биочасах,  определяющих время начала старения. В.В.Голуб считает, что

- в активные периоды жизни работают метаболические часы, локализующиеся где-то в переднем мозгу,

- а в периоды сна их сменяют циркадные ритмы.
в) Причём последние, очевидно, управляются 

- не внешней сменой дня и ночи (малозаметной в темноте подземного хода, где зимует соня-полчок),

- а гипоталамусом; правда, один цикл ритма оказывается на час дольше астрономических  суток. 
г) Возникает вопрос, где и как суммируется информация, поступающая то от одних, то от других часов? И нельзя ли, варьируя режимы содержания животных, добиться “обнуления” показаний?
Именно с помощью такого “обнуления” рассчитывает В.В.Голуб увеличить ПЖо сони-полчка.            

2. В чём разница? 

а) Итак, обе трактовки согласны в том, что наличие периодов зимней спячки практически не влияет на итоговую ПЖо.

б) Но я исходил из того, что во время спячки результирующая скорость повреждений сопоставима с таковой при оптимальной температуре.

в) А по В.В. Голубу, никаких повреждений ни в спячке, ни в активные периоды, по существу, нет, а есть только поочерёдный ход двух типов биочасов, который в назначенный программой момент включает механизм быстрого старения.
г) Конечно, жизнь весьма многообразна, а оснований для всего вышесказанного довольно мало. Так что вполне допускаю, что 
- какие-то виды зимующих животных отвечают моему предположению, 
- какие-то – гипотезе  В.В. Голуба, 
- а ещё какие-то – демонстрируют всё-таки снижение ПЖо при отказе от спячки.                  
3. Зимняя спячка – не летаргический сон!  
Вместе с тем, хотел бы обратить внимание на то, что, видимо, не следует считать зимнюю спячку животных полным аналогом летаргического сна у человека (как полагают многие).
 Имеются, по крайней мере, два принципиальных отличия.
а) Первое касается температуры, при которой проходят эти процессы:

- летаргический сон, несмотря на разнообразие форм, чаще всего сопровождается лишь небольшим  понижением температуры тела  – как раз примерно до Тmax;
- зимняя же спячка, как я неоднократно подчёркивал, обычно проходит при температуре тела (Тх), гораздо более низкой, чем Тmax. 
б) Второе отличие  связано с функциональной ролью процессов:

- зимняя спячка – нормальное явление, и её отмена может рассматриваться как отклонение от нормы;

- летаргический же сон – аномалия, и выход из неё – это возвращение к норме.                        
4. Летаргический сон и ПЖо. Легенды.

Ну уж заодно  скажем пару слов о том, как влияет  продолжительный летаргический сон на ПЖо.

Вообще говоря, с данным  феноменом  связана масса легенд и историй. И наиболее популярная из них такова. –
Проснувшиеся от длительного летаргического сна люди, не старевшие во время сна, начинают быстро стареть и через год их биологический возраст “догоняет” календарный.

Если это, действительно, так, то, выходит, летаргия, как и зимняя спячка  (по крайней мере, у ряда  животных), практически не влияет на результирующее значение ПЖо.   

5. Летаргический сон: покушение на легенды.   
Но, представляется, в этой легенде –  две идеализации.

а) Первая – якобы полное отсутствие  изменений в организме во время летаргического сна. Есть сведения, что это не так. – От длительного застоя страдают многие органы и системы.

б) И вторая идеализация – миф о том, что после пробуждения биологический возраст лишь в точности сравнивается с календарным. Уже из многих описаний следует, что не сравнивается, а быстрыми темпами «перегоняет». К примеру, человек, проспавший с 20 до 40 лет, через год, т.е. уже в 41 год, выглядит стариком и вскоре умирает.

в) Таким образом, летаргический сон сокращает общую ПЖ человека. Недаром, по-моему, не было случаев, чтобы общая ПЖ такого субъекта достигала значительных величин – и тем более выходила за предельные сроки человеческой жизни.           

г) Не исключено, что за время сна больше всего страдают защитные системы, недостаточность которых особенно сильно начинает проявляться после пробуждения.          

2.4.3.8. И немного – о птицах
Что же касается птиц, то они выбиваются из многих норм. О чём-то уже было сказано; что-то, напомнив предыдущее, я сейчас добавлю. 

1. Скорость метаболизма.
а) Начнём с того, что птицы, как и млекопитающие, – теплокровны.  И даже более теплокровны: у них температура тела, почти независимо от внешних условий, – порядка 40°С и выше (до 45,5°С)

б) Соответственно, скорость обмена у них значительно выше, чем  у других позвоночных животных. 

в) Правда, видимо, это связано не только с более высокой температурой, но и с особенной организацией дыхательной системы. 

I. В лёгких птиц нет альвеол, и газообмен происходит только через мельчайшие бронхиолы.  Зато за пределами лёгких бронхи резко расширяются в ёмкие воздушные мешки, расположенные во многих участках тела.

II. Когда в полёте птица взмахивает крыльями, мешки растягиваются и наполняются вдыхаемым воздухом. Когда крылья опускаются, воздух из мешков выталкивается – происходит выдох.

III. При этом оба раза воздух проходит через лёгкие, т.е. газообмен совершается и во время вдоха, и во время выдоха.

г) Ну, и, конечно, высокую скорость метаболизма должны обеспечивать ферментные системы; здесь тоже, очевидно, имеются свои особенности – уже на макромолекулярном уровне.

2. Продолжительность жизни птиц.

а) Несмотря на столь интенсивный метаболизм, птицы совершенно не думают ни подчиняться правилу Рубнера (п.1.4.4.2), ни вписываться в общую зависимость ПЖо от массы тела (п. 1.4.4.1).

 б) I. Напомню, по правилу Рубнера, чем интенсивней обмен веществ, тем меньше  средневидовая ПЖо. 

II. Это во многом верно внутри класса  млекопитающих. 

III. Такую же тенденцию мы наблюдали на примере многих животных с т.н. пренебрежимым старением (моллюски, морской ёж, черепахи и крокодилы): всё это, в основном, малоподвижные флегматики.
IV. У птиц же скорость метаболизма, бывает, в разы выше, но живут они, в целом, не меньше, а то и дольше, чем, скажем, млекопитающие.
в) I. То же – и с зависимостью ПЖо от массы тела: «по правилам», чем выше масса, чем «солидней» животное, тем ему «полагается» дольше жить. 

II. Но, переходя, скажем от бурого медведя к филину, мы обнаружим, что и тот, и другой могут рассчитывать примерно на 35 лет жизни,

- коза (max-ПЖо – 18-20 лет) вряд ли переживёт курицу (до 23–24 лет), если её не сварят гораздо раньше,

- и при всём своём весе ни медведь, ни коза не дождутся конца своего сверстника, если им окажется небольшой разноцветный попугайчик в хороших руках (табл. 2.5).

III. Ясно, что при равенстве масс явное преимущество имеют птицы. Один из многочисленных примеров: мышь и воробей 

- весят примерно по 30 г, 

- имеют, пожалуй, соизмеримую скорость обмена, 

- а живут, соответственно, до 3-х и 10-11-ти лет.                 

Табл. 2.5. Примерные значения средней и максимальной ПЖо у птиц50,(
(по Флоуэру)
	
	ср-ПЖо
	
	max-ПЖо

	Воробьи
	10–11 лет
	Мелкие воробьиные (славка, дрозд и др.)
	20 лет

	Голуби
	12 лет
	Голуби
	20 лет

	Куриные
	13 лет
	Куры домашние
	24–30 лет

	Совы
	15 лет
	Филин
	34 года, 64 года (?)

	Чайки
	17 лет
	Серебристая чайка
	20 лет, 49 лет (?)

	Цапли                                       
	19 лет
	Африканская цапля
	36 лет

	
	
	Журавли
	43–47 лет

	Вороновые 
	20 лет
	Ворон
	60–69 лет

	Попугай какаду
	20 лет
	Попугаи жако, 

какаду, ара
	49 лет,

56 лет и 64 года

	Утиные
	21 год
	Канадская казарка
	34 года

	Дневные хищные птицы
	21–24 года
	Орёл-скоромох
	55 лет

	
	
	Кондор
	52–65 лет


г) Вместе с тем, надо иметь в виду два обстоятельства. 

I. Во-первых, чаще всего оперируют максимальными значениями ПЖо. Но у птиц, несмотря на присущую большинству из них заботу о потомстве, в первый год жизни погибает много птенцов – от 30 до 90% – больше, чем  у млекопитающих. 
II. Во-вторых, сведения о рекордных сроках жизни некоторых птиц (попугаев – свыше 100 лет, вóрона – до 300 лет и т.п.) – не более, чем так любимые народом мифы (см. таблицу). 

3. Старение птиц.

а) Я уже говорил, что радикализм некоторых авторов дошёл до того, что и птицы объявлены потенциально нестареющими. 

Согласно А.Бойко (которому мы посвятили главу 2.2), это обусловлено тем, что у них сохраняется т.н. радиальная глия, позволяющая замещать старые нейроны на вновь образованные.

б) Мы в своём кратком обзоре в этой и предыдущей главах тоже  не раз приходили к выводу, что нервная система – пожалуй, наиболее уязвимое звено организма.

Но отсюда не следует никаких крайностей.

в) Я думаю, отвлекшись от теоретических изысканий, г-н Бойко отличит старую курицу от молоденькой. Хотя бы по вкусу.

г) Между тем, ничего не подозревая о новейших открытиях, некоторые исследователи используют сетчатку глаза птицы (японского перепела) как наиболее удобный объект  для изучения старения этого органа. Буквально: 

«... сетчатка перепела имеет ... короткий период старения. За год в ней происходят изменения, морфологически идентичные человеческим, но протекающие у людей за срок порядка 70 лет»51.   
д) Кстати, сетчатка – это нервная ткань. Конечно, может быть, до неё не дотягиваются спасительные нити радиальной глии. Но какая же жизнь в слепоте?!  Нужна ли тогда замена другим нейронам?

е) Наконец, наблюдения за попугаями показали: в природе они умирают почти сразу по окончании репродуктивного периода. Можно было бы думать о запрограммированности их смерти – примерно, как у лососей и ряда других животных.

Но в домашних условиях попугаи переживают окончание репродуктивного периода на 4-5 лет. Которые и составляют период явного старения.

4. Размножение птиц.

И буквально два слова – о репродукции птиц.

а) Самки птиц имеют только один яичник – левый. Поскольку яйцеклетки (желтки будущих яиц) у них очень крупные, то два яичника в брюшной полости не поместились бы.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 
б) I. Домашние птицы (а при ряде обстоятельств, и дикие) могут нести и неоплодотворённые яйца. 

II. Но к развитию  (по крайней мере, не в экспериментальных условиях) такие яйца не способны. Чем отличаются от неоплодотворённых яиц пчёл (п. 2.3.6.2) и яиц  некоторых ящериц (п. 2.4.3.2).

в) I. В природе птицы размножаются один раз в  год, причём в определённый сезон – весной или осенью. 

II. Если это перелётные птицы, то к возврату на родину их зовёт именно половой инстинкт: они размножаются там же, где сами появились на свет. – Аналогично тому, как это происходит у лососевых рыб (в. 2.4.2.3), но, как правило, без самоубийственного пафоса.                                                  
г) Ну и, как вскользь уже отмечалось, птицы гораздо больше заботятся о потомстве, чем амфибии и рептилии, которые обычно ограничивают свой родительский долг лишь откладкой яиц.
5. Вместо резюме. Конечно, всё сказанное – очень незначительно по сравнению с тем, что уже известно и, главное, с тем, что ещё предстоит узнать о птицах и об их удивительных способностях.

Но ясно, что общие законы природы распространяются и на них.  Наиболее отчётливо это видно на законе всеобщего тяготения. Который птицами (а до них – летающими насекомыми) в течение своего эволюционного развития был, разумеется, не отменён, но зато так эффектно преодолён.           

2.4.4. К ЧИТАТЕЛЮ 

1. Формальное.

а) В нашем беглом обзоре старения животных остались ещё не рассмотренными млекопитающие. 

б) Но тут нельзя  не согласиться с г. Бойко: типичные изменения морфологии, биохимии и физиологии клеток, тканей, органов в процессе старения изучены, в основном, на млекопитающих.    
в) Поэтому, обратившись, в соответствии с перечнем проблем данного раздела (см. предисловие к разделу), к этим самым типичным изменениям, мы вынужденно будем говорить, прежде всего, о старении млекопитающих. Так что эти две проблематики будут объединены в следующей главе. 

г) Старения же растений, как бы ни была интересной эта тема, я касаться не буду – из-за дефицита сил, времени и книжного пространства.
2. Неформальное.
а) I. Возможно, кто-то из читателей ещё жив – жив не вообще, разумеется (в этом я и сомневаться не хочу!), а как читатель, причём читатель именно этой книги. 

II. Если это так, ​– я, конечно, испытываю  некоторое недоумение (неужели это, в самом деле, возможно?!), даже смущение и порой – незаслуженное чувство гордости.

б) I. Такому исключительному читателю я бы хотел выразить своё глубочайшее уважение за его бескомпромиссность, а также симпатию за явную романтичность его натуры. 
II. Эта его особенность (романтическая непреклонность) так и вытекает из того, что он – вроде средневекового рыцаря, который продирается через дебри моего текста в поисках чаши Святого Грааля.  

в) I. Следовало бы остановить его, крикнуть, что никакой чаши нет, а если и есть, то он её уже проехал! 
II. Но куда там – разве он послушает?! Пришпоривая коня (т.е. меня), и так уже порядочно загнанного, он спешит в оставшиеся ещё необследованными области (глáвы) данной «территории».

г) I. Ну что ж, выразив уже восхищение его упорством, приходится, переходя то на галоп, то на трусцу, вести (или везти!) такого рыцаря дальше. 
II. Тем более, и читателю это ясно видно, осталось не так уж много пути. 

Глава 2.5.
Старение у млекопитающих:

морфология, физиология и биохимия

плохо обновляемых тканей

2.5.1. И  ЕЩЁ  НЕМНОГО  НЕФОРМАЛЬНОГО
1. а) Существует немало книг52,53,54 (см. также ссылку 1), где с той или иной дотошностью описываются возрастные изменения у млекопитающих – прежде всего, конечно, человека, а также лабораторных животных (мышей, крыс, реже – из-за дороговизны – кроликов и т.п.).

Имеются в виду, как и указано в заглавии главы, морфологические, физиологические и биохимические изменения.      

б) Уже к 70-м годам прошлого века была накоплена огромная масса данных  по этим вопросам. Знакомиться с ней было необычайно тоскливо: по каждой системе, по каждому органу скрупулёзно описывалось множество изменений, суть которых могла быть выражена очень просто:  ВСЁ СТАНОВИТСЯ ХУЖЕ.

2. а) Правда, встречались и уточнения: мол, есть также изменения, носящие компенсаторный характер, т.е. уменьшающие отрицательный эффект изменений дегенеративного типа. 

б) Так, В.В. Фролькис из статьи в статью писал об открытом им явлении: в ответ на снижение нервных влияний на ткани повышается чувствительность последних к гуморальным воздействиям – к медиаторам, к гормонам и т.п. 

в) Правда, я не помню, чтобы кто-то ещё, кроме его верных учеников, настаивал на том же. Впрочем, я не имею намерения опровергать открытие В.В. Фролькиса: выражаю лишь своё наблюдение – может быть, и неточное.       

3. а) Но и с таким «оживляжем», как компенсаторные явления, тоскливость описаний возрастных изменений не становилась существенно меньше. Эта тоскливость убивала читателя даже сильней, чем жёсткое, тщательное «проволакивание» его по колючим ветвям эволюционного древа.

б) Таким образом, животрепещущая и загадочная проблема, каковой является разгадка феномена старения, при облачении в научную форму выражалась и до сих пор выражается крайне унылыми текстами.

4. а) Я не льщу себя надеждой, что моё изложение является хоть чуть-чуть веселей. Напротив, многие мои предыдущие книги, как я теперь понимаю, предназначены не столько для чтения, сколько для восхищённого разглядывания знакомыми («И это всё ты написал?!»).

б) Но я вновь постараюсь (как стараюсь всегда) не излагать скрупулёзно всё-всё, что написано по обсуждаемым вопросам. А ограничиться самым необходимым. 
в) Не правда ли, в этом клянутся все авторы! А потом пишут то, что мы читаем. Точнее, то, что совершенно не тянет читать.

г) Ну, как там ни получится, в своих благих намерениях я совершенно искренен. Хотя и знаю, к чему ведут такие намерения.   

5. Итак, к делу!.
а) Все ткани организма подразделяются на 4 группы: 1) нервная ткань, 2) мышечные ткани, 3) ткани внутренней среды организма – кровь, кроветворные и соединительные ткани; 4) эпителиальные ткани.

б) I. В тканях первых двух групп зрелые постмитотические клетки (в скелетной мышечной ткани – волокна), как правило, обновляются плохо.
II, Поэтому нервная система (прежде всего, мозг) и сердце очень многим представляются как наиболее уязвимое звено сложного организма. Я уже говорил, что в отношении мозга у меня даже наблюдается трогательное единение с г. Бойко.

в) В тканях остальных двух групп зрелые постмитотические клетки, напротив, как правило, регулярно замещаются созревшими клетками следующих поколений.

г) В этой главе мы рассмотрим первую пару групп тканей, а в следующей – вторую.
2.5.2. НЕРВНАЯ СИСТЕМА В ОНТОГЕНЕЗЕ

(цитология и морфология)

2.5.2.1. Нейроны: ключевые свойства и организация
1. Быка – за рога!

а) Возьмём сразу быка за рога  и начнём со старения 

б) Итак, в нервной ткани («титульной» ткани нервной системы), как известно, содержатся клетки двух типов.

I.  Основными по функциям являются нейроциты (нервные клетки, нейроны).

II. Вспомогательные функции (опорную и структурную, барьерную, трофическую и т.д.) выполняют другие клетки – глиоциты (глиальные клетки, их совокупность – нейроглия).           

в) Чтобы лучше понять отношение тех и других к феномену старения, скажем вначале несколько слов о ключевых особенностях клеток каждого типа, включая их развитие. 

2.  Нейроны: ключевые свойства зрелых клеток.

а) I. Нейроны способны к возбуждению или торможению, т.е. к деполяризации либо гиперполяризации плазмолеммы.

II. С этой способностью сопряжены четыре другие способности – к приёму, обработке, проведению и передаче информационного сигнала.

б) Многие другие клетки тоже могут принимать соответствующие сигналы и как-то реагировать на них. 

Специфическими же (из пяти перечисленных) являются следующие два свойства нейронов.

I. Способность к возбуждению (или торможению) – здесь компанию нейронам составляют только мышечные волокна и клетки, а также хвосты сперматозоидов.

II. И способность к проведению возбуждения с помощью своих отростков: по дендритам –  к телу нейрона, по аксону – от тела. 

Подобную способность имеет ещё, пожалуй, только проводящая система сердца, состоящая из атипичных кардиомиоцитов (у которых, однако, отростков нет).
3. Принципы функционирования нейронов.

И можно указать два принципа (помимо прочих) организации работы нейронов. 

а) I. Первый состоит в том, что работающие нейроны образуют функциональные контуры: цепочки (пример – рефлекторные дуги), циклы и сети.

II. При этом нейронные циклы и сети формируются в пределах ЦНС и,

- во-первых, по принципу отрицательной обратной связи, ограничивают интенсивность входящих и выходящих сигналов,

- а во-вторых (и это самое главное), анализируют входящую информацию и «вычисляют» наиболее правильный ответ.

б) I. Количество информации, поступающей на нейроны, огромно.55 Так, в коре больших полушарий каждая звёздчатая клетка получает сигналы через 6000 синапсов, образуемых аксонами других нейронов с её дендритами, телом и даже с аксоном.

II. Так вот, второй принцип заключается в синхронизации действия параллельных контуров, связывающих какие-то нервные центры.

III. Например, чтобы на  фоне «шума», создаваемого тысячами синапсов, звёздчатый нейрон «услышал» сигнал от зрительного бугра (таламуса), необходимо, чтобы сигнал  пришёл одновременно на  несколько десятков синапсов. 

Т.е. клетки, посылающие сигнал в одном направлении, должны действовать как большой коллектив, скажем, пловчих-синхронисток. 

2.5.2.2. Нейрогенез у взрослых                                  
1.  «Ахиллесова пята» организма.
Как я уже говорил в п. 2.2.4.3, уязвимость нервной системы связана опять-таки с двумя широко известными фактами.     

 а) I. Во-первых, зрелые нейроны в подавляющей своей массе не делятся (делаю уступку единичным сообщениям о единичных же случаях деления зрелых нейроцитов).  

II. Это характерно, пожалуй, для всех позвоночных и высших беспозвоночных животных. Причём, касается не только нервных, но и многих других дифференцированных клеток данных животных.           

б) Во-вторых, по крайней мере, у млекопитающих в нервной ткани не содержится стволовых или камбиальных клеток, способных к восстановлению общего количества нейронов после гибели каких-то из них.

Точнее, почти не содержится: есть исключения.

2. Участки мозга с сохранившимся нейрогенезом.
а) Исключение составляют небольшие участки головного мозга (п. 2.2.4.4): 

- в области под третьим желудочком (субвентрикулярная зона)

- и возле гиппокампа (зубчатая извилина – полоска серого вещества, примыкающая к т.н. бахромке гиппокампа – полоске белого вещества). 

б) Здесь происходит достаточно интенсивный обмен  нейроцитов: ежесуточно образуется (у крыс!) 5-10 тыс. нейронов с относительно небольшой продолжительностью жизни.56 Естественно, не меньшее количество нейронов должно ежесуточно и погибать.

в) I. Заметим, что названные зоны являются граничными между, с одной стороны,  древней и старой корой (доставшейся млекопитающим от предков-рептилий) и, с другой стороны, новой корой.

II. Так что они (эти зоны) сохранили способность к нейрогенезу, можно сказать, по наследству.

III. Другой вопрос: почему такую способность не сохранили все нижележащие отделы мозга – от промежуточного до спинного?

3. Нейрогенез у взрослых имеет лишь локальное значение.

а) I. Как бы то ни было, из герминативных зон новые нейроны, видимо, перемещаются в соседние области мозга – гиппокамп и сводчатую извилину, – контролирующие, помимо прочего, эмоции и  память.     

II. Поэтому данные функции  страдают при нарушении нейрогенеза и, что считают более важным, при нарушении транспорта новообразующихся нервных клеток к месту «службы».

б) Но и тогда, когда у взрослых нейрогенез идёт в «штатном» режиме, он обновляет нервные клетки, видимо, лишь в весьма ограниченной области ЦНС. 

II. Всё упирается, как считают многие (и в чём состоит любимая идея г. Бойко, п. 2.2.4.4), в то, что отсутствуют транспортные пути, необходимые для перемещения нейронов из герминативных зон в новую кору. 

III. Поэтому во всех прочих отделах ЦНС гибель нейронов, каковы бы ни были её причины, не компенсируется появлением новых аналогичных клеток, а приводит к уменьшению их общего числа.

IV. У людей особенно заметно это происходит, начиная с 50-60-летнего возраста, о чём подробнее мы будем говорить в п. 2.5.2.6.

4. Сомнительные сенсации.

а) I. Хотя, конечно, не могли не найтись те, которые не обнаружили бы у взрослых – в той же субвентрикулярной зоне – стволовых клеток и для новой коры. Естественно, нашлись (А.Кригштейн и др.)57  и, естественно,  обнаружили. У людей и приматов и, в меньшей степени, у некоторых других млекопитающих (собак, кошек). Однако уже у грызунов таких клеток не выявлено.

II. Правда, как обстоит дело с транспортными путями там, где подобные клетки есть, совершенно неясно.

б) Более того: появились совсем уже р-революционные сообщения Барбары Стоун58, по которым, вопреки всем предыдущим данным, численность нейронов в мозгу с возрастом вовсе не уменьшается!

Т.е. чёрное – это отнюдь не чёрное, а совершенно белоснежное. Видимо, просто раньше   свет не так падал. 

Да, чего только не откроешь, если сильно захочешь и хорошо постараешься!
5. Резерв неделящихся нейронов.

 а) Так или иначе, но, по утверждению Л.И.Корочкина59, механизм восполнения числа функционирующих нейронов всё же существует. 

I. Имеется в виду, что часть нервных клеток мозга представляет собой резерв и находится в недодифференцированном состоянии – на стадии поздних нейробластов. 
II. К делению они уже не способны, так что общее число нервных клеток в мозгу (при гибели части из них) за счёт таких нейробластов не восстанавливается.  
III. Но содержание функционирующих нейронов определённое время находится на постоянном уровне.

б) Какова доля резервных нейронов от общего количества нервных клеток в мозгу? – Вразумительных оценок величины этой доли я так и не нашёл. Известно лишь ставшее банальным выражение, что мы используем только 5%  своих нервных клеток.  Даже если принять это за правду, всё равно неясно, 

- сколько из оставшихся 95% клеток приходится на резервные нейробласты, 

- сколько – на временно отдыхающие нейроны 

- и сколько – на клетки, находящиеся между жизнью и смертью.             

в) Между прочим, чрезмерно долгое пребывание нейронов во второй из перечисленных групп (т.е. в неработающем состоянии) приводит к их перемещению в третью, критическую, группу.

6. И ещё пара сенсаций.

В последнее время появились совсем фантастические сообщения. Впрочем, таковые появлялись всегда; просто о них быстро забывали. Возможно, то же ждёт и эти две сенсации.
а) Нейроны из астроглии.60
I. Здесь методами генной инженерии в астроциты введены (с помощью безвредного вируса-вектора) гены определённых регуляторных белков. 
II. Если этим белком был нейрогенин-2, то астроциты трансформировались в возбуждающие нейроны,

- а если белок Dlx2, – образовывались тормозные нейроны.

III. Причём,  всё это чудо – без дедифференцировки астроцитов и без новой дифференцировки, а так – в порядке непринуждённого перепрограммирования генов.                
б) Мозг из хвоста.61
I. Ну а здесь ещё круче: чего возиться с астроцитами, когда под боком – кожа!

В её клетки (в сообщении не указано, в какие именно – эпителиальные или соединительнотканные; да взволнованному человечеству это и не важно!), так вот, в клетки кожи (в том числе кожи хвоста)  ввели гены уже не одного, а трёх регуляторных белков.

II. И тоже – через неделю примерно 20% клеток кожи трансформировалась в хорошие, функционально активные нейроциты.             
III. Вновь дело обошлось без тягостного образования малодифференцированных полипотентных  клеток.

в) Разумеется, в обоих случаях (как и в тысячах публикаций на протяжении десятков лет) выражается уверенность, что полученные результаты позволят эффективно бороться с болезнями Паркинсона и Альцгеймера.

Что ж, всё это первоначально было напечатано в Nature, т.е. кажется респектабельным и солидным. Ну, поживём-увидим, насколько это всё так.  

А вообще, замечу, мир дрожит от напора сенсаций.
2.5.2.3. Нейроглия и сосуды мозга 

как объекты подозрения

1. Глиоциты: основные свойства.
а) Второй тип клеток нервной ткани – глиоциты. Они, как уже отмечалось,

– не способны  к возбуждению или торможению, 

- выполняют совсем другие (по сравнению с нейронами) – вспомогательные –  функции

- и, к тому же, поддерживают свой пул путём пролиферации – делений то ли самих глиоцитов, то ли их  предшественников. 

б) Вот эта способность к делениям (или к замещению старых клеток новыми), возможно, играет в механизме старения не менее важную роль, нежели неспособность к тому же самому нейронов.
2. Виды глии.  В ЦНС глия подразделяется на 4 вида. 

а) Эпендимоглия – своего рода эпителий, выстилающий изнутри полости головного мозга и спинномозговой канал.

б) I. Астроглия (о которой уже немало было сказано в подглавке 2.2.4) – многоотросчатые клетки, подобно интерстицию заполняющие межнейронное пространство.  

II. Но, кроме того, своими уплощёнными отростками астроциты плотно окружают мелкие сосуды и тем самым значительно усиливают гематоэнцефалический барьер.

Это барьер между кровью, бегущей по многочисленным сосудикам, пронизывающим мозг, и средой, в которой находятся нейроны и их отростки.

Таким образом, именно астроциты «решают», что «можно» нейрону, а что – «нельзя». Конечно, что-то они полностью задержать не способны: например, тот же этанол, наркотики и т.д. Но всё же от многого нейроны защищены.

в) Олигодендроглия – малоотросчатые клетки, которые в белом веществе спинного и головного мозга образуют оболочки аксонов, тем самым превращая эти отростки нейронов в миелиновые волокна.      
г) И, наконец, микроглия – паучкообразные клетки «неместного» происхождения. Это одна из многочисленных  разновидностей макрофагов – клеток, развивающихся из моноцитов (или премоноцитов) крови.
3. Причина старения мозга может находиться за пределами нервной ткани и даже самого мозга.
Таким образом, основные «фигуранты дела» о старении нервной ткани перечислены: имеются в виду нейроны и глиоциты.
а) Но, вообще-то нас больше интересуют не изолированные ткани, а построенные из них органы. В данном случае, кроме нервной ткани, в головном и спинном мозгу имеются, как мы только что отмечали, многочисленные сосуды. 

б) И вот по «делу» о старении нервной системы в качестве «подозреваемых» обязательно должны проходить и сосуды (а также все те органы и системы, которые наполняют сосуды каким-либо содержимым и обеспечивают оптимальный кровоток).

в) Ведь вполне возможно, что первичным является ухудшение кровоснабжения мозга, а отмирание нейронов – это уже вторично. Тогда причина старения мозга находится либо в его сосудах, либо вообще  за его пределами.

Однако вернёмся пока в прежние пределы. Посмотрим, как образуются клетки мозга и на какой стадии развития нейроны теряют способность к делению.   

2.5.2.4.  Эмбриональный нейрогенез:

происхождение бластных клеток нервной ткани

1. Происхождение.

а) Нейроны и глиоциты дифференцируются из клеток трёх нейральных зачатков:

- нервной трубки, из которой образуется спинной и головной мозг, 

- нервных гребней (ганглиозных пластинок) – предшественников спинномозговых и почти всех вегетативных ганглиев,

- нейральных плакод, формирующих некоторые чувствительные и вегетативные ганглии головы.           
Все эти зачатки происходят из эктодермы.

б) Вначале клетки в каждом зачатке – одинаковые, затем... Относительно «затем» существуют две версии. 

I. По одной (см. ссылку 53), исходные клетки в ходе дифференцировочных делений разделяются на две относительно независимые популяции – нейробласты и глиобласты – предшественники, соответственно, нейронов и глиоцитов.  
II. По другой версии62, вначале образуются глиальные клетки-предшественники (ГКП), – и именно они будут служить стволовыми клетками при образовании и нейробластов, и глиоцитов. 

По крайней мере, это относится к высшему (переднему) отделу головного мозга  (зрительные бугры плюс большие полушария, включая кору, подкорковые ядра и т.н. обонятельный мозг)           

2. О ГКП: осмысление сказанного.            

а) Можно спросить: а какая необходимость в том, чтобы называть эти стволовые клетки глиальными? Почему бы не сказать, что это просто один из общих предшественников в рядах нейробластических и глиобластических клеток?

б) I. Дело в том, что бласты в большинстве дифферонов (дифферон – совокупность всех клеточных форм, от стволовой до конечной специализированной, в соответствующем дифференцировочном ряду), – так вот бласты редко когда имеют заметные морфологические особенности. 

II. Здесь же морфология, ориентация клеток и выполняемая ими функции (помимо преобразования в зрелые нейро- и глиоциты) однозначно указывают: это глия.

в) Таким образом, каждая ГКП сочетает свойства и стволовой, и специализированной клеток.  Подобное сочетание, по моему мнению, является уникальным. 

А теперь постараемся представить, как это может выглядеть.

3.  Совокупность ГКП – это радиальная глия.
а) В постепенно утолщающейся стенке головного отдела нервной трубки 

- ядросодержашие части  ГКП  находятся в вентрикулярной зоне, т.е. возле формирующегося третьего желудочка,  

- а длинные отростки этих клеток радиально отходят отсюда в разные стороны –в т.ч. через всю толщу полушарий  до их наружной поверхности.

б) Поэтому иначе, чем радиальной глией, это не назовёшь.

4. ГКП как стволовые клетки.

а) I. В качестве же стволовых клеток ГКП интенсивно делятся, причём асимметрично – лишь своей ядросодержащей частью. 

II. В результате одного митотического цикла  в вентрикулярной зоне 

- появляется одна подвижная клетка – нейробласт, 

- и остаётся на прежнем месте дочерняя ГКП, отросток которой всё так же достигает наружной поверхности полушарий. 

III. Вот по этому отростку, как по рельсу, и перемещается к данной поверхности новообразованный нейробласт, входя в состав формирующейся коры.

б) Получается, что каждая ГКП оставляет после себя потомство из «сына» и «дочери», где

- «сын» отправляется в строящуюся «столицу» претендентом на ответственную «умственную» работу», 

- а «дочь» обеспечивает ему  в этом крайне необходимую поддержку и остаётся на родине для производства нового поколения.  

в) Как увеличивается количество самих глиальных клеток? – Очевидно, это происходит путём симметричного митоза  

- предшественников  ГКП, 

- самих ГКП (если таковое возможно) и (или) 

- тех клеток (астроцитов), в которые затем преобразуются ГКП, знаменуя исчезновение радиальной глии.

5. О механизме асимметричного деления.
Относительно асимметричного митоза  скажем ещё следующее.

а) Чтобы в результате деления образовались клетки разной величины, перетяжка при цитотомии, очевидно,  должна проходить не по экватору родительской клетки, а по меньшей окружности.

б) I. Возможно, место образования этой перетяжки определяется расположением каких-то мембранных белков. 

Так, найдено, что на обращённой к желудочку части плазмолеммы ГКП скапливаются  некоторые специфические белки.

II. И именно это обуславливает то, что после деления к дочерней ГКП  отходят, 

-  во-первых, данная часть плазмолеммы с подлежащей цитоплазмой 

- и, во-вторых, тот длинный отросток, который делает радиальную глию радиальной.

в) I. Кроме того, «поверхность», видимо, так или иначе «указывает» центриолям местонахождения полюсов, в которых должны оказаться центриоли во время митоза.

II. А это, в свою очередь, приводит к правильному расхождению дочерних ядер между дочерней ГКП и новым нейробластом. 
2.5.2.5.  Созревание клеток нервной ткани

1. Деления и созревание нейробластов.

а) I. Каким бы способом ни образовывались нейробласты, они ещё некоторое время делятся. 

II. При этом у дочерних клеток определяется направление конечного развития  – конкретный вид нейрона, в который они дифференцируются. (Нейроны весьма разнообразны по размеру, морфологии и, естественно, по функции. См. ссылку 12.)
б) Ещё до рождения деления нервных клеток почти везде прекращаются. Исключение составляют две зоны, указанные в п. 2.5.2.2, и, возможно, мозжечок.             
в) I. Затем часть неделящихся нейробластов, созревая, начинает превращаться в нейроны выбранного типа. При этом клетки постепенно (на протяжении долгого времени после рождения – до двух десятков лет)

- приобретают морфологические, функциональные и прочие свойства, характерные для соответствующих нейронов,

- а также образуют связи с будущими «партнёрами».  

II.  Остальные нейробласты сохраняются в качестве резервных.       

2. Ранняя гибель многих нейронов.

а) Но ещё в начале этого пути, в эмбриогенезе, значительная доля нейронов погибает: в разных отделах нервной системы – от 40 до 85%. 

б) I. Одна из причин – переизбыток самих нейронов (недостаток «партнёров»). 

II. Другая причина – обычная для всех развивающихся клеток: какие-то сбои в развитии, отклонения от нормы, регистрируемые самой клеткой.                

3. Тела нейронов на момент рождения.

На момент рождения человека все отделы нервной системы в целом сформированы. Однако во многих отношениях они  (особенно высшие отделы) ещё незрелы.

а) I. Нейроны меньше по размеру, чем у взрослых, и не все структуры их цитоплазмы развиты в полной мере. 

II. В частности, это относится к гранулярной эндоплазматической сети (воспринимаемой на световом уровне как базофильное, или тигроидное, вещество). 

б) Между тем, в активно функционирующих нейронах данная структура (отвечающая за синтез мембранных и экспортных белков) выражена очень хорошо. Чем и объясняют отчасти способность этих постмитотических клеток к продолжительной жизни.

в) Вследствие недоразвития структур цитоплазмы, её общая доля в объёме клетки меньше, чем у зрелого нейрона.

4. Отростки нейронов на момент рождения.
а) I. Отростки нейронов ещё не достигли должных длины и ветвления и установили далеко не все связи со своими будущими постоянными партнёрами.

II. Поэтому, т.е. из-за недостаточного развития отростков, нейроны в коре и ядрах мозга расположены плотней, чем у взрослого.

б) I. Вокруг многих отростков ещё не сформирована или недоформирована миелиновая оболочка (имеются в виду, конечно, те отростки нейронов, где такая оболочка «положена по штату»).

II. А это означает, что полноценные сигналы по таким отросткам или волокнам проходить не могут.
5. Масса мозга  и её изменение 
а) I. Масса головного мозга новорождённого ребёнка составляет 380–400 г, т.е. около 10% от общей массы тела. 

II. По мере взросления человека относительная доля мозга уменьшается в 5 раз – до 2%! Действительно, получается именно так, если для взрослого принять массу тела  равной 70 кг, а мозга – 1400 г.

б)  I. По всей видимости, это связано с тем, что в первые годы жизни мозг должен выполнить огромный объём работы по анализу и структурированию обрушившейся  на него  внешней и внутренней информации.   

II. Потом – жизнь по наработанным стереотипам, и, хотя мозг, разумеется, остаётся жизненно важным органом, относительное значение его среди прочих органов (в частности, половых) существенно уменьшается. А для кого-то и вообще падает до нуля.

в) I. Что же касается абсолютной массы мозга, то, как видно из представленных цифр, за первые 18–20 лет жизни она увеличивается в 3–4 раза. 

II. Но общее количество нейронов в мозгу при этом меняется незначительно и имеет порядок 1011 (т.е. составляет около ста миллиардов).  

III. Увеличение же массы мозга происходит 

- за счёт роста самих нейроцитов,  а также числа и размеров их отростков,

- и за счёт размножения глиоцитов, в т.ч. тех, которые образуют весьма объёмистые миелиновые оболочки вокруг отростков нейронов.

6. Окончание  созревания.

а) Подводя итог, напомню, что созревание разных отделов нервной системы идёт с различной скоростью: чем выше отдел, чем позже он появился в эволюции, тем дольше он формируется и созревает.

б) Так что последней заканчивает формироваться новая кора (neocortex) больших полушарий. И происходит это, как уже было сказано, лишь к возрасту в 18–20 лет.       
2.5.2.6.  Старение нервной системы

1. Неравномерность старения отделов системы.

а) И при старении нервной системы выявляется аналогичная тенденция: в нижних отделах головного мозга – в частности, в стволе мозга и в мозжечке – нейроны наиболее устойчивы к «давлению» возраста.

б) I. Сильней же всего возрастные изменения выражены в больших полушариях, в их коре,  причём именно в лобной доле, величиной которой млекопитающие выделяются среди прочих животных, а люди – среди всех млекопитающих.  

Т.е. созревает лобная кора позже, а стареть начинает раньше других отделов мозга. Самое сложное  – самое хрупкое.         

II. На одном из первых мест по выраженности возрастных явлений – гиппокамп, участвующий, как отмечалось, в формировании эмоций и памяти.

III. Высокую чувствительность к возрасту демонстрируют и некоторые ядра головного мозга:

- т.н. голубое пятно в продолговатом мозгу – часть ретикулярной формации, модулирующая активность многих вышележащих и нижележащих отделов ЦНС,

- а также чёрная субстанция в среднем мозгу и связанные с ними базальные ядра больших полушарий, отвечающие за тонкую регуляцию движений.
в) Как же всё это проявляется на морфологическом уровне?   

2. Возрастные изменения. Если говорить только о головном  мозге, то основные возрастные события таковы.

а) В некоторых нейронах появляются признаки дегенерации:

I. уменьшается содержание базофильной субстанции (гранулярной эндоплазматической сети) –  очевидно, из-за  снижения транскрипционной активности ядер,

II. накапливаются лизосомы с липофусцином – бурым агрегатом непереваренных веществ,

III. набухают митохондрии (и т.д.).
б) Результатом является гибель нейронов, которая, по доминирующему мнению, становится значительной с 50–60 лет. 
I. Условно принимают, что с этого возраста количество нейронов ежегодно  убывает примерно на 1% (от исходного числа у новорождённого). 
Отсюда нетрудно найти, что 

- за сутки начинает погибать, страшно сказать, 2–3 миллиона нейронов,

- а к 90–100 годам количество нейронов может снизиться почти вдвое.   

II. Однако есть и другие, гораздо более оптимистические, оценки: 

- структурные изменения появляются лишь у небольшой доли нейронов,

- а с 20 до 90 лет число нейронов в новой коре снижается лишь на 10%.63
III. Как я уже упоминал (п. 2.5.2.2), появились и вовсе жизнеутверждающие сообщения, по которым нейроны отнюдь не погибают и, вообще, в 60 лет жизнь только начинается!

Чему верить? Истине положено быть посередине; но где тут середина, сказать трудно. Однако тенденциозно напомню, что самые первые цифры являются более традиционными и потому вызывают доверия больше.     
в) В любом случае абсолютное и относительное содержание глиальных элементов возрастает.

3. Каковы возможные механизмы старения и гибели нейронов?

Чем вызываются эти печальные события: старение и гибель нервных клеток? Факторы, которые могли бы быть ответственными за это, предлагаю подразделить (с учётом п. 2.5.2.3) на три группы: нейрональные, глиальные и гемоваскулярные.

а) Нейрональные факторы:

I. неспособность систем защиты и репарации нейрона обеспечить 100%-ную нейтрализацию стохастических повреждающих воздействий (см. пп. 1.3.2.2–1.3.2.3),      
II. и (или) включение в нейроне специальной программы старения (что в данном  случае мне представляется маловероятным).

б) Глиальные факторы:

I. разрастание нейроглии, о чём только что упоминалось,

II. и (или) элементарное старение нейроглии, поскольку линии митотических клеток обычно тоже стареют (п. 1.3.6.3).

И то, и другое способно нарушить функции глиоцитов, например, барьерную или трофическую.

в) Гемоваскулярные факторы:

I. уменьшение мозгового кровотока – из-за сужения питающих сосудов или     из-за  изменения общего давления в большом круге кровообращения;
II. значащие для мозга нарушения состава крови – недостаток кислорода или питательных веществ либо появление (накопление)  каких-нибудь токсинов.

4. Возможные сочетания вышеназванных механизмов.
а) I. К сожалению, определённый выбор сделать непросто. 

II. Скорее всего, имеют значение все или почти все эти факторы. При том
- они могут быть независимы друг от друга, 

- а может быть и так, что какой-то из факторов является первичным, а действие остальных факторов – это лишь следствия.                      
б) Например, если первопричина – снижение кровотока, то оно способно 

- нарушать  в нейронах работу защитных и репарационных систем

- и стимулировать пролиферацию глии.

в) I. Но может ли такое быть, чтобы дегенерация и гибель нейронов ЦНС, действительно, оказались бы не первичными явлениями, а вторичными? Может быть, это только теоретическая химера?

II. Однако читаем в источнике 53 (на с.137): «Старческие изменения спинного мозга связаны с процессами склерозирования питающих кровеносных сосудов и уменьшением объёма крови, протекающей через мозг. Это вызывает  уменьшение числа нервных клеток, накопление в них пигмента – липофусцина».
III. И многие другие источники отмечают прогрессирующее снижение мозгового кровотока с возрастом. 
IV. Таким образом, то, видимо, всё же не химера, а вполне реальная возможность. Хотя я не готов утверждать, что только она-то и реализуется.
5. Но есть такие, кто утверждает и настаивает.

а) Вместе с тем, существуют и такие авторы, которым все предельно ясно: первично – повреждение митохондрий нейронов мозга свободными радикалами. 

Вообще-то, это – компиляция идеи академика В.П.Скулачёва (радикалы повреждают прежде всего митохондрии), но у того данное утверждение относится ко всем клеткам организма64, а здесь – только к нейронам.

б) Главным же следствием повреждений нейрональных митохондрий и самих нейронов новейшая «теория» считает 

- не нарушение работы коры больших полушарий (наиболее уязвимой), 

- а гормональные сдвиги,  связанные с повреждениями гипоталамуса.

Почему? Да потому, что это позволяет включить в ткань «теории» взгляды В.М. Дильмана65, ставшие в последнее время очень популярными (о них мы скажем, когда обратимся к эндокринной системе). 

в) Так что достаточно взять половину от Скулачёва и половину от Дильмана – и получится... Что получится? – Получится точка зрения вездесущего  г. Бойко66.

г) Может быть, оно и правильно – сконструировать  некий гибрид из уже высказанного. Но откуда непререкаемая безаппеляционность? Откуда уверенность в том, что всё именно так, а не иначе? Где благородная тень сомнений?

Ведь в основе нет ни собственных экспериментов, ни системного анализа молекулярных механизмов старения!

д) Я уж не говорю сейчас о том, что основная идея концепции В.М.Дильмана (первопричина старения организма – снижение чувствительности гипоталамуса к тормозному воздействию периферических гормонов) более чем уязвима.
6. Компенсаторные процессы.

а) Каковыми бы ни были в действительности дегенеративные процессы в отдельных нейронах, одновременно с ними в тех же нейронах, а также в интактных нейронах могут проходить процессы, которые расцениваются как компенсаторные:

- увеличение площади поверхности клетки и ядрá (в последнем появляются глубокие инвагинации, т.е. впячивания, оболочки),

- полиплоидизация – кратное возрастание количества хромосом (или лишь ДНК)  в ядре, а также              

- увеличение числа ядер.

б) Последнее вызывает некоторое недоумение, т.к., при относительно частой встречаемости двуядерных нейронов у пожилых, фигур деления ядер в мозгу не наблюдается. 

I. Скорее всего, дело лишь в скоротечности процесса деления.

II. Но можно выдвинуть и экстравагантную версию, по которой второе ядро приобретено от разрушившегося соседнего нейрона.

в) Кроме того, компенсаторным процессом является и замещение погибших нейронов неделящимися резервными клетками (если таковые, действительно, существуют; см. п. 2.5.2.2).
2.5.2.7.  Старение нервной системы:

уточняющие вопросы

Теперь, оставаясь в той же теме (старение нервной системы), хотелось бы уточнить ряд вопросов.

1. Что важнее: то, что нейроны не делятся, или то, что не замещаются?
а)  Как-то принято связывать особую уязвимость нервной ткани с постмитотичностью нейронов. Это не вполне верно.

б) Действительно, постмитотические клетки образуются, пожалуй, во всех тканях:

- в многослойных эпителиях это клетки поверхностных слоёв,

- в соединительных тканях – дифференцированные формы фибробластов (не говоря о фиброцитах),

- в кроветворных тканях – форменные элементы крови (из них к делениям способны только лимфоциты, стимулированные антигеном),

- в мышечных тканях – мышечные волокна и миоциты,

- в нервной ткани – нейроны.

в) Так что в этом отношении нервная ткань ничем не выделяется среди прочих. И само по себе образование в ткани постмитотических клеток и их гибель (даже через короткое время) вовсе не означает, что стареет и ткань (орган) в целом.

г) Старение же головного мозга, очевидно, происходит оттого, что гибель  нейронов не компенсируется образованием новых клеток.
Как ни банально это утверждение, я считаю важным его напомнить.

А кроме того,  в связи с этим тезисом возникают производные от него вопросы.
2. Почему не восполняется  убыль нейронов?

а) Об этом мы уже достаточно говорили (в частности, в п. 2.5.2.2). Те очаги нейрогенеза, которые сохраняются в сформированном мозгу, не способны обеспечить замещение всех погибающих клеток,

- во-первых, из-за своей ограниченности (маломощности),

- а во-вторых, из-за отсутствия транспортных путей для новых клеток, каковыми (путями) считают радиальную глию.

б) С этим можно, в принципе, согласиться. Хотя и остаются сомнения: не преувеличена ли роль радиальной глии в перемещении созревающих нейробластов?

3. Почему радиальная глия исчезает?           

а) Следующий вопрос: почему Природа решила так наказать млекопитающих и отобрала у них радиальную глию, дарующую, по мнению г. Бойко, потенциальное бессмертие?    

б) Скорее всего, эта глия  уж очень мешала созданию мощного мозга.

в) I. Может быть, к тому же, она оказалась бы и бесполезной: новые нейробласты вряд ли могли бы адекватно вписаться в сложнейшую систему связей с несколькими тысячами  «корреспондентов».

II. Конечно, можно было бы возразить, а почему туда вписываются (если вписываются)  запасные нейроны при замещении погибающих клеток? 

Но, видимо, это другая ситуация: запасные нейроны находятся уже in situ (на нужном месте) – и им встроиться в систему проще.

г) I. Хотя, с другой стороны, появляются бодрые сообщения о трансплантации в мозг млекопитающих нервных клеток и успешном внедрении последних в межнейронные взаимодействия.

II. Конечно, сомнительно, но, как обычно, посмотрим, насколько всё это подтвердится.

 д) А пока позволю себе оставаться при высказанном мнении. – Радиальной глии в зрелом мозгу млекопитающих нет оттого, что её сохранение 

- препятствовало бы образованию столь высокоорганизованной структуры

- и (или) не повышало бы способность такой структуры к замещению своих погибающих элементов.

4,А. Почему разные отделы мозга стареют с разной скоростью? 

а) Далее. Радиальная глия исчезает практически во всех отделах мозга. Но стареют последние с разной скоростью! Почему?

б) Выше мы отмечали определённую закономерность: 

- в более молодых в эволюционном отношении отделах мозга (например, в лобной коре) нейронные сети наиболее сложны и, соответственно, нейроны менее жизнеспособны, 

- чем в более древних отделах (например, в стволе мозга).

в) I. Возможно, дело объясняется именно сложностью: нейроны лобной коры

- образуют больше контактов с другими нейронами  

- и находятся в функционально более напряжённом состоянии, чем прочие нейроны. 

II. И это повышает вероятность того, что поток повреждений превысит способности защитных систем противодействовать им.

4,Б. Почему разные отделы мозга стареют с разной скоростью? Сосуды.

 а) Можно допустить и другое: наиболее «современные» отделы мозга оказывается слабым звеном оттого, что эволюция не успела или не сочла нужным повысить жизнеспособность новых отделов мозга. 

б) Как пример можно привести надёжность питающих сосудов. 
I. В лобной и височной долях при старении кровоток снижается сильней, чем в теменных и затылочных. В остальных отделах головного мозга изменения кровотока не очень значительны.

II. Таким образом, пожалуй, с некоторой натяжкой можно сформулировать: в наиболее молодых, наиболее сложных и наиболее активных долях головного мозга 

- питающие сосуды оказываются наименее надёжными,

- в связи с чем, вероятно, именно они ответственны за наиболее быстрое старение этих долей  (что согласуется со сказанным  в п. 2.5.2.6).             .
5. А если бы всё было бы, как грезится?.. 
а) Да, если бы всё было в порядке: радиальная глия не исчезала бы, нейроны с её помощью благополучно бы замещались, – можно ли было бы тогда говорить о потенциальном бессмертии организма? 
б) Я полагаю: нет, нельзя. Ведь, согласно концепции «АНЕРЕМ», старение свойственно всем митотическим клеткам (п. 1.3.6.3) – в т.ч. стволовым клеткам нервной системы. Так что, с теломеразой или без неё, эти деления не могли бы продолжаться неопределённо долго.

в) Поэтому старение не отменялось бы, но, возможно, начинало бы проявляться позже. Хотя этому могло бы существенно помешать возрастное  ухудшение кровотока.
2.5.3. НЕРВНАЯ СИСТЕМА В ОНТОГЕНЕЗЕ  

(физиология и биохимия)

2.5.3.1. Два слова – о функциональных особенностях

стареющей нервной системы

1. Кратко – о долгом.

а) Тщательные, крайне многочисленные, выполненные с использованием самых современных методов, исследования функциональной активности нервной системы привело, насколько я понимаю, к следующим основным выводам:

- вообще-то, функциональные возможности нейронов, а также системы в целом, с возрастом, конечно, падают,

- но долгое время всё ещё не так плохо (если не подкосит «Паркинсон» или «Альцгеймер»),

- тем не менее, в старости почти не избежать и каких-либо типичных стариковских проявлений – от простой забывчивости и занудства до глубокого слабоумия.

б) Всё это, так сказать, на виду, и я не буду ломиться в открытую дверь и говорить об очевидном, как бы красиво оно ни называлось (когнитивным, вербальным, мнестическим и т.д.). 

2. Первое дополнение к краткому.
Однако поясню, что имеется в виду под снижением функциональных возможностей нейронов:

- во-первых,  понижение лабильности, т.е. замедление реакций, к чему приводят 

       • удлинение латентного (скрытого) периода перед реакцией на раздражение

       • и увеличение рефрактерного (невосприимчивого) периода после ответа на раздражения; 

- а во-вторых, ухудшение работоспособности, что проявляется
       • понижением амплитуды отдельных реакций, а также 

       • более быстрым развитием утомления при серии раздражений. 

3. Второе дополнение к краткому.
а) Стоит добавить также, что реакции торможения проявляют эти признаки раньше, чем реакции возбуждения. 

б) Классический пример – болезнь Паркинсона, которую расценивают как проявление старения, но затрагивающее прежде всего тормозные дофаминергические нейроны чёрной субстанции – одного из парных ядер среднего мозга.

I. Вначале появляется тремор – дрожание одной или нескольких конечностей (следствие ограничения тормозных влияний чёрной субстанции на базальные ядра).

II. Затем  присоединяются признаки затруднения начала движений и их общего замедления (что, видимо, связано с вовлечением в процесс ускоренного старения возбуждающих нейронов каких-то из подкорковых ядер).

  2.5.3.2. Передача нервных сигналов в норме и при старении.

Контакты и медиаторы

1. Введение.

а) Самое узкое звено в функционировании нервной системы, которое первым затрагивается при старении, – это, видимо, передача сигнала от нейрона на другую клетку – тоже нервную или эффекторную (чаще всего – мышечную или миосимпласт). 

В данной паре первая клетка – передатчик сигнала, а вторая – приёмник.

б) Причём, контакты между нейронами-передатчиками и клетками-приёмниками, как теперь выясняется, бывают не только синаптическими, но и несинаптическими.

в) Надо сказать, сообщения о возрастных изменениях в работе тех и других контактов весьма противоречивы. Но попробую изложить что-нибудь внятное.

Вначале – несколько общих сведений.
2. Синаптические и несинаптические контакты.

а) В синапсах соответствующие части контактирующих клеток (аксон нейрона-передатчика и тело либо отросток клетки-приёмника) сближены на очень близкое расстояние – синаптическую щель, через которую диффундирует медиатор.

б) I. В несинаптических контактах нейрон-передатчик находится довольно далеко от клеток-приёмников, и выделяемый им медиатор диффундирует, естественно, дольше и действует сразу на несколько таких клеток, но более слабо, чем в синапсе.

II. По сути дела, здесь происходит не возбуждение (или торможение) клетки-приёмника, а модуляция (ограниченное изменение) её активности.

3. Два вида медиаторов.
а) В соответствии с вышесказанным, химические посредники между нейроном-передатчиком и клеткой-приёмником подразделяют на

- нейромедиаторы, или истинные медиаторы (они же – нейротрансмиттеры) – функционируют в мозгу и в периферической НС  

- и нейромодуляторы – в пределах нервной системы используются, видимо, лишь в центральных её отделах (головном и спинном мозгу).

б) Тех и других вместе будем называть просто медиаторами.

4. Химическая природа медиаторов.
а) Нейромедиаторы по структуре своей – это, в основном, аминокислоты и их производные:

- либо сами аминокислоты (глутаминовая и аспарагиновая к-ты, глицин),

- либо продукты модификации аминокислот – тирозина (дофамин, норадреналин), триптофана (серотонин), серина (ацетилхолин) и т.д.,

- либо пептиды (цепочки из нескольких аминокислот) – либерины, статины и пр.

б) Что же касается нейромодуляторов, то они все являются пептидами.  
в) I. В связи с этим, часто используют термин «нейропептиды». Как видно, он объединяет некоторые нейромедиаторы и все нейромодуляторы. 

II. Замечу, что пептиды, идентичные многим нейропептидам (а значит, и нейромодуляторам), образуются также в эндокриноцитах желудка и кишечника в качестве гистогормонов – гормонов местного действия (хотя не все гистогормоны – пептиды).  

д) Известно достаточно много (два-три десятка) нейромедиаторов и гораздо больше (свыше 600) – нейропептидов.

5. Образование медиаторов при старении.

а) С возрастом содержание одних медиаторов в каком-нибудь отделе нервной системы не меняется, а ряда других – снижается. То же относится к нейропептидам.

б) Снижение может происходить 

- либо просто из-за гибели соответствующих клеток,

- либо из-за блокировки тем или иным способом фермента, необходимого для синтеза медиатора.
в) Очевидно, что дефицит медиатора проявляется, главным образом, в нейронах 

- не того ядра, где содержатся повреждённые клетки,

- а  ядрá, к которому идут аксоны нейронов.   

г) Так, при паркинсонизме (которым часто сопровождается старость) первично страдают нейроны чёрной субстанции, передающие тормозные сигналы с помощью дофаминергических синапсов на ядра стрио-паллидарной системы (часть базальных подкорковых ядер больших полушарий).

И проявляется это нарушением функций (гипертонусом и нескоординированной гиперактивностью) именно этих подкорковых ядер.

6. Ещё один вариант «таблеток от старения».

а) Вышеизложенное подводит к ещё одному методу борьбы со старением, который получает всё большую популярность67. 

Это коррекция баланса медиаторов в мозгу с помощью специальной диеты и соответствующих «таблеток».

б) В принципе, здесь ничего невероятного нет. По сути, именно на это и направлено лечение таких заболеваний, как болезнь Паркинсона, эпилепсия, шизофрения.

в) Однако о предупреждении старения как такового подобным способом, мне кажется, вряд ли можно говорить. Всё же события при старении гораздо более многообразны, нежели снижение образования нейромедиаторов.
  2.5.3.3. Передача нервных сигналов в норме и при старении.

Рецепторы

1. Два типа рецепторов.   
а) I. Для действия и нейромедиатора, и нейромодулятора на мембране клетки-приёмника (в синапсе это т.н. постсинаптическая мембрана) должен находиться специфический белок-рецептор.    

II. По механизму же, который запускается после связывания медиатора с рецептором, рецепторы делятся на два типа: ионо- и метабо(-)тропные.

б) Раздражение ионотропных рецепторов непосредственно меняет состояние ионных каналов в мембране клетки-приёмника: они открываются или закрываются, и это сказывается на трансмембранном потенциале.        

в) В случае метаботропных рецепторов процесс сложнее: 

- связывание медиатора вначале через систему мембранных белков влияет на активность специальных внутриклеточных регуляторных ферментов (обычно – протеинкиназ) в клетке-приёмнике,

- а эти ферменты модифицируют белки, формирующие ионные каналы, что и меняет проницаемость последних.            
2. Возраст-зависимые рецепторы. 
а) О рецепторах ЦНС при старении в литературе не говорилось так определённо и много, как о рецепторах, находящихся в окончаниях периферической нервной системы. 

б) По существу, это рецепторы различных мышечных тканей (органов):

- скелетных мышц, иннервируемых соматической нервной системой,

- сердечной мышцы и гладкомышечных элементов внутренних органов (бронхов, желудочно-кишечного тракта, мочевыводящих путей и др.), с которыми образуют синапсы окончания обоих отделов (симпатического и парасимпатического) вегетативной нервной системы.

3. Повышение чувствительности тканей к медиаторам и гормонам.
а) Ещё с середины прошлого века было замечено (Cannon и Rosenblueth, 1951; цит. по ссылке 1), что вышеперечисленные ткани после денервации становятся более чувствительными к гуморальным (химическим) воздействиям. 
В первую очередь, имеется в виду чувствительность к медиаторам и гормонам.  
б) Позже эту тему, но в связи со старением, активно развивал В.В.Фролькис (см. ссылки 1 и 52), о чём уже упоминалось в п. 2.5.1.

I. С возрастом, как известно, ослабевают

- и импульсация, идущая по нервам, 

- и сократительная способность соответствующих мышц.

II. Так вот, механизмом, частично компенсирующим эти изменения, является, по Фролькису, повышение чувствительности мышечных структур к медиаторам и гормонам.

4. Примеры.
а) I. Вот один из примеров (ссылка 1, стр. 317): минимальная пороговая доза адреналина, вызывающая повышение артериального давления,

- у взрослых нестарых кроликов составляет, в среднем, 114 нг/кг,

- а у старых кроликов – в 7 раз ниже:  16 нг/кг.

II. То же – для норадреналина: соответственно 183 и 33 нг/кг.

б)  Правда, в другой книге (ссылка 52, стр. 465) В.В.Фролькис приводит те же данные, но там уже первая пара цифр (114 и 16) относится к норадреналину, а вторая (183 и 33) – к адреналину.

Но не будем слишком придирчивыми: не так уж трудно тут и слегка перепутать.
в) I. Конечно, разница пороговых доз для взрослых и старых животных в этих примерах неправдоподобно велика.

II. Однако автор приводит много других результатов с пусть иногда менее эффектными, но всё равно значительными различиями.
5. Как это можно объяснить?

а) Если приведённые сведения справедливы, то как может достигаться такое разительное повышение чувствительности мышечных тканей к нейромедиаторам?

б) Вряд ли меняется структура рецепторов и их сродство к медиатору.

в) Остаётся допустить, что дело – в значительном увеличении числа рецепторных молекул в нейромышечных синапсах.
6. Конечный эффект.

а) Я уже говорил (в п. 2.5.1), что не нахожу в современной литературе каких-либо данных за или против представлений В.В.Фролькиса.

Разумеется, это никак не дискредитирует данные представления: проблема может быть во мне или в литературе.

б) Но,  даже если чувствительность рецепторов к нейромедиаторам, действительно, повышается, то всё равно это не компенсирует таких явлений, как снижение мозгового кровотока, гибель нейронов, дегенерация нервных волокон и т.п.

в) В итоге, как подчёркивает сам В.В.Фролькис, нервное влияние на клетки и органы с возрастом ослабевает.

2.5.3.4. Неспецифические биохимические изменения

в стареющей нервной системе

По другим вопросам биохимии мозга (помимо биохимии медиаторов) – также множество исследований по самым разным вопросам. Остановлюсь лишь на некоторых аспектах. Какие-то из них касаются не только мозга, но и прочих органов; другие характерны только для него. Начну с первых.

1. Свободные радикалы и повреждения ДНК.

Вполне естественными (даже чересчур гладкими и благостными) являются сообщения (см. ссылку 62, с. 101)  о том, что с возрастом в мозгу 

I. усиливается образование свободных радикалов (возможно, из-за снижения активности антиоксидантной системы),

II. одновременно ослабевает эффективность работы системы репарации ДНК;

III. в результате повышается количество повреждений в ядерной и в митохондриальной ДНК.

2. Метилирование ДНК.

Изменяется и модификация ДНК, обеспечиваемая внутриядерными ферментами – в частности, ДНК-метилазой.
а) I. Так,  в пп. 1.3.2.3 и 1.4.2.7 отмечалось, что при старении 

- в мозгу (и в других органах) снижается ДНК-метилазная активность

- и уменьшается содержание в ядерной ДНК 5-метилцитозина (5-МЦ).

II. Замечу: второе есть непосредственное следствие первого только в том случае, если метилирование ДНК обратимо. 
По-видимому, у животных существует несколько типов метилирования ДНК, и какой-то из них, действительно, обратим.      
б) А в п. 1.4.2.9 была высказана гипотеза,  по которой, 

- метилирование ДНК происходит в интронных областях генов,

- вместе с деацетилированием соседних гистонов сиртуинами, это приводит к выключению генов,

- а в результате снижения степени метилированности ДНК при старении, какие-то гены выходят из «молчащего» состояния, вызывая сбои в работе клетки. 

3. Особая уязвимость митохондрий.

а) I. Повреждения митохондрий усугубляются тем, что последние – не только объекты действия свободных радикалов, но и одни из эпицентров их (радикалов) образования. 

II. Имеются в виду АФК (активные формы кислорода;  п.1.3.2.2),  которые 

- представляют собой последовательные промежуточные продукты поэлектронного восстановления кислорода, образующиеся в конце цепи переноса электронов,

- причём, лишь те из них, что «несанкционированно» покинули данную цепь и стали представлять опасность для внутримитохондриальных структур – мт-ДНК, мембран оболочки  и т.д.           

б) I.  Поэтому многие авторы рассматривают митохондрии чуть не как ведущий субстрат старения клетки – особенно нейрона (о чём мы тоже говорили в п. 1.3.2.2). 

II. И, естественно, тут же – гипотеза о болезни Паркинсона: в нейронах чёрной субстанции первыми поражаются именно митохондрии. Что и ведёт к гибели клетки.
4. Изменения значимости метаболических путей.
а) I. Но надо учитывать, что митохондрий в клетке много (до тысячи) и все сразу из строя они вряд ли выходят. 

II. Относительно же небольшие повреждения ДНК (митохондриальной и ядерной), а также различных мембран, очевидно, способны изменить скорости метаболических превращений, а также соотношение скоростей разных процессов.

III. Изменение скоростей может быть вызвано, конечно, и другими факторами – не только деструктивными, но и компенсаторными процессами, доступностью  субстратов  и пр.
б) Ядерная ДНК упомянута здесь по двум причинам.

I. Во-первых, как считается, именно она кодирует до 95% белков митохондрий (не говоря обо всех остальных клеточных и внеклеточных белках). Так что внутримитохондриальные процессы во многом зависят от состояния ядерной ДНК.

II. Во-вторых, в митохондриях сконцентрирована лишь малая часть метаболических процессов; остальные пути протекают в гиалоплазме. Для ферментативного обеспечения этих путей без ядерной ДНК тем более не обойтись.

в) I. Сложное переплетение всех этих обстоятельств приводит к тому, что при старении нередко меняется соотношение между скоростями различных путей метаболизма. 
II. В частности, это относится к трём способам распада глюкозы – a) анаэробному гликолизу, b) полному распаду, завершающемуся циклом Кребса, и c) пентозному циклу. Обычно происходит сдвиг в сторону одного из этих способов, что повышает его функциональную значимость.

III. Но, поскольку здесь задействовано слишком много факторов, результаты в разных исследованиях неоднозначны.

2.5.3.5. Образование и расход энергии в мозгу

Сейчас, пожалуй, будет уместным сообщить ряд элементарных сведений о метаболизме мозга68.

1. Основной источник энергии мозга.

а) В нормальных условиях мозг получает энергию только путём аэробного окисления глюкозы, поступающей из крови. Это означает, что 

- в цитоплазме клеток мозга глюкоза разрушается до пирувата, 

- тот поступает в митохондрии, где окисляется до ацетил-КоА (активной формы уксусной кислоты, где ацетильный радикал связан с коэнзимом А), 

- ацетильный же радикал сгорает до СО2 и воды в знаменитом цикле Кребса.
б) На это расходуется 100–120 г глюкозы в сутки и 20% потребляемого кислорода (при том, что на мозг приходится лишь 2% массы тела).

2. Дополнительные источники энергии мозга.
а) I. Лактат (молочную кислоту) мозг не образует (т.е. анаэробным способом энергию не извлекает), но может поглощать его из крови, когда он (лактат) накапливается при мышечной работе.   

II. Лактат, как известно, тут же окисляется в уже упоминавшийся пируват, который сгорает в митохондриях. 
б) I. При голодании и длительной мышечной работе, когда запасы углеводов в организме истощаются, для питания мозга используются промежуточные продукты распада жирных кислот в печени – т.н. кетоновые тела.               
II. В митохондриях клеток мозга они превращаются в тоже уже упоминавшийся ацетил-КоА – субстрат цикла Кребса. 
3. Основные потребители энергии в мозгу.

Разумеется, в мозгу происходит множество метаболических процессов, требующих энергию. Но наибольший расход энергии, пожалуй, связан со следующими двумя из них.

а) Первый – это мембранный фермент Na+,K+-АТФаза, который перемещает ионы Na+ из нейрона, а ионы К+ – в нейрон. Тем самым поддерживается трансмембранный потенциал, с изменением которого связаны процессы возбуждения и торможения клетки, а также проведение сигнала по дендритам и аксонам.

Поскольку в нейроне эти процессы протекают практически непрерывно, то постоянно нужно восстанавливать трансмембранный потенциал. Отсюда – очень  высокое энергопотребление.          

б) Велики также затраты энергии на синтез всевозможных нейромедиаторов и нейромодуляторов (п. 2.5.3.2),  причём многие из этих веществ имеют пептидную природу и образуются на рибосомах гранулярной ЭПС. 

А последняя (под псевдонимом «базальная субстанция», или «тигроидное вещество») формируется только в процессе синтеза мембранных и экспортных белков и, как отмечалось в п. 2.5.2.5, очень хорошо представлена в нейронах.                                         

4. Энергообеспечение мозга при старении.

а) Из вышеизложенного ясно, что мозг (в первую очередь, конечно, нейроны) крайне чувствителен 

- к снижению в крови концентрации глюкозы и кислорода, 

- а следовательно, и к уменьшению притока самой крови.

б) По этой ли причине (т.е. из-за снижения кровотока в мозгу) или из-за первичного повреждения митохондрий, с возрастом расход глюкозы в мозгу и, соответственно, энергообразование (особенно при функциональной нагрузке), становятся всё более ограниченными.     
Чего и следовало ожидать.

2.5.3.6.  NO в нервной системе

как мессенджер и как фактор старения

Относительно хорошо изучены в нервной системе также различные аспекты образования, функционирования и токсического действия оксида азота, NO (см. ссылку 11, раздел 5.3.3). И это тоже может иметь отношение к проблеме старения. 

1. Токсичность NO.   

а) Действительно, «оксид азота – сильный яд, оказывающий влияние на ЦНС, а также вызывающий поражение крови за счёт связывания гемоглобина». 
Так характеризуют воздействие NO на организм многие справочники.

б) Сюда можно добавить следующее. 
I. NO имеет высокое сродство к железо- и к серусодержащим веществам – в т.ч. к ряду белков-ферментов цикла Кребса и синтеза ДНК, так что соответствующие пути блокируются.

II. NO может окисляться до нитритов и нитратов, которые при избыточном образовании превращаются в опасные нитрозосоединения, способные повреждать ДНК (дезаминировать азотистые основания, сшивать цепи).

III. Наконец, реагируя с супероксидным радикалом (О2-(), если тот оказывается в среде, NO образует ещё более опасный пероксинитрит (O=N-O-O-) – мощный окислитель.

в) Понятно, что всё это долгожительству не способствует и позволяет уверенно поставить NO в ряд  стохастических факторов старения.
2. Тем не менее, он (NO) образуется!
а) Тем не менее и как это ни удивительно, NO образуется в организме человека (и животных) – причём, не как некий побочный продукт, а как вполне необходимое вещество – в ходе специальной ферментативной реакции.

б) Субстратом реакции служит аминокислота аргинин: его иминная группа (Н–N=) окисляется кислородом и отщепляется в виде NO. 

в) Фермент этой реаккции – NO-синтаза. Имеются три её изоформы: эндотелиальная, нейрональная и индуцибельная (появляется в активированных макрофагах). Таким образом, образование NO происходит в клетках лишь трёх видов. 

Возможно, сюда следует добавить также миоциты внутренних органов.
3. Польза и вред от NO.

а) I. В эндотелии и в нервной системе NO включён в некоторые регуляторные цепочки, служа одним из низкомолекулярных мессенджеров.

II. Разумеется, в норме концентрация NO в клетках эндотелия и нервной системы весьма мала и недостаточна для проявления цитотоксичности.

б) I. Но это – в норме. А бывают и патологии... Так что NO представляет собой весьма опасный инструмент!  

II. И с превышением концентрацией NO этой нормы связывают, в частности, нейродегенеративные заболевания нервной системы – болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера и даже ишемический инсульт.
в) Однако, если подобным же образом покопаться во многом другом, то и задумаешься: а чтó не опасно, когда его слишком много?!
г) I. Что же касается макрофагов, то в них оксиду азоту на законных основаниях разрешается проявлять свой  «дикий нрав». 

II. Здесь в ходе воспалительных и иммунных реакций индуцибельная NO-синтаза резко увеличивает выработку NO, и вся мощь токсических эффектов NO обрушивается на фагоцитированные объекты.
Р
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Конкретизируем роль NO в центральной и в периферической нервной системе.
2.5.3.7.  NO в качестве внутриклеточного мессенджера в ЦНС

1. Сигнальная цепочка, включающая NO.
а) I. Во многих областях мозга, и особенно в чёрной субстанции, содержатся нейроны с рецепторами к глутаминовой кислоте – т.н. NMDA-рецепторами – на поверхности клеточной мембраны. 

II. В этих нейронах NO используется в качестве одного из внутриклеточных посредников, или мессенджеров (наряду с цикло-АМФ, цикло-ГМФ и т.л.).

б) После связывания глутаминовой кислоты (Глу) с данными рецепторами (R) события развиваются в библейском стиле («Авраам родил Исаака, Исаак родил Иакова, Иаков родил Иуду и братьев его...»):
I. комплекс Глу-R активирует в клеточной мембране Са2+-каналы (способствует их открытию) – в нейрон поступают ионы Са2+ (из межклеточной среды), 

II. ионы Са2+ активируют нейрональную NO-синтазу – образуется NO,

III. NO активирует гуанилатциклазу (ГЦ) – образуется цикло-ГМФ,
IV. цикло-ГМФ активирует протеинкиназу G – происходит фосфорилирование определённых белков, в т.ч., видимо, Nа+-каналов, которые, в итоге, открываются.

в) В итоге, ионы Nа+ тоже поступают внутрь клетки, что означает деполяризацию мембраны и возбуждение нейрона-приёмника.

2. Почему так сложно?
а) I. Почему Природа избрала такой окольный путь, а не сопрягла NMDA-рецепторы непосредственно с  Nа+-каналами? 

II. Для сравнения можно привести н-холинорецепторы, которые образуют единый комплекс с катионными каналами; так что внутриклеточные структуры в передаче сигнала не участвуют.
б) I. Однако замечу: большинство сигнальных цепочек – ещё намного сложней, чем вышеописанная цепь.

II. Тут, видимо, важно объединение сигнальных цепей в сеть – для многофакторной регуляции основных функций клетки.

III. А сеть можно образовать только с помощью внутриклеточных звеньев цепей.
3. Глутаматная гипертоксичность.

а) Итак, в нейронах с NMDA-рецепторами после связывания глутаминовой кислоты (Глу) на одной из стадий каскадного процесса образуется в небольших количествах NO.
б) Но при избытке Глу, в условиях длительной гиперактивности Глу-ергических синапсов, происходит дегенерация и гибель постсинаптических нейронов. 

Это обозначают как глутаматную гипертоксичность.

в) Непосредственной причиной данного эффекта является, видимо, токсическое действие высоких концентраций NO.

г) В зависимости от локализации и интенсивности гибели при этом нейронов, и развивается то или иное нейродегенеративное заболевание либо просто возрастное изменение мозга.
4.  Не глутаматом единым...

а) Однако надо понимать правильно: не глутаматом единым вызывается болезнь Паркинсона или просто старение мозга.

Это – только одна из общего множества причин, которая лишь в отдельных случаях оказывается ведущей.

б) Но надо понимать и то, что когда глутаматная интоксикация, действительно, имеет доминирующее значение, первопричина той же болезни Паркинсона, очевидно, – не в чёрной субстанции, а в тех центрах, откуда на Глу-ергические синапсы поступают слишком частые и интенсивные импульсы.

в) I. Вообще говоря, таких центров достаточно много, причём большинство из них сосредоточено в вышележащих отделах мозга – в обонятельном мозгу, в больших полушариях и т.п.

II. Но точно указать, какие из них ответственны за дегенерацию нейроцитов, пока, к сожалению, трудно. Как и ответить на вопрос, что вызывает гиперактивацию этих центров.    

2.5.3.8.  Другие функции NO в нервной системе 

и возможная их связь со старением
1. NO в качестве нейромедиатора в ЦНС. Подарок.

а) А эта функция NO даёт прекрасную возможность добавить новые краски в свои теоретические построения тем, кто выводит старение «из гипофиза с гипоталамусом». 
б) I. Дело в том, что в данном случае NO участвует в стимуляции выработки в мелкоклеточных ядрах гипоталамуса некоторых либеринов и некоторых статинов.

II. Эти гормоны, соответственно, стимулируют или тормозят выделение передней долей гипофиза тропных гормонов. 

в) Поэтому, предполагая, что при старении имеет место гиперпродукция NO в гипоталамусе, можно объяснить любое возрастное изменение любого гормона аденогипофиза:

- увеличение образования гормона (что нередко наблюдается) – благодаря повреждению оксидом азота клеток, продуцирующих статины,

- и уменьшение образования – благодаря такому же воздействию на клетки, вырабатывающие либерины.         

г) Сам я не очень верю (даже совсем не верю) в гипоталамическую природу старения, но рад подарить высказанное предположение любому стороннику такой точки зрения.       

2. NO в качестве нейромедиатора в ЦНС. Механизм действия.
Считают, что в мелкоклеточных ядрах гипоталамуса – нейроны двух типов.

а) Первые воспринимают адренергические сигналы от других отделов мозга и в ответ вырабатывают (внутриклеточно) NO.
б) NO 

- легко диффундирует через плазмолемму во внеклеточное пространство, 

- отсюда проникает в нейроны второго типа 

- и здесь запускает длинную сигнальную цепочку, которая в конечном счёте  вызывает стимуляцию синтеза определённого статина или либерина. 
3. NO в регуляции сократительной активности гладких миоцитов.
Наконец, для полноты картины скажем несколько слов о роли NO в регуляции состояния внутренних органов и сосудов.

а) I. Во-первых, NO – компонент сигнальной цепочки, связанной с теми холинергическими синапсами, которые образуются между постганглионарными парасимпатическими волокнами и миоцитами внутренних органов (желудочно-кишечного тракта, бронхов, мочеполовой сферы).
II. Рецепторы в данных синапсах (м-холинорецепторы) являются метаботропными (см. п. 2.5.3.2), т.е. 

- связывание с ними ацетилхолина запускает цепочку событий (в т.ч. активацию NO-синтазы) внутри миоцита, 

- и лишь последнее из событий этой цепочки знаменуется возбуждением (а в данном случае, и сокращением) клетки.

б) I. Во-вторых, NO – компонент сигнальной цепочки, обеспечивающей воздействие гормона адреналина на просвет сосудов. 

II. На обращённой к просвету сосуда стороне эндотелиоцитов имеются (помимо прочих рецепторов) (2-адренорецепторы.

III. Их стимуляция вызывает усиленную продукцию NO, который диффундирует из эндотелиоцитов в миоциты и инициирует их расслабление. – Просвет сосуда увеличивается.
IV. Правда, этот феномен относится уже не к нервной, а к эндокринной регуляции.

в) I. Как уже отмечалось (п. 2.5.3.3), согласно В.В. Фролькису, с возрастом чувствительность тканей к медиаторам и гормонам повышается.

II. Не исключено, что в рамках этого эффекта повышается чувствительность клеток и к токсическому действию NO, и это является одним из факторов старения миоцитов.
г) Впрочем, пришла пора поговорить о мышечных тканях не между прочим, а более основательно.

2.5.4. МЫШЕЧНЫЕ ТКАНИ И СТАРЕНИЕ  

2.5.4.1. Основные структурные элементы МТ 

и «фронты старения»

1. Виды мышечных тканей.
Имеются три основных типа мышечных тканей (МТ). – 

а) Поперечнополосатая скелетная МТ: состоит из мышечных волокон, это основа скелетных мышц,

б) Поперечнополосатая сердечная МТ: образована клетками – кардиомиоцитами, – объединёнными не в истинные, а в функциональные волокна (т.е. границы между клетками в таком волокне, в отличие от истинного волокна, сохраняются). Эта МТ формирует миокард.

в) Гладкая (т.е. не имеющая поперечной исчерченности) МТ: состоит из клеток – гладких миоцитов, которые часто объединены в пучки. Содержится в стенках полых внутренних органов – сосудов, эндокарда, желудочно-кишечного тракта, трахеи и бронхов, мочевыводящих органов, цилиарном теле и радужке глаз и пр.

2. Четыре «фронта» старения.

а) I. Все названные выше мышечные элементы сокращаются под влиянием приходящих к ним нервных импульсов.

Поэтому возрастные изменения функционирования этих элементов прежде всего могут быть обусловлены старением управляющих ими отделов ЦНС. 

А за ослаблением функции рано или поздно следует редуцирование структуры.

II. Кроме того, имеет огромное значение (как и в головном мозгу) ухудшение кровотока в мышечной ткани. Это тоже способствует старению ткани.

III. Наконец, с возрастом меняется и эндокринная регуляция активности гладких миоцитов, кардиомиоцитов и мышечных волокон.

б) И лишь после учёта всех этих влияний можно судить, стареет ли данная мышечная ткань сама по себе или нет.

в) Таким образом, для большинства (не только мышечных) тканей возрастные изменения – результат «наступления» на ткань четырёх «фронтов» старения – нервного, эндокринного, сосудистого и внутреннего.

3. Замечания.
а) Это, к сожалению, очень похоже по звучанию на «четыре эшелона старения» г. Бойко. Но по сути ничего общего нет. Да и потом, ни на что принципиально новое эти «четыре фронта» не претендуют.
б) И ещё замечу: под внутренним «фронтом» я понимаю все факторы старения как эндогенной, так и экзогенной природы, действующих (в последнем случае) не через нервную, эндокринную или сосудистую системы, а непосредственно на рассматриваемую ткань.
в) Далее в отношении МТ мы, в основном, будем говорить лишь о нервном факторе («фронте») и о результирующей картине старения.

А говоря о нервном факторе, надо предварительно уточнить, чем иннервируются разные виды МТ.

2.5.4.2. Роль нервной системы в управлении 

мышечных сокращений

1.  Сокращения скелетных мышц: принцип ансамбля.

Можно сказать просто и коротко: произвольные сокращения скелетных мышц управляются соматической нервной системой.

Но мне представляется полезным несколько детализировать картину.

а) Мы лишь заказываем «музыку» движений.

I. Во-первых, это не совсем правильно – считать, что мы можем произвольно управлять сокращением скелетных мышц.

Мы лишь «заказываем» своему нервно-мышечному аппарату определённое движение и, как правило, не заботимся о составе «ансамбля», т.е. о том, сколько и каких мышц должно при этом сократиться, а сколько – расслабиться.

II. И даже культуристы развивают определённые мышцы 

- не за счёт того, что посылают из коры сигналы целенаправленно на эти мышцы, 

- а путём многократного совершения движений, в которых участвует обычно не одна мышца, но развиваемая мышца – более других.  

б) Как формируется ансамбль.

I. Установление же связи между комплексом (ансамблем) мышц, сокращающимися и расслабляющимися в каждом привычном движении, 

- отчасти закладывается генетически – подобно инстинктам (пример – сосательный рефлекс), 

- отчасти происходит уже во время жизни в процессе обучения ребёнка держанию игрушки, ходьбе, бегу, речи, письму и т.д.
II. Понятно, что подобные связи могут формироваться лишь через нервную систему – даже самую примитивную. 

Нервных ганглиев, которые есть у бабочки, вполне достаточно для координации сокращений двух пар её летательных мышц.

III. Но чем сложней движения, тем больше требования к нервной системе.

В результате, у приматов и человека в инициации и координации движений участвуют многие структуры мозга: от коры и базальных ганглиев в больших полушариях до черной субстанции в стволе мозга и мозжечка.

2.  Управление сокращением скелетных мышц: распределение ролей.
а) «Руководители» и «продюссеры» ансамбля.

I. Непосредственно импульсы к мотонейронам спинного или (и) ствола головного мозга, иннервирующим соответствующие скелетные мышцы, приходят из коры передней центральной извилины головного мозга по пирамидному тракту. 
II. Видимо, 

- спектр вовлечённых мышц определяется корой больших полушарий, что концентрируется в возбуждении и торможении определённых нейронов передней извилины, 

- тогда как дополнительная (и зачастую необходимая) модуляция и координация идущих от этих нейронов сигналов, а также определение тонуса мышц осуществляется всеми прочими названными (и некоторыми неназванными) структурами ЦНС.
б) «Массовка».

На скелетные мышцы действуют и гормоны – инсулин, андрогены, глюкокортикоиды и др. 

Но это – влияние на метаболизм, а не непосредственный стимул к сокращению.

Гормоны здесь как бы формируют среду, в которой происходит «действо», т.е. играют роль «массовки».
3. Опорно-двигательный аппарат: изменения, обусловленные старением НС. 

Теперь мы можем в общих чертах и во многом предположительно представить роль нервного фактора в старении скелетных мышц.
а) С возрастом, при старении, связи между соответствующими структурами мозга по тем или иным причинам (в т.ч. и из-за невосполняемой гибели нейронов), видимо,  ослабевают.

б) Более прочего затронутыми старением обычно оказываются функции базальных  ядер и чёрной субстанции. Почему не коры, где гибель нейронов наиболее велика (п. 2.5.2.6)? – Возможно,  в коре нейроны более взаимозаменяемы. 

в) Как бы то ни было, развивается целый ряд признаков старости, характерных для опорно-двигательного аппарата:

- снижение тонуса мышц, уменьшение мышечной массы и силы, дрожание конечностей, мелкая семенящая походка,  сильная сутулость и т.д. 

г) Всё то же, но в более раннем возрасте, развивается и при  болезни Паркинсона. 

Последняя, конечно,  уже навязла в зубах, но она представляет собой удобную и наглядную модель старения соматической  нервной системы.

д) Замечу: конечно, в отношении той же мышечной массы трудно разделить, чья «заслуга» в её снижении выше – нервного «фронта» или внутреннего. 

Кроме того, имеются и другие проявления старения опорно-двигательного аппарата, не упомянутые выше, и в некоторых из них – например, в остеопорозе костей – роль нервного фактора почти не прослеживается.

4. Управление сокращениями миокарда и гладких миоцитов.
а) Кто «рулит» здесь?             

Сократительная активность сердечной мышцы и гладкомышечных элементов находится под управлением и контролем совсем других «инстанций»: 

- симпатического и парасимпатического отделов вегетативной нервной системы, 

- а также эндокринной системы, точнее, тех её компонентов, которые выделяют  адреналин (мозговое вещество надпочечников) и многочисленные гистогормоны (эндокриноциты слизистых оболочек органов).

б) Где находятся «рулевые»?
I. Центральный отдел симпатической нервной системы целиком расположен в спинном мозгу; у парасимпатической системы – два центра: в стволе головного мозга и в нижних сегментах спинного мозга. 

II. Отсюда идут (с переключением в ганглиях) вегетативные нервные волокна к сердцу, а также к миоцитам сосудов и внутренних органов.

в) А можем ли мы приказывать «рулевым»? 

 I. Прямой связи передней центральной (двигательной) извилины со всеми этими структурами, видимо, нет. Поэтому мы не можем непосредственно влиять на сокращения миокарда, просвет сосудов и бронхов или на перистальтику ЖКТ. 

II. Но опосредованно – например, совершая физическую работу, принимая пищу или испытывая чисто эмоциональный стресс, – мы, разумеется, влияем (порой даже – роковым образом) и на сердечную деятельность, и на состояние гладких миоцитов различных органов.

5. Мышечные внутренние органы: изменения, обусловленные старением НС.

а) Самые очевидные примеры нейрогенных возрастных изменений мышечных внутренних органов – это комплекс сердечно-сосудистых состояний и заболеваний: 

- гипертония, гипертрофия левого желудочка, блокады, экстрасистолии, ишемическая болезнь сердца, сердечная недостаточность и т.д.

б) В литературе (ссылки 1, 52) много говорится о том, что при старении ослабевает (в целом) влияние вегетативной нервной системы на органы и ткани. 

Это имеет, конечно, множество локальных последствий. Укажу одно из них – сокращения сердца становятся более ригидными: они 

- всё больше приближаются по частоте к собственной частоте пейсмеккера 

- и всё меньше реагируют на физическую нагрузку.     
Таким образом, в органах, содержащих ту или иную МТ, если не всё, то многое (в т.ч. и в старении) – «от нервов»   

2.5.4.3. Способности разных МТ

к самообновлению и регенерации 

Теперь обратимся к результирующему старению мышечных тканей. Первый аспект этой темы – способности основных структурных элементов этих тканей к обновлению.
1. Сердечная МТ.
В этом плане сердечная мышечная ткань имеет много общего с нервной.

а) Во-первых, согласно классической парадигме, она состоит из постмитотических клеток (кардиомиоцитов), которые, как и нейроны, 

- становятся таковыми (неспособными к митозу) ещё в перинатальный период,

- не замещаются новыми генерациями созревающих клеток

- и при старении уменьшаются в числе.

б) Во-вторых, последние исследования выявляют в миокарде (как и в мозгу) стволовые клетки, существование которых отрицалось классической парадигмой и которые, вопреки этой парадигме, 

- сохраняются длительное время,

- обеспечивают увеличение численности зрелых кардиомиоцитов от рождения до юношеского возраста 

- и в той или иной степени участвуют в регенерации миокарда при его повреждениях (разумеется, если они совместимы с жизнью).

в) И всё-таки основной способ приспособления миокарда к повышенной нагрузке (что имеет место не только при занятиях спортом, но и при инфарктах и других повреждениях части миокарда) – это, видимо,

- не гиперплазия (увеличение числа кардиомиоцитов),

- а гипертрофия (увеличение объёма сохранившихся кардиомиоцитов)
2. Скелетная МТ: число волокон увеличивается и после рождения.

а) В отношении скелетной мышечной ткани представления о регенераторных способностях – вроде, более устойчивы, т.е. пока не подвергаются пересмотру.

б) Известно, что в мышечном волокне, под общей базальной мембраной, находится 

- не только очень длинный цилиндрический миосимпласт (многоядерный продукт слияния объединившихся в цепочку клеток), 

- но и некоторое число небольших клеток – миосателлитов, которые играют роль дремлющих стволовых клеток.

в) Увеличение числа (не говоря об увеличении размера) мышечных волокон не заканчивается после рождения, а продолжается ещё несколько первых лет жизни.

Это достигается 

- либо путём образования новых волокон из клеток-сателлитов,

- либо даже, по мнению некоторых исследователей, путём продольного расщепления мышечных волокон.

3. Скелетная МТ в норме, при нагрузке и при повреждении.
а) I. После этого в нормальных условиях мышечные волокна уже не делятся и не замещаются новыми генерациями волокон, которые бы образовывались из стволовых клеток.

II. Т.е. это тоже, как нейроны и кардиомиоциты, постмитотические элементы, практически не возобновляемые до конца жизни.

III. Обновление происходит только на уровне молекул и ряда органелл.

б) А при увеличении нагрузки происходит гипертрофия мышечных волокон.
в) Тем не менее, некоторая способность к гиперплазии всё же сохраняется. Она выявляется при повреждении мышцы: 

- миосателлиты начинают делиться, сливаться в т.н. мышечные трубочки, 

- а те затем накапливают сократительные структуры и прочие органеллы, превращаясь в мышечные волокна.

г) Однако эта замечательная картина наблюдается лишь при небольших повреждениях мышцы. При более масштабных повреждениях дефект мышцы просто заполняется рубцовой соединительной тканью.

4.  Гладкая МТ.

а) Гладкая мышечная ткань, пожалуй, более прочих МТ способна к гиперплазии – увеличению числа своих элементов. В то время, как

- в сердечной МТ гиперплазия, хотя и возможна, но играет второстепенную роль при увеличении нагрузки и при регенерации,

- а в скелетной МТ у взрослых гиперплазия наблюдается лишь при регенерации, 

- в гладкой МТ гиперплазия миоцитов имеет место и при увеличении нагрузки, и при небольших повреждениях. 

б) Так, во время беременности масса миометрия (мышечной оболочки матки) резко увеличивается. Используются при этом оба способа:

- гипертрофия (увеличение длины гладких миоцитов примерно в 10 раз, увеличение их толщины и объёма),

- а также гиперплазия (увеличение числа миоцитов) за счёт образования новых миоцитов 

    • из малодифференцированных (например, адвентициальных) клеток 

    • или (и) путём деления самих миоцитов, приобретающих такую способность при стимулирующих воздействиях.

в) Видимо, те же механизмы задействованы при регенерации сравнительно небольших повреждений гладкой МТ.  

Далее поговорим о сердечной мышечной ткани, как наиболее важной, подробней.  

2.5.4.4. Сердечная МТ и сердце в целом: 

развитие и структура

1. Развитие сердца.

а) I. Эндокард (внутренняя оболочка сердца) формируется как часть артериального русла и поэтому содержит фактически те же элементы, что и стенка крупной артерии: эндотелий, два слоя соединительной ткани и между ними

- мышечно-эластический слой (гладкие миоциты и эластические волокна).

II. И так же, как у других сосудов, всё это происходит из мезенхимы – эмбриональной соединительной ткани.

б) I. Миокард же и покрывающий его эпикард развиваются из т.н. миоэпикардиальной пластинки, которая со временем, подобно муфте, окружает эндокард.

II. В этой пластинке, в частности, появляются кардиомиобласты; в них накапливаются сократительные структуры (миофибриллы) и прочие органеллы. 

III. Одновременно клетки приобретают цилиндрическую форму и, прилегая друг к другу основаниями этих «цилиндров», объединяются (но не сливаются!) в цепочки – функциональные волокна. 

IV. Границы между соседними клетками – уже кардиомиоцитами – при этом сохраняются и не очень удачно обозначаются как вставочные диски.

в) I. Первые слабые биения формирующегося сердца появляются в конце 4-й недели внутриутробного развития человека.
II. И с этих пор сердце должно биться постоянно, все дни и ночи, и его остановка будет означать смерть всего организма.
2. Атипичные кардиомиоциты.

а) Кроме типичных миокардиоцитов, имеются и атипичные. Последние формируют т.н. проводящую систему сердца:

- два узла, способных генерировать ритмические сигналы к возбуждению с частотой 60–70 (первый узел) и 40 (второй узел) импульсов в минуту.

- а также пучки и функциональные волокна, по которым сигнал к возбуждению передаётся от первого узла ко второму, а от того – к остальным частям миокарда.

б) Поскольку атипичные кардиомиоциты не сокращаются, а лишь возбуждаются и передают сигнал, то у большей части из них почти нет миофибрилл. 

в) Более частые (нежели 60–70 1 /мин)  сокращения вызываются симпатической нервной системой и действием гормона адреналина. В этом случае упомянутые узлы не успевают генерировать свои импульсы и возбуждаются с частотой, задаваемой указанными факторами.
3. Миофибриллы.

а) I. Основной инструмент сокращения любого мышечного органа – длинные тяжеобразные органеллы – миофибриллы. 

II. На поперечном сечении кардиомиоцита – несколько сотен, а на срезе мышечного волокна скелетной МТ – до 1500 миофибрилл (естественно, тоже срезанных поперечно).

б) I. В сердечной и скелетной МТ миофибриллы имеют поперечную исчерченность (которая проявляется уже на продольных срезах), Так, на протяжении одного кардиомиоцита каждая из сотен его миофибрилл имеет 40 пар равномерно чередующихся тёмных и светлых полосок. 

II. Причём, у всех миофибрилл локализация полос в точности совпадает, отчего исчерченность сохраняется также на уровне кардиомиоцита (а в скелетной МТ – на уровне волокна). Это и отражено в полных названиях этих тканей (см. выше).

4. Саркомеры и миофиламенты.

а) Исчерченность обусловлена тем, что миофибриллы, в свою очередь, состоят из коротких сегментов – саркомеров. 
б) А каждый саркомер, опять-таки в свою очередь, образован т.н. миофиламентами (нитями) двух видов – тонкими (главный компонент – белок актин) и толстыми (из белка миозина). 

в) В одном саркомере – порядка 5600 тонких миофиламентов и около 1400 (вчетверо меньше) толстых миофиламентов.

5. Прощу прощения за дидактизм.
Пусть читатель извинит меня за то, что я излагаю вещи, которые он изучал ещё в школе. 

Но, право, мне так легче – говорить дальше с большей уверенностью, что меня понимают – и видят предмет примерно так, как вижу я (хотя, конечно, могут и не соглашаться с таким видением).

6. Иерархия мышечных структур.
а) Итак, бегло завершаю школьную программу. Но прежде обращу внимание на то, что не следует путать три понятия:

- мышечное волокно (истинное или функциональное) – элемент ткани,

- миофибриллы – сократительные органеллы внутри волокна или кардиомиоцита

- и миофиламенты – нити, входящие в саркомер – структурную единицу миофибрилл.

б) I. Чтобы почувствовать разницу масштабов этих структур, заметим: один кардиомиоцит (сам по себе – малая часть функционального мышечного волокна) содержит,

- как мы уже сказали, несколько сотен – допустим, 500 – миофибрилл  и

- порядка 
                   (5600 + 1400) миофиламентов на саркомер

                  (40 саркомеров на миофибриллу

                  (500 миофибрилл на клетку = 140 миллионов миофиламентов. 
II. Конечно, эти цифры могут быть не вполне точны, но порядок величин они передают.
7. Расположение миофиламентов в саркомере.

а) В саркомере примерно по 2800 тонких миофиламентов идут от каждой его торцевой стороны навстречу друг другу по направлению к центру саркомера, но в покое не доходят до него.      

б) Толстые миофиламенты крепятся, напротив, в срединной части саркомера, а их периферические части расположены между тонкими миофиламентами, но в покое не достигают торцевых сторон саркомера.

8. Суть сокращения.
а) Суть сокращения – в присутствии ионов Са2+  и  АТФ (универсального источника энергии) между толстыми миофиламентами и обеими группами тонких миофиламентов возникает взаимодействие, которое заставляет тонкие миофиламенты, как бы цепляясь за толстые миофиламенты и перемещаясь относительно них, подтягиваться ближе к центру саркомера. 

б) Длина саркомеров, а с ним и всех более высоких ( в плане иерархии) структур – миофибрилл, кардиомиоцитов, мышечных волокон (функциональных или истинных), мышцы, –  длина всего этого уменьшается.

в) При снижении концентрации ионов Са2+, которые энергично откачиваются из омывающей миофибриллы среды внутрь мембранных цистерн, взаимодействие миофиламентов прекращается – и они возвращаются в исходное состояние 

г) Такова, в самых общих чертах, суть одного из процессов, обеспечивающих жизнь. Ибо жизнь, как уже было сказано, существует лишь до тех пор, пока в клетках миокарда толстые и тонкие миофиламенты исправно перемещаются друг относительно друга то в одну, то в обратную сторону.  

9. Сердце новорождённого: две главные анатомические особенности.

а) К моменту рождения сердце имеет две анатомические особенности, связанные со спецификой кровообращения у плода: 

- овальное окно в межпредсердной перегородке и

- боталлов проток, связывающий лёгочный ствол и нисходящую часть дуги аорты.

б) Оба они играют роль шунтов, сбрасывающих кровь из ещё нефункционирующего малого круга кровообращения в большой.

в) Но сразу после рождения ребёнка, с первым его вскриком и вздохом, лёгкие расправляются и малый круг начинает функционировать. Так что газообмен, особенно после перевязки пуповины, происходит теперь не в плаценте, а в лёгких.

г) В связи с этим, оба шунта должны закрыться. Вначале это достигается чисто функциональным способом, затем шунты исчезают анатомически.

2.5.4.5. Сердечная МТ и сердце в целом: 

стволовые клетки и старение

1.  Кардиомиоциты после рождения ребёнка. Прежняя парадигма.

а)  Как я уже говорил, обычно считается (ссылка 53, стр. 177), что 

- после рождения также прекращается новообразование кардиомиоцитов; 

- сами же они являются постмитотическими клетками.

б) Отсюда следует, что увеличение сердца до взрослых размеров происходит только путём возрастания объёма имеющихся кардиомиоцитов.
2. И всё-таки они есть! 
а) Общие признаки стволовых клеток.

Как уже тоже было сказано, вопреки предыдущему, в последние годы в сердце обнаружены стволовые клетки69. Это значит, что данные клетки обладают тремя основными признаками: способностью

- к поддержанию своей общей численности (несмотря на то, что часть клеток вступает в дифференцировку),

-  к образованию каждой клеткой клона (колонии)  и         

- к дифференцировке по нескольким направлениям.

б) Виды стволовых клеток.

I. Впервые перечисленные свойства были сформулированы для гемопоэтических стволовых клеток (ГСК), а затем распространены на стволовые клетки вообще. 

II. Единой систематизации стволовых клеток нет. 

 Так, в красном костном мозгу одни авторы выделяют 2 типа СК – кроме упомянутых ГСК, ещё мезенхимные СК (МСК), из которых развиваются клетки костей, хрящей, соединительных тканей, жира, гладкой мышечной ткани и эндотелия.70
 Другие авторы СК эндотелия выделяют в отдельный тип.    

3. Что можно сказать хорошего о стволовых клетках сердца (СКС).
а) Так на чтó способны СКС?   
I. Вышесказанное можно отнести и к стволовым клеткам сердца (СКС). По виду поверхностных антигенов СКС подразделяются на 3 типа, и клетки одного или двух из них совпадают с теми, что выявляются в красном костном мозгу. 

II. В сердце все эти типы СКС могут дифференцироваться в разные клетки:

- один тип СК – в клетки миокарда, т.е. кардиомиоциты, 

- а ещё 1 или 2 типа СК – в клетки эндокарда – эндотелиоциты, фибробласты и гладкие миоциты.

 б) Локализация СКС.

I. При этом стволовые клетки, каким бы ни было их происхождение, преимущественно концентрируются в наиболее спокойных участках сердца (где механические напряжения минимальны) – на верхушке и в предсердии.   

II. Отсюда при необходимости они мигрируют в иные участки сердца.   

в) Результаты. И напомню (п. 2.5.4.2): благодаря СКС, после рождения вплоть до юношеского периода продолжается увеличение количества кардиомиоцитов .

А кроме того, СКС участвуют в регенерации миокарда при его не очень значительных повреждениях.     

 4. СКС не отменяют старения!

 а) Авторы, открывшие СКС (ссылка 69), прекрасно понимают, что роль СКС в жизнедеятельности сердца весьма ограничена:

- сердце всё-таки стареет – с возрастом уменьшается число кардиомиоцитов, снижаются их функциональные возможности и т.д.,

- а после инфаркта даже нестарого миокарда повреждённая зона отнюдь не замещается новообразованными кардиомиоцитами.                  

б) Таким образом,  есть стволовые клетки, есть образование новых кардиомиоцитов – но миокард стареет!

 Чем это объясняется?   

5. «АНЕРЕМ»: это естественно! 

 С позиций концепции «АНЕРЕМ», старение миокарда вполне естественно.

а) Я неоднократно говорил (см., в частности, п. 1.3.6.3), что, будь это даже самые-пресамые стволовые клетки, 

- митотические деления не отменяют старения, т.е. дочерние клетки, получающиеся в результате митоза, не оказываются абсолютно новыми,

- и поэтому такие деления не могут протекать бесконечно (в том числе, и при постоянном присутствии теломеразы).

б) Так что  миокард в любом случае должен стареть. 

6. Любимцы публики говорят прямо противоположное!

а) Но многочисленные учёные мужи из раза в раз рассуждают на публике о том, 

- что стволовые клетки не стареют, поскольку всё время делятся,

- что при митозе, естественно, образуются абсолютно новые клетки,

- что животные, у которых нейроциты в головном мозгу регулярно замещаются, потенциально бессмертны

- и что широкое использование стволовых клеток вот-вот обеспечат бессмертие и всем нам.

б) Конечно, им (учёным мужам) хотелось сделать публике приятно.

7. Заграница нам помогает.

а) И вот, кажется, впервые я вижу статью (всё та же ссылка 69), где чёрным по белому написано, как неправы все те – остальные.

б) Вот цитата (в переводе), где говорится то же, что утверждал в этой книге и я.

«Согласно догме, стволовые клетки обладают неограниченной способностью к самообновлению... 

Стволовые клетки трактовались как источник молодости и рассматривались как бессмертные. Считалось, что они прекрасно защищены от всех возможных факторов старения. 
Однако это не так в случае с костным мозгом и не так в случае с сердцем».

8. Стволовые клетки в потоке времени.

а) Авторы (M. Sussman, P. Anversa) этой знаменательной статьи считают, что,   как и другие клетки миокарда, стволовые клетки сердца тоже стареют.

Это проявляется следующим образом:

- понижается чувствительность СКС к ростовым факторам,

- деления каждой СКС и случаи успешной дифференцировки становятся реже,

- количество СКС постепенно уменьшается – за счёт апоптоза или некроза всё большего их  числа.

б) Скорость вовлечения СКС в апоптоз зависит как от степени их повреждения, так и от соотношения активности про- и антиапоптозных факторов в клетках. В частности, повышение по тем или иным причинам концентрации знаменитого белка р53 увеличивает «меланхолическую склонность» клетки к самоубийству.

в) В свою очередь, многочисленные внутриклеточные регуляторные белки не только влияют на активность друг друга, находясь в крайне запутанных отношениях, но и зависят опосредованным  образом от не менее многочисленных внеклеточных мессенджеров.

г) В общем, стволовым клеткам присущи все (или почти все) «слабости», которые характерны для многих других клеток.
д) Старение же СКС приводит к тому, что убыль дифференцированных кардиомиоцитов, обусловленная старением и гибелью последних,  перестаёт компенсироваться делением и дифференцировкой СКС. – Развивается типичная картина стареющего миокарда, которую мы сейчас и рассмотрим.
2.5.4.6. Сердечная МТ: структура и обмен при старении

1. Морфология стареющей сердечной МТ.

По правде сказать, оригинального в этой картине довольно мало.

а) Проявления дегенерации.

I. Число кардиомиоцитов (которых, например, в левом желудочке было около 5(109), как уже не раз отмечалось, в пожилом возрасте уменьшается.

II. Это происходит и вследствие апоптоза одних клеток (быстро и «чисто»), и в результате продолжительного процесса старения других клеток. 

III. В течение последнего наблюдается следующее: 

- набухание митохондрий, эндоплазматической сети (ЭПС) и прочих мембранных структур клеток,

- накопление в клетках липофусцина,

- гетерохроматизация ядер (свидетельствующая о снижении активности генома) 

- распад миофибрилл,

- расширение вставочных дисков и т.д.

б) Проявления компенсации.
I. Как компенсация этого, многие из ещё сохранившихся кардиомиоцитов гипертрофируются (увеличивается в объёме) – благодаря повышению содержания 

- в ядрах – ДНК (за счёт полиплоидизации хромосом), 

- а в саркоплазме – миофибрилл, митохондрий и других органелл.

II. Кроме того, в ядрах появляются инвагинации мембраны – так же, как в нейронах (см п. 2.5.2.6, пункт 6), для увеличения мембранной поверхности.
в) Вместе с тем, между функциональными волокнами увеличивается содержание соединительной ткани, а в их прослойках и особенно под эпикардом накапливаются жировые клетки.

г) Всё в целом это ведёт к постепенному возрастанию массы сердца, и лишь годам к 70–90  его масса начинает уменьшаться. 
2. Сосуды сердца при старении.
а) И, конечно, важнейший, если не ведущий, элемент данной картины – изменения в системе коронарных артерий сердца, которые (т.е. изменения)

- в этой системе развиваются раньше и более выражены, чем в других артериях сходного диаметра;

- по времени появления и по степени выраженности очень индивидуальны, 

- а по характеру весьма однообразны: это  склеротические утолщения стенок  сосудов, приводящие к сужению просвета и препятствующие его расширению при нагрузке. 

б)  Имеет значение также то обстоятельство, что в стареющем сердце рост капиллярной сети  нередко отстаёт от роста массы сердца.

в) То и другое, очевидно, ограничивает поступление к кардиомиоцитам кислорода и других необходимых веществ.
3. Обычный энергетический обмен в миокарде. 
А чем обычно «питаются» кардиомиоциты?

а) I. Очень хорошо их «вкусам» соответствуют жирные кислоты. 

II. Но ещё лучше – т.н. кетоновые тела – продукты неполного распада жирных кислот: ацетоуксусная и β-гидроксимасляная кислоты. (Ещё в ту же группу входит ацетон.) Эти кислоты образуются в печени и 

- частью идут на синтез здесь же (в печени) холестерина, 

- а частью выходят из гепатоцитов в кровь и захватываются, в первую очередь, кардиомиоцитами, где легко окисляются в митохондриях.

б) I. Значительно меньшую долю в «меню» миокарда составляют углеводы и продукты их распада: глюкоза, пировиноградная и молочная кислоты.

II. Причём, глюкоза распадается в типичных кардиомиоцитах (в отличие от атипичных) практически только аэробным способом.

в) Тем самым типичные кардиомиоциты по своему энергетическому обмену подобны т.н. красным волокнам скелетной МТ. И там, и там

- велико содержание митохондрий,

- значительно преобладает аэробный способ извлечения энергии из субстратов,

- всё настроено на выполнение продолжительной работы с умеренной скоростью.

4. Использование энергии при мышечной работе.

Ну а для чего конкретно расходуется АТФ  в миокарде? 

Наиболее значимыми потребителями энергии являются три вида структур. –

I. Миофибриллы при сокращении: за счёт энергии АТФ создаётся сила, перемещающая толстые и тонкие миофиламенты друг относительно друга так, что область их перекрывания становится шире.

II. Са2+-насос: энергично закачивает ионы Са2+ в цистерны саркоплазматической сети  (так называется ЭПС в клетках и волокнах МТ), что необходимо для завершения сокращения.

III.  Na+,К+- насос (он же – Na+,К+-АТФаза): как и аналогичная структура нйроцитов (п. 2.5.3.5), откачивает ионы  Na+  из клетки в обмен на перемещение в клетку ионов  К+. Это создаёт градиенты концентраций, благодаря которым (и при участии ионных каналов) формируется трансмембранный потенциал покоя и возбуждения.     
5. Обмен в миокарде при старении.

а) Конечно, метаболизм в миокарде с возрастом резко не меняется. Но постепенно происходящие структурные изменения отражаются и на метаболизме. Намечаются две тенденции:

- в «рационе» кардиомиоцитов – снижение доли жирных кислот (и кетоновых тел) за счёт роста доли углеводов,

- и в способе распада углеводов – возрастание доли глюкозы, разрушаемой анаэробно.

б) Для условий, когда снижаются и доступность кислорода (вследствие ухудшения кровообращения), и возможность его использования (поскольку многие митохондрии – в состоянии деградации), – для этих условий вторая тенденция удивления не вызывает.

в) А для возникновения первой тенденции достаточно и любой одной из двух названных причин. Жирные кислоты и кетоновые тела полностью разрушаются в митохондриях при обязательном участии кислорода; так что, если с чем-то из этого (митохондрий и кислорода) – проблемы, то затрудняется и распад данных веществ.

г) Вместе с тем, я понимаю, что эти простейшие соображения вряд ли могут исчерпывать всю сложность вопроса о метаболических сдвигах в стареющем миокарде.

Однако ограничусь ими.

6. От метаболических сдвигов – к функциональным.

а) Тем не менее, нетрудно видеть, что означенные тенденции постепенно уводят кардиомиоциты от подобия красным мышечным волокнам скелетной МТ. 

Соответственно, снижается способность кардиомиоцитов к выполнению продолжительной работы с умеренной интенсивностью.  Работа оказывается не столь продолжительной, а интенсивность – чересчур умеренной.

б) Но, дрейфуя от красных мышечных волокон, кардиомиоциты вовсе не приобретают каких-то достоинств белых волокон. Во всяком случае, максимальная работа. которую, пусть за короткий срок, способно выполнить сердце, при старении, очевидно, не возрастает.       
 Иначе говоря, функциональные возможности миокарда с возрастом постепенно снижаются.          

Собственно, в этой фразе всё и сказано. Остаётся лишь уточнить детали.

2.5.4.7. Миокард: функционирование при старении

1. Уход «вегетатики»: инволюция ганглиев. 

а) Прежде всего, напомним, что при старении происходит и ослабление вегетативных влияний на миокард (п. 2.5.4.2).

Вот как выглядит это более конкретно, согласно источнику 53 (в моём кратком пересказе). 

б) Первой – и чуть ли не с 30–35 лет – начинает «отключаться» симпатическая (адренергическая) регуляция, а ещё через 2–3 десятка лет – и парасимпатическая (холинергическая). 

в) I. Вероятно, в обоих случаях имеет место инволюция эффекторных нейронов, содержащихся в вегетативных ганглиях. Тут можно заметить, что, как правило, 

- ганглии симпатической НС расположены вне иннервируемого органа (в данном случае – сердца), 

- а ганглии парасимпатической НС – в его толще (интрамурально).

II. Чем обусловлена инволюция нейронов этих ганглиев – собственным старением или уменьшением «ободряющих» сигналов из центра, – неясно.

2. Уход «вегетатики»: свобода – хуже, чем несвобода!
а) Но в самом сердце это проявляется тем, что

- к 60-65 годам в нём почти исчезают адренергические окончания, т.е. происходит десимпатизация миокарда,

- а к 75 годам завершается деятельность и парасимпатических нейронов, расположенных в интрамуральных ганглиях сердца. 

б) Таким образом, постепенно сердце оказывается всё более «одиноким», всё более предоставленным самому себе.                                        
в) I. И следствием этого, как я говорил там же (в п. 2.5.4.2), является прогрессирующая ригидность сердечных сокращений: частота и сила последних становятся всё более постоянными, т.е. слабей реагируют на какие-нибудь возмущающие воздействия.
II. И это тоже означает, что функциональные возможности сердца при старении постепенно снижаются.
3. Это – не программа! 

а) Но вышеизложенное означает и ещё более важную вещь. Оно просто не укладываются в легковесную версию о запрограммированности старения. Зачем было бы составлять подобную программу:

- в 35 лет начать длительнейший процесс уничтожения симпатической иннервации сердца,

- сделав паузу в 20–30 лет, инициировать то же в отношении парасимпатической нервной системы и т.д.

Нет, тáк не убивают! Тáк программу уничтожения не составляют! 
б) Но тáк вполне может быть, если старение – «спонтанный (стохастический) процесс, происходящий под действием факторов внешней и внутренней среды организма» (см. п. 1.4.1.2).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             
  4. И теломераза здесь не при чём!

а) I. Точно так же на фоне старения миокарда (равно как и мозга) предстают простодушной сказкой утверждения, что всё дело  – в лимите Хейфлика, а значит, и в отсутствии теломеразы. 

б) Напомню кратко (см. п. 1.3.6.3):

- эффект  Хейфлика  состоит в том, что фибробласты человека в культуральных условиях делятся не более 50 раз,

- это объясняется тем, что при каждом митотическом делении теломеры хромосом укорачиваются (если клетка не образует теломеразу) – до какого-то критического предела;

- и это вместе составляет суть процесса старения.

в)  Цепочка этих откровений излагалась уже миллионы раз («...Вы знаете, дело в том, что...»).

г)  Мы же видим, что, несмотря на присутствие стволовых клеток в сердце и в мозгу, роль митотических делений в поддержании клеточного состава данных органов очень невелика. И состояние мозга и сердца определяется, в основном, жизнеспособностью постмитотических клеток.

5.  Увы, не новость: стареющее сердце работает хуже.

Однако, вернёмся к теме, чтобы, наконец, её завершить. 

Подытожим кратко, в чём состоит снижение функциональных возможностей сердца при старении (см. ссылку 1).

а) Во-первых, ослабевает регуляция работы сердца со стороны вегетативной  нервной системы, так что эта  работа становится более автономной. 

Поэтому частота сердечных сокращений с возрастом 

- обычно убывает и

- и всё меньше зависит от текущих потребностей организма («ригидность» пульса).

б) Во-вторых, замедляется (правда, в меньшей степени) распространение возбуждения  по проводящей системе сердца.

в) В-третьих, снижается сократительная способность миокарда,  что выражается в уменьшении мощности сокращений левого желудочка и объёмной скорости выброса крови в покое и, особенно, при нагрузке.

г) В-четвёртых, изменяется соотношение между периодами сердечного цикла.  Это – следствие предыдущих эффектов. И нет смысла сейчас останавливаться на деталях этой взаимосвязи.

Таким образом, мы рассмотрели ткани со слабым обновлением дифференцированных клеток. Они (эти ткани и органы) явно стареют.

А как обстоят дела в этом отношении у тканей остальных двух групп?

Глава 2.6.
Старение у млекопитающих:

неоднократно обновляемые ткани

2.6.1. ВВЕДЕНИЕ

2.6.1.1. Разнообразие обновляемых тканей

1. Здесь речь пойдёт о тканях внутренней среды организма и эпителиальных тканях. Каждая из этих двух групп – весьма обширна: содержит несколько более мелких подгрупп, включающих по несколько видов тканей.

2. а) Так, ткани внутренней среды организма – это

- кроветворные ткани (миелоидная, лимфоидная) и кровь,

- волокнистые соединительные ткани (рыхлая и 3 вида плотных),

- соединительные ткани со специальными свойствами (ретикулярная и два вида жировой),

- скелетные соединительные – хрящевые  (3 вида), костные (2 вида) и твёрдые ткани зуба (дентин, эмаль, цемент).

б) Морфологически все эти 17 тканей объединены тем, что в каждой из них резко преобладает (по массе и занимаемому объёму) межклеточное вещество, а не клетки.

3.  В эпителиальных тканях, наоборот, межклеточное вещество практически отсутствует, и клетки плотно прилегают друг к другу. Эти ткани делятся на 2 подгруппы.

а) I. Покровный эпителий – покрывает все наружные и внутренние поверхности организма (кожу, обе поверхности полых органов и т.д.), в том числе стенку сосудов и сердца изнутри (эндотелий) и полостей мозга (эпендима).        

II. Его разновидности:

- однослойный (в зависимости от высоты клеток, – 4 вида),

- многослойный (по числу слоёв и по форме поверхностных клеток, – 4 вида).

б) Железистый эпителий: образует экзокринные и эндокринные железы).

4. Местонахождение камбиальных клеток.
Почти во всех тканях этих двух групп (кроме эмали и дентина, где клеток вообще нет) так же, как и в рассмотренных ранее тканях, имеются стволовые, или камбиальные клетки. И существует ряд вариантов их расположения.
в) В покровных эпителиях камбиальные клетки лежат возле базальной мембраны, обычно – в определённых локусах ткани. Такой камбий обозначается как локализованный.

б) В волокнистых соединительных тканях камбиальными элементами служат малодифференцированные клетки, диффузно расположенные во всём пространстве ткани. – Диффузный камбий. 

в) А у хрящевых тканей и у крови – камбий т.н. вынесенного типа: находится за пределами ткани – в надхрящнице в случае хряща и в красном костном мозгу в случае форменных элементов крови.
2.6.1.2. Общие свойства обновляемых тканей

И что же объединяет эти две группы тканей, – столь разнородные и между собой, и внутри себя каждая?

1. Совместное функционирование.

а) Во-первых, они всегда рядом; по крайней мере, под любым эпителием обязательно имеется соединительная ткань. Примеры: кожа, слизистые оболочки, сосуды. 

б) I. Особенно интересны сосуды. В их стенках – эндотелий и рыхлая волокнистая соединительная ткань; иногда – при участии гладких миоцитов, иногда – без. 

II. Каждый элемент играет свою роль, но все вместе они выполняют одну задачу – обеспечение избирательного проникновения через стенку сосуда определённых веществ и клеток.

в) I. А отчего сосуды так интересны, совершенно ясно.– Прежде мы не раз склонялись к тому, что ключевым фактором старения органа может быть нарушение его кровоснабжения (один из четырёх «фронтов старения», п. 2.5.4.1).

II. Т.е. допускали, что первичные изменения, которые лимитируют жизненный срок организма, связаны с эпителиальным и соединительнотканным компонентами сосудов, а изменения мозга и миокарда – вторичное звено процесса старения.

III. И хотя об этом говорили уже давно, в это трудно поверить и сейчас. 

2.  Невозбудимость.

а) Следующее, что объединяет две рассматриваемые группы тканей, – то, что почти все их клетки – невозбудимы, т.е. не способны отвечать скачкообразным изменением трансмембранного потенциала на какой-либо сигнал.

б) Исключение составляют сенсорные клетки эпителиальной природы в органе  слуха и равновесия (во внутреннем ухе) и во вкусовых почках языка.

3. Обновление клеточного состава.

Наконец, упомянем свойство, которое указано в названии этого пункта, всей главы  и которым не обладают нервная и мышечные ткани.

а) Имеется в виду, что постмитотические дифференцированные клетки, которые есть почти в каждой ткани, как правило, все и с большей или с меньшей интенсивностью  подвергаются замещению на новые клетки, развивающиеся из камбиальных,  или стволовых.

б) Тут важно не то, что содержатся стволовые клетки, а то, что с их помощью могут замещаться все постмитотические клетки ткани. В этом – принципиальное отличие «нынешних» тканей от нервной и всех мышечных тканей.

2.6.1.3. В чём проблемы?

1. Главный вопрос.

а) I. С указанным  принципиальным отличием и связана основная тема этой главы: как способность ткани млекопитающих замещать отслужившие клетки другими ( «новыми») влияет на старение этой ткани?

II. Проще говоря, стареют ли вообще обновляемые ткани, и если да – то медленней, чем практически необновляемые, или нет? 

III. И совсем уже конкретный вопрос: каково соотношение скоростей старения красного  костного мозга и головного мозга? – На фоне того, что 

- миелоидная ткань (основа красного костного мозга) – интенсивно обновляемая,

- а нервная ткань (основа головного мозга) – плохо обновляемая.

б) Достаточно определённый ответ на эти вопросы, причём, в общебиологическом смысле, был дан в 1.3.6.3. 

Но там это было лишь умозрительным следствием концепции «АНЕРЕМ»;  сейчас же обратимся к конкретным тканям животных конкретного класса.

2. Главнейший вопрос. 
Мы всё последнее время вертимся вокруг вопроса, чтó же первично в старении,  какой из четырёх «фронтов старения» является ведущим: собственный, нервный, сосудистый или эндокринный.?

Но и в настоящей главе этот вопрос будет опять преследовать нас, как Статуя Командора – дон Жуана.

3. Итак, о чём пойдёт речь?
Чтобы сосредоточить наши мысли на главном и главнейшем вопросах, мы рассмотрим следующее:

- возрастные изменения ряда соответствующих тканей (эпителиальных и волокнистых соединительных) и органов  (кожи, сосудов и красного костного мозга),

-  а также проблему лимита клеточных делений: ведь для многих старение – это укорочение теломер, и всё!

2.6.2. КИШЕЧНЫЙ ЭПИТЕЛИЙ И ЕГО СТАРЕНИЕ

Эпителиальные ткани – пожалуй, самые обновляемые из всех обновляемых тканей. А «самый-самый» среди эпителиальных тканей – это, пожалуй, эпителий тонкой  кишки.

2.6.2.1. Эпителий тонкой кишки

как наиболее быстро обновляющаяся ткань

1. Общая характеристика эпителия.

а) I. Как известно, слизистая оболочка тонкой кишки содержит длинные ворсинки и глубокие крипты,  что увеличивает поверхность всасывания.

II. Ворсинки покрыты, а крипты выстланы (со стороны просвета) однослойным цилиндрическим каёмчатым эпителием. 

Первые два «титула» понятны и так. 

б) Термин же «каёмчатый» означает, что плазмолемма клеток эпителия на стороне, обращённой к просвету, имеет микроворсинки, которые под световом микроскопом  сливаются в тонкую оксифильную каёмку.

в) Таким образом, есть ворсинки – образования слизистой оболочки, и есть микроворсинки – структуры поверхности клетки. То есть, то и другое – просто несопоставимо по размерам и уровню организации.

2. Дифференцировка камбиальных клеток. 
а) Камбиальные клетки эпителия кишки сосредоточены в области дна крипт. Постоянно размножаясь, они и поддерживают свою численность, и непрерывно «делегируют» своих представителей в дифференцировочный процесс.

б) На первом этапе этого процесса образуются, видимо, четыре вида унипотентных клеток, которые вначале делятся определённое число раз, а затем дифференцируются в тоже  строго определённые клетки. Имеются  в виду 

I. столбчатые («каёмчатые») клетки, которые преобладают по численности и являются основными участниками всасывания продуктов пищеварения,

II. бокаловидные клетки, вырабатывающие слизь,

III. одиночные эндокриноциты, чьи гормоны влияют на секрецию и моторику разных отделов пищеварительной системы,

IV. и клетки Панета: экзокриноциты, расположенные в эпителии только крипт и выделяющие ферменты пристеночного пищеварения.
в) Причём, количество делений, совершаемых до начала морфологической дифференцировки, зависит от относительного содержания клеток названных видов в эпителии:

 чем ниже содержание, тем меньше делений требуется для обеспечения его постоянства:

- при образовании столбчатых клеток происходят три деления,

- при образовании  бокаловидных клеток – два деления,

- при образовании эндокриноцитов – одно деление,

- и, наконец, при образовании клеток Панета вообще не совершается ни одного деления, так что соответствующая унипотентная клетка прямо преобразуются в клетку Панета.

3. Динамика клеточного замещения. 
а) Итак, от дна крипт перемещаются вдоль их стенок «вверх» делящиеся, созревающие и уже зрелые эпителиоциты. 

II. Затем точно так же все они (кроме клеток Панета) поднимаются по поверхности ворсинки.

III. При этом всё время сохраняется непрерывная и по большей части однослойная структура эпителия: клетки не налезают друг на друга и на клетки предыдущего поколения, а все вместе, но в порядке «живой очереди», перемещаются по ворсинкам к их вершинам.

б) I. Здесь – на вершине ворсинок – клетки, теряя связь друг с другом, приобретают шаровидную форму и отторгаются. Процесс отторжения называется экструзией.

II. Не исключено, что этому способствует механическое действие перемещаемой пищи.    

III. Но в любом случае при экструзии не появляются дырки в эпителии: отторгаемая клетка как бы вытесняется соседними сближающимися клетками. Так что на момент собственно  отторжения место прежней локализации клетки оказывается уже заполненным.

в) I. Время перемещения клетки от дна крипты до вершины ворсинки с последующей экструзией – 4-6 дней. Это означает, что через такой срок происходит и полное замещение клеточного состава эпителия. 

II. А продолжительность жизни одного эпителиоцита может быть в 2–4 раза меньше, если учесть, что за тот же срок успело пройти от  1 до 3-х делений.

4. Кишечный эпителий и гидра.
а) I. Вышеизложенное – идеальная картина вечного митотического обновления. 

б) Подобную картину рисуют и для гидр (п. 1.3.5.5). Гидры за 4 года не показали ни малейших признаков старения: все их клетки тоже непрерывно образовывались путём митоза стволовых клеток, дифференцировались и постепенно «стекали» к периферии  тела, подвергаясь, в конце концов, той же экструзии. 

Правда, это занимало не 5 дней, а 20.    

в) Можно предположить, что в течение сопоставимого времени эпителий кишки тоже будет оставаться интактным.

г) Однако, чтó означает «сопоставимое время»?

I. У гидры однократное обновление клеток происходит, как следует из представленных только что данных, в  20:5 = 4 раза дольше, чем в кишечном эпителии человека. 

II. Значит, 

- за 4 года жизни гидры её клетки обновятся столько раз, 

- сколько раз клетки кишечного эпителия обновятся за 1 год.

д) Отсюда – неожиданный вывод относительно бессмертия гидр. – 

Четырёхлетний срок для доказательства того, что гидры не стареют, совершенно недостаточен! Это всё равно, что исследовать старение кишечного эпителия человека на протяжении лишь одного года.

2.6.2.2. Эпителий тонкой кишки

при старении
1. Признаки старения эпителия.

а) Наблюдая же за состоянием эпителия не год, а гораздо дольше, можно со временем уловить появление и постепенное усиление дегенеративных процессов – и в клетках эпителия, и во всей слизистой оболочке кишки.

б) Так, в кишечном эпителии 
- уменьшается численность стволовых и вообще  всех делящихся клеток,

-  процессы деления заметно замедляются – становятся более продолжительными и редкими; 

- в результате того и другого, снижается содержание и дифференцированных клеток – бокаловидных клеток, клеток Панета и эндокриноцитов;

- базальная мембрана значительно утолщается.

   в) А на уровне всей слизистой оболочки (и подслизистой основы)           
- уменьшаются высота ворсинок и глубина крипт, отчего слизистая оболочка становится тоньше, 

- эпителиальные клетки желёз (например, бруннеровых желёз двенадцатиперстной кишки) замещаются соединительнотканными элементами.

2. Измученные митозом.  

а) I. Конечно, эти изменения легче всего счесть вторичными, т.е. следствием не собственного старения эпителиоцитов, а старения подлежащей соединительной  ткани. 
II. Но ничего не было бы удивительного и в том случае, если бы та идеальная система, каковой представляется кишечный эпителий, вдруг оказалась вовсе не идеальной. 

III. Более того, было бы гораздо больше удивительно и странно, если бы так не оказалось!

б) Действительно, столь частые митозы – огромная  нагрузка на хромосомный аппарат; это непрерывная череда структурных потрясений хромосом  в ходе таких процессов, как

- репликация всей ДНК  и модификация новообразованных цепей,

- конденсация и деконденсация хромосом,

- распад ядерной оболочки (к которой обычно крепятся хромосомы) и её формирование из однохромосомных  мини-ядер,

- разделение хромосом на хроматиды и перетаскивание их к полюсам делящейся клетки.

в) В ходе всех этих, часто повторяемых,  преобразований неминуемо возникают те или иные нарушения структуры – от нуклеотидных замен до хромосомных перестроек. Разумеется, это относится не только к кишечному эпителию, а к любым митотически делящимся клеткам.        
3. Воистину так!
а) I. Подтверждением указанного свойства митоза может служить феномен мутагенеза в ходе гуморальной иммунной реакции, наблюдаемый в тёмной зоне реактивного центра лимфатических фолликулов (см. ссылку 12, стр. 344). 

II. Суть в том, что для улучшения сродства иммуноглобулина (Ig) к антигену, в стимулированных им (антигеном) В-лимфоцитах временно выключается репарация генов  этого  Ig, 
III. Тогда-то и проявляется истинное «лицо» митоза: в серии последующих делений накапливаются разнообразные  мутации в данных генах. 

б) I. Другое дело, что у какой-то небольшой доли мутантов сродство Ig к антигену оказывается выше, чем у исходных В-лимфоцитов.  

II. Дальше идёт отбор этих немногочисленных счастливчикам и безжалостный запуск апоптоза во всех менее удачливых клетках.      
4. Контроль качества в митотическом  цикле. 

а) Таким образом, в отсутствие репарации всей ДНК митоз неминуемо ведёт к появлению в геноме множества мутаций (с учётом того, что в случае с В-лимфоцитами отключалась репарация генов лишь одного белка – Ig).
б) I. Однако в нормальном клеточном цикле имеются четыре сверочные точки, достигнув которые, клетка оценивает состояние своих систем (прежде всего – ДНК и хромосом в целом).

II. И по результатам проверки принимает соответствующее решение: 

- продолжать перемещение по циклу, 

- приостановиться, чтобы исправить повреждения,

-  или (при неудаче «ремонта») включить программу апоптоза.

в) Но давно известно, что 100%-й гарантии никакая защитная система не даёт. 

И тогда

- репарирующие системы какую-то часть (скажем 1%) повреждений не исправят, 

- а контролирующие системы какую-то часть (пусть, тоже 1%) клеток с неисправленными повреждениями не направят в апоптоз.

г) Поэтому и в стволовых, и в дифференцирующихся клетках митотических тканей с той или иной скоростью накапливаются «собственные» возрастные изменения. 

Хотя скорость их может быть, конечно, небольшой. 

В случае же кишечного эпителия, где стволовые клетки делятся особенно интенсивно, вклад «собственного» старения, возможно, сопоставим с вкладом  внешних «фронтов» старения.

5. Питание: первую «ложку» – себе!
а)  Питание кишечных эпителиоцитов, в отличие от многих других эпителиальных клеток, происходит, видимо, не только (или не столько) через базальную мембрану, но и со стороны просвета кишечника, через апикальную поверхность. 

б) Действительно, вся переваренная пища переносится через столбчатые клетки из просвета кишки в капилляры (кровеносные и лимфатические), и что-то из этого потока может использоваться эпителием кишки для его собственных нужд.
в) Не случайно клетки, подвергающиеся экструзии, нередко переполнены продуктами переваривания. (После чего сами становятся объектом переваривания.)
6. И всё равно эти клетки зависят от «подложки».    
а) Но доступность питательных субстратов вряд ли делает кишечный эпителий независимым от состояния т.н. «подложки» – базальной мембраны и подлежащей соединительной ткани. 

I. По крайней мере, кислород поступает из крови. 

II. Да и, кроме столбчатых клеток, в кишечном эпителии имеются и другие клетки, которые, в отличие от первых, не участвуют во всасывании.

III. И, наконец, те же  столбчатые клетки нуждаются в питательных веществах (хотя бы лишь для поддержания  жизнеспособности) не только после приёма и переваривания пищи, но и в иные времена.    
б) Так что в периодах между приёмами пищи поток веществ через базальную мембрану кишечного эпителия, видимо, направлен от крови к эпителиоцитам.

в) И поэтому состояние подлежащей соединительной ткани, её сосудов и содержимого этих сосудов (а это зависит от моторики кишечника, от нервных и гуморальных воздействий) – всё это тоже будет влиять на состояние кишечного эпителия.

И старение организма в целом будет вносить свою составляющую в старение кишечного эпителия.

7.  Резюме.
а) Конечно, многое из вышесказанного имеет умозрительный характер и отражает лишь то¸ как оно, по логике вещей, должно было бы быть.

б) Тем не менее, возрастные изменения однослойного эпителия кишки (снижение общей численности и интенсивности  обновления) достаточно определённы. Т.е., как много раз отмечалось выше, митотическая обновляемость клеточного состава ткани (или иного сообщества клеток) не делает ткань нестареющей.

в) Мы констатировали, что частые митотические деления могут рождать свои проблемы. В итоге, возрастные изменения эпителия кишки – это результат 

- и первичного старения самого эпителия,

- и старения подлежащих тканей. 

г) Чей вклад больше, чтó здесь является ведущим? К сожалению, в данном случае я вновь, как и для нервной системы и сердца, не вижу ясного ответа на этот вопрос.

Возможно, в такой устойчивой неопределённости кроется что-то очень важное...         

2.6.3. КОЖА И ЕЁ СТАРЕНИЕ

2.6.3.1. Эпидермис

как наиболее сложный вид эпителия

1. Морфологическая характеристика.

а) Эпидермис – многослойный плоский ороговевающий эпителий, покрывающий кожу. Это самый сложно организованный вид эпителия.

I. Как многим известно ещё со школы, в т.н. толстой коже, покрывающей ладони и подошвы, эпидермис содержит 5 слоёв: 

- базальный, шиповатый, зернистый, блестящий и роговой, 

где  роговой слой – очень толстый, т.к. состоит из 40-50 слоёв роговых чешуек.

II. А в т.н. тонкой коже, покрывающей все остальные части тела, эпидермис не содержит блестящего слоя, и роговой слой – относительно тонкий: состоит всего из 5-6 слоёв роговых чешуек.

б) I,  Граница между эпидермисом и дермой (соединительнотканной частью кожи) имеет очень извилистый вид: эпидермис заходит глубокими сосочками в дерму, или, можно сказать, дерма заходит глубокими сосочками в эпидермис.

II, Таков,  следовательно, ход базальной мембраны, отделяющей эпидермис от дермы, а значит, и базального слоя эпидермиса, прилегающего к базальной мембране. 

III. Здесь содержатся стволовые, или камбиальные, клетки (они же – базальные кератиноциты), которые по морфологии мало чем отличаются от других малодифференцированных клеток.

2. Дифференцировка кератиноцитов (кератинизация).

а) Регулярно часть стволовых клеток после очередного деления вступает в дифференцировку. Благодаря этому, эпидермис оказывается динамической, постоянно обновляемой структурой. 

б) Основные события дифференцировки – это

- накопление в клетке кератиновых тонофибрилл – вплоть до полного заполнения ими объёма клетки  на фоне исчезновения всех остальных органелл, включая ядро;

- образование белка кератолинина, который формирует толстую  оболочку роговой чешуйки,

- и образование в специальных органеллах – кератиносомах – липидов, которые в блестящем и роговом слоях скрепляют  клетки друг с другом.

в) По мере прохождения этих событий кератиноциты постепенно перемещаются от базальной мембраны к поверхности: из базального слоя – в шиповатый, затем  – в зернистый, блестящий (в толстой коже) и, наконец, роговой.                                                            

3. Роговой слой.

а) I. Соответственно, меняется и морфология кератиноцитов. В то время, как 

- базальные кератиноциты имеют типичную клеточную структуру, 

- роговые чешуйки (или корнеоциты) лишены таковой и, по существу, клетками уже не являются. 

б) I. Причём, каждая чешуйка со всех сторон окружена пластами из нескольких липидных бислоёв. – Примерно так, как каждый кирпич в кирпичной кладке окружён слоями цемента.     

II. Состав липидных бислоёв – церамиды (разновидность сфинголипидов), свободные жирные кислоты и холестеринсульфат в соотношении 3:1:1.

III. Организованный таким образом роговой слой¸ помимо механической защиты подлежащих тканей, играет важную роль гидрофобного барьера. 

в) I. В наружных слоях рогового слоя связь между роговыми чешуйками ослабевает – как считают, под влиянием фермента стероидсульфатазы, который выделяется присутствующими в эпидермисе клетками Лангерганса – многоотросчатыми макрофагами.  
II. Поэтому незначительное механическое воздействие приводит к десквамации  поверхностных  чешуек.

4. Время обновления эпидермиса.
а) Общая продолжительность процесса от начала дифференцировки кератиноцита до десквамации  – по разным данным и для разных отделов кожи, 26–42 суток. 

За такое же время происходит обновление состава эпидермиса.     

б) Действительно, на любом участке эпидермиса одновременно созревают  клетки нескольких генераций, находящихся на разных стадиях  развития.  Лишь поэтому мы видим сразу и шиповатые, и зернистые, и роговые кератиноциты, да ещё по несколько слоёв в каждом из них.  

И вот за время развития одной генерации происходит вытеснение из эпидермиса всех предыдущих генераций, что и означает полную смену клеточного состава. 

5. Вариабельность  продолжительности.   

а) Вместе с тем, процесс кератинизации весьма вариабелен и совершается за разное время, отчего так широк указанный выше диапазон его продолжительности. 

б) Например, очевидно, что разное время требуется для перехода от стволовой клетки до отщепляющейся роговой чешуйки в двух ситуациях:

- в тонкой коже, где в эпидермисе нет  блестящего слоя, а роговые чешуйки образуют лишь  4-6 слоёв,

- и в толстой коже, где выражен и блестящий слой, а роговой слой в 10 раз толще такового в предыдущем случае.       

в) С разной скоростью проходит кератинизация также в соседних областях волоса: в корковом веществе – быстрей, чем в мозговом.

6. Роговые чешуйки – это, конечно, не сперматозоидыСледствие.

а) Отсюда вытекает, что скорость кератинизации может регулироваться теми или иными факторами.
б) Это совершенно отлично от того, что характерно для сперматогенного «эпителия» в  семенных извитых канальцах яичек.

Продолжительность сперматогенеза  у человека – 72–75 суток (п. 1.3.3.1). 

Напомню: здесь действует принцип «всё или ничего». Это значит, что никакие воздействия, никакие факторы – от самых необходимых до самых неблагоприятных – не могут изменить ход и скорость процесса на любой его стадии. – Процесс либо идёт со своей обычной скоростью, либо полностью останавливается, причём развивающиеся клетки тут же погибают.

в) В отношении эпидермиса всё, как видно, не так категорично.  И то: по своей роли роговые чешуйки не чета сперматозоидам, выполняющим особо важную и ответственную миссию. 
2.6.3.2. Старение эпидермиса

1. Ключевое событие – атрофия стволовых клеток.

а) Стареет ли эпидермис? – Конечно, стареет! Это видно и невооружённым глазом, стоит лишь посмотреть на кожу старых людей.   Она суха,  морщиниста и тонка, как пергамент.

б) Специальные же исследования выявляют различные признаки атрофии эпидермиса. Вначале развивается постепенно прогрессирующая атрофия стволовых клеток базального слоя:  

- в некоторых клетках появляются  вакуоли возле ядра,

- и, как следствие, количество стволовых клеток уменьшается.

в) В свою очередь,  этот факт тоже имеет ряд следствий.

I. Во-первых, пропорционально уменьшается и площадь базальной поверхности эпидермиса; потому граница с дермой становится менее извилистой. (Это аналогично тому, что в тонкой кишке из-за уменьшения  числа эпитеоцитов снижается  высота ворсинок и глубина крипт.)

II. Во-вторых, всё меньшее количество стволовых клеток вступает в дифференцировку. Поэтому меньше и генераций кератиноцитов, развивающихся одновременно. В итоге,  
- срединные  слои эпидермиса – шиповатый и зернистый – истончаются;

- уменьшается и общая толщина эпидермиса.

г) Эти явления нередко имеют очаговый характер, так что в эпидермисе могут наблюдаться протяжённые очаги атрофии.

д) И, напротив, встречаются в нём также очаги гиперплазии (увеличения числа) малодифференцированных клеток. Это проявление опасной (ввиду возможного злокачественного перерождения) попытки  эпидермиса  компенсировать убыль клеток. Нередко в подобных очагах повышено содержание меланина.

2. Атрофируются и другие клетки эпидермиса.

а)  Итак, в эпидермисе почти все возрастные изменения обусловлены старением его стволовых клеток. 

Но всё же в отдельных случаях, видимо, играет роль старение иных  клеток эпидермиса (и, что важно, иного происхождения); а таковых – 3 вида: меланоциты,  внутриэпителиальные макрофаги – клетки Лангерганса, а также осязательные клетки Меркеля.                                                                                                                                                                                         

б) I. Пример: у стариков затруднена десквамация роговых чешуек, отчего роговой слой утолщается (на фоне истончения срединных слоёв).

II. Но лёгкость десквамации зависит от многих факторов, и в том числе – от активности стероидсульфатазы, продуцируемой, как уже упоминалось, клетками Лангерганса. Если всё дело состоит, действительно, в этом ферменте, то недостаток последнего  свидетельствует  об атрофии, или старении указанных клеток.     

3. Старение может влиять и на продолжительность кератинизации.
Только что приведённый пример иллюстрирует ещё одно обстоятельство: то, что старение может увеличивать продолжительность кератинизации (если под окончанием  этого процесса понимать десквамацию роговых чешуек).

В примере это было связано со старением клеток Лангерганса. Но нетрудно представить, что сходное воздействие на кератинизацию оказывают возрастные изменения и стволовых клеток эпидермиса – при условии, конечно, что эти изменения не препятствуют вступлению клеток в процесс кератинизации,.

4. О главнейшем. 

Итак, эпидермис стареет. Но возникает всё тот же главнейший вопрос: это первично или вторично?

а) С одной стороны, можно, как и в случае кишечного эпителия, указать на вероятное негативное влияние  частых митозов на состояние клеточных генераций.

б) А с другой стороны, этот эпителий в гораздо большей степени зависит от состояния «подложки» (базальной мембраны и дермы), чем кишечный эпителий. 

I. Тот изначально находится на пути потоков питательных веществ в кровь и лимфу, так что ресурсами практически всегда обеспечен.

II. Эпидермис же должен получать всё через «подложку», и старение последней сильнее сказывается на состоянии эпидермиса.
в) Впрочем, не будем гадать, чтó важнее; скорее всего, имеет значение и то, и другое. Лучше рассмотрим, что происходит с дермой.

2.6.3.3. Дерма как типичный представитель 

соединительных тканей

1. Слои дермы и их состав.

Дерма содержит два слоя:

- сосочковый, из рыхлой соединительной ткани, находится сразу под эпидермисом и весьма узкий;

- сетчатый слой, из плотной неоформленной  соединительной ткани, гораздо толще предыдущего; содержит

     • в толстой коже – концевые отделы потовых желёз,

     •  а в тонкой коже – ещё и сальные железы возле внутрикожных частей волос (луковицы и корня).

2. Поясню смысл терминов в названиях тканей. 

а) Обе они относятся к волокнистым соединительным тканям; поэтому включают относительно малочисленные клетки (фибробласты и фиброциты) и обширное межклеточное пространство, заполненное аморфным веществом и волокнами – коллагеновыми и эластическими.                       

б) Так вот, в рыхлой соединительной ткани волокон мало, по сравнению с аморфным веществом, а в плотной соединительной ткани они (волокна) образуют плотные пучки, заполняющие почти весь объём и межклеточного вещества, и ткани в целом.

в) I. Ткань сетчатого слоя дермы является не просто плотной, но и неоформленной. Это значит, что пучки волокон идут во многих направлениях  – в отличие от плотных оформленных соединительных тканей (связок, сухожилий, фасций).

II. Рыхлая соединительная ткань тоже фактически неоформленная (волокна не имеют единого направления), но это обычно не указывается, поскольку рыхлой оформленной ткани нет.

3. Тканеобразующие клетки.

а) Роль стволовых (камбиальных) клеток, видимо, выполняют малодифференцированные фибробласты, способные к делениям и распределённые по всему пространству ткани – без определённой локализации.  

б) Дифференцированные же фибробласты уже не делятся, но зато обеспечивают обновление состава межтканевой среды. 

I. Они синтезируют практически все компоненты, из которых формируется межклеточное вещество: 

- белки для образования коллагеновых и эластических волокон, 

- гликопротеины и протеогликаны, составляющие аморфное вещество.
II. Удаление отслуживших своё элементов межклеточного вещества осуществляется, в основном, макрофагами.
в) Теряющие свою биосинтетическую активность фибробласты превращаются в фиброциты.
4. Самые «живучие» ткани.

а) Надо сказать, волокнистые соединительные ткани – самые «живучие» среди всех прочих. Именно эти ткани 

- замещают паренхиму внутренних органов (печени, поджелудочной железы и пр.) при многих патологиях, а также

- заполняют дефекты в мышцах, костях (после травмы) и миокарде (после инфаркта).

б) Тем не менее, и они самым банальным образом стареют. 
2.6.3.4. Старение дермы 

1. Что же происходит с дермой при старении?

а) В случае дермы возрастные  изменения – более чем тривиальны.  Они вновь объединяются понятием «атрофия»:

- дерма истончается, причём, в первую очередь, за счёт сосочкового слоя, который почти исчезает из-за сглаживания сосочков (мы уже говорили, что граница между эпидермисом и дермой становится менее извилистой);

- истончается подкожная жировая клетчатка – вплоть до полного исчезновения,

- эластические волокна демонстрируют признаки дегенерации – фрагментацию, утрату эластичности,

- коллагеновые волокна утолщаются, грубеют, а в глубокой старости их содержание тоже понижается,

- всё остальное, что может быть в дерме – соединительнотканные клетки (фибробласты, фиброциты), железы (потовые и сальные), луковицы и корни волос, – всё это являет картину постепенного запустения и вырождения.

б) Как при такой дерме благополучно существовать эпидермису?

2. Почему стареет дерма? Внутренний «фронт».

а) А что с самой дермой? Каковы причины её старения?

Здесь опять можно выделить свой, внутренний, «фронт» и обычную серию внешних «фронтов» – но, пожалуй, в первую очередь, сосудистый.

б) В отношении внутреннего «фронта» заметим:

несмотря на свою бóльшую устойчивость и непритязательность, малодифференцированные фибробласты не имеют патента на бесконечные деления – причём, в выдаче «патента» им отказывают сразу две конкурирующих концепции: «АНЕРЕМ» и теломерная.

в) Первая исходит из постулата, что чисто митотические деления в принципе не обеспечивают полного восстановления всех структур (в том числе хромосом).

г) I. А теломерная концепция звучит примерно так же, но с двумя оговорками:

- не «в принципе»,  а лишь при отсутствии теломеразы,

- и не «всех структур», а лишь теломер (концевых участков хромосом). 

II. В итоге получается:  при отсутствии в клетках теломеразы митотические деления  не сопровождаются полным восстановлением теломер.            

III. При этом указывается предельное количество делений – 50-60 – лимит Хэйфлика для фибробластов человека.
3. Сосудистый «фронт».

а) Но соединительная ткань дермы (равно как мозг и сердце) может быть также заложником и затем жертвой своих сосудов.

б) Действительно, сосуды кожи претерпевают с возрастом следующие изменения:

- их сеть становится более редкой,

- стенки же склерозируются, т.е. уплотняются и утолщаются, что уменьшает просвет сосуда и проницаемость его стенки.

в) Как при таких сосудах сохраниться дерме?! Изменения сосудов, несмотря на краткость списка, столь важны, что легко представить: их влияние может  доминировать над факторами «собственного», или внутреннего старения.

г) Таким образом, старение эпидермиса, видимо, во многом обусловлено старением дермы, а старение дермы – старением сосудов.
2.6.4. СТАРЕНИЕ СОСУДОВ 

2.6.4.1. Сосуды: основные компоненты

И вот мы уже в который раз упираемся в сосуды. Ну что ж, рассмотрим их поподробнее. Чтó же такое содержится в их стенках, что могло бы придавать сосудам особую склонность к старению?
1. Компоненты сосудистой стенки.

 Казалось бы, ничего особенного: обычные элементы.

а) Эндотелий на базальной мембране ​– фактически это однослойный плоский эпителий (хотя многие гистологи не признают его таковым), выстилающий внутреннюю поверхность всех кровеносных и лимфатических сосудов, а также камер сердца. 

б) Рыхлая соединительная ткань – образует в сосуде

- тонкий подэндотелиальный слой (составляющий с эндотелием внутреннюю оболочку), 

- а также всю наружную оболочку.

в) I. Гладкие миоциты – в артериях обычно расположены циркулярно в средней оболочке. При этом, кроме исполнения сократительной функции, синтезируют и выделяют в межклеточное пространство белки и углеводы – те,  из которых формируются эластические  структуры (волокна или мембраны) и основное аморфное вещество данной оболочки.

II. Вены могут быть вообще лишены миоцитов (тогда в их стенке подэндотелиальный слой незаметно переходит в наружную оболочку), а могут (в зависимости от своего размера и локализации) содержать их в одной (средней), в двух или во всех трёх оболочках. В последних двух случаях соседние оболочки различаются по ориентации гладких миоцитов.
г) I. Перициты. В стенке капилляров – не три оболочки, а три вида клеток, из которых сплошной слой образуют лишь эндотелиоциты.

II. Вместо миоцитов здесь присутствуют  перициты – клетки, промежуточные по свойствам между фибробластами и гладкими миоцитами 

III. Третий вид клеток капилляров – адвентициальные: это малодифференцированные  соединительнотканные клетки.  

Так какие же клетки из всех перечисленных могли бы содержать в себе секрет старения – ну пусть не самый важный секрет, но ранга тоже весьма высокого?

2. Стихотворение в прозе: «Золотое звено».

а) И вот, если присмотреться к ряду возможных ответов, то на общем спокойно-сером фоне можно заметить одно чуть более светлое звено. А если глядеть на него достаточно долго, то оно – это звено –  будет разгораться всё ярче и ярче – и вскоре станет совсем ослепительным. 

б) На какое-то время возникнет ощущение найденной истины, и нечаянно отведёшь утомлённый взгляд в сторону – ну, например, на другие звенья, другие ответы. Глядишь задумчиво в тихой  удовлетворённости  от своей находки. 

в) Но постепенно начинаешь испытывать  какое-то неясное  беспокойство. Что такое? Очнёшься и видишь: другие-то звенья, на которые невольно смотрел, тоже начинают мерцать и светиться. И тоже всё ярче и ярче. А давешнее звено, которое так ослепило, уже и не светит вообще – посерело и  в тень отошло.

 г) Тогда понимаешь и причину беспокойства: истина же не может быть столь переменчивой, не может зависеть от направления и продолжительности  нашего взгляда. И, значит, её, истину, золотое звено цепи жизни, надо искать  заново – и как-то иначе...           

3. Сияние эндотелия.

А пока нам сияет ответ: «ЭНДОТЕЛИЙ». И основания к этому есть. 

а) I. Ну, прежде всего, только он из всех перечисленных клеток присутствует во всех сосудах,  в т.ч. в лимфатических капиллярах, где других клеток просто нет.

II. Общее  количество всех эндотелиоцитов – 1012 – 1013, а общую массу оценивают в 1–2 кг.

б) Во-вторых, получается, что это – сравнимый по массе с печенью паракринный орган, распределённый по всему организму. Дело в том, что эндотелиоциты выделяют большое количество разных факторов с преимущественно местным действием.

в) В-третьих, находясь в таком стратегическом месте, где происходит, пафосно говоря, сопряжение частного и общего, взаимодействие и борьба интересов местных клеток и всего сообщества клеток – организма,– эндотелий, особенно в капиллярах, просто должен выполнять и ряд других важнейших функций. 

Попробуем представить масштаб этих функций71,72,73 (см. также ссылку 12, с.291).     

2.6.4.2. Эндотелий как объект стратегического

значения

1. Барьерная и транспортная функции.
а)  I. Эпителий с базальной мембраной – это барьер между, 

- с одной стороны, кровеносным руслом  и, 

- с другой стороны, тканями самого сосуда и соответствующего органа.

б) I. Любое вещество и любая клетка должны быть рано или поздно выведены из русла. Но фокус в том, что у разных веществ и клеток – разные «станции назначения». 

II. Заметим, речь идёт об эндотелии только тех сосудов, через стенку которых может осуществляться реальный транспорт; это капилляры и, в меньшей степени, венулы. 

III. Таким образом, в указанных сосудах барьерные и транспортные функции эндотелия ткане- и органоспецифичны. 

Проще говоря, в любом органе  эндотелий капилляров должен создавать условия для того, чтобы через него могли пройти определённые вещества и клетки. 

IV. Это относится не только к выведению из русла, но и к поступлению в него веществ и клеток.
в) Достигается же такая специфичность двумя способами:

- выведением на поверхность эндотелиоцитов соответствующих рецепторов или ферментов,

-  а также особой структурой эндотелиоцитов – например, наличием в их и без того тонком слое ещё более тонких участков (фенестр) или даже пор.

2. Регуляторные функции эндотелия.

Эндотелий – чуткий участник таких важных процессов как регуляция свёртывания крови и регуляция сосудистого тонуса.
а) «Чуткость» в отношении свёртывания крови состоит в том, что

    - в интактном состоянии эндотелий предупреждает этот процесс – отрицательным зарядом (препятствующим прилипанию тромбоцитов) и гепарином на своей поверхности, а также путём выделения другого антикоагулянта – простациклина;

     - но, будучи повреждённым, он, наоборот, стимулирует, свёртывание, выделяя тромбопластин, – для закупоривания тромбом имеющегося дефекта.

б) Реагирует эндотелий, как это ни удивительно, и на давление крови  в  сосуде (в основном, в артериях), образуя обширное рецепторное поле.

При повышении давления в артерии её эндотелиоциты образуют NO (оксид азота), который диффундирует в миоциты сосудистой стенки и стимулирует их расслабление.
3. Участие в сосудообразовании. 

а) Помимо всего прочего, эндотелий  отвечает и на такие вызовы времени, как увеличение или снижение потребностей органа в  кровоснабжении.

б) В первом случае эндотелиоциты капилляров играют в развивающемся действе заглавную роль: они 

- частично разрушают под собой базальную мембрану, 

- интенсивно делятся  сами и координируют деления перицитов, образуя петлеобразные тяжи клеток, растущие по направлению к страждущему участку.

в) Затем эти тяжи реорганизуются в полые структуры – сосуды артериального типа (начальные участки петлей), капиллярного (средние участки) и венозного (конечные участки) типов.

4. Эндотелий как паракринный орган.
Ну и, как уже отмечалось, эндотелий представляет собой паракринный орган. 

Некоторые из его паракринных секретов мы упоминали: NO, простациклин, тромбопластин, регуляторы деления миоцитов.  

Приводимые в литературе списки включают ещё много других  веществ.     

Но я не буду их перечислять, потому как всё уже ясно.

5. И что же ясно?

а) I. Ясно, что стенка сосудов, и особенно её главный компонент – эндотелий,– это не просто механическое ограждение кровеносного русла в обычных сосудах и не просто фильтр на капиллярном уровне.

II. Впрочем, даже если бы было так, то и в этом случае нарушение, например, работы фильтра представляло бы серьёзную опасность для организма.

б) Но на самом деле здесь – гораздо более  сложное устройство – можно сказать, «с программным управлением»:

I. фильтр имеет строгую пространственную специфичность  (т.е. его свойства зависят от локализации капилляров),

II. а стенка русла

     - нивелирует перепады давления (путём изменения своего тонуса),

      - предупреждает  закупорку русла    
      - и при необходимости  может удлинить русло и вообще изменить его конфигурацию.                                         

2.6.4.3. Обновление эндотелия и старение

сосудов

1. Эндотелий капилляров обновляется быстрей. 

а) Вышеперечисленное показывает, сколь важно для всего организма состояние эндотелия сосудов. Но мы ещё  ничего не сказали о его (эндотелия) обновлении.

б) Вероятно, способность  к обновлению эндотелия зависит от калибра сосуда. Высказывается мнение (см. ссылку 71), что

- в капиллярах эндотелиоциты менее дифференцированы и более склонны к митотическим делениям (однако об этом судят по способности к регенерации),

- а эндотелиоциты более крупных сосудов дифференцированы сильнее и обновляются медленно.

в) Вероятно, обновление и, в самом деле, происходит; делящиеся клетки, как полагают, распределены по всей длине сосуда.

Но, похоже, это вовсе  не такой случай, как с кишечным  эпителием, который полностью обновляется каждые 5–6 дней.
2. Два типа старения эндотелия. 

а) Как бы то ни было, кровеносная система подвержена старению, с чем мы уже сталкивались при рассмотрении других тканей. Естественно, стареет и эндотелий.

Причём, в соответствии с вышесказанным о скорости обновления, можно выделить  два типа старения эндотелия и сосудов в целом.
б) I. Так, капилляры стареют по типу быстро обновляющихся тканей.

II. А это, как мы видели на примере кишечного эпителия и эпидермиса, подразумевает снижение количества и скорости деления камбиальных (стволовых) клеток, отчего уменьшается количество и зрелых элементов.

III. Проще говоря, старение капилляров приводит к уменьшению их числа, т.е. к обеднению  микроциркуляторной сети.  

в) I. Эндотелий же крупных и относительно крупных сосудов стареет, скорее, по типу плохо обновляющихся клеток.

II. И это нам уже знакомо по рассмотрению нервной и мышечных тканей: главный результат старения  – изменение морфологии клеток, наряду, конечно, с уменьшением их количества.
III. В данном случае это выражается в появлении в структуре эндотелиоцитов большого числа относительно мелких изменений.

3. Детализация старения эндотелия крупных и относительно крупных сосудов. 
а) Вот неполный список наблюдаемых изменеиий:

I. на поверхности эндотелиоцитов – увеличение складок и микровыростов, появление кратероподобных углублений, уменьшение остатков сиаловои  кислоты  (отчего снижается и отрицательный заряд, отталкивающий тромбоциты);

II. у ядер – изрезанный контур, причём эндотелиоцит может содержать два и более ядер;

III. в цитоплазме – уменьшение количества митохондрий и появление их гигантских форм; а также увеличение содержания везикул, лизосом и остаточных телец.

б) Всё это, действительно, напоминает аналогичные описания для стареющих нейронов и кардиомиоцитов (см. главу 2.5).                                                             

4. Остальные компоненты стенки крупного сосуда при старении.
а) При любом типе старения эндотелий снижает свои функциональные возможности,  и прежде всего это может сказаться на остальных компонентах стенки сосуда. 

б) Возрастные изменения в крупных артериях, как представляется, таковы.

I. Нарушение избирательности транспортной функции эндотелия приводит  к перенасыщению субэндотелиального слоя компонентами плазмы крови – липидами, белками, ионами Са2+.     

II. Это ещё больше затрудняет снабжение подлежащих слоёв стенки сосуда.                          Поэтому функционально более активные элементы – миоциты и эластические волокна (мембраны), – постепенно атрофируются и замещаются менее привередливыми компонентами – фибробластами (фиброцитами) и коллагеновыми волокнами.

в) В результате, стенка становится плотной и ригидной.

А это нарушает кровоснабжение и тканей, питаемых данной артерией.

5. Вывод. Таким образом, вполне возможно и, казалось бы, логично представить эндотелий сосудов в качестве исходного субстрата старения организма.

И всё-таки делать это не следует. 

2.6.4.4. Почему не следует считать эндотелий 

единственным исходным субстратом старения

1. Связь между старением сосудов и старением органа.

а) Да, возрастные изменения сосудов почти всегда коррелируют с возрастными изменениями ткани или органа: в истинно старом органе долгожителя – истинно старые сосуды. (Про внезапные сосудистые катастрофы я сейчас не говорю.) 

б) Да, представить противоположное: чтобы в старом органе была богатая и активно функционирующая капиллярная сеть, – невозможно. Как и ситуацию, когда бы свеженький, как огурчик, орган имел плотные и ригидные сосуды.

в) Да, в сосудах самое важное звено – эндотелий. И, действительно, из бесспорного старения эндотелия можно вывести старение всего организма.

2. Не будем однобокими!

а) Но это было бы столь же однобоко, как и прочие попытки вывести всё старение из чего-то примитивно-единственного:

- из наличия толстой кишки (И.И.Мечников),

- из отсутствия радиальной глии (А.Г.Бойко), 

- из необновляемости нейронов (широкие народные массы),

- из лимита делений (Л.Хейфлик), 

- из отсутствия теломеразы (А.М.Оловников), 

- из повышения порога чувствительности гипоталамуса к тормозным сигналам (В.М.Дильман).

б) Ну, про радиальную глию и нейроны мы уже говорили, а о теломеразе, лимите делений, гипоталамусе и даже толстой кишке  поподробней скажем немного позже.

А пока вернёмся к сосудам. 

3. От старения органа – к старению сосудов.     

а) Итак, первичное  старение сосудов могло бы объяснить старение почти любого органа.

б) Но ведь возможно и обратное: считать старение основных клеток органа (например, фибробластов дермы) первичным, а постепенную инволюцию капиллярной сети – вторичной. 

I. Действительно, при своём развитии ткань посылает сигналы о недостатке питания и стимулирует развитие капиллярной сети. 

II. Последующее стационарное состояние этой сети поддерживается определённым стационарным уровнем тех же сигналов.

III. А при первичной атрофии сигналы становятся меньше, что вызывает атрофию (редукцию) и капиллярной сети.

в) Правда, таким образом трудно объяснить старение более крупных сосудов, а именно, их уплотнение и появление  ригидности.

Поэтому эти изменения, если они возникают, имеют, конечно, не местное происхождение.    

4. Ещё одно  соображение.

а) Но настаивать на том, что всегда и всюду первичным является старение сосудов, – это значит поставить под сомнение способность к самостоятельному старению,

- во-первых, всех прочих тканей организма человека и всех животных с замкнутой сердечно-сосудистой системой,

- а во-вторых, всех примитивных животных, не имеющих эндотелия и сосудов.

б) Я лично к такому сомнению не готов.

5. Что же в итоге?         
В итоге, я полагаю, старение органа и питающих его сосудов  – это единый процесс, имеющий ряд вариантов.

I,  В иных случаях ведущим событием является старение подходящих к органу сосудов, усиливающее собственные возрастные изменения тканей и капилляров органа.
II. В других же случаях, когда подходящие артерии поражены мало, возрастные изменения тканей органа и его капилляров 

- возникают самостоятельно (неважно, где изначально) 

- и дальше развиваются практически параллельно за счёт того, что взаимно индуцируют  друг друга: 

             •  атрофия тканей способствует «атрофизации» капилляров, 

             •  а атрофия капилляров способствует «атрофизации» тканей.    

2.6.4.5. Выводы и обобщения 

1. Без экстремизма.
а) Таким образом, мы обошлись без экстремизма, без нерассуждающей категоричности  и безаппеляционности. Жизнь многообразна и часто не утруждает себя соблюдением  каких-то удобных для нас правил. 

б) Что, по существу, вобрало в себя сделанное выше заключение?

I. Во-первых, то, что старение универсально и в пределах организма: свойственно всем тканям и структурам. (Кажется, это единственное правило, которое всё же соблюдается жизнью.)

II. Во-вторых, то, что собственные скорости старения у сосудов и питаемых ими тканей могут быть различными, причём отличаться они могут как в одну, так и в другую сторону.

III. В-третьих, то, что многое взаимосвязано: старение одних структур может ускорять старение других:

- иногда это влияние – одностороннее (старение приносящих артерий ускоряет старение соответствующих тканей, но не наоборот);

- иногда влияние – двустороннее (взаимодействие капилляров и окружающей ткани).

в) Отсюда и получается, что состояние приносящих артерий может влиять, а может и не влиять на старение питаемых тканей.

2. Обобщение, но с оговоркой. 
а) В принципе, подобный подход может быть распространён на остальные два «фронта» старения (п. 2.5.4.1) – нервный и эндокринный. 

б) Но имеются и особенности.

I. Так, денервация миокарда не означает его скорой гибели: сердце может сокращаться и за счёт  собственных водителей ритма. С коронарными же артериями такой трюк уже не пройдёт: если перекрыть в них кровоток, то сердце, даже переполненное кровью, от недостатка крови и погибнет.

II. Иными словами, ткани и органы могут зависеть от нервных (и эндокринных) влияний не так жёстко, как от кровоснабжения.

3. И ещё большее обобщение.

а) А вообще, пусть не всегда очень жёсткая, но тем не менее часто наблюдаемая связь между старением органа, с одной стороны, и его сосудов и нервов, с другой, – лишь частный случай достаточно общей ситуации.

б) Например, сходными, хотя и противоположными по направлению, являлись и являются разнообразные феномены развития жизни вообще и жизни отдельного организма: 

- саморазвитие связи между нуклеиновыми кислотами и белками (когда эффективной репликации  ДНК способствуют белки-ферменты, а эффективному синтезу белков  способствуют нуклеиновые кислоты);

- сопряжённый рост плаценты и плода или (после рождения) желудка и организма в целом.

в) I. Во всех подобных случаях события А способствуют событиям В, а события В способствуют событиям  А. 

II. Причём, не обязательно, чтобы между этими влияниями была полная симметрия. Её нет, например, между влиянием старения органа  на сосуды  и влиянием старения сосудов на орган. Её нет также и между влиянием белков на синтез нуклеиновых кислот  и влиянием  последних на синтез белков.

III. Но во всех случаях возникает сакраментальный вопрос о том, чтó первично: события А или события В? 
IV. И почти всегда оказывается, что дать внятный ответ не удаётся и приходится  допускать одновременное взаимозависимое развитие и тех, и других событий. 

2.6.5. КРАСНЫЙ КОСТНЫЙ МОЗГ, КРОВЬ

И ИХ СТАРЕНИЕ

2.6.5.1. Общие сведения о ККМ

Как уже отмечалось в п. 2.6.1.3, высокой митотической активностью, наряду с покровными эпителиями, отличаются кроветворные ткани – и в том числе миелоидная ткань красного костного мозга.  Коротко остановимся на этом объекте. 

1. Что образуется в красном костном мозгу (ККМ)?
а) I. Миелоидная ткань – это ретикулярная (т.е. сетчатая) строма, в ячейках которой находятся миелоидные клетки – гемопоэтические клетки миелоидного ряда. 

II. К продуктам созревания миелоидных клеток относятся эритроциты, тромбоциты, все гранулоцитарные лейкоциты (нейтрофилы, эозинофилы, базофилы) и один вид агранулоцитарных лейкоцитов – моноциты. 

III, Таким образом, все эти форменные элементы крови образуются в красном костном мозгу (ККМ).

б) Но и это не всё. Клетки лимфоидного ряда тоже во многом связаны с ККМ. 
I. Так, антигеннезависимое созревание В-лимфоцитов (точнее, 80% от их числа) полностью происходит в ККМ. 
II. И даже начальные стадии такого же созревания Т-лимфоцитов протекают здесь же; и лишь потом предшественники Т-клеток перемещаются в тимус. 
III. Так что в ККМ имеет место не только миелопоэз, но и изрядная часть лимфопоэза. 

2. Локализация.
а) И такой стратегически важный орган не имеет постоянной прописки и ютится, как может, в костях! 

Помаленьку, дозами меньше напёрстка, ККМ рассеян по ячейкам губчатого костного вещества, содержащегося в плоских (кости черепа и таза, лопатки) и губчатых (позвонки, грудина, рёбра) костях, а также в эпифизах трубчатых костей.

б) Как известно, у новорождённых детей задействованы и центральные полости диафизов трубчатых костей, но к 14–15 годам ККМ здесь замещается на жир, который торжественно именуется жёлтым костным мозгом.

в) Общая масса  костного мозга (и красного, и жёлтого) у взрослых достигает 3–3,5 кг, и  на ККМ приходится примерно половина этой массы.74,75
3. Гемопоэтические клетки. Промежуточные клетки гемопоэза в ККМ.
а) Все форменные элементы крови образуются из гемопоэтических стволовых клеток (ГСК), о которых мы уже упоминали в п. 2.5.4.5.  

Таким образом, у каждой ГСК имеется около 10,  по числу видов форменных элементов крови, направлений возможного развития. (Гипотезу о том, что ГСК  могут развиваться в клетки и других тканей, мы сейчас не учитываем.)
б) В каждом из этих направлений гемопоэза различают 6 классов клеток (см. ссылку 12).  

I. Исходные полипотентные ГСК.
II-III. В ходе митотических делений происходит сужение числа возможных направлений развития – до 2-4 (II класс – олигопотентные клетки) и затем до 1 (III класс – унипотентные клетки).  

Следовательно, из одного вида n-потентных ГСК образуется n видов унипотентных клеток (где n – около 10). И далее каждое направление развивается независимо от других. 

IV-VI. Добившись «независимости», клетки размножаются  (IV класс – бласты) и вскоре, не прекращая делений, начинают изменяться чисто внешне (V класс – созревающие клетки), постепенно преобразуясь в соответствующий форменный элемент (VI класс – зрелые элементы крови).

в) Способность митотически делиться сохраняется до тех пор, пока не начинаются необратимые изменения ядра.
2.6.5.2. Расхождение клеток по разным направлениям 

1. Постановка вопроса.

Немного задержимся на митотических делениях клеток I и II классов. 

а) В ходе этих делений происходит не просто образование новых клеток, а образование двух разных видов клеток. 

I. Например, исходные полипотентные ГСК (класс I) должны и вступать в гемопоэз, и поддерживать свою численность. Это значит, что их деления приводят к образованию и точно такие же, как они сами, клетки, и чуть более дифференцированных клеток.

II. А эти чуть более дифференцированные клетки уже способностью к самоподдержанию, видимо, не обладают, но их деления должны в конце концов привести к двум типам олигопотентных клеток класса II. 

III. И так далее – вплоть до образования n видов унипотентных клеток.

б) I. Встаёт вопрос: каким образом делящиеся клетки способны дифференцироваться в клетки, развивающиеся по разным направлениям?

II. В принципе, этот вопрос относится не только к кроветворным клеткам, но к другим случаям, когда стволовые клетки дают начало клеткам нескольких типов (как, в частности, происходит в эпителии тонкой кишки; см. п. 2.6.2.1). 
III. Но вот сейчас мы его рассмотрим. Точнее, попытаемся формализовать те варианты, которые при этом возможны.

2.  Невозможный вариант.

а) I. Иногда предполагают такую схему дифференцировки: 

- все деления – симметричные, т.е. дают пары идентичных клеток,

- но сами деления одних и тех же клеток различны. 

II. Например, часть ГСК регулярно уходит в дифференцировочные деления, а другая часть ГСК недифференцировочными делениями восстанавливает свою исходную численность:

                                  Кл. А → Кл. В + Кл. В,            Кл. А  → Кл. А + Кл. А.          (2.72,а-б)
б) Однако представить такое в том виде, как здесь написано, вряд ли кто будет в состоянии. Поясню это вначале на простейших геометрических примерах.

I. Квадрат, например, легко поделить на одинаковые части (В+В или А+А) двумя способами – так, чтобы результаты (параметры частей  А и В) отличались друг от друга. 

- Диагональю квадрат разделяется на два одинаковых треугольника,

- а средней линией – на два одинаковых прямоугольника.

II. А если взять круг? Здесь, как его ни крути, при любом делении на две одинаковые части образующиеся пары полукругов будут неотличимы друг от друга. 

III. То же самое – в случае шара, к которому ближе всего по форме клетка.

в) Таким образом, невозможно, резюмирую я, представить, чтобы, в соответствии с (2.72,а-б), клетки А могли бы делиться как на две клетки В, так и на две другие клетки С (в данном случае, клетки  А),

3. Варианты 1 и 2 – с симметричными митозами.
И, чтобы деления всё же оказывались симметричными, необходимо одно из двух условий.

Вариант 1  –  перед делением материнские клетки (А) дифференцируются на две популяции  (АВ  и АС):

n (Кл. А → кл. АВ → кл. В + кл. В);     m (Кл. А → кл. АС →  кл. С + кл. С).      (2.73, а-б)
Вариант 2 – после деления дочерние клетки, изначально идентичные, опять-таки подразделяются (под влиянием разных стимуляторов)  на две популяции:

                                        Кл. А → кл. А + кл. А → кл. В + кл. С.                                   ( 2.74)
Если речь идёт о делениях непосредственно ГСК, то в качестве клеток С, как и прежде, следует понимать те же клетки А  (они же – ГСК).
4.  Вариант 3 – с асимметричными митозами.

а) I. В данном же варианте предполагается, что возможны асимметричные митозы: дочерние клетки сразу  не идентичны и далее развиваются в разных направлениях:

                                      Клетка А →  клетка В  + клетка С.                                      ( 2.75)
Вновь, если клетка А – это ГСК, то и клетка С – тоже ГСК.
б) I. Можно ли представить такое деление? – В принципе, можно: ещё в зародыше на стадии дробления  происходят, как полагают, именно асимметричные деления с образованием клеток разного размера и разных потенций.

II, А определяется способ разделения клетки цитоплазматическим  содержимым в соответствующих её частях. Напомню: то же предполагается для стволовых  клеток головного мозга – глиальных клеток-предшественников (ГКП; п. 2.52.4). 

5. Сравнение вариантов.
а) I. Заметим, что, согласно вариантам 2 и 3, в ходе делений образуется равное  количество клеток обоего типа. Между тем, в разных направлениях гемопоэза порой требуются просто несопоставимые количества клеток.

II. Казалось бы, это серьёзный недостаток данных вариантов – по сравнению с вариантом 1, где всё определяется соотношением коэффициентов (n и m), характеризующих долю каждого из двух способов деления. 
б) Но на самом деле проблема не столь велика: её, в принципе, можно решить в ходе последующих симметричных делений унипотентных, бластных и созревающих клеток. Именно на этих стадиях можно достичь необходимого соотношения численности разных форменных элементов крови.

в) Какой из трёх вариантов реализуется на деле, сказать не берусь.

Обычно  á prióri  события описывают по 3-му варианту – через асимметричные деления. Чтобы привлечь внимание к другим возможностям (и «невозможностям»), я и обсудил здесь этот вопрос.

2.6.5.3. Сколько раз делятся  ГСК? 

Постановка проблемы
1. Введение.

а) И ещё задержимся на гемопоэтических стволовых клетках (ГСК). Сколько раз делятся они в течение жизни человека? 

б) Интерес состоит в том, что существует несколько представлений на этот счёт, которые непосредственно отражают взгляды авторов на лимит Хейфлика (п. 1.3.6.3) и природу старения.

в) И  вновь мы переходим к перебору вариантов! Но что ещё остаётся нам иного, как почтительно признавать за Природой возможность свободного выбора в процессе вдохновенного созидания ею нашей жизни?!
2. Деления лимитированы?
По Хейфлику (точнее, по тому, как его часто толкуют), у человека любые соматические клетки, а значит и ГСК вместе с последующими делящимися клетками, могут делиться только 50–60 раз, и это определяет максимальную продолжительность жизни. Здесь есть два  подварианта.

а) В одном предполагается, что в течение жизни человека ГСК расходуют пролиферативный потенциал равномерно, т.е. делятся все, но каждая ГСК – очень редко.

б) Другая возможность – ГСК расходуются по очереди; тогда каждая ГСК, 

- пока не придёт её очередь, покоится (подобно ооцитам I на стадии диктиотены мейоза; п. 1.3.3.4), 

- а потом, вместе с группой других ГСК, активируется и сравнительно быстро совершает те самые 50–60 делений.      

3. Деления частью  не лимитированы, а частью лимитированы?
а)  Но теперь всё более доминирует мнение, что к стволовым клеткам, в т.ч. и к ГСК, лимит Хейфлика не относится, поскольку их линии потенциально бессмертны.

б) При этом не уточняется, с какого же момента ведётся в таком случае счёт ограниченных пределом Хейфлика  делений (а наличие такого лимита не отвергается). 

в)  Скорее всего, лимитированными следует считать (если исходить из существования предела) те деления, которые происходят с момента образования коммитированной (т.е. начавшей дифференцировку) клетки до её превращения в те или иные форменные элементы крови.

Так, если деления ГСК – асимметричны (А → А +В), то счёт следует вести для делений клетки В и её потомков. 

4. Деления – «допредельно» редки?
И, наконец, можно предположить, что даже в старческом возрасте сумма делений какой-либо ГСК, происшедших к этому возрасту, и обычного числа делений клетки всё равно  гораздо меньшее, чем 50–60.

Тогда было бы совершенно очевидно, что не предел Хейфлика служит причиной  прекращения делений клеток и старения ткани.

5. Исходные условия.
а) Постараемся конкретным расчётом, если  не выбрать тот или иной ответ, то, по крайней мере, 

- определить круг значений, которые могут принимать количество делений ГСК и дифференцирующихся клеток,.

- и сравнить эти величины с лимитом Хейфлика.

б) Для упрощения задачи, 

- исключим из рассмотрения внутриутробный период жизни,

- ограничимся только 70-ю  годами последующей жизни,

- пренебрежём возрастными изменениями всех параметров, используя на всём возрастном интервале (от рождения до 70 лет) значения зрелого возраста,

- примем, что деления стволовых клеток происходят по асимметричной схеме  А → В + А  (2.75),
- и, наконец, будем оценивать лишь те деления, которые необходимы для обеспечения эритропоэза.

2.6.5.4. Сколько раз делятся  ГСК? 

Принцип расчёта

1. Оценка общего количества ГСК.
а) Используем вначале следующие литературные данные.

I. Общая концентрация всех ядросодержащих клеток в ККМ, хотя и очень варьирует, в среднем равна76 

                                                    сядр  ≈  1,5(105   1/мкл  =  1,5(1011  1/л.                                (2.76)
II. Объём  ККМ (почти совпадающий по численному значению с массой ККМ), за вычетом жёлтого  костного мозга,  составляет  VККМ  ≈ 1,5 л  (п. 2.6.5.1).

III. Доля ГСК от числа ядросодержащих клеток ККМ  –  ζ ГСК ≈ 10 -3.

б) Отсюда можно найти первый ключевой показатель – общее количество ГСК во всём объёме ККМ:
                                NГСК,о  =   ζ ГСК( сядр( VККМ  ≈ 2,25(108 клеток.                      (2.77)
2. Скорость образования (обновления) гемоглобина.
а) Далее. Из известного содержания в крови гемоглобина (Hb)  сHb,m ≈ 150 г/л   и объёма крови  Vкр ≈ 5 л  следует, что всего в крови –

                                                mHb,o  =  сHb( Vкр ≈ 750 г  Hb.                                  (2.78) 

б) Это количество Hb обновляется в крови за среднее время жизни эритроцитов – Тэр ≈ 120 сут. Следовательно, за 1 сутки обновляется (т.е. синтезируется в ККМ и одновременно разрушается в селезёнке) столько  Hb:

                                               vHb,m =  mHb,o/ Тэр  ≈ 6,25 г/сут .                                  (2.79)    


в) Данную скорость выразим в единицах  «молекулы/сут»:

                                   vHb,мол  =  vHb,m ( NA / МHb  ≈ 5,8 (1019  молекулы/сут ,                 (2.80)
где фигурируют число Авогадро  NA ≈  6,02(1023  молекулы /моль  и  молярная масса Hb МHb = 65600 г/моль.
3. Скорость образования (обновления) эритроцитов.
а) Аналогичным способом пересчитаем концентрацию Hb в молекулах на литр крови:

                               сHb,мол  =  сHb,m ( NA / МHb  ≈ 1,37 (1021  молекулы/л.                       (2.81)
б) Но в том же объёме крови содержится следующее количество эритроцитов – сэр ≈  5(1012   1/л.

в) Отсюда можно найти число молекул Hb  в 1 эритроците:

                                 NHb  =  сHb,мол  / сэр  ≈  2,75(108   .                                            (2.82)
г) Итак, мы знаем, сколько в сутки образуется молекул Hb (2.80), и сколько молекул Hb содержится в одном эритроците (2.82). 

Поэтому можно найти количество образующихся за сутки эритроцитов:
                                     vэр  =  vHb,мол / NHb  ≈  2,1(1011  эритроциты/сут  .                       (2.83)
4. Условие стационарности эритропоэза.
а) А как теперь от скорости  образования эритроцитов перейти к оценке числа ГСК, вступающих ежесуточно  в эритропоэз?                               

Тут надо обговорить одно обстоятельство. 

б) Нередко считают, что в обычных условиях  эритроциты образуются за счёт интенсивных делений эритробластов – особенно полихроматофильных – последних клеток, способных к делениям  в эритропоэтическом ряду.

в) Но эти клетки, как и прочие, не  способны к самоподдержанию. Поэтому их деления слишком долго продолжаться не могут без пополнения их пула со стороны стволовых клеток. 
г) Система будет стационарной только при условии, что в дифференцировку регулярно вступает какое-то количество стволовых клеток.

5. Количество делений в «вертикали» эритропоэза.    
а) После асимметричного (или дифференцировочного) деления ГСК, на пути в эритроциты совершается ещё какое-то количество nдиф делений клеток (полустволовых, унипотентных, бластных, созревающих), что значительно повышает продуктивность эритропоэза. 

б) Собственно говоря, это то самое количество делений, которое, по одной из вышеприведённых версий, ограничено пределом Хейфлика.

в) Мы будем не рассчитывать его, а, задавая ему разные значения, оценивать пролиферативный потенциал стволовых клеток.

Действительно, именно от nдиф зависит, какая часть  NГСК,о, т.е. стационарного количества ГСК (2.77), ежесуточно вступает в дифференцировку.

6. Скорость вовлечения ГСК в эритропоэз.
а) Так, из одной ГСК, вступившей  в дифференцировку, образуется  2nдиф эритроцитов.

б) Тогда для образования эритроцитов со скоростью vэр (2.83), ГСК должны вовлекаться в эритропоэз со скоростью (клетки/сут)

                                                   vГСК,диф  =  vэр / 2nдиф                                           (2.84)
7. Интервалы между делениями ГСК.
а) Отношение данной скорости  к  NГСК,о (2.77) – это доля ГСК, вступающих ежесуточно в дифференцировку и одновременно пополняющих свой пул путём асимметричного деления (2.75):
                                         ζ ГСК,дел =   vГСК,диф  / NГСК,о .                                      (2/85,а)

б) I. Допустим, доля равна 0,01. Это значит, что ежедневно делится каждая сотая клетка из всего пула ГСК.      

II. Тогда произвольная взятая клетка ГСК делится через 1/0,01 = 100 суток.

в) Т.е., величина, обратная ζ ГСК,дел, – это интервалы между асимметричными делениями каждой клетки ГСК:

                                    ТГСК  =  1 / ζ ГСК,дел  =  NГСК,о / vГСК,диф .                          (2.85,б) 

8. Количество делений ГСК.
а) И, наконец, остаётся поделить возраст человека Тчел (например, 70 лет) на ТГСК, чтобы оценить количество асимметричных делений каждой ГСК от рождения до данного возраста:

                                                   nГСК,70  =  Тчел / ТГСК .                                         (2.86)

б) Общее же количество делений каждой ГСК и её потомков – до образования эритроцитов – будет составлять 

                                                      nо,70  =  nГСК,70  + nдиф  .                                  (2.87)  
в) И вот, согласно разным трактовкам предела Хэйфлика, этот предел относится к одной из трёх характеристик, фигурирующих в соотношении (2.87).

2.6.5.5. Сколько раз делятся  ГСК? 

Результаты расчёта

1. Составление таблицы.
а) Теперь, описав этот алгоритм, зададим в формуле (2.84) разные значения nдиф  и с помощью этой и последующих формул получим оценки соответствующих величин.

б) Результаты сведём  в табл. 2.6.

2. Диапазоны изменений  nдиф,  ТГСК  и  nГСК,70 .

а) Главный итог проведённого расчёта состоит в том, что от количества делений дифференцирующихся клеток в ряду эритропоэза (nдиф) зависит – и зависит, как оказалось, очень сильно! – периодичность асимметричных делений ГСК (ТГСК),  требуемая для обеспечения нормальной скорости эритропоэза.

б) Так, при изменении  nдиф  от 10 до 24, т.е. всего в 2,4  раза  и в довольно  узком диапазоне в 14 делений, необходимые интервалы между делениями ГСК возрастают в 214 ≈ 16400 раз. 
Таблица 2.6. Влияние параметра nдиф на общее количество делений ГСК (начиная с рождения)  и её потомков к моменту образования эритроцитов у 70-летнего человека

	nдиф
	2nдиф
	vГСК,диф,

клетки/сут
	ТГСК,

сутки
	nГСК,70
	nо,70

	10
	~ 103
	~ 2,1 (108
	~ 1 
	~25.550
	~ 25.560

	15
	~ 3,3 (104
	~ 6,4 (106
	~ 35 
	~ 730
	~ 745

	18
	~ 2,6 (105
	~ 8,0 (105
	~ 281
	~ 91
	~ 100

	19
	~ 5,2 (105
	~ 4,0 (105
	~ 562
	~ 45
	~ 64

	20
	~ 106
	~ 2,1 (105
	~ 1070 
	~ 24
	~ 44

	24
	~ 1,7 (107
	~ 1,2 (104
	~ 18750 

(~ 51 год)
	 1 –  2
	~ 26


в) Более конкретно,

- если nдиф = 10,  то ГСК должны были бы делиться каждые сутки и к 70 годам  совершить более, чем по 25 тысяч делений, что представляется нереальным;         

- а если  nдиф  = 24, то для достижения той же интенсивности эритропоэза ГСК должны делиться всего раз в 50 лет, т.е. за 70 лет поделиться не более 2 раз.

3. Хрупкая надежда на подчинение эритропоэза лимиту Хейфлика.

а) Отсюда следует, что количество дифференцировочных делений не может даже приблизиться к лимиту Хейфлика. Иными словами, сами по себе эти деления не способны исчерпать  лимита Хейфлика.

б) Однако есть такое значение данного параметра 

                                                                nдиф  =  19  ≡  nдиф,Х ,                                    (2.88)
при котором к 70-му году жизни число делений ГСК, а также сумма этих делений и делений эритропоэза,  становятся близкими к пределу Хейфлика. 

в) I. В этом случае каждая ГСК неспешно делится примерно раз в 1,5 года, и клетки, направляющиеся в эритропоэз, совершают по 19 делений созревания.

II. При таких  параметрах  ежедневно должны делиться  400.000 ГСК и образовываться  2.1∙1011  эритроцитов.          

4. И всё же надежда чересчур хрупка.
а) Однако трудно представить, чтобы параметр nдиф  был  такой уж универсальной константой для всех людей.  Скорее всего, он варьирует в тех или иных пределах. 

б) Но тогда должна варьировать и периодичность делений ГСК, причём, как видно из табл. 2.6, на несколько порядков сильнее.

в) Так,  отклонение nдиф от nдиф,Х = 19 буквально на 1 единицу требует двукратного увеличения или уменьшения ТГСК. 

г) В этих условиях вряд ли следует рассчитывать на соблюдение лимита делений.

5. Интервалы наиболее вероятных значений  nдиф  и  других параметров.

а) Итак, указать точное число делений в эритропоэзе мы не можем. Но в состоянии привести  довольно узкий интервал 

                                                     15   ≤  nдиф  ≤  20 ,                                             (2.89)
в котором, судя по значениям вычисляемых с помощью nдиф параметров, заключена эта величина.

б) Действительно,  для данного интервала производные параметры находятся в более-менее правдоподобных пределах:

- интервалы между делениями  ГСК составляют от одного месяца до трёх лет,

- а требующееся количество делений ГСК измеряется несколькими сотнями или десятками.

6. Выводы. В итоге, проведённые расчёты для системы эритропоэза показали следующее.

I. Количество делений стволовых клеток к старости становится, видимо, значительно больше лимита Хейфлика.

II. Количество дифференцировочных делений эритропоэтических клеток в любом возрасте – значительно меньше лимита Хейфлика.
III. Возможен вариант, когда сумма этих двух величин близка к лимиту Хейфлика, но этот вариант

- во-первых, крайне неустойчив и,

- во-вторых, противоречит представлениям о безлимитном характере делений стволовых клеток.           

2.6.5.6. Старение красного костного мозга и крови

1. Обеднение пула ГСК и неоднозначное изменение числа эритроцитов в крови. а) В вышеприведённых расчётах мы принимали для упрощения, что  пул ГСК сохраняется на постоянном уровне (NГСК,о  ≈ 2,25(108 клеток (2.77)) в течение, по крайней мере, 70 лет. 

Это, видимо, близко  к реальности. 

б) I. Но после 70 лет доля красного костного мозга  (от общей массы костного мозга, включая жёлтый) снижается с 50% до 30%. 

II. Соответственно, уменьшается количество ГСК, т.е.  происходит то, что обычно происходит при старении тканей с быстро обновляющимися клетками (п. 2.6.4.3).
III. В поздней старости красный костный мозг сохраняется, полней всего, лишь в грудине и позвонках.

в) Несмотря на редукцию числа ГСК, содержание эритроцитов в крови немедленно не падает. Напротив, 

- в пожилом возрасте оно даже немного повышается, 

- и лишь после 75 лет обычно намечается тенденция к постепенному снижению количества эритроцитов и гемоглобина в крови (см. ссылку 53).

2. Чем может быть компенсировано обеднение пула ГСК.
а) I. Столь высокая устойчивость эритропоэза к обеднению пула ГСК, возможно, достигается путём компенсаторного введения в него (в эритропоэз) всего одного дополнительного деления. 

II. Действительно, мы видели, что увеличение числа делений эритропоэтических клеток лишь на 1 компенсирует двукратное снижение пула ГСК. 

б) Так что вполне объяснимо и небольшое повышение содержания эритроцитов в старости: оно происходит, когда 

- количество ГСК снизилось ещё менее, чем вдвое, 

- а эритропоэз уже удлинился на одно дополнительное деление.
3. Состояние эритроцитов при их старении и в старости.

а) I. Что касается состояния зрелых форменных элементов  крови, то оно тоже меняется не очень  заметно – как это и свойственно быстро обменивающимся клеткам.

II. Выявление возрастных  изменений в эритроцитах  осложняется также тем, что они стареют и сами по себе – в течение 120 (в среднем) суток своего существования. 

б) I. В частности, при этом на их поверхности снижаются содержание некоторых рецепторных белков и остатков сиаловой кислоты, равно как и создаваемый этими остатками отрицательный заряд поверхности. 

Данный заряд у нестарого эритроцита препятствует слипанию эритроцитов друг с другом и с эндотелием сосудов.

II. Ещё одно проявление старения эритроцитов – значительное снижение их эластичности, а  значит, и способности проходить через узкие капилляры.

в) I. Старение же всего эритропоэтического дифферона выражается, кроме обеднения пула ГСК в ККМ, некоторым снижением содержания Hb в эритроцитах. 
II. Не исключены, конечно, и другие, более тонкие, признаки возраста человека в его эритроцитах.        
4. Состояние лимфоцитов в старости.
а) Более определённы подобные признаки у лейкоцитов – особенно в отношении иммунной функции лимфоцитов. Как правило, речь идёт о снижении тех  или иных показателей этой функции. 

б) Доходит дело (у старых людей) и до явных морфологических изменений в лимфоцитах – изменений дегенеративного характера: сморщивания ядра, набухания митохондрий и т.д. 

в) I. Но надо иметь в виду, что антигензависимое  созревание лимфоцитов происходит уже не в красном костном мозгу,  а в т.н. периферических  лимфоидных органах – лимфоузлах, селезёнке, миндалинах и пр. 
II. Соответственно, и отражает состояние лимфоцитов в старости уже состояние не красного костного мозга (тем более, не тимуса, рано подвергающегося инволюции), а указанных лимфоидных органов.    

5. Миелоидный лейкопоэз в старости. 

а) На фоне ослабления лимфопоэза и, соответственно, иммунной функции, образование других лейкоцитов (гранулоцитов и, возможно, моноцитов), происходящее в ККМ,  с возрастом  даже увеличивается (как это характерно и для эритроцитов). 

б) Вместе с тем повышается и вероятность развития миелолейкоза. Это обстоятельство трактуют как следствие старения т.н. долгоживующих, или истинных ГСК77. Примечательно, что в детском возрасте, когда лимфопоэз относительно преобладает над миелопоэзом, гораздо чаще встречается лимфолейкоз.    

в) Как обычно бывает при малигнизации (ссылка 11, раздел 6.3), к миелолейкозу приводят мутации какой-то совокупности генов из пула в несколько сотен генов, которые кодируют белки, вовлечённые во всевозможные регуляторные цепочки.
6. Резюме: ККМ – самый стабильный! 

а) I. Таким образом, красный костный мозг и связанная с ним система миелопоэза (включая эритропоэз) представляются среди рассмотренных выше органов и тканей наиболее стабильными в возрастном плане. – Они стареют, но медленно и, главное, с эффективной  компенсацией. 

II. Правда, иногда компенсация перехлёстывает через край и оборачивается малигнизацией миелоидных клеток. Возможно, это происходит примерно так, как описано в подглавке  1.3.7.
б) Если вспомнить вопрос: «каково соотношение скоростей старения красного  костного мозга и головного мозга?», заданный в п. 2.6.1.3, – можно совершенно определённо сказать, что для ККМ указанная скорость гораздо меньше.

в) I. Поэтому, в отличие, например, от сосудов, не говоря уже о мозге и сердце, возрастные изменения ККМ почти никогда не служат непосредственной причиной смерти. 

II. И это – при том, что как митотически активная ткань ККМ очень чувствителен к радиации и является основным объектом поражения при лучевой болезни.

г) I. Я полагаю, главное «ноу хау» миелопоэза: это большое число делений в ходе дифференцировки – порядка 15–20.  
II. В такой ситуации ещё одно дополнительное деление 
- не представляется каким-то исключительным событием и не увеличивает заметно опасности митозов (п. 2.6.2.2), 
- но зато компенсирует, как уже говорилось, исчезновение половины стволовых клеток.

2.6.6. ДВА ТИПА СТАРЕНИЯ И СТАРЕНИЕ ГОНАД        

2.6.6.1. Два типа тканей – два типа старения

1. Типы тканей. а) Итак, в предыдущей и в настоящей главах мы рассмотрели по несколько представителей двух типов тканей млекопитающих: 

- плохо обновляемых (нервные и мышечные ткани) 

- и хорошо (неоднократно) обновляемых (эпителиальные ткани и ткани внутренней среды организма).

б) Старение свойственно и тем, и другим, и порой вторые (например, ткани кожи) стареют не медленней первых. 

2. Типы старения. Но доминирующая картина старения в каждой группе, как мы уже заметили, обычно своя. 

а) В тканях (и в построенных из них органах), где преобладают медленно обновляющиеся постмитотические клетки, мы видим накопление с возрастом негативных (дистрофических, дегенеративных) изменений в клетках. 

Это я бы обозначил как старение с картиной дегенерации, Sдег.
б) I. А в тканях с интенсивно обновляющимися клетками основное значение приобретают изменения не этих «мотыльков», а сравнительно немногочисленных стволовых клеток. 
II. Причём, мы наблюдаем обычно не какие-то изменения морфологии последних, а конечный результат дегенеративных процессов: стволовые клетки становятся ещё более немногочисленными, что проявляется прогрессирующей атрофией  ткани.               

Соответственно, это старение с картиной атрофии, Sатр.

в) При этом, подчёркиваю, речь идёт лишь о картине проявления старения, тогда как исходные механизмы могут быть одинаковыми.

Именно в данном контексте я употребляю здесь термин «типы старения».
3. Отношение половых клеток к соматическим тканям. 

а) Линии половых клеток, как известно, не относятся ни к одному из видов тканей. И, рассматривая их в подглавке 1.3, мы, собственно, никаких тканей не упоминали. 

б) Но в реальности, в яичках и в яичниках представители этих линий окружены клетками эпителиальной и соединительнотканной природы, да ещё находятся в зависимости от кровоснабжения и эндокринных воздействий.

в) Поэтому, даже если допустить, по Вейсману, что внутренний «фронт старения» в половых клетках и их предшественниках отсутствует, всё равно на состояние этих клеток мощно давят возрастные изменения соматического окружения.

4. Отношение гонад к типам старения.
а) При этом развитие мужских и женских половых клеток имеет, несмотря на общее стратегическое сходство, и значительные «тактические» различия.

б) Существо их мы сформулируем попозже, а пока заметим, что эти различия обусловили и разную организацию соматического обеспечения спермато- и оогенеза, а значит – и разную структуру яичек и яичников.

в) В целом же, это привело к тому, что, с моей точки зрения,

- старение линии мужских половых клеток вместе с соматическим окружением происходит по типу Sатр, характерному для быстро обновляющихся тканей;

- а старение линии женских половых клеток вместе с соматическим окружением идёт по типу Sдег,  который характерен для плохо обновляющихся тканей. 

Теперь наполним пункты 3 и 4 текущего параграфа конкретным содержанием.
2.6.6.2. Организация сперматогенеза у взрослых

1. Сперматогенные  клетки созревают в семенных канальцах.      

а) Сперматогенные клетки (см. п. 1.3.3.1) расположены в стенках семенных извитых канальцев яичка, образуя вместе с истинно эпителиальными клетками – клетками Сертоли – т.н. сперматогенный «эпителий». 

б) Конкретная схема организации этого «эпителия» такова.  

I. Стволовые клетки – изолированные сперматогонии (изол. Сг) – прилежат к базальной мембране «эпителия» (между основаниями клеток Сертоли, тоже лежащими на базальной мембране).

II. Клетки последующих стадий развития –

      А. размножающиеся митозом сперматогонии, 

      Б. проходящие мейоз сперматоциты, 

      В. совершающие морфологическую перестройку сперматиды.

Все они по мере развития постепенно перемещаются в толще «эпителия» по направлению к просвету, куда и высвобождаются образующиеся из сперматид сперматозоиды.

2. Тесная связь с клетками Сертоли. 
а) Каждая из названных клеток (исключая, естественно, сперматозоиды) постоянно находится в тесном контакте (можно сказать, «в объятиях») клеток Сертоли, чьи отростки продолжаются вплоть до припросветной поверхности «эпителия».

б) Это не случайно – клетки Сертоли крайне важны для созревания сперматогенных клеток: они выполняют

-  и роль «няньки», кормящей и «умывающей» подопечных,      

- и роль «воспитателя», определяющего временной и пространственный порядок среди своих многочисленных «воспитанников», 

- и роль «охранника», оберегающего «подзащитных» от действия агрессивных лимфоцитов, микроорганизмов (в т.ч. вирусов), токсических веществ.

3. Прочее соматическое окружение.
а) Снаружи от базальной мембраны сперматогенного «эпителия» находится ещё собственная оболочка семенного канальца – из фибробластов, миоидных клеток и волокон. 

б) I. А между канальцами расположен т.н. интерстиций – рыхлая соединительная ткань, в которой, помимо сосудов и обычных для этой ткани клеток, содержатся т.н. интерстициальные клетки, или клетки Лейдига. 

II. Именно эти клетки делают яичко не только гонадой (местом развития гамет), но эндокринной железой: они вырабатывают тестостерон. 

в) Последний оказывает разнообразное воздействие на клетки многих органов – и в том числе на расположенные почти рядом (за собственной оболочкой канальцев, базальной мембраной и клетками Сертоли) сперматогенные клетки.

4. Резюме. Так и получается, что эти (сперматогенные) клетки находятся, по существу, в плену (хотя и необходимом) своих «опекунов» – эпителия (клеток Сертоли), соединительной ткани, гормонов и сосудов.

2.6.6.3. Организация оогенеза у взрослых

В аналогичной зависимости пребывают женские половые клетки. Хотя внешне всё выглядит иначе. 

1. Нет стволовых клеток.  Как следует из описания оогенеза в п. 1.3.3.4, в яичниках девочки и женщины нет ни стволовых клеток этого процесса, ни митотически размножающихся оогоний.  Всё это было и исчезло во время внутриутробного развития.

2. Но есть покоящиеся фолликулы.

а) Осталось же множество ооцитов I, покоящихся на промежуточной стадии мейоза, причём каждый ооцит возлежит в своём собственном фолликуле (примордиальном), где он (ооцит) окружён слоем фолликулярных клеток. 

б) Последние  имеют то же происхождение, что и клетки Сертоли (т.е. представляют собой эпителий), но существенно отличаются по форме и по численному соотношению с опекаемыми клетками. 

I. Так, в сперматогенном «эпителии» на одну клетку Сертоли приходится, пожалуй, несколько десятков созревающих под её опекой сперматогенных клеток.

II. В фолликулах, наоборот, один ооцит окружён большим количеством фолликулярных клеток, лежащих на базальной мембране (которая находится на внешней поверхности примордиального фолликула).

3. Есть также созревающие и атрезирующие фолликулы.

а) Как говорилось в п. 1.3.3.4, периодически (каждый менструальный цикл) несколько десятков покоящихся ооцитов «просыпаются» и продолжают неоконченный мейоз. 

б) Но события в ооците (увеличение размера, преобразования хромосом и т.п.) происходят в тесной связи с усложнением общей структуры фолликула.

I. В нём активируются и размножаются фолликулярные клетки.

II. Усилиями последних образуется на границе с ооцитом блестящая оболочка (играющая впоследствии важную роль в процессе оплодотворения).

III. Снаружи фолликула, за базальной мембраной фолликулярного эпителия, формируется соединительнотканная оболочка (т.н. тека), клетки которой (точнее, её внутреннего слоя) начинают принимать участие (в кооперации с фолликулярными клетками) в образовании эстрогенных гормонов.

IV. И это – на фоне увеличения объёма фолликула – чем дальше, тем всё большего.  Вскоре этот рост начинает происходить уже не из-за увеличения объёма и числа клеток, а из-за накопления между фолликулярными клетками продуцируемой ими жидкости, что  создаёт в фолликуле полость, которая-то и распирает фолликул.

V. Давление жидкости, в конце концов, становится столь большим, что происходит овуляция:

- лопаются оболочки  фолликула и самого яичника,

- и женская половая клетка (к данному моменту ставшей ооцитом II, см. п. 1.3.3.4), вместе со своими оболочками высвобождается из яичника и попадает в маточную трубу (яйцевод). 

в) I. Конечно, полностью пройти этот путь дано только одному фолликулу – из тех нескольких десятков примордиальных (покоящихся) фолликулов, что «пробудились» и начали развиваться в очередном менструальном цикле.

II. Остальные фолликулы на той или иной фазе прекращают развитие и переходят в разряд атрезирующих (дегенерирующих) фолликулов.
Таким образом, оогенез, пожалуй, ещё в большей степени зависит от соматического окружения, и старение последнего неминуемо должно привести, в конечном счёте, к гибели половых клеток. 
2.6.6.4. Старение гонад

1. Обыкновенный процесс.

В итоге, трудно разделить старение сомы, окружающей клетки половой линии, и собственное старение этих клеток.

И, повторюсь, даже если допустить, что половые клетки (в широком смысле) не подвержены внутреннему (или собственному) старению, то всё равно им не уйти от возрастных изменений, связанных со старением сомы.

Поэтому в старении гонад как таковых ничего необычного нет.

2. Различны типы обыкновенного процесса.

а) Единственно, для яичек и яичников различается тип картины старения, с чего мы и начали нынешний обзор спермато- и оогенеза.

б) Но этот тип определяется уже не столько сомой, сколько особенностями созревания того и другого вида гамет.

3. Старение яичек – по атрофическому типу.

а) Действительно, у  взрослого мужчины сперматогенный «эпителий» семенных канальцев яичек содержит стволовые клетки (изол.Сг), которые обеспечивают относительно быстрое обновление (за 75 дней) сперматогенных клеток.

б) В результате, чем бы ни вызывалось старение стволовых клеток,  картина старения близка к типу Sатр (атрофическому; см. п. 2.6.6.1):

- число сперматогенных клеток уменьшается, 

- стенки семенных канальцев истончаются, 

- просвет канальцев становится шире, а количество сперматозоидов в нём  –меньше.

в) В конце концов, канальцы запустевают, а вокруг них разрастается соединительная ткань.

4. Старение яичников – по дегенеративному типу.

а) Исходные особенности.
I. У женщин же яичник уже не содержит стволовых клеток, вместо них есть сложные структуры (фолликулы) в том или ином состоянии.

II. И при старении на первый план выходит картина изменения и дегенерации этих структур (S​дег).

б) «Бабье лето». Однако начальные изменения очень любопытны. 
I. Прежде чем дегенерировать, многие примордиальные фолликулы «просыпаются», начинают развиваться, порой доходят до стадии гормонообразования и лишь потом дегенерируют (атрезируют). 
II. В период повышенного образования гормонов (примерно в 45 лет) женщина чувствует прилив сил и энергии, что образно обозначается как «бабье лето».

в) Увы, всё проходит...

I. Но быстрое расходование фолликулов приводит, в конечном счёте, к их превращению в фиброзные тельца. 

II. Корковое вещество яичников истончается, и фолликулов в нём уже вскоре не остаётся. 

III. Не остаётся следов и жёлтых тел, которые до того образовывались  в обычных менструальных циклах на месте овулировавших фолликулов.

Всё исчезает. 

Хотя жизнь женщины может продолжаться ещё несколько десятков лет.

5. Так что из этого следует?

а). Итак, в реальности герминативный компонент гонад стареет и редуцируется под действием стареющей сомы независимо даже от того, подвержены ли клетки этого компонента собственному (независимому от сомы) старению.

б) Меняет ли как-нибудь данное обстоятельство оценку тех гипотез об отношении половых клеток к старению, о которых мы говорили в главе 1.3 без учёта состояния сомы?

Кое-что меняет. 
6. Сужается плацдарм вейсманизма. 
а) В первую очередь, ещё более, мягко говоря, странным кажется сохраняющееся у некоторых убеждение, что половые клетки не стареют. Они стареют даже в том случае, если не старели бы сами!   

б) Для фанатиков вейсманизма остаётся лишь один приемлемый вариант: считать, что изол. Сг в яичках и ооциты I примордиальных фолликулов яичников (либо продукты созревания тех и других, включая сперматозоиды и ооциты II) стареют и (или) элиминируются по принципу «всё или ничего»:

- при малейшем отклонении от нормы удаляются путём апоптоза,

- а в дифференцировке и оплодотворении участвуют, в основном, лишь сохранившие интактность клетки.

в) Но я полагаю, на таком принципе долго не продержаться: редко или часто, но равновесие будет нарушаться, и траектория циклического движения будет неуклонно скользить вниз.  Для сохранения хотя бы прежней высоты необходимы эпизодические взлёты вверх. Каковые и совершаются, согласно концепции «АНЕРЕМ», в мейозе.
7. Мейоз по-прежнему актуален!
а) Саму же эту концепцию участие сомы в старении половых клеток (в широком смысле) практически не меняет: просто к собственному старению герминативных клеток (независимому от сомы) с возрастом добавляются негативные влияния сомы, способствующие дегенерации и атрофии этих клеток.

б) Конечно, дегенерацию и атрофию никаким мейозом не исправить. 

Но это не препятствует тому, чтобы в клетках, существенно ещё не вовлечённых в дегенерацию и атрофию, мейоз оказывал своё очищающее и живительное воздействие.                       

  *     *    *
На этом я завершаю второй раздел книги. 

Из намеченного ранее осталось сказать немного. Это немногое переношу в последний и небольшой третий раздел.

Раздел 3. Периферическая часть композиции, 

или в круге третьем

Я уже давно сообщаю заинтересованным лицам – родным, знакомым, начальству, издателям, – что вот-вот завершу эту книгу. Вот-вот завершу. – А всё как-то не завершается. И возникает некое недоверие к моим словам.

Но теперь уже и сáмому заинтересованному лицу – читателю, – на все 100% ясно, что это точно последний раздел книги. Об этом он легко может судить, заглянув в оглавление, или посмотрев на количество оставшихся страниц, или даже, что было бы очень лестно для меня, непосредственно их прочитав. 

Хотя, честно говоря, всё самое главное, по-видимому, уже сказано. 

Но не ручаюсь: вдруг ещё что-то интересное появится? Так что на всякий случай предлагаю читателю всё же совместно совершить эти последние шаги.

Глава 3.1 

Лимит Хейфлика и теломерная теория старения

1. Мы много раз упоминали и даже кратко описывали лимит Хейфлика (на число делений клеток), а также призванную объяснить этот лимит теломерную теорию старения А.М. Оловникова. 

И всякий раз договаривались, что попозже вернёмся и более основательно обсудим эти вопросы. Ну вот, это время наступило.

2. а) В принципе, оба автора давно уже стали гораздо менее ортодоксальными в отношении созданных ими парадигм, осознав их ограниченность. 

в) Но именно в силу ограниченности, в силу простоты восприятия, эти парадигмы овладели широкими массами и кажутся уже большинству очевидными и непререкаемыми истинами.

3. Достаточно подробно обо всём этом я писал в «Молекулярной биологии» (ссылка 11; первое издание – 2003 г.). Сейчас я намереваюсь,

- во-первых, основательно переосмыслить тот текст (в плане своего нынешнего, более детального и потому более жёсткого, видения вопроса),

- а во-вторых, тоже кратко, обрисовать последние искания автора теломерной теории старения А.М.Оловникова.

3.1.1. МАЯТНИК ПАРАДИГМ 

(о предельной продолжительности клеточных делений)

3.1.1.1. Наш старый знакомый – А.Вейсман:

деления клеток ограничены

1. Идея и её следствия.

Имя Августа Вейсмана присутствует в этой книге с первых страниц (см., например, главку 1.2.2). 

а) Основная его идея: старение – плод эволюции. Эту идею как альтернативу разделяемых мною представлений я имел в виду на протяжении многих глав.

б) Из данного постулата А.Вейсман делал два вывода:

- у соматических клеток (естественно, в стареющих организмах) «способность к росту путём деления не вечна, а ограничена», именно в этом и проявилась «руководящая и направляющая роль» эволюции;

- а т.н. зародышевая плазма (в нынешнем понимании, линия половых клеток) бессмертна, т.е. не стареет, поскольку её затрагивать эволюции было нецелесообразно.

в) По поводу второго вывода мы тоже говорили более, чем достаточно (последний раз – не далее, как страницу назад): ведь изложенная в главе 1.3 концепция «АНЕРЕМ» находится в непримиримом противоречии с этим выводом.

2. А. Вейсман – о соматических клетках. 

Сейчас же обратим внимание на первый вывод  – о соматических клетках.

а) Тут я полностью согласен с Вейсманом: мы видели, что, действительно, все рассмотренные соматические ткани и клетки (по крайней мере, у млекопитающих) так или иначе стареют. 

б) Правда, примечательно, что Вейсман говорит лишь о делениях клеток. 

I. Приведённую цитату (об ограниченности роста путём клеточных делений), конечно, можно распространить и на плохо обновляемые ткани и органы. 

II. Но по смыслу она явно имеет в виду ограничение делений прежде всего делящихся клеток. 

III Между тем, некоторые апологеты Вейсмана позволяют себе видеть основную причину старения в практически необновляемых тканях. Впрочем, пусть они сами разбираются в отношениях со своим кумиром.                    

в) Мы же ещё раз констатируем, что, по Вейсману, эволюция лишила соматические клетки способности к неограниченному делению.

Эта точка зрения сочувственно была встречена учёным сообществом того времени (конца XIX – начала ХХ веков).

3.1.1.2. Эпоха Карреля:

клетки делятся бесконечно

1. Новые возможности.     
а) Однако вскоре от теоретических рассуждений стало возможным перейти  к непосредственному изучению соматических клеток: появился метод выращивания кусочков тканей в культурах.     

б) Будущий нобелевский лауреат Алексис Каррель следил за делениями фибробластов из куриного сердца. 

I. Их инкубировали при заданной температуре в стеклянной чашке на питательной смеси эмбрионального экстракта и плазмы крови. 

II.Через несколько дней число фибробластов примерно удваивалось (об этом судили по площади монослоя фибробластов). Тогда отделяли половину монослоя и пересаживали её в другую чашку с новой питательной средой. 

III. Следовательно, каждый такой цикл соответствовал однократному делению клеток.

2. Делящиеся клетки не стареют.

а) Что же нашёл Каррель?  О, Каррель, в отличие от Д.Мартинеса, который не так давно счёл, что для доказательства бессмертия гидр достаточно лишь 4-х лет (п. 1.3.5.5), – так вот, Каррель с сотрудниками проводили свой великий эксперимент 34 года (с 1912 по 1946 гг)! Прекратили его только после смерти Карреля. 

И всё это время фибробласты делились и делились.

б) Это не то, чтобы совсем уж опровергало Вейсмана: ведь тот ничего не говорил об изолированных клетках. Но стало ясно: 

I. соматические клетки если и стареют, то только в составе целого организма,

II. вне же организма клетки, способные делиться, могут предаваться этому занятию неограниченное число раз.
в) I. Таким образом, старение – это плата за многоклеточность. Так понял мир эксперименты Карреля. 
II. И реагировал восторженно. Ну, действительно, если клетки, из которых мы состоим, в принципе, бессмертны, то осталось только найти и обезвредить какие-то факторы, лишающие клетки такого замечательного свойства. Не надо влезать  в клетку, надо лишь найти то, что передаётся от клеток к клеткам. 

3. Апофеоз.

а) I. В общем, было совершенно ясно, что вот-вот появятся таблетки от старения. 

II. Комментаторы не подозревали, сколь много раз ещё в ближайшие сто лет мир будет восторженно замирать от скорой близости «таблеток от старения» – а потом как-то по-тихому забывать о них до очередного сенсационного открытия учёных. 

б) В течение примерно полувека мир знал, что линии обычных соматических клетки, в принципе, бессмертны. И был обязан этим знанием А.Каррелю, наградив его за научный подвиг Нобелевской премией.

в) I. Кроме того, результаты Карреля были воспроизведены во многих лабораториях мира. 

II. Правда, часто клеточные культуры через какое-то время погибали, но это никого не удивляло. Действительно, трудно было подобрать такие же условия культивирования клеток, как у Карреля.

3.1.1.3. Эпоха Хейфлика:

деления клеток ограничены пределом

1. Смена лиц. А потом появился Леонард Хейфлик. 

а) Ну, читатель уже давно знает, что Каррель был неправ. Об этом было сказано ещё в п. 1.3.5.5.

б) Да и вообще, теперь любому, в том числе далёкому от биологии, гражданину известно, что клетки не могут делиться бесконечное число раз, а существует предел делений – лимит Хейфлика.

в) Каррель же ошибался либо, хуже того, лукавил. 

2. Смена среды.

а) К 60-м годам ХХ века техника культивирования клеток, конечно, несколько изменилась. В частности, культивировать стали не кусочки ткани, а суспензию разделённых клеток. 

б) Но, кажется, не это было решающим. А то, что Л.Хейфлик и его соавтор П.Мурхед обратили внимание на состав питательной среды, регулярно заменяемой при очередных пересевах половины удвоившихся клеток в новые стеклянные «матрацы». 

в) Они не стали приближаться к условиям, создававшимся в эксперименте Карреля, а посмотрели на них критически. 

И предположили, что вместе с ежекратно вносимым в питательную среду экстрактом куриных эмбрионов (в качестве компонента этой среды) в культуру регулярно заносились и свежие эмбриональные фибробласты. Которые и создавали видимость вечно делящейся культуры.

3. Смена парадигм.

а) Таким образом, те неудачи в работе многих исследователей, когда культура со временем погибала, были не артефактом, а проявлением общебиологической закономерности. Достижения же А.Карреля и его последователей, напротив, оказались артефактом.

б) А в чём состояла истина? – В том, что деления культивируемых соматических клеток обычно совершаются не больше определённого числа раз, причём, последние деления уже замедлены, и затем культура погибает.

в) I. Так возникла новая парадигма: старение – это свойство самих клеток, а не простое следствие многоклеточности организма. 

II. К тому же, из всего вытекало, что ограниченность делений запрограммирована в геноме клеток, поскольку проявляется, как сказано, лишь по исчерпании вполне определённого лимита.

III. И стало очевидно, что должен  существовать внутриклеточный механизм счёта делений. Тот самый, в качестве которого, как теперь принято считать, выступает укорочение хромосомных теломер при каждом делении.

г) Конечно, мир поверил в эффект Хейфлика не сразу. Уж слишком неожиданно всё переворачивалось  с ног на голову или наоборот. Но в конце концов перевернулось. 

4. Число делений клеток зависит от возраста их донора.

а) Перелому воззрений способствовало то, что Хейфлик получил дополнительные экспериментальные факты, которые с непринуждённой простотой вписывались в его концепцию. И которые, конечно, стали подтверждаться другими исследователями.  

б) I. Так, число делений фибробластов человека тем меньше, чем старше субъект, у которого взяты фибробласты.               

II. Фибробласты человеческого эмбриона выдерживают при культивировании ~50 пассажей, фибробласты взрослого человека (тоже в культуре) –  меньше, а старого человека – ещё меньше пассажей.

III. Это означает, что счёт делений клетки производится и in vivo, а при переносе клеток in vitro данный счёт продолжается, не прерываясь и не начинаясь заново.

в) I. Конкретно, было установлено, что за год жизни донора среднее количество делений, которое могут совершить его фибробласты при переносе их в культуральные условия, уменьшается на 0,2. 

II. Отсюда следует, что весь репликативный потенциал фибробластов может израсходоваться лишь за 250 лет.

г) I. С одной стороны, это внушает восхищение и надежды. 

II. А с другой стороны, вызывает недоумение: получается, что данная программа старения так ни у кого и не реализуется. Тогда зачем она создавалась эволюцией?! Это очень серьёзный вопрос, но оставим сомнения на потом.

5. Ещё пара неплохих фактов.  

А пока приведём ещё пару фактов, органично дополняющих концепцию. 

а) I. Память о счёте сохраняется даже при очень длительном замораживании (в присутствии антифриза) – вплоть до нескольких десятков лет.

II. После размораживания клетки возобновляют деления и делятся ровно столько раз, сколько им оставалось делиться до замораживания.

III. Если бы память не сохранялась, это бы никак не отрицало эффекта Хейфлика. Но то, что после размораживания счёт возобновляется с прежнего числа, придаёт эффекту блеск и фундаментальность.

б) I. Очень демонстративно также то, что количество делений фибробластов, взятых у эмбрионов или у новорождённых разных животных, положительно коррелирует с максимальной видовой  ПЖо этих животных (табл. 3.1).

Таблица 3.1. Лимит Хейфлика для разных животных

	Источник клеток
	max-ПЖо
	Количество делений клеток в культуре

	Новорождённые мыши
	3 года
	15 – 20 раз

	Новорождённые цыплята
	12 лет
	25 раз

	Эмбрион человека
	~ 100 лет
	~ 50 раз

	Галапагосская черепаха
	175 лет
	110 раз


II. Конечно, понятие max-ПЖо – ещё довольно расплывчато и трактуется всеми по-разному (см. п. 1.4.2.2). Тем не менее, выглядит таблица весьма убедительно.   

6. Возвращение к Вейсману. 

Таким образом, Хейфлик вернул мир почти к тому, что утверждал А.Вейсман:

- количество делений соматических клеток – ограничено,

- ограниченность числа делений обусловлена генетической программой, выработанной в ходе эволюции,

- в линии половых клеток программа старения не реализуется.  

Собственно, последний тезис не обсуждался ни Каррелем, ни Хейфликом, а так и переходил из эпохи в эпоху как самоочевидная вещь.

3.1.1.4. Эпоха стволовых клеток:

«компромисс Карреля-Хейфлика»

1. Поправка к Хейфлику.

а) Но в последние полтора–два десятилетия, не отвергая Хейфлика, его чуть-чуть подправили. Оказывается, лимит делений имеется не у всех соматических клеток: его нет  у стволовых клеток.

б) Как я уже не однажды упоминал (напр., в п. 1.3.6.3 и п. 2.6.5.3), ныне крайне популярно представление, что в организме имеются такие чудесные стволовые клетки (СК), которые 

- могут делиться неограниченное число раз, 

- не стареют и

- способны дифференцироваться в клетки любой ткани. 

2. Поправка к Каррелю.

а) I. Конечно, это не вполне совпадает со взглядами эпохи Карреля, когда считали, что все митотически делящиеся клетки вне организма, в принципе, не стареют.

II. Сейчас это относят только к СК.

III. Но для учёной общественности и широкой публики – радость та же: есть всё-таки что-то совсем нестареющее! 

б) Да, к тому же, оказывается, это не только какие-то особенные, как вещь в себе, герминативные клетки, которые ни во что иное, как в сперматозоиды или яйцеклетки, превратиться не могут. 

А и, так сказать, «хорошие бесстрашные парни из службы спасения», готовые помочь в любой ситуации.

в) Помимо того, клетки Карреля не старели только вне организма, а СК, по распространённому убеждению, не стареют и в культуре, и в организме.

г) Так что ситуация с возможным омоложением человека оказывается даже более оптимистичной, нежели во времена Карреля.
3. Формула компромисса.

Итак, многие считают, что из соматических клеток

- стволовые – делятся бесконечно,

- все остальные клетки человека  делятся не более 50 раз.  

Я бы назвал это представление «компромиссом Карреля-Хейфлика».

3.1.1.5. Бессмертны ли СК, или что остаётся от Карреля?

По поводу первого тезиса я уже высказывался в п. 1.3.6.3. Сейчас в отношении него же обращу внимание на следующее.

1. СК – различны. 

а) В последние годы появляется всё больше данных о том, что СК весьма различны по уровню своих стволовых свойств (перечисленных выше): среди них есть «более стволовые» и «менее стволовые». 

б) Вторые (как скажем, гемопоэтические СК; п. 2.6.5.3)

- и не столь уж тотипотентны, 

- и, оказывается, даже стареют,

- а потому и делятся, надо понимать, не бесконечно.

2. Свойства СК зависят от возраста донора.

 а) А все вместе СК, по некоторым данным, укладываются в закономерность: они 

- тем «круче», т.е. тем более проявляют свои стволовые свойства, 

- чем моложе организм, из которого они взяты. 

б) Так, СК из пуповинной крови новорождённого (СКПК) более эффективны, чем СК крови (СКК) взрослого человека. 

А лучше всего СК, полученные от зародыша на стадии бластулы (т.н. эмбриональные СК, ЭСК, из эмбриобласта бластоцисты).

в) Очевидно, такая закономерность однозначно свидетельствует о том, что все СК в организме всё-таки стареют: чем старше донор СК, тем ограниченней возможности этих СК.

3. Бессмертна ли культура ЭСК?

а) Правда, те же ЭСК в культуре проходят более 100 делений и признаются бессмертными. 

б) Ну, тут можно сказать следующее:

- высокий репродуктивный потенциал ЭСК, в принципе, не удивителен, учитывая стадию забора этих клеток; 

- но даже после 100 делений вряд ли можно делать вывод о бессмертии культуры,

- кроме того, не исключена ошибка «а ля Каррель» (п. 3.1.1.3).

3.1.1.6. А есть ли лимит, или что остаётся от Хейфлика?
Ещё больше сомнений вызывает второй тезис «компромисса Карреля-Хейфлика» – о всеобщем лимите в 50 делений.

1. От какой печки отсчёт?

Прежде всего, неясно, к чему всё-таки относится данный лимит? 

а) Допустим, в соответствии с компромиссом, деления стволовых клеток мы не учитываем. И делаем такую же попытку, какую предпринимали в п. 2.6.5.3, т.е. собираемся начать счёт с первого дифференцировочного деления, приведшего к коммитированию (сужению множества потенциальных направлений развития клетки), а значит, и к началу дифференцировки.   

б) Но стволовые клетки, как уже сказано, – разные: с возрастом остаются всё более коммитированные СК.      

в) Исчезновение клеток со свойствами ЭСК – это проявление старения.  Но само превращение ЭСК в ГСК (эмбриональной СК в гемопоэтическую) представляет собой  именно коммитирование и начало дифференцировки.

г) С каких же СК нам и клеткам следует начинать отсчёт лимитированных делений: с зиготы, с ЭСК, с СКПК, с СКК, с ГСК? Нет ответа...

2. Если СК не стареют, то лимит Хэйфлика не влияет на ПЖо. 

а) Вдумайтесь в следующее. 

Ещё важнее то, что дифференцировочные деления, если они отсчитываются от некой популяции СК, существующей на протяжении всего онтогенеза, могут лишь отражать (частотой инициации, частотой чередования, продолжительностью одного деления и их  общим количеством)  возраст быстро обновляемой ткани. 

Но они не могут и не должны (по крайней мере, сами по себе) определять этот возраст.

б) Онтогенез, самоподдержание СК и старение – «горизонтальны», дифференцировка – «вертикальна».

В самом деле, условно говоря, 

- воспроизведение стволовых клеток в течение онтогенеза можно рассматривать как «горизонтальный» процесс, направленный вдоль оси онтогенеза,

- а регулярное вступление части стволовых клеток в дифференцировку – как относительно короткие вертикали, отходящие от длинной «горизонтали».   

в) Лимитирование «вертикали» не влияет на старение.    

Можно, конечно, допустить, как мы уже дважды делали, что лимит относится к «вертикалям»: в «вертикали» не может быть более 50-60 делений.

I. Но, во-первых, расчёты для эритропоэза показали маловероятность таких длинных «вертикалей» (п. 2.6.5.5).

II. А во-вторых, если бы даже деления в «вертикалях» и доходили до предела Хейфлика и, в связи с этим, конечные клетки погибали (как те же роговые чешуйки эпидермиса), то это означало бы просто терминальную дифференцировку, но не старение ткани. 

г) Если «горизонтальная жизнь» СК не лимитирована, Хейфлик не важен.  

I. Старением же являлась бы лишь постепенная убыль стволовых клеток. 

II. Но если, как предусматривает «компромисс Карелля-Хейфлика», стволовые клетки не стареют, то не стареют и все быстро обновляющиеся ткани.

Конечно, так многие и считают. 

III. Однако в этом случае лимит Хейфлика остаётся совершенно не при деле.      

Т.е. «компромисс Карреля-Хейфлика» означает лишение лимита Хейфлика какой-либо роли в старении организма.

3. Лимитирование суммы делений «горизонтали» и «вертикали».

а) Единственная возможность.

I. Чтобы придать смысл лимиту Хейфлика, надо 

- отказаться от идеи о безлимитности делений стволовых клеток

- и предположить, что лимитируется сумма предшествующих делений СК и дифференцировочных делений созревающих клеток.

II. Из расчётов в п. 2.6.5.5 было видно, что это, в принципе, возможно, хотя и маловероятно.

б) И всё же это более, чем сомнительно. Мешает теломераза. 

Положение осложняется следующим обстоятельством.

I. Лимит Хейфлика обычно объясняют отсутствием в соответствующих клетках фермента теломеразы, из-за чего при каждом делении немного укорачиваются теломеры хромосом. Гибель линии наступает, когда укорочение начинает затрагивать значащие области генома. 

II. Но оказывается, что далеко не все делящиеся соматические клетки полностью лишены теломеразы: последняя с разной долей вероятности обнаруживается в клетках многих органов и тканей (например, в лимфоцитах, в эпидермисе, эндометрии и т.д.).

III. Конечно, возможно, теломераза сосредоточена преимущественно в камбиальных (стволовых) клетках (хотя лимфоциты трудно назвать таковыми).

IV. Но всё равно получается, что в разных линиях СК и в отходящих от них «вертикалях» (дифферонах) деления будут по-разному влиять на состояние теломер. И надеяться на существование единого лимита делений для всех – просто наивно.

4. А что с фибробластами?

Наконец, вставим в строку и то сомнение, которое уже прозвучало в п. 3.1.1.3 в отношении классических результатов Хейфлика для фибробластов человека.

а) Я имею в виду то обстоятельство, что к 90 годам жизни репликативный потенциал фибробластов расходуется всего на 40% (уменьшается на 20 делений из 50 максимально возможных для эмбриональных макрофагов).

б) Отсюда вытекает, что, по крайней мере, у человека влияния на жизнеспособность и продолжительность делений клеток эффект Хейфлика не оказывает.

5. Итоги.

а) Итак, в конце п. 3.1.1.4 мы сформулировали простой и очевидный для многих компромисс между представлениями Карреля и Хейфлика: из соматических клеток

- стволовые – делятся бесконечно,

- все остальные клетки человека  делятся не более 50 раз.  

б) Последующий анализ показал, что такой компромисс на самом деле практически невозможен. 

I. Первый тезис маловероятен сам по себе и, к тому же, в случае реализации, лишал бы смысла второй тезис. 

II. И второй тезис, помимо несовместимости с первым, тоже маловероятен.

в) Поэтому указанный компромисс, как я полагаю, должен быть заменён на соответствующие положения концепции «АНЕРЕМ»:

- стволовые клетки с большей или меньшей скоростью, но стареют;

- какого-то одного лимита делений, универсального для всех делящихся клеток человека, не существует.

3.1.2. КЛУБОК ИДЕЙ – ВЕРНЫХ И СОМНИТЕЛЬНЫХ

(типичные представления о теломерах и их роли в старении)

3.1.2.1. Введение
1. а) Как бы мы ни подвергали сомнению роль эффекта Хейфлика в старении, сам факт существования этого эффекта отрицать у нас нет никаких оснований. 

б) Суть его, напомню, состоит в том, что в культуре фибробласты делятся ограниченное число раз, например у человека – не более 50 раз.
Именно, подчёркиваю, в культуре и именно фибробласты.

2. а) Принято считать, что счётчиком делений  фибробластов (да и других клеток) является механизм, связанный с укорочением теломер.

Последнее же происходит при репликации (удвоениии) ДНК в отсутствие (или при недостаточной активности) теломеразы.   

б) Это выглядит достаточно убедительным и обоснованным – но только в нулевом приближении. 

При более же внимательном взгляде, при учёте некоторых «тонких» обстоятельств, у меня возникают определённые сомнения относительно этого, казалось бы, давно выясненного вопроса.

Да и некоторые другие факты тоже не вполне согласуются с принятой версией.

3. Однако на той же почве буйным цветом расцвели и совсем ложные идеи. 

Главная из них – крайне популярная, но при том и крайне примитивная сентенция, по которой весь механизм старения сводится к укорочению теломер в делящихся клетках.

4. Рассмотрим всё это по порядку.

3.1.2.2. Почему укорачиваются теломеры?
1. Первооткрыватель. Впервые внимание на возможность укорочения молекул ДНК при репликации обратил отечественный учёный А.М.Оловников. Было это в 1971 г., и к своему заключению Оловников пришёл чисто теоретическим путём. Вообще говоря, путь этот задним числом кажется не столь уж сложным, но заметил его и преодолел только он один.

2. Полярность полинуклеотидных цепей. 

а) Прежде чем обратиться к сути дела, не вдаваясь в детали, напомню, что в любой полинуклеотидной цепи один конец обозначается как 5´-, а другой – как 3´-конец (по номеру того С-атома пентозы, которые свободен на данном конце от межнуклеотидной связи).

б)  В любой молекуле ДНК цепи всегда антипараллельны: 5´-конец одной цепи всегда прилежит к 3´-концу комплементарной цепи, а 3´-конец – к 5´-концу.

в) Всё это важно потому, что удлинение полинуклеотидной цепи (как РНК, так и ДНК) в природных системах всегда происходит в направлении  5´→ 3´:

    растущая цепь    (5´)– – – – – – – – –→(3´)
    матричная цепь   (3´)–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––(5´)
Это значит, что растущим является 3´-конец: именно к нему всегда присоединяется очередной нуклеотид.  

г) Казалось бы, чего тут важного?! Какие ничтожные детали! Но 

- они определяют механизм важнейших молекулярно-биологических процессов 

- и послужили даже основой построения теории старения, популярной и поныне.

3. РНК-затравки в дочерних цепях ДНК.

а) I. Вторая особенность, существенная для понимания проблемы теломер, касается только репликации (удвоения) ДНК.

II. Дело в том, что ДНК-полимеразная система, осуществляющая репликацию ДНК перед очередным делением клетки, использует т.н. РНК-затравки. 

Лишь только  к такой короткой  (10 – 15 нуклеотидов) РНК (к её 3´-концу!) может начать присоединять дезоксирибонуклеотиды ДНК-полимераза. 

б) Репликация цепей ДНК осуществляется не непрерывно, а по фрагментам, и поэтому с 5´-конца каждого фрагмента первоначально присутствует РНК-затравка (т.к. присоединение нуклеотидов и удлинение фрагментов происходило с 3´-конца):

в) В конце репликации 

- затравки удаляются специальной  нуклеазой, 

- образующиеся бреши в цепи застраиваются дезоксирибонуклеотидами, которые последовательно присоединяются (комплементарно нуклеотидам родительской цепи) к 3´-концу предыдущего фрагмента цепи – до достижения 5´-конца того фрагмента, чья РНК-затравка была удалена с этого конца;

- и, наконец, соседние фрагменты цепи сшиваются друг с другом ДНК-лигазой.

4. 5´-концы  дочерних цепей.

а) I. Однако та РНК-затравка, которая  находилась на 5´-конце любой дочерней цепи, не может быть заменена соответствующей последовательностью нуклеотидов ДНК, поскольку 5´-конец крайнего фрагмента цепи удлиняться не может. 

II. Очевидно, что такая коллизия возникает только для линейных ДНК.

б) В итоге,  после удаления РНК-затравки  5´-конец дочерней цепи оказывается укороченным:

                 дочерняя цепь ДНК                      (5´)––––––––––––––––––––––––––––––(3´)

                 матричная цепь ДНК             (3´)–––––––––––––––––––––––––––––––––(5´)

в) Причём, ферментный комплекс, удаляющий РНК-затравку, отрезает не только её, но и (чтоб «не показалось» мало!) ближайший кусок той же цепи ДНК, – всего около 50–65 нуклеотидов.  

5. Укорочение теломер хроматиды.

а) В отсутствие теломеразы (а о механизме её действия мы скажем позже), так вот, в отсутствие теломеразы 

- 5´-конец каждой  дочерней цепи имеет заметный изъян, 

- и, соответственно, 3´-конец родительской цепи на протяжении этого «изъяна» остаётся неспаренным, и такие концы двухцепочечной в прочих отделах ДНК называются «липкими», «острыми», или «оверхенгами».

б) Но при сохранении таких «липких» концов ДНК могла бы участвовать в нежелательных взаимодействиях с какими-то иными молекулами ДНК, имеющими оверхенг, комплементарный первому.   

в) Во избежание этого, «острые» концы быстро «затупляются» – «отстригаются» нуклеазами. 

В результате, теперь уже обе цепи молекулы ДНК оказываются укороченными на 50–65 нукл.. пар. 

г) I. Но, как известно, каждая внутриядерная молекула ДНК, в комплексе с соответствующими белками, в меньшей или в большей степени конденсируется (становится более компактной) и образует одну хроматиду (в двухроматидной хромосоме).

II. Поэтому укорочение молекулы ДНК с одного из её концов означает, что с этой сторон укорачивается теломера хроматиды.

3.1.2.3. Что сделал первооткрыватель – А.М. Оловников
1. Исходные данные.

а)  В 1971 году ничего не было известно об укорочении ДНК при репликации. Но был достаточно хорошо выяснен механизм действия репликативного ферментного комплекса, в т.ч. 

- использование РНК-затравок, 

- строгая однонаправленность удлинения полинуклеотидной цепи, 

- пофрагментный принцип репликации.

б) Проанализировав эти факты, А.М. Оловников пришёл к заключению, что чего-то не хватает. А именно, не видно, каким способом всё же реплицируется 3´-конец матричной цепи, с которым вначале связывается РНК-затравка. 

2. Гипотеза-минимум.

а) I. В принципе, на это можно было не обратить серьёзного внимания. 

II. Ну, в лучшем случае, указать, что вот есть такая небольшая проблема и надо поискать какой-то дополнительный фермент.

б) Наличие фермента А.М. Оловников, разумеется, предсказал. И, хотя мало кто ему поверил, в середине 80-х годов прошлого века, т.е. через 15 лет после предсказания, последнее с блеском подтвердилось – была открыта теломераза.

3. Дополнительные предпосылки.

а) Но одним сравнительно скромным предсказанием Оловников не ограничился.  Он в своей гипотезе придал обнаруженной проблеме воистину общебиологический масштаб.

б) В те времена мир только успел поверить в удивительные данные Л.Хейфлика (об ограниченности делений клеток в культуре) и пытался их как-то объяснить.

в) I. Вместе с тем, тогда была популярна т.н. теория «билетиков».  Она касалась  счёта числа трансляций мРНК. 

II. Было известно, что многие мРНК используются в трансляции рибосомами не один раз, а около 15–20 раз.

III. Так вот, считалось (и, похоже, вполне справедливо), что при каждой трансляции мРНК от её полиА-последовательности на 3´-конце специальной нуклеазой отщепляется по 10–15 нуклеотидов. 

IV. Когда такие «билетики» кончаются (а всего в полиА-фрагменте – 200 нуклеотидов), мРНК становится доступной для РНКазы и разрушается. 

4. Что  было бы самым очевидным?

а) На фоне всех этих идей и обстоятельств, А.М.Оловников не пошёл по самому очевидному пути. 

б) А самым очевидным было бы считать, что неизвестный  фермент есть во всех клетках, просто он пока не обнаружен. 

в) Ну а раз он есть везде, то везде ДНК реплицируется полностью – и, собственно... собственно говоря, больше ничего интересного.

5.  Гипотеза-максимум: без теломеразы – счёт делений, наличие старения и предела делений.

а) Однако, насколько я понимаю, мысли А.М.Оловникова были заняты эффектом Хейфлика. И вот тут всё сразу сошлось одно к одному.

Совсем не надо, чтобы тот самый фермент присутствовал во всех клетках!

б) I. Пусть в обычных митотических клетках его нет. Тогда получается, что при каждом делении клетки хромосомы тоже теряют «билетики», отрываемые от теломер.

II. И так же, как с мРНК, этот процесс ограничен длиной «транспортной ленты». 

III. А когда «лента» кончается, клетки погибают. Что и происходит в культурах Хейфлика при исчерпании лимита делений и обозначается как клеточное старение.

в) Следовательно, счёт числа делений клеток осуществляется путём укорочения теломер хромосом. И одновременно это есть механизм старения.

г)  Так что, действительно не надо, чтобы  во всех клетках присутствовала теломераза. Тогда объясняется одно из общебиологических явлений – старение.

6. Гипотеза-максимум: с теломеразой – гаметогенез и онкогенез.

а) А с теломеразой свяжем  ещё пару феноменов того же масштаба: наличие теломеразы – обязательное условие 

- развития половых клеток (чтобы передавать потомству хромосомы нормальной длины) 

- и опухолевого роста (для обеспечения нелимитированного числа делений).

б) Таким образом, все мировые проблемы, в принципе, благополучно решены.

7. Реплика. 

а) Не знаю, считал ли так в 1971 году сам создатель этих представлений. Думаю, у него было всё же достаточно здравого смысла. 

б) Но когда в конце 90-х годов ХХ-го века начался теломеразный бум, тут уже многим здравого смысла не хватило. И это состояние у иных не проходит и поныне.

в) А вот, как выглядит при более внимательном рассмотрении, например, идея о счёте числа делений клеток по укорочению теломер хромосом.

3.1.2.4. Распределение теломер по числу укорочений 

Будем просто продолжать начатое в п. 3.1.2.2 обсуждение того, как в делящихся бестеломеразных клетках укорачиваются теломеры. 

1. Сестринские хромосомы укорачиваются с разных концов.

а) I. Итак, мы выяснили, что после репликации ДНК (в отсутствие теломеразы) любая хроматида оказывается укороченной со стороны одной из теломер..

II. Легко убедиться, что вторая хроматида хромосомы (плод репликации второй цепи материнской ДНК) укорочена с противоположного края – по другой теломере.

б) В ходе последующего митоза хроматиды каждой из 46 хромосом человека расходятся по дочерним клеткам, становясь однохроматидными хромосомами.

в) В итоге, в отсутствие теломеразы после очередного митотического деления 

- все хромосомы дочерних клеток оказываются с одного из концов (теломеры) несколько короче, 

- причём у сестринских хромосом (образовавшихся из хроматид одной хромосомы) эти концы – разные.

2. Между тем... 

а) На оба этих  момента внимания обычно не обращают.

И вообще, считают, что при каждом делении каждая хромосома укорачивается с обеих теломер на некоторое постоянное количество нукл. пар.

б) Между тем, если немного углубиться в судьбу любой хромосомы, мы придём к результату, который не очень вписывается в благостную картину теломерного «счётчика».

в) I. Проследим судьбу какой-либо одной однохроматидной хромосомы А (рис 3.1).  Для определённости обозначим её теломеры номерами №1 и №2. 


II. Будем считать, что теломеры данной хромосомы изначально по длине одинаковы, т.е. это хромосома стволовой клетки, вступившей в дифференцировку и враз лишившейся поэтому теломеразы.

3. Накопление  укорочений в теломерах.                  

а) Результат первой репликации нам известен: в хромосоме А одной дочерней клетки на один «билетик» укорочена теломера №1, а в такой же хромосоме другой клетки укорочена теломера №2.

б) В ходе второй репликации образуется уже четыре «внучатые» хромосомы А: 

- одна – с укороченной дважды теломерой №1 и интактной теломерой №2,

- две – где каждая их теломер (№1 и №2) укорочена на один «билетик»,

- и ещё одна, в которой – интактна теломера 1 и дважды укорочена теломера №2. 

в) В итоге, после n клеточных делений вероятность k укорочений какой-либо одной из двух теломер (например, теломеры №1) в множестве «потомков» этой хромосомы описывается биномиальным законом (см. ссылку 32, с. 86, с учётом равновероятности укорочения теломер):

              Pn(k)  =  Сnk (0,5n = Сnk / 2n,      где   Сnk = n! /[(n–k)!(k!].       (3,1, а-б)

4.  Накопление  укорочений: n = 10.                  

Так, после 10 делений «потомками» одной хромосомы будут  2n =1024 хромосом в таком же количестве клеток.

а) I. Подставляя k=0 (и вспоминая, что  0! ≡ 1), получаем :

                                        P10(0)  =  1 /210  =  1 / 1024  ≈ 0,001 .                            (3.2) 

 Это означает, что при образовании примерно одной из этих хромосом в ходе всех десяти репликаций ни разу не произошло укорочение теломеры №1, но зато все 10 раз укорачивалась теломера №2. 

II. В силу симметрии, должна быть и такая хромосома (для неё k=10), у которой, наоборот, 10 раз укорачивалась теломера №1 и ни разу не укорачивалась теломера №2.

б) А теперь подставим  k=5 (при том же значении n=10): 

                                               P10(5)  =  10! /[5!(5!(210]  ≈ 0,246 .                       (3.3) 

Такова вероятность того, что за 10 делений  теломера 1 будет укорочена 5 раз.

 И, очевидно, таким же будет укорочение теломеры №2  (поскольку  n – k = k).

5. Образуется распределение.

Эти, столь незамысловато полученные, результаты означают следующее.

а) Хромосомы укорачиваются после серии клеточных делений не одинаково, как принято считать, а по-разному. 

б) Если отсчитывать поколения клеток от одной исходной клетки с совершенно целыми теломерами и полностью лишённой (как и последующие клетки) теломеразы,

- то совокупность всех тех хромосом клеток n-ного поколения, которые произошли из одной и той же хромосомы, образует распределение, становящееся с каждым митозом всё более широким и уплощённым.

6. Минимумы и максимум распределения при n = 10.

а) Так, после 10 делений в любом подобном множестве («клоне») хромосом 

- с вероятностью по ~0,1% присутствуют хромосомы, у которых  одна из теломер осталась целой, а вторая претерпела 10 укорочений;

- с несколько большей вероятностью – хромосомы с 1-кратным укорочением  одной теломеры и 9-кратным укорочением другой теломеры;

- и так далее...;

- и¸ наконец, выше всего вероятность – около 25% – равного  (5-кратного) количества укорочений обеих теломер.

б) Но, хотя вероятность равного укорочения – в распределении максимальна, она уже сейчас (после 10 циклов) весьма невелика.

7. Распределение при n = 50.

а) А после 50-ти делений максимум распределения падает почти до 3%: 

                      P50(25)  =  50! /[25!(25!(250]  ≈  3,16(10–2  ≈  3,2%                        (3.4)

Столь низкой становится доля хромосом, претерпевших одинаковое количество укорочений (по 25) в каждой теломере.

б) Остальные проценты распределены между вариантами, где

- одна из теломер укорачивалась от 0 до 24 и от 26 до 50 раз

- и, соответственно, вторая – от 50 до 26 и от 24 до 0 раз.

в) Крайние значения – очень малы:

                                         P50(0)  =  P50(50) = 1 / 250  ≈  2(10–15                             (3.5)

3.1.2.5. Какое же состояние теломер является критическим?

1. В чём проблема?

Таким образом, складывающаяся картина сильно отличается от привычной. 

а) Принято считать, что сами по себе теломеры не несут генетической информации; и жизнеспособность клетки нарушается, когда теломеры укорачиваются до некоторого критического уровня.

И явно или неявно подразумевается, что речь идёт обо всех хромосомах клетки.

б) Мы же пришли к тому, что состояние теломер в хромосомах – самое разнообразное. Конкретно, те n укорочений хромосомы, которые происходят за n делений, всеми возможными способами распределены между двумя теломерами.

в) Так какое состояние теломер является критическим? Рассмотрим варианты, считая, что лимит делений равен 50.

2. Вариант I.  Хотя бы в одной хромосоме клетки одна теломера претерпела 50 укорочений.

а) Вероятность такого события для произвольной хромосомы мы уже оценивали: она – ничтожно мала:  2(10–15  (3.5)

б) Поскольку хромосом в обычном наборе – 46, искомая вероятность (получить результат k = 50 хотя бы для одной из 46 хромосом) увеличивается до 10–13. 

в) Но и этого явно недостаточно, чтобы обусловить гибель клеточной культуры. 

Вариант II. Обе теломеры хромосом равномерно укорочены, потеряв по 25 «билетиков».     

а) Этот вариант, похоже, не имеет  ни качественного, ни количественного обоснования.  Ну, действительно, в указанном состоянии находится лишь 3 процента хромосом (3.4), т.е. не более 2-х хромосом на набор из 46 хромосом.

б) А качественно трудно понять, почему симметричность укорочения теломер одной-двух хромосом играет ключевую роль в гибели клетки.   

Вариант III. Замедление и остановку делений с последующей гибелью клетки вызывает сумма укорочений обеих теломер любой хромосомы, достигаемая после 50-ти делений и равная тоже 50-ти.

а) Т.е неважно, как распределены укорочения между теломерами (от соотношения 0:50 до соотношения 25:25); имеет же значение лишь их общая сумма.

б) Это могло бы быть наиболее естественным объяснением лимита в 50 делений, если бы ещё сопровождалось удовлетворительной интерпретацией.

в) Одна из таких интерпретаций состоит в том, что суммарное укорочение или (что несколько иное) суммарное количество укорочений теломер изменяет действие какого-то промежуточного механизма (например, концентрацию некоего фактора), влияющего на состояние клетки. 

г) Конкретное воплощение может быть самым разнообразным, так что не считаю даже нужным фантазировать на эту тему.       

3. Итог. 

а) В итоге, мы пришли к тому, что после большого числа репликаций  (n)

- теломеры хромосом начинают сильно различаться по длине,

- но сумма укорочений теломер любой хромосомы равна n.
б) Данное обстоятельство не отвергает совсем идею о роли укорочения теломер в ограничении клеточных делений, однако ставит её под большое сомнение и требует, по меньшей мере, пересмотра слишком упрощённых представлений.

3.1.2.6. О связи между длиной теломер и числом делений

1. Общая проблема.

а) К двум заключениям, дополняющим предыдущее, мы придём, если сопоставим известные данные о связи длины теломер с числом делений.

б) I. В своё время всеобщее удовлетворение вызывал сам факт, что при делении соматической клетки теломеры её хромосом  несколько уменьшаются.

II. Это подтверждало идею «билетиков», и всё казалось очевидным.

в) Но потом стало выясняться, что количество делений клеток в культуре зачастую не коррелировало чётко с длиной теломер: 

- теломеры – столь протяжённы, а укорочения при репликации – столь скромны, 

- что и после исчерпания лимита делений теломеры сохраняют бóльшую часть своей длины.

2. Простые примеры.

а) I. Например, в клетках эмбрионов человека каждая теломера хромосомы содержит, в среднем, 10–15 тысяч нукл. пар.

II. Отсюда легко найти (даже считая, что при всех репликациях ДНК укорачивается одна и та же теломера хромосомы – и не на 50–60, а на 100 нукл. пар), что за 50 делений будет потеряно лишь 5 тысяч нукл. пар, т.е. от 50 до 67% длины теломеры ещё останется.        

б) Ещё парадоксальней ситуация у мышей:  

- их теломеры – очень длинные (под 100 тысяч нукл. пар) и мало укорачиваются при репликации (поскольку в клетках – довольно высокая активность теломеразы), 

- но предел делений в культуре равен всего 20-ти (см. табл. 3.1).

3. Обычное объяснение и противоречащие ему факты.

а) Подобные феномены обычно объясняют тем, что теломерные отделы ДНК образуют некие петли, а отщепление критического количества «кусочков» радикально меняет структуру оставшейся части теломеры, что сказывается и на активности ближайших генов.

б) Но некоторые данные говорят, что укорочение теломер в культуральных клетках человека через 50 делений – ещё не критическое.

Если клетки заразить вирусом SV40, то они будут делиться на 20–50 раз больше обычных 50-ти раз, и в ходе каждого дополнительного деления будет продолжаться укорочение теломер.

в) Значит, в обычных условиях критическим является не оставшаяся длина теломер, а тот сигнал, который связан с общим укорочением теломер и влияние которого резко ослабевает при заражении вирусом. 

4. Уточнения: важно, не сколько остаётся, а сколько отщепляется и как распознаётся .

Таким образом, мы опять приходим к идее о некоем дополнительном механизме; только теперь мы делаем два важных уточнения.

а) Во-первых, срабатывание этого механизма зависит 

     -  не от индивидуальной или суммарной длины оставшихся теломер,

     -  а от суммарного укорочения (или числа укорочений) теломер.

б) Во-вторых, те или иные факторы (например, вирус  SV-40) могут модулировать воздействие укорочения теломер на состояние клетки, опосредованное данным механизмом.                

5. Ещё одно свидетельство в пользу первого уточнения.

Первое из сделанных уточнений следует также из ряда экспериментов по введению в клетки гена теломеразы.

а) В 1998 году всемирной сенсацией прозвучали сообщения, что подобные  эксперименты привели к превышению лимита Хейфлика на несколько десятков делений.

б) Но потом выяснилось, что введение того же гена в некоторые виды клеток (кератиноциты, клетки молочной железы) приводит к удлинению теломер, но не пролонгирует деления культуры.

в) Следовательно, и здесь решающее значение имеет не абсолютная длина теломер, оставшаяся  после 50-ти делений, а общая сумма прошедших укорочений.

6. Дополнительные замечания по поводу первого уточнения.

а) Первое уточнение означает, что предполагаемый механизм должен, в частности, дифференцировать одно от другого: 

- суммарное укорочение теломер (Σ Δli) 

- от суммарной длины оставшихся теломер [Σ (li,o – Δli)]. 

(Надеюсь, все обозначения понятны без пояснений).

б) I. К сходному выводу пришёл и А.М.Оловников, заменивший свою теломерную теорию на редуктомерную, т.е. делающий теперь акцент не на длине теломер, а на количестве их укорочений («редукций»).

II. Другое дело, что 

- мир в целом и поныне ориентируется на  отвергнутую своим автором теломерную теорию, 

- а новая – редуктомерная – теория производит впечатление настолько раскрепощённого творчества, что тоже вызывает недоверие.

7. Замечания по поводу второго уточнения.

 а) Что же касается вируса SV-40, то его геном представлен молекулой кольцевой двуцепочечной ДНК.

б) I. Подобные ДНК не испытывают проблем с укорочением своей длины и с дефицитом теломеразы, поскольку, просто в силу замкнутости, не имеют концов. 

II. Поэтому все бреши в строящейся дочерней цепи ДНК (на месте удалённых РНК-затравок) благополучно застраиваются в нужном направлении.

в) Не исключено, что именно с этим свойством таких ДНК как-то связана способность вируса продлевать деления клеток. 

г) Например, можно представить (хотя и с трудом), что в присутствии в ядре клетки нескольких десятков вирусных ДНК механизм счёта укорочений воспринимает их наряду со своими молекулами, отчего среднее число регистрируемых укорочений на молекулу ДНК оказывается почти вдвое меньше.

8. Резюме.  

а) С такими трудностями сталкивается, как мы видели на протяжении трёх последних параграфов (с п. 3.1.2.4), только одно, казавшееся самым бесспорным, положение теломерной (или теломеразной) теории – о том, что лимит Хейфлика связан с критическим укорочением теломер хромосом.

б) Я ещё раз повторяю, что, вполне возможно, какая-то связь есть, но она не столь однозначна, как предполагалось изначально.

3.1.2.7. Теломеры как предчувствие теломеразы

1. О чём речь?

а) Из всего следует, что значимость теломерной теории для понимания старения не слишком высока. Тем не менее, теломерная и теломеразная проблематика очень интересны в молекулярно-биологическом отношении.

б) Поэтому для создания у читателя более целостной картины, я вкратце расскажу о теломерах и теломеразе. Мы множество раз уже использовали эти понятия, не особо вникая в их структуру и функцию. Но они заслуживают гораздо большего.

2. Гимн гениальности.

Природа – безусловно, гениальная особа, но в некоторых своих находках она особенно поражает наше воображение изяществом и остроумием решения проблемы. 

а) I. Конечно, шедевр из шедевров – способ кодирования и передачи информации о должной структуре организма с помощью нуклеиновых кислот. 

II. Именно рождение этого шедевра означало и появление жизни, и, по констатации первого тезиса концепции «АНЕРЕМ», всей последующей эволюции.

б) I. Другой милый моему сердцу пример – цикл Кребса. Эта впечатляюще лаконичный цикл реакций был изобретён ещё на заре эволюции и с тех пор оказался незаменимым, как колесо в человеческой истории. 

II. И когда с религиозным вдохновением вещают об особой природе человека, я всегда указываю на цикл Кребса, который самым банальным образом роднит нас отнюдь даже не с обезьянами только, а берите много-много дальше – аж с ничтожными бактериями!  

в) I. И вот в том же ряду блестящих находок стоит теломераза. 

II. Конечно, по масштабу значимости, она – нечто вроде важной детали одного из узлов космического корабля. 

III. Но давайте посмотрим, как замечательно найденное «конструкторское» решение по удлинению более короткой цепи ДНК!

3. Однако вначале – о теломерах.

а) Теломеры – это специальные участки на каждом конце каждой хромосомной ДНК, состоящие из повторенной несколько тысяч раз последовательности длиной в 6 нуклеотидных пар:

         (5') ЦТААЦЦ-…ЦТААЦЦ  –––––––––//–––––––– ГГТТАГ- …ГГТТАГ (3')
         (3') ГАТТГГ-…ГАТТГГ  –––––––––//–––––––– ЦЦААТЦ- …ЦЦААТЦ (5')
Так и получается, что длина одной теломеры составляет у хромосом человека около 10–15 тысяч нукл. пар, а на обе теломеры приходится около 0,02% длины средней молекулы ДНК (120 млн нукл. пар).

б) Эти участки ДНК связаны с белками, которые 

- способствуют относительно плотной упаковке теломерной ДНК

- и делают её недоступной для теломеразы в течение почти всего клеточного цикла (кроме S-периода) – если, конечно, теломераза имеется в клетке.

в) Сами теломеры генетической информации о структуре каких-либо белков, понятно, не несут. Функции же их, видимо, таковы.

4. Фиксация концов хромосом на ядерной мембране и мейоз.

а) С помощью теломер хромосомы крепятся (причём, обоими концами) к ядерной пластинке, а через неё – к внутренней ядерной мембране.

 б) Правда, для всех клеток это утверждать трудно из-за недостатка данных. Но в мейотических клетках очень важно, что 

- концы гомологичных хромосом перед конъюгацией оказываются на мембране  рядом друг с другом, 

- и, благодаря этому, синаптонемальный комплекс начинает «сшивать» эти хромосомы строго гомологичными участками (п.1.3.3.2).

5. Стабилизация хромосом и онкогенез.

а) Кроме того, несмотря на все выше высказанные сомнения, совершенно ясно, что наличие теломер стабилизирует прочие отделы ДНК, защищая их от экзонуклеаз.  При этом теломеры выступают в качестве буферных участков ДНК.        

б) Пожалуй, наиболее ярко эта роль проявляется в опухолевых клетках, где часто обнаруживаются фрагменты хромосом. 

I. Разрыв хромосомы, очевидно, ведёт к появлению бестеломерных концов, и в отсутствие теломеразы образовавшиеся фрагменты обычно деградируют или, комбинируясь, формируют аномальные структуры.

II. В опухолевых же клетках, содержащих, как правило, теломеразу, на новых концах начинает наращиваться теломерная ДНК, что обеспечивает стабилизацию и продолжение функционирования фрагментов. 

Последние могут даже прикрепляться новыми теломерами к ядерной мембране.

6.  Сайленсинг и каунтинг.

А дальше – опять противоречия и неопределённость. Такие же нескладные, как и обозначающие их слова.

а) I. Так, мы только что сказали, что теломеры стабилизируют ближайшие гены.

II. А теперь должны добавить, что, по литературным данным, ближайшие гены теми же теломерами репрессируются, и это обозначается как эффект положения, транскрипционное молчание, или сайленсинг (практически – «молчание ягнят»).

Получается, одновременно – и стабилизируют, и репрессируют. Что ж, в принципе, это представить можно. Только каков смысл от такого сочетания?

III. Если же теломера значительно укоротилась, то эффект положения пропадает и прителомерные гены активируются. А что со стабильностью?

IV. Самое лёгкое – предположить, что, наверное, всё относительно – и укороченная теломера ещё не так коротка, чтобы оставить ближние гены без защиты...

б) Ну а каунтингом можно назвать ту функцию, которая обычно приписывается теломерам самой первой, – это регистрация, или счёт, клеточных делений.  

Однако об этой функции мы уже достаточно поговорили.

3.1.2.8. Теломераза как пример остроумного 

конструкторского решения
Итак, в чём суть и красота теломеразной реакции? 

1. Предуведомительные  замечания и напоминания.

а) Заметим, эта реакция протекает  (при условии наличия теломеразы) в ядре той или иной клетки как составная часть более общего процесса – репликации ДНК. Следовательно, происходит это в S-периоде клеточного цикла.

б) I. Вспомним (см. п. 3.1.2.2): после того, как из фрагментов строящейся цепи ДНК удаляются все РНК-затравки, возникающие бреши заполняются дезоксирибонуклеотидами, которые последовательно присоединяются к 3'-концу предыдущего фрагмента. 

II. И только одна «брешь» (протяжённостью 50–65 нукл. пар), находящаяся на 5'-конце дочерней цепи, остаётся незаполненной, т.к. удлинение 5'-конца невозможно, а соседнего фрагмента, со стороны которого можно было бы «заделать» «брешь», нет

III. Из-за этого дочерняя цепь короче материнской на указанное число нуклеотидов.

2. Неожиданный выбор теломеразы. И вот тут – самое интересное! 

а) I. Теломераза должна начать осуществлять свою миссию до того, как экзонуклеазы «состригут» выступающий конец материнской цепи ДНК.

II. Действительно, тогда бы теломераза не смогла определить, какую из двух цепей удлинять.

б) I. А так, когда одна цепь короче, совершенно ясно, кого надо удлинять… 

Да, кого бы мы, дорогой читатель (или не мы, а лично я один, без читателя) принялись удлинять? – Разумеется, короткую цепь, чтобы дотянуть её до более длинной! 

II. Но Природа избрала, казалось бы, парадоксальный вариант: теломераза удлиняет более длинную цепь (рис.3.2)! 

3. Миссия теломеразы.

а) Да, она удлиняет материнскую, более длинную цепь, присоединяя к её 3'-концу несколько десятков или сотен повторов теломерного гексануклеотида ГГТТАГ. 

В п. 3.1.2.7 были приведены теломерные фрагменты, и видно, что на 3'-конце каждой цепи при чтении в «правильном» направлении (от 5'- к 3'-концу) содержится именно такой гексануклеотид. 

б) Каким образом происходит точное и многократное воспроизведение этой последовательности?  – С помощью теломеразной РНК, которая, наряду с белковой субъединицей, входит в теломеразный комплекс (рис.3.3).

в) Её длина – 450 нуклеотидов, но ключевое значение имеют 9 нуклеотидов, находящиеся в середине цепи.

I. Из них три используются для связывания (по принципу комплементарности) с тремя последними нуклеотидами крайнего (с 3'-конца) повтора материнской цепи.

II. А шесть других служат матрицей для удлинения (по тому же принципу комплементарности) этой цепи на один гексануклеотидный повтор.

г) Затем теломеразный комплекс перемещается по той же цепи на один повтор и всё повторяется – фиксация комплекса и удлинение цепи на очередной гексануклеотид.

д) По существу тут происходит обратная транскрипция – синтез ДНК на РНК. 

Только передаваемая информация уж очень занудна и однообразна: что-то вроде бесконечного повторения: «повтор, повтор, повтор, повтор, повтор....». 

 е) Но обратим внимание: удлинение и без того более длинной цепи ДНК идёт в каноническом направлении – от 5'- к 3'-концу, т.е. удлиняется именно 3'-конец.

4. А короткая цепь?

а) Вернёмся к рис. 3.2. Он показывает, что, когда одиночная часть материнской цепи становится достаточно длинной,  с ней может связаться (недалеко от конца) РНК-затравка, а затем и ДНК-полимеразный комплекс. 

б) I. Последний будет выполнять свою привычную работу – наращивать полинуклеотидную цепь дезоксирибонуклеотидами во всё том же направлении – от 5'- к 3'-концу. 

II. Тем самым будет формироваться очередной фрагмент дочерней цепи, растущий своим 3'-концом в сторону её 5'-конца и вскоре с ним соединяющийся.

5. Результат. 

а) В итоге, дочерняя цепь ДНК также удлинится на десятки или сотни гексануклеотидных повторов.

б) Правда, РНК-затравка с 5'-конца дочерней цепи будет, как обычно, удалена, так что эта цепь опять окажется несколько короче родительской. И если 

- теломераза не продолжит удлинение родительской цепи, 

- а ДНК-полимераза не начнёт образование на ней (как на матрице) очередного фрагмента дочерней цепи,

то от родительской цепи отщепляется одноцепочечная часть (оверхенг).

в) Однако какое значение будет иметь «недостача» 50-65 нукл. пар теломеры после её удлинения на тысячи нукл. пар, включающих те же повторы, но в сотни раз большем количестве?!

г) Таким образом, изящным ходом Природа легко обошла неприятность (невозможность образования дочерней цепи ДНК на всём протяжении родительской цепи), не преодолевая эту неприятность в лоб и неуклонно соблюдая свои принципы:

- рост полинуклеотидных цепей только в одном направлении

- и обязательное наличие РНК-затравки для синтеза цепей ДНК.

3.1.2.9. Что останавливает теломеразу? 

1. Смена вех.

а) Что является сигналом для теломеразы (там, где она есть и функционирует), что пора останавливаться? Т.е., что теломера (точнее, её будущая, пока одноцепочечная, часть на материнской цепи) уже достигла нужной длины?

б) Если считать, что длина теломер определяет число делений и тем более продолжительность жизни, то всё решается

- не столько в процессе стандартных укорочений теломер при репликациях в отсутствие теломеразы,

- сколько во время предшествующего удлинения теломер в стволовых клетках.

Именно здесь происходит самый важный, самый ответственный счёт. 

в) I. Ведь длина теломер – не некая богом данная величина; она устанавливается в ходе совместной деятельности теломеразы и ДНК-полимеразного комплекса. 

II. И как раз здесь бы надо было искать ключ к определению лимита Хейфлика – тот фактор или те факторы, которые заставляют теломеразу остановиться.

2. И какие могут быть ключи?

Среди возможных претендентов на роль таких факторов: 

- исчерпание ресурсов – пространственных (объёма ядра), строительных (пула нуклеотидов), энергетических  и т.п.,

- «утомление» главных действующих «лиц» – теломеразы и (или) ДНК-полимеразы; всё-таки белковые молекулы тоже имеют ограниченный функциональный ресурс даже в оптимальных условиях,

- дополнительное повреждающее действие разнообразных стохастических факторов на незащищённую удлиняемую ДНК, а также на названные ферментные комплексы, 

- действие какого-то специального регулятора или целой системы таких регуляторов, ограничивающих теломерогенез.

3. Запоздалые советы.

а) I. Вот о чём следовало бы задуматься сторонникам теломеразной теории старения. И тогда бы им тоже не стала бы столь очевидна запрограммированность старения, даже если бы всё дело и заключалось в теломерах. 

II. Ведь в приведённом списке вполне неплохо себя «чувствуют» и другие возможные причины. 

III. А по поводу специальных ограничителей роста и размера теломер, по-моему, ни у кого нет никаких представлений.

б) Впрочем, все эти размышления, похоже, уже не столь актуальны. Поскольку главное, как представляется из предыдущего (п.3.1.2.6), – не исходная и даже не оставшаяся длина теломер, а количество произошедших  укорочений.

4. И тем не менее... Но у меня вызывает глубокое удовлетворение то, что даже в своём ортодоксальном виде, при допущении всех её несуразностей, теломерная теория вовсе не означает непременной запрограммированности старения.

3.1.3. ГРЁЗЫ НЫНЕШНЕГО ВРЕМЕНИ

3.1.3.1. «Чем слово наше отзовётся?»
1. Отказ от теории.

 а) Во всех изданиях А.М. Оловникова представляют прежде всего как автора теломерной теории старения. Он, действительно, автор этой теории. 

б) Но парадокс в том, что он уже давно (по крайней мере, с 2003 г.) от неё очень решительно отказался. Приведя в качестве аргументов те многочисленные экспериментальные факты, которые противоречат теории и некоторые из которых обсуждались выше. 

в) Главное в этих фактах – отсутствие чёткой (а зачастую и нечёткой) связи между длиной теломер и числом клеточных делений.

2. Солидарность.  
а) Я не раз критиковал теломерную теорию старения.

I. Ещё в памятном 1998 году (когда весь мир только и говорил о чуде теломеразы, таблетках от старения и прозорливости автора теломерной теории) в популярной печати я заявил, что это «простенькая сказочка для детей».78,79
II. Затем критика была высказана по пунктам в книге «Молекулярная биология» (ссылка  11), изданной впервые в 2003 году. 

III. Теперь она усилена и расширена в настоящей книге.

б) Так вот, в этой критике многое совпадает с нынешней позицией А.М. Оловникова в отношении данной теории.

3. Ложная ситуация. Но в глазах всех он так и остаётся автором теломерной теории, по которой большинство образованных, широко мыслящих, современных людей и представляет себе механизм старения.

Оказывается, даже в медицинских вузах в курсе биологии до сих пор (2010 г.!) студентам подробно излагают в качестве последнего достижения научной мысли теломерную теорию.

Автор открещивается – и всё равно остаётся автором! Он опровергает свою старую идею, а никто не хочет слушать и повторяет её, как откровение Божие! 

Согласитесь, есть  в этом особый драматизм...
3.1.3.2. Новое слово на старый лад

1. Исходные позиции.

а) Впрочем, несмотря на громкий разрыв со старым, скелет этого «старого» А.М. Оловников бережно перенёс в свои новые воззрения80,81.

б) Вновь эксплуатируются те же две вещи:

- реально существующий эффект концевой недорепликации ДНК (гениально предсказанный Оловниковым в 1971 г. и совсем негениально взятый им же за основу для создания теломерной теории)

- и древняя гипотеза «билетиков»: каждое использование полинуклеотида (РНК, ДНК) в матричном процессе (трансляции мРНК, репликации ДНК) ведёт к отщеплению от него очередного «билетика».

в) I. Всё это нам с читателем уже до боли знакомо.

II. Только теперь это спущено на уровень ниже – с уровня хромосом до уровня гипотетических малых молекул ДНК, называемых редумерами, а в комплексе с белками – редусомами.

2. Новая старая конструкция.

а) Основной теоретический посыл новой теории таков:

- поскольку теломерные участки хромосомной ДНК не выполняют функцию счёта количества делений, 

- счётчиком  должны быть другие молекулы ДНК – малые, ещё не открытые; короче, редумеры.

б) Каждая редумера, по мысли Оловникова, – это копия неких самых-самых главных регуляторных генов – одного или нескольких. 

I. Оригиналы генов находятся там, где полагается, – в хромосоме, – но транскрипционно неактивны. 

II. А функционируют копии – редумеры, которые расположены где-то в складках (нишах) породившей их хромосомы. 

в) И это именно они, редумеры, укорачиваются надёжно, «без дураков» (в отличие от ненадёжных теломер):

- в митотических клетках – при репликации,

- а  в постмитотических клетках – при интенсивной транскрипции.

г) Причём, укорочение редумер уж наверняка (опять же, в отличие от хромосом) ведёт за собой относительно быстрое исчерпание их концов – акромер ​– и соответственно, быстрое вовлечение в процесс гена редумеры.

д) Таким образом, действительно, – всё то же самое – и лишь с заменой хромосомы и теломеры  на редусому (редумеру) и акромеру.

3. Недоумение.

а) По правде говоря, основной посыл вышесказанного оставляет некое недоумение: уж очень незамысловата аргументация. По-существу, она сводится к следующему:

- если теория не работает в рамках хромосом и теломер (причём, теория близкая и любимая),

- то в природе должны существовать редумеры и акромеры, соответствующие теории (поскольку она близкая и любимая).

б) До других объяснений А.М.Оловников не опускается. Конечно, может, был ему глас свыше; может, ещё что, – но лично для меня, ничего такого не слышавшего, этого как-то недостаточно. 

4. Нетрудно придумать ещё что-нибудь...

а) I. Точно с таким же основанием можно утверждать, например, что БВ (биологический возраст) определяется количеством кислорода, поглощённого митохондриями: чем больше поглощено, тем больше израсходовано некоего митохондриального ресурса (лимита).  

II. Для аргументации можно и Рубнера (см. п. 1.4.4.2) к делу подключить.

б) Но оказалось бы, что эту замечательную теорию портят какие-то многочисленные факты. Но теория-то – красивая! Она в основе своей очень разумна!

в) I. Отсюда «естественно» считать, что дело не в митохондриях (они же обновляются!), а в некоторых ещё неведомых редухондриях – мельчайших частицах, производимых митохондриями. 

II. Они тоже поглощают кислород, но не обновляются, и потому уж точно служат мерилом БВ.

г) I. Кто скажет, что это хуже или менее правдоподобно, чем редумерная теория А.Оловникова?! 

II. Наоборот, это очень даже в русле представлений акад. В.П. Скулачёва, который в митохондриях видит основной субстрат старения клетки. Да и г. А.Бойко подтягивается к тем же взглядам, как я уже упоминал в п. 2.5.2.6.

III. Вот подсказываю и тому, и другому: ищите редухондрии!

3.1.3.3. Метаморфоз теории

Но при вчитывании и вдумывании в новую теорию А.М. Оловникова замечаешь, что, несмотря на прежний идейный арсенал, во взглядах автора на старение произошли произошли всё же и некие принципиальные изменения.

1. Учёт и постмитотических клеток.

Так, как я уже упомянул, теперь он берёт во внимание не только делящиеся, но и постмитотические клетки – в первую очередь, клетки мозга.

а) Редумеры митотических клеток он называет принтомерами: они теряют «билетики», как и теломеры, в отсутствие теломеразы (или какого-то аналогичного фермента) при каждой репликации, т.е. в каждом митотическом цикле.

б) А редумеры неделящихся клеток он назвал хрономерами: они теряют билетики то ли вообще при каждом акте их транскрипции, то ли лишь при чрезмерно интенсивной транскрипции.

И далее и принтомеры, и хрономеры уносятся фантазией автора в иные сферы.

2. Теломераза больше ни за что не отвечает?

а) Принтомеры становятся ответственными не за старение, а за пространственный морфогенез в ходе эмбрионального развития. 

(Подробности опускаю, но они, с моей точки зрения, мало что объясняют в эмбриогенезе.)         

б) При этом укорочение принтомер при делениях клеток, которое, по исходной заявке, должно иметь место, похоже, уже не имеет влияния ни на эмбриогенез, ни на старение организма.

в) Так что концевая недорепликация ДНК как-то незаметно исчезла из причин старения целостного организма.

г) I. И теломераза, выходит, к старению уже не имеет прямого отношения (о чём я и говорил, начиная с 1998 года). 

II. А если что и можно с нею связать, точнее, с её отсутствием (и то на уровне не теломер, а гипотетических принтомер), – так это прекращение делений клеток в культуре по достижении лимита Хейфлика.

3. Главные по старению – хрономеры мозга!

а) I. Идея с теломеразой была нехороша, помимо прочего, тем, что отдавала всё старение на откуп делящимся клеткам.

II. Как автор идеи сразу не почувствовал несуразность этого, непонятно. Как почти весь мир, словно оглушённый шумом вокруг теломеразы, тоже сразу не заметил этого (а в значительной своей части до сих пор не замечает), – опять-таки неясно.

б) I. Как бы то ни было, в новой теории А.М. Оловникова главными по старению назначены редумеры постмитотических клеток – хрономеры, а именно хрономеры клеток мозга.

II. Тем самым отдана дань распространённым и вполне естественным предположениям о ведущей роли мозга в старении организма.

в) Напомню: хрономеры – созданные воображением автора теории микроскопические молекулы ДНК, 

- представляющие собой, как и редумеры вообще, функционирующие копии неких важных регуляторных генов, 

- но при этом (в отличие от второго вида редумер – принтомеров) укорачивающиеся не при репликации, а при транскрипции ДНК, и от этого работающие всё медленней и медленней.

г) Казалось бы, всё ясно: хрономеры мозга сгорают в работе – вариант теории изнашивания. Не так, чтобы уж чересчур оригинальный вариант, во многом – наивный и ограниченный... 

4. Нет, не изнашивание, а программа!

Но нет, ещё не всё! – А.М. Оловников делает эту свою теорию, как и прежнюю, предельно наивной и ограниченной. 

а) Во-первых, всякие намёки на изнашивание от работы и на повреждения какими бы ни было свободными радикалами он прямо и однозначно устраняет.

Всё дело – только в числе транскрипций хрономера, только  в числе оторванных «билетиков» – по одному на «сеанс»!

б) Во-вторых, всё это, может быть, и происходит  во всём мозгу, но значимы для старения только события в гипоталамусе.

Тем самым тоже, как и у г.Бойко (см. п. 2.5.2.6), в теорию встраивается идея эндокринолога В.М. Дильмана (см. ссылку 65) о ведущей  роли гипоталамуса в возрастных изменениях гормонального фона организма, а с ним – и состояния различных органов и систем. 

в) В-третьих, здесь тоже (как в теломерной теории) утверждается существование некоего лимита на укорочение – в данном случае, хрономер. Причём, величина лимита, а значит, и продолжительность жизни, определена генетической программой.

г) И, наконец, в-четвёртых, скорость транскрипции хрономеров в гипоталамусе регулируется, в соответствии с циркадными (суточными) и лунными (месячными) циклами, гормонами эпифиза.
3.1.3.4. Итог: три шага вперёд и три шага назад

1. а) I. Я готов извиниться перед А.М.Оловниковым и перед читателями, если неправильно понял или упустил что-то весьма существенное в его новой теории.

II. Но, кажется, я достаточно добросовестно изложил его нынешние взгляды.

III. Про песок в гипофизе (у младенцев) и эпифизе (у взрослых), вроде бы улавливающий гравитацию Луны, не упоминаю, поскольку это уже – детали.

б) В результате, с моей точки зрения, в своей новой теории, по сравнению со старой, А.М.Оловников делает три шага вперёд, к здравому смыслу, – и столько же шагов назад. Т.е. остаётся, в конце концов, в той же области наивной фантастики.

2. Шаги вперёд: это

а) отказ от идеи, что всё старение сводится к укорочению теломер и лимиту Хейфлика;

б) введение в рассмотрение постмитотических клеток,

в) обращение не к абстрактным клеткам (как это принято у обычных биологов), а к клеткам конкретных органов – правда, всего лишь одного – мозга (как это бывает у раздвинувших границы своего мира наиболее продвинутых биологов).

3. Шаги назад.

Каждый из этих шагов противоположен соответствующему шагу вперёд.

а) Первый шаг.

 I. Отказавшись от «услуг» теломеразы, А.М. Оловников вновь свёл причину старения к лимитированному по числу отщеплению «билетиков» от ДНК.

II. Заметим к тому же, что речь идёт об укорочении только копий генов, оригиналы же сохраняются во всей своей целостности. И тем не менее, эти оригиналы, несмотря ни на что, остаются впредь неактивными. Зачем, непонятно. 

III. Но наличие жёсткой и отчасти бессмысленной программы старения в конструкции А.М.Оловникова неоспоримо.     

б) Второй шаг. Приняв во внимание старение постмитотических клеток, эта конструкция стала теперь игнорировать старение интенсивно делящихся клеток. Что, в свете содержания главы 2.6 настоящей книги, так же неверно, как и учитывать лишь митотические клетки.

в) I. Наконец, третий шаг всё в том же, обратном, направлении, сделан тогда, когда, пренебрегая старением остальных частей мозга – в т.ч. коры больших полушарий, подкорковых ядер и т.д., – А.Оловников объявил, что игла жизни (или смерти?) спрятана исключительно в гипоталамусе. 

II. Да, об этом сказал ещё уважаемый всеми В.М.Дильман (на стыке 60–70-х годов прошлого века), но его теория гораздо больше красива, чем верна.

III. Во всяком случае, чтобы поверить в то, что программа старения всего организма реализуется через одну реакцию одной части одного органа, нужны очень серьёзные доказательства.

Их нет.

4. Прогулки с Вейсманом.

И все эти шаги (вперёд, назад) совершаются рука об руку с Вейсманом.

а) Мы уже знаем, что Оловников, как сугубо правоверный вейсманист, исходит из запрограммированности старения.

б) В своей статье он сообщает ещё два классических тезиса:

- существуют нестареющие виды организмов и линии клеток,

- к числу последних относятся линии половых клеток, и никакой мейоз им в этом (поддержании жизнеспособности) ничем не помогает.

в) Это А.М.Оловникову совершенно очевидно, так что он не затрудняется поисками каких-то аргументов.

5. Резюме.

Завершая обсуждение воззрений А.М.Оловникова, свою итоговую оценку его вклада в науку я бы выразил так. Будь моя воля, я бы присудил ему две премии:

- Нобелевскую – за проницательность и прозорливость при анализе механизма репликации ДНК

- и Антинобелевскую – по совокупности теломерной и редумерной теорий, за упорное насаждение ограниченного, примитивного взгляда на процесс старения.

Глава 3.2

О математическом моделировании

в геронтологии 

3.2.1. ОБЩИЕ ВПЕЧАТЛЕНИЯ
1. Предмет рассмотрения.

а) Приступаю к выполнению ещё одного старого, но, практически, не анонсированного выше  замысла – краткому обзору книги с весьма интригующим названием:

«Геронтология in silico: становление новой дисциплины» – и подзаголовком:

«Математические модели, анализ данных и вычислительные эксперименты».

 б) Книга издана в 2007 г. (см. ссылку 19) и представляет собой солидный по объёму (свыше 500 большеформатных страниц) сборник статей, тематика которых (за исключением двух весьма содержательных вводных сообщений) прекрасно отражена приведённым подзаголовком.

в) I. Фигурирующий в основном названии термин «in silico» (буквально: «в кремнии») указывает на широкое применение компьютеров при современном математическом моделировании.

II. Собственно, как я уже говорил в предисловии, по аналогии с данным термином я ввёл и другой – «in polemico» – для обозначения своей книги.

2. Об авторах.

а) У обсуждаемого сборника – 13 авторов; из них четыре выступают также в качестве редакторов: Г.И. Марчук, В.Н. Анисимов, А.А. Романюха и А.И. Яшин.

б) Любопытен состав авторов: это доктора и кандидаты физико-математических (6 авторов), технических (3), биологических (3) и медицинских (1) наук.

3. Подводные камни.

а) Вовсе не хочу сказать, что эта «бирочка» (название степени, да и само её наличие) фатально определяет возможности учёного.

б) Но существует закономерность: 

- «небиологи» обычно с большой доверчивостью относятся к экспериментальным результатам биологов и любят продемонстрировать, что, к примеру, тоже слышали про митохондрии, про теломеразу или даже о чём-то ещё;

- биологи же с аналогичной доверчивостью (смешанной, правда, со страхом) воспринимают заумные, с их точки зрения, выкладки физиков, математиков и «технарей», касающиеся биологических проблем.

в) На таком же «взаимном доверии» основано (о чём упоминалось в п. 2.1.2.3) первое начало термодинамики: как шутят, теоретики считают, что это экспериментальный факт, а экспериментаторы, – что это математическая теорема.

г) Короче говоря, иногда пуще китайской пытки – слушать рассуждения физиков на биологические (медицинские) темы и, соответственно, наоборот (что, вообще-то, бывает гораздо реже, но бывает).

4. Общие впечатления: первые два из них.

а) Впечатление первое. К счастью, «Геронтология in silico» не принадлежит к такого рода примерам, т.е. не содержит никаких нелепостей и сумасшествий. 

Более того, математическим выкладкам в ней обычно предшествуют достаточно грамотные (а иногда – просто замечательные) обзоры биологической проблемы, к которой относятся эти выкладки.

б) Впечатление второе.

I. В основе практически всех расчётов – экспериментальные данные, но, как правило, не собственные, а обнаруженные в литературе.

II. В этом, конечно, ничего плохого нет. Но нередко получается так, что сложная математическая модель строится, подгоняется, обрастает множеством графиков, цифр и комментариев – и всё это на материале какой-нибудь одной (из тысяч!) мутантной линии мух, причём, мутантных по гену, к анализируемой проблеме часто не относящемуся.

III. Я это к тому, что авторы математических моделей оказываются добровольными заложниками не всегда состоятельной экспериментальной «матрицы».
Получается моделирование ради самогó моделирования.

IV. Возможно, конечно, это я не уловил, не понял всего значения моделирования именно данной линии мух. Я это вполне допускаю, так что не изрекаю истины, а делюсь лишь своими впечатлениями – безусловно, спорными.

5. Ещё пара общих впечатлений.

а) Впечатление третье. I. Так вот, ещё я испытал изрядное разочарование: на обширном пространстве книги мне как-то не удалось встретить ни неожиданного полёта мысли, ни неординарных результатов. 
 II. Математические построения

- либо проводились так, чтобы получался заведомо известный или просто очевидный результат,

- либо заканчивались оценкой множества частных параметров – с туманной интерпретацией и, в общем, малоинтересных.

б) Впечатление четвёртое. 
I. Разумеется, такие построения тоже необходимы. Но в названии книги говорится о становлении новой дисциплины – геронтологии in silico. 

II. А дисциплины должны обладать 

- собственными идеями (например, парадигмами), 

- собственными методами исследования  

- и весомым багажом собственной информации.

III. Из этой триады в данном случае налицо имеется лишь один компонент – второй.

И, в силу отсутствия остальных двух, говорить о новой дисциплине – пусть даже ещё на стадии формирования – это вводить себя и других в заблуждение.

Таков мой чисто субъективный взгляд на данный вопрос.

6. Предстоящее.

 а) А теперь попробую конкретизировать вышесказанное. Конечно, я не буду пересказывать содержание всех 15 объёмных статей-глав сборника «Геронтолгия in silico».  

Но, рассмотрев некоторые из них, попытаюсь всё же дать читателю представление об общем круге методов и задач, которые, соответственно, используются и решаются в геронтологии при математическом моделировании.

б) При этом, к сожалению, без формул не обойтись, хотя я и буду стараться делать акцент на качественную сторону количественных выкладок.

7. Предыдущее.

а) Вообще говоря, в предыдущем изложении мы уже сталкивались с примерами математического моделирования:

- во-первых, в рамках «доморощенной» элементарной системы формализованного описания старения (ЭСФОС), предложенной мною в главах 1.4 и 1.5;

- во-вторых, при рассмотрении статистики смертности в главе 1.6

- и, в-третьих, в ряде других глав, где в тех или иных целях мы «набрасывали» и анализировали достаточно простые модели соответствующих процессов (последние примеры – модель делений ГСК в пп. 2.6.5.3–2.6.5.5, модель укорочения теломер в п. 3.1.2.4 и пр.). 

б) Так что некоторая база для понимания того, о чём пойдёт речь, у нас с читателем уже есть. И порой мы будем к ней непосредственно обращаться.

3.2.2. ВЫВЕДЕНИЕ ФОРМУЛЫ ГОМПЕРЦА ДЛЯ ПОТЕНЦИАЛЬНО НЕСТАРЕЮЩИХ ПОПУЛЯЦИЙ

3.2.2.1. Формулировка задачи и полученных выводов

1. «Заезд» на «базу».

а) Достаточно много внимания уделяется в «Геронтологии in silico» формулам Гомперца и Гомперца-Мейкема:

               M =  Mо× e α·t    (1.42,б)      и      M =  Mо× e α·t + В    (1.41),

которые вызвали у меня столь резкую критику в главе 1.6.

б) I. Напомню: согласно этим формулам, сила смертности в популяции, определяемая соотношением 

                                                M ≡ – 1/n ∙ dn/dt    (1.25), 

экспоненциально растёт по мере увеличения возраста популяции (t).

II. Кроме того, из данных формул следует, что численность популяции n(t) убывает по закону:

в) Возражения и критику с моей стороны вызывал не качественный вид получающихся зависимостей M(t) и n(t), а крайне сильная зависимость коэффициентов  Mо, α и В от технических нюансов их оценки по экспериментальным данным. 

И, главное, то, что полученные оценки затем используются для глубокомысленного анализа и глобальных обобщений – типа корреляции Стрелера-Милдвана (п. 1.6.3.5) и компенсационного эффекта смертности (п. 1.6.3.6).

2. Всё ещё – «на базе». 

а) Обычно считается, что приведённые соотношения (разумеется, кроме определения (1.25)) однозначно свидетельствуют о наличии в популяции старения. Главным аргументом полагают тот факт, что сила смертности возрастает, и возрастает монотонно.

б) Ситуации с подобным характером изменения M, независимо от конкретного вида функции, удовлетворяющей этому условию, мы назвали К-​вариантом зависимости M(t) (п. 1.6.1.6).

в) И, объективности ради, заметили, что в неблагоприятных условиях подобный вариант данной зависимости может, в принципе, принадлежать и популяции с потенциально нестареющими особями, если бы таковые существовали (п. 1.6.3.1).

3. Поехали! 

а) Так вот, одна из глав19-4 сборника «Геронтология in silico» посвящена построению модели именно такой (нестареющей) популяции в именно такой (неблагоприятной) ситуации. Причём, была поставлена задача привести модель непременно к формуле Гомперца.

б) Авторы составили модель (о ней – чуть позже) и привели её к требуемой формуле. Но что этим они хотели показать или доказать?!

В заключении статьи они пишут:

«...Считается, что старение – неизбежный процесс и что нестареющих организмов нет и быть не может. Это не так. Нестареющие организмы не противоречат  законам природы и известны как среди одноклеточных организмов (амёбы, парамеции и др.), так и среди многоклеточных существ (гидры, планарии и т.п.).»

в)  Как видит читатель, куда ни кинь взор, – он непременно упирается в центральный вопрос геронтологии: универсально ли старение или нет?  – Вопрос, который красной нитью, живым нервом, становым  хребтом проходит через всё содержание моей книги.

г) Итак, чтó авторы статьи хотели показать своей работой?

I. То, что нестареющие организмы существуют? –  Нет, результат об этом не говорит.

II. То, что, в принципе, такие организмы могут существовать? – И это не доказывалось.

4. Так что же доказывалось?  А доказывались два других утверждения.

а) I. То, что, если подобные организмы существуют, в неблагоприятных условиях они тоже будут погибать. Но это очевидно без всяких моделей.

II. И доказывалось, что возможна ситуация, когда гибель таких популяций будет происходить 

- не по кинетике реакций первого порядка (экспоненциальная убыль «реагента», здесь – количества особей):

                                                        n  = nо × e–М t           (1.34),
как «полагается» для нестареющих организмов (см. А-вариант на рис. 1.7 и в пп. 1.6.2.1-1.6.2.2),

-  а по кинетике Гомперца (экспоненциальный рост силы смертности):

                                               M =  Mо× e α·t    (1.42,б)     
которая присуща, как известно, стареющим организмам.

б) Тезис II менее очевиден, чем тезис I, однако, по крайней мере, в качественной своей части (т.е. в том, что рост силы смертности возможен и в популяции потенциально нестареющих особей), этот тезис тоже справедлив. 

Об этом я говорил и сам (в п. 1.6.3.1), о чём чуть выше уже напоминал. 

5. Но, кажется, доказательство не состоялось.

а) Тем не менее, с моей точки зрения, доказательство не состоялось: 

I. предложенная модель в исходном своём виде представляется чересчур абстрагированной и неестественной;

II. в дальнейшем своём развитии она противоречит себе изначальной;

III. по результатам её анализа авторами делается неверный (по моему небезгрешному мнению) вывод о том, при каких именно условиях смертность в популяции «нестареющих» особей (таких, как они определены изначально) будет  вообще возрастать (хотя бы и не «по Гомперцу»).

б) Я полагаю, читателя этот критический запал вполне заинтересовал, и он с нетерпением ждёт непосредственного знакомства с объектом критики. 

Предуведомлю только ещё, что изложение авторами созданной ими модели можно разбить на 3 этапа.

3.2.2.2. Описание и критика модели. Первый этап

1. Флуктуации, создающие давление среды.

а) На первом этапе особи популяции рассматриваются как нестареющие, но находящиеся под неким давлением среды Р, которое

- отражает совокупность всех внешних условий (авторы не поясняют, каких именно, но, видимо, среди них – температура, влажность, доступность пищи, опасности со стороны хищников и т.д.).

б) Причём, влияние этих условий имеет характер флуктуаций (стрессов),

- действующих с постоянной частотой К (сколько-то раз в сутки, в месяц, в год)

- и образующих по своей величине т.н. γ-распределение ( в простейшем его виде):

                                              F(Р) =   P/(Pmod)2 × e – (P/Pmod) ,                              (3.6)
где  F(Р) – плотность вероятности, а Рmod – наиболее вероятная величина флуктуации (положение максимума распределения).

в) Важный момент: на этом этапе предполагается, что флуктуации действуют по принципу «всё или ничего»: 

- флуктуации, которые больше некоего уровня Рlim, (в статье он обозначен через Rmax, но это не меняет сути дела), так вот, флуктуации, равные Рlim и выше, смертельны; 

- флуктуации меньшей величины не оказывают на животных никакого влияния.

2. Пояснения и добавления к первому этапу.

а) В отличие от авторов статьи, я привожу график заявленного распределения (рис 3.4). 

Надо сказать, формула (3.6) может описывать распределение только на положительной части оси: при отрицательных значениях Р график стремится к убывающей (по мере роста модуля Р) экспоненте.

б) На оси абсцисс отмечены два ключевых значения:

Рmod – положение максимума распределения и (условно)

Рlim, – минимальный порог смертельного действия флуктуации на организм.

3. Сила смертности по результатам первого этапа.

а) I. На основании сделанных допущений авторы модели завершают первый этап её создания формулой для силы (или  интенсивности?) смертности:


II. Здесь  учтено, что К  – частота  флуктуаций,  т.е. количество флуктуаций в сутки (месяц, год), а интеграл – доля среди них флуктуаций со смертельной амплитудой. 

б) Вычисление интеграла от функций вида y = x∙e–x, к которым относится функция F(P) (3.6), – осуществляется очень просто, и  я его для подтверждения формулы (3.7) не привожу. 
4. Дополнительные неявные допущения.

Нетрудно убедиться, что, помимо уже сформулированных допущений, формула (3.7) неявно предполагает ещё, как минимум, два – и весьма важных.

а) I. Первое состоит  в том, что каждая флуктуация обязательно взаимодействует с одной из особей популяции (причём, именно с одной!), вызывая или не вызывая смертельный эффект.

II. Это, конечно, весьма натянуто (как и вся конструкция с флуктуациями), но главная слабость – в последующем. 

б)  Второе не заявленное, но очевидно сделанное, допущение состоит в том, что смертельными считаются чрезмерные отклонения флуктуаций  только в правой части распределения. Это следует из пределов интегрирования в (8.7) – от Рlim  до ∞.  

5. Отсутствие зависимости от времени.

а) Итак, совокупность всех этих явных и неявных допущений приводит к формуле (3.7), и определяемая ею сила смертности от времени не зависит. – Что, в общем, и характерно при постоянстве внешних условий для нестареющих особей.

б) Поэтому, несмотря на присутствие экспоненты в этом выражении, последнее от  формулы Гомперца так же далеко, как кинетика А-варианта (рис. 1.7) от кинетики  К-варианта (рис.​ 1.10,а).

3.2.2.3. Описание и критика модели. Второй этап

1. Крутой вираж.

а) На втором этапе конструирования модели её авторы делают, с моей точки зрения, крутой вираж. Вместо прежней популяции они начинают рассматривать фактически другую популяцию, оправдывая это тем, что в неблагоприятных условиях нестареющие особи становятся стареющими.

б) Против данного тезиса я ничего не имею, но авторы словно забывают о предыдущих свойствах своей модели.

2. Что теперь? 

а) Так, в качестве переменного параметра, характеризующего давление среды, они считают теперь Рmod (что тоже вполне законно). 

б) I. Естественно, внешние условия могут существенно меняться, а с ними – и  Рmod. 

II. Естественно, в каком-то диапазоне внешних условий (и  Рmod) защитные системы гипотетических нестареющих особей полностью справляются со всеми угрозами.

III. Естественно, по обе стороны от этого интервала защита оказывается недостаточной, так что там будут зоны старения.

в) Всё это сказано авторами модели, и всё это правильно.

г) Но в двух важных моментах эти правильные положения противоречат условиям, заданным на первом этапе.

3. Проблема «левой» зоны старения.

а) Интеграл в (3.7), как уже отмечалось, предполагает наличие смертельных флуктуаций лишь в правой части распределения.  

б) Между тем, теперь ведётся речь и о левой зоне старения. Так, на оси Рmod авторы модели обозначают (как воспроизведено здесь на рис. 3.5)

- зону старения слева от точки 1, 

- зону нестарения между точками 1 и 2 

- и зону старения справа от точки 2.

в) Но я дополнил картину тремя профилями распределения флуктуаций по величине – по одному для произвольного значения Рmod  в каждой зоне.

г) И вот обратим внимание на профиль с максимумом в левой зоне (Рmod,1)

I. Он попадает в левую зону большей своей частью. Т.е. доля флуктуаций со смертельным исходом при тех внешних условиях, которые задаются «давлением» Рmod,1, определяется интегралом, вычисляемым в пределах от 0  до условной точки 1. 

II. Между тем, в формуле (3.7) предусмотрено интегрирование только правых частей распределения – от правого предела  Рlim (здесь это условная точка 2) до ∞.

д) I. Это можно было бы счесть незначительной опиской, если бы всё дальнейшее не строилось на вымучивании зависимости именно предела Рlim от времени.        

II. Т.е. во второй части построения модели вполне справедливо рассматривается и левая зона старения, но в расчёте силы смертности эта зона совершенно игнорируется. 

4. Проблема кумулятивности.

Второе противоречие касается эффекта от воздействия флуктуаций на особи популяции.

а) I. На первом этапе описания модели совершенно однозначно постулировался принцип «всё или ничего».  Т.е. особь 

- погибает, если P ≥ Рlim, и 

- полностью сохраняет свою жизнеспособность, если  P < Рlim.

II. Это тоже «заложено» в формулу (3.7).

б) I. На втором же этапе вдруг возникают такие понятия, как неполное самоподдержание,  эффективность восстановления организмов.  

II. Это уже предполагает отнюдь не принцип «всё или ничего», а совсем иной принцип – кумулятивность внешних воздействий, т.е. сложение и накопление в организме последствий их повреждающего влияния. 

III. Но данное обстоятельство качественно меняет модель.

5.  Математическое описание кумулятивности.

а) Чтобы подтвердить вывод о смене парадигм в модели, обращу внимание на следующее многоговорящее обстоятельство. 

Оказалось, что математическое  выражение, с помощью которого авторы  устанавливают связь между интенсивностью повреждающих и защитных процессов, почти совпадает с таковым в предложенной мною ЭСФОС (элементарной системе  формализованного описания старения; см. пп. 1.4.5.1–1.4.5.2).

б) Вот уравнение из ЭСФОС:

                                             Z – minZ = R (J – minJ)    (1.6,а),

где Z – minZ  – приращение эффективности защиты в ответ на усиление повреждающих воздействий ((J – minJ ), а  R – коэффициент пропорциональности, отражающий резистентность (устойчивость) организма к данному усилению.

в) А вот аналогичное уравнение (4.16) из обсуждаемой статьи:

                                    Ro – Rmax  = k [ f1(Рmod) – f2(Рmod)] t        

Не буду подробно разъяснять  значение  всех величин (напомню только, что Rma[ – это в нашем обозначении Plim), но подчеркну, что смысл уравнения – такой же, как у вышеприведённого.

г) I. Эти уравнения получены независимо друг от друга.

II. Но как одно из них исходит из кумулятивности повреждающих воздействий и относится к стареющим организмам, так и второе тоже означает кумулятивность  и относится к таким же организмам. Что, повторяю, противоречит исходным условиям.

3.2.2.4. Описание и критика модели. Третий этап

1. Когда появилось время.

а) И всё-таки приведённые уравнения не совсем тождественны. В конце уравнения (4.5 в  рассматриваемой статье) почти незаметно, очень скромно притаилось ключевое из «действующих лиц» – время (t), – чего нет в моём уравнении.

б) I. Опять-таки не стану скрупулёзно описывать или опровергать рассуждения авторов, оправдывающие появление в их модели времени.

II. Это теперь неважно. Уже ясно, что вдруг возникшее t относится не к той модели, которая была задана изначально.

2. Гибридизация двух моделей.

Но не следует думать, что исходная модель забыта. Отнюдь.

а) На третьем этапе моделирования авторы «скрещивают» «коня и трепетную лань»: выражают из своего уравнения (4.5 в статье)  Rma[  (то, что мы обозначили как Plim) и подставляют его в формулу (3.7).

б) I. Последняя, как мы знаем,  исходит из того, что внешние факторы действуют по принципу «всё или ничего». Кроме того, она определяет только одну зону старения – «правую».

II. И вот в эту формулу подставляют выражение, относящееся к стареющей популяции, т.е. с кумулятивным накоплением нерепарированных повреждений, и предполагающее наличие зон старения по обе стороны от зоны нестарения.

в) Таким образом, авторы очень удачно (с их точки зрения) решили поставленную задачу: получили в показателе степени экспоненты желаемое время – и тут уже до «Гомперца» осталось рукой подать.

3. Вывод о том, в каком случае растёт сила смертности.

а) В итоге, делается вывод, что в неблагоприятных (но постоянных!) условиях популяции потенциально нестареющих особей ведут себя как обычные стареющие популяции, и сила смертности описывается для них формулой Гомперца, т.е. возрастает по экспоненте. 

б) Это, 

- разумеется, верно, если иметь в виду популяцию второго этапа моделирования,

- и неверно, если последовательно держаться модели первого этапа.

в) Действительно, если по-прежнему считать, что поражающие факторы действуют по принципу «всё или ничего», то рост силы смертности следует ожидать                        

- не при постоянных, пусть и неблагоприятных, условиях,

- а при непрерывном ухудшении этих условий (что уже отмечалось в п. 1.6.3.1).

4. Подведение итогов.

а) Таким образом, мне кажется, я достаточно подробно показал справедливость тех критических оценок обсуждаемой статьи, которые сформулировал выше – в конце п. 3.2.2.1. – Модель «темна», противоречива, не доказывает исходной  посылки и приводит к сомнительным выводам.

б) I. Между прочим, среди сомнительного – и то обстоятельство, что в стремлении «сделать красиво»  авторы пришли не только к формуле Гомперца, но и к корреляции Стрелера-Милдвана, которая связывает два и без того несчастных коэффициента формулы Гомперца дополнительным соотношением.   

II. Оценка (и моя, и таких авторитетов, как супруги Гавриловы) указанной корреляции дана в п. 1.6.3.5.

III. Оценка – столь категорическая, что один только факт, что модель приводит к этой корреляции, ложится тёмной тенью на такую  модель.   

5. Мотивы.

а) Итак, в данном случае всё, как мне кажется, ясно.

б) I. Но возникает естественный вопрос: зачем?! Зачем я трачу столько своего труда, зачем рискую последним терпением читателя – на то, чтобы раскритиковать ту или иную частную работу?

II. Ладно ещё, когда речь шла о ценности самой формулы Гомперца; всё-таки это, действительно, наиболее знаменитая формула геронтологии.

III. Но сейчас-то – в случае отдельных статей из сборника «Геронтология in silico» – какой резон там что-то ниспровергать и клеймить?!

в) Ну, во-первых, замечу: в этой главе я никого не ниспровергаю и не клеймлю. Авторов статей я не знаю, какой-то предвзятости у меня к ним не может быть; наоборот, желаю им всем всего наилучшего.

г) А время трачу – для того, чтобы продемонстрировать: загадочные формулы и заумные модели – отнюдь не гарантия истины. Слепо нельзя верить ни тем, ни другим.

6. Редкий случай.

а) I. Беспощадная объективность заставляет отнести вышесказанное и к моей книге. Вообще-то, спорность своих взглядов я и так уже многократно подчёркивал.

II. Вот призываю и сейчас: читатель, будьте  внимательны: не принимайте слепо на веру ни моих формул, ни моих моделей!

А также моей критики чужих формул и моделей.

б) I. Возможно, читатель никогда не сталкивался прежде  в книгах с ошибками в математических построениях.

II. Эта книга – тот редкий случай, когда подобное столкновение неизбежно.

Ведь, когда я критиковал чьи-то чужие формулы и писал свои, кто-то уж был точно неправ: либо я, либо оппонент.
3.2.3. НЕКОТОРЫЕ МЕТОДИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

К МОДЕЛИРОВАНИЮ СТАРЕНИЯ

Теперь приведём примеры более удачных подходов к моделированию старения. Вообще говоря, методических приёмов – довольно много, и большинство их них требует немало места для описания.

Поэтому я, разумеется, смогу остановиться лишь на простейших подходах, которые обычно служат базой для более сложных математических построений. 

3.2.3.1. Использование формулы Гомперца и её модификаций

1. Формула Гомперца.                    

а) I. Почти во всех случаях обращения к смертности популяции авторы книги «Геронтология  in silico»  используют формулу Гомперца:

                                                     M =  Mо× e α·t    (1.42,б)
II. Причём, используют именно её, а даже не более современный вариант (1.40), содержащий ещё постоянное слагаемое В (константу Мейкема). 

б) Между тем за неучёт этой константы в своё время беспощадно ругали Стрелера и Милдвана супруги Гавриловы в своей ритуально цитируемой книге от 1991 г. (см. п. 1.6.3.6.).

Выходит, ритуал ритуалом, а привычка и (или) удобство расчёта – прежде всего.

в) Попыток получить более удачные формулы для силы смертности я не встретил – кроме некоторых модификаций всё той же формулы Гомперца.

2. Выражения для текущей численности популяции.

а) Эта величина обозначается нами n(t), а в обсуждаемом сборнике – чаще всего –  S(t).  

б) У нас уже есть формула её расчёта (1.46), исходящая из определения силы смертности

                                             M  ≡ – 1/n ∙ dn/dt    (1.25)
и формулы Гомперца. 

в) Но нередко данную величину записывают в два приёма:


Первое выражение здесь – непосредственное следствие определения силы смертности (1.25), а второе – собственно формула Гомперца (1.42,б).

г) Подстановка второго выражения в первое и вычисление определённого интеграла приводит  к упоминавшейся окончательной формуле:

д) Как видно, и здесь формула Гомперца используется в чистом, незамутнённом виде.

3. Текущая численность популяции в двухфазной модели Гомперца.19-12
а) Я же говорил!..

I. Но вот, наконец, и модификация модели Гомперца, причём достаточно плодотворная и вполне согласующаяся с тем, к чему я пришёл в главе 1.6.

II. А пришёл я там к тому, что коэффициенты формулы Гомперца на протяжении жизни популяции постоянными не остаются.

III. Именно это учитывается в двухфазной модели Гомперца,, где с некоторого момента вводится вторая экспонента – с другими коэффициентами Мо и α.

б) Жуткое по виду... 

I. На уровне численности популяции это выглядит следующим образом:

II. Выглядит, конечно, устрашающе, но на самом деле всё очень просто.

в) Да, жуткое – по виду, простейшее – внутри!   !

 I. До некоего момента tпер снижающаяся численность популяции рассчитывается по известной нам формуле (1.46) с парой коэффициентов М1 и α1  (3.9,а).

II. К моменту  tпер численность достигает уровня, определяемого первой экспонентой выражения (3.9,б), которая представляет собой ту же формулу (3.9,а),  но с фиксированным значением времени.

Так что далее эта экспонента – постоянная величина, и, умноженная на no, является точкой отсчёта для второй фазы. 

III. Теперь снижение n(t) определяется второй экспонентой выражения (3.9,б), отсчёт времени в ней ведётся от момента tпер, и это, конечно, всё та же формула, только с иной парой коэффициентов – М2  и α2.

4. Успехи и перспективы.

а) Эффективность. Изложенный приём заметно приближает теоретический график к экспериментальным кривым, особенно в их начальных отделах, где обычно наблюдался наибольший диссонанс.

б) Заманчивые дали. I. Конечно, разделив продолжительность жизни популяции на большее число  фаз, мы можем добиться идеального совпадения кривых. Но это увеличит количество пар коэффициентов, что затруднит анализ. Хотя и сделает его более адекватным.

II. Однако и двухфазное моделирование открывает огромные перспективы: можно заново проанализировать все известные таблицы дожития за последние 200 лет, построить множество новых графиков и с волнением обнаружить ещё несколько корреляций.

3.2.3.2. От популяций – к индивидуумам. И обратно

1.  От общего к частному.

От анализа смертности популяций можно перейти к прогнозированию 

- продолжительности жизни индивидуума и 

- вероятности его дожития до того или иного возраста.

2. Первый пример.

Собственно, в п. 1.6.1.5 мы это уже отчасти описывали. 

В частности, формула (1.32) определяла среднее количество лет жизни, приходящееся на одного члена популяции. Очевидно, это и есть ожидаемое время жизни усреднённой новорождённой особи.

3. Второй пример. Можно добавить и следующую очевидную вещь.

а) Для такой же усреднённой особи вероятность остаться в живых до некоторого возраста ПЖ [обозначаемая нами через ηср(ПЖ)] снижается от 1 (100%) до 0 (0%)  с увеличением заданного возраста так же, как относительная численность популяции:

                                                   ηср (ПЖ) =  n(t) / no .                                        (3.10)

б) I. Например, пусть установлено, что в представительной популяции мужчин-ровесников к 65 годам численность снизилась до 30%. 

II. Тогда такова же, в принципе (т.е. без учёта статистической погрешности),  и вероятность дожить в аналогичных условиях до 65 лет среднестатистического новорождённого мальчика.

III. Соответственно, вероятность не дожить, т.е. умереть до того же возраста  составляет 70%.

4.  От частного к общему.

а) I. И какое отношение имеют эти банальности к моделированию старения?

II. Дело в том, что при построении модели популяции движение, как правило, идёт в обратном (дедуктивном) направлении. 

б) I. Так, вначале 

- задаются свойства отдельных особей, 

- задаётся их зависимость от возраста,

- задаётся вариабельность этих свойств и зависимостей в совокупности особей.

II. Затем же производится интегрирование по смоделированной совокупности особей – для получения зависимости соответствующей величины (например, силы смертности или дожития) от возраста. 

III. Обычно идеалом, к которому стремятся создатели модели, является, как мы знаем, формула Гомперца.

5. И что из этого?

а) Так вот, в связи с этим, вводятся вероятностные характеристики для отдельных особей, которые во многом представляют собой аналоги характеристик популяции и связаны друг с другом почти такими же соотношениями.19-7                                

б) I. По большому счёту, нельзя сказать, что эти аналоги и соотношения оригинальней и интересней предыдущих. Но на то они и аналоги! 

II. А наша задача – беспристрастно и терпеливо познакомиться с боевым арсеналом современных геронтологов от математики.

III. Хотя, честно говоря, с терпением становится всё хуже и хуже.

3.2.3.3. Индивидуальные показатели продолжительности жизни

и вероятности смерти

1. Функция дожития, η (ПЖ).

а) Исходной является функция дожития – вероятность того, что продолжительность жизни индивида ПЖо окажется не меньше величины ПЖ:

                                       η (ПЖ) ≡  Р (ПЖо ≥ ПЖ) .                                            (3.11)

б) I. Ясно, что

                              при ПЖ = 0   η = 1,    а при  ПЖ → ∞   η → 0.                     (3.12) 

II. В целом, это функция возраста, монотонно убывающая от 1 до нуля. Быть иной (например, иметь участок возрастания) данная функция не может – просто исходя из своего определения.

2. Сравнение с функцией  n(t)/no.

а) I. Как мы видели из (3.10), η(ПЖ) – «родственница» относительной численности популяции  n(t)/no.

II. Последняя изменяется с возрастом точно так же, как величина η(ПЖ).
III. Следовательно, график функции дожития индивида, в принципе, сходен с той или иной кривой дожития популяции (из тех, что показаны на рис. 1.7, 1.8 и 1.10,а).

б) Очевидно, поэтому в сборнике «Геронтология in silico» функции дожития индивида [у нас – η (ПЖ)] и численность популяции [здесь – n(t)]  обозначаются одинаково – S(t). 
в) Хотя отождествлять эти функции, конечно же, нельзя.
3. Ожидаемая ПЖо. Задав функцию  η(ПЖ), можно рассчитать ожидаемую продолжительность жизни индивида:


4. Риск смерти, μ (ПЖ).  
а) I. Следующая характеристика  индивида является аналогом силы смертности М в популяции; это  –  риск смерти  индивида в возрасте ПЖ. 

б) Чтобы убедиться в аналогичности, достаточно сравнить два определения:                   


в) Но, естественно, у  μ(ПЖ) –  несколько иная интерпретация.

5. Интерпретация риска смерти.  Разберём эту величину по элементам.

а) I. Так, числитель  –d [η(ПЖ)] – это вероятность того, что новорождённый умрёт впоследствии в возрастном интервале (ПЖ, ПЖ+dt).

II. Интеграл числителя во всем возможным значениям ПЖ равен 1:


б) I. Отношение  –[d η(ПЖ)] / [η(ПЖ)] отражает вероятность смерти в том же возрастном интервале, но теперь не новорождённого, а индивида, уже достигшего возраста ПЖ.

II. Естественно, это отношение больше числителя, т.к. получается путём его деления на величину [η(ПЖ)], меньшую 1. 

Значит, само отношение тоже может быть больше 1.

III. Интеграл отношения в тех же пределах интегрирования – бесконечен:  

в) I. Наконец, сам риск смерти (прежнее отношение, отнесённое ещё и к dt, – вероятность смерти индивида 
- в единичном интервале времени (ПЖ, ПЖ+1), например, в очередной год, 

- при прежнем условии (индивид достиг возраста ПЖ)  и

- при условии, что всё это время риск смерти будет постоянным.

II. Т.к. единичный интервал ​ не меньше dt, то риск смерти тем более, по сравнению с отношением  –[d η(ПЖ)] / [η(ПЖ)],  может быть выше 1.

Это характерно и для силы смертности популяции (см. п. 1.6.1.2).

6. Интеграл риска смерти – кумулятивный риск,  κ (ПЖ).

а) Интеграл  риска смертности от 0 до некоторого возраста ПЖ обозначается как кумулятивный риск смерти:

б) I. Эта функция может нагнать самого большого страху: она с ещё бóльшим основанием, чем  две предыдущие функции, может быть значительно выше 1. 

II. К чему такая кумуляция и риска, и страха, – мне лично непонятно.  Как говорится, «двум смертям не бывать…» Вероятность смерти выше 1 (даже кумулированная) – нонсенс!

III. Надо ли говорить, что интеграл риска смертности от 0 до ∞ – тоже бесконечен?

3.2.3.4. И ещё об индивидуальных показателях 

дожития и смертности

1. Связь между величинами.

 а) Но будем относиться к  κ(ПЖ)  философски – как к абстрактной функции. Тогда с ней можно примириться в следующих соотношениях.

б) I. Так, из определения (3.14), решаемого как дифференциальное уравнение, можно выразить функцию дожития η (ПЖ) через риск смерти  μ(ПЖ) и ещё лаконичней – через кумулятивный риск:

II. Здесь учтено, что начальное значение функции дожития равно 1. Поэтому оно не фигурирует в формуле.

в) Сопоставление (3.18,а) с (3.8,а) обнаруживает ещё одну аналогию – теперь в соотношениях связи между соответствующими показателями индивида и популяции.

2. Пример.

а) Чтобы «ощутить» фигурирующие здесь величины, сравним действительную вероятность смерти и кумулятивный риск смерти для какого-нибудь значения ПЖ.        

 б)  Возьмём условия из примера в п. 3.2.3.2. Т.е. пусть для среднестатистического индивида 

- вероятность прожить не менее ПЖ= 65 лет равна  η(ПЖ)= 0,3 (30%),

- т.е. вероятность умереть до этого возраста составляет  0,7 (70%). 

в) Тогда из (3.18,б) следует:

                            κ(ПЖ) = –ln [η(ПЖ)]  =  ln [1/η(ПЖ)] ≈ 1,2 (120%)  .              (3.19)  
  Как видно, кумулятивный риск смерти, в самом деле, явно зашкаливает.

3. Дежавю.

а) Конечно, такие вещи как-то оживляют ситуацию. 

Но всё равно, создаётся впечатление бега на месте, или того, что почти всё это уже было.

б) Чтобы усилить и закрепить это ощущение, осталось предложить растущую экспоненту в качестве среднестатистической функциональной зависимости  μ от ПЖ. 

в) I. И, действительно, в одной из глав19-8  сборника похожая формула уже фигурирует:

                                                μ (ПЖ) =  К × е φ ∙ПЖ                                           (3.20)
II. Сообщается, что её предложил некто Сэйчер.

г) Вообще говоря, с 1964 г. (когда вышла книга Б. Стрелера; см. ссылку 2) этот господин (урождённый R. Sacher​) в русскоязычной литературе был известен как Захер. Что, конечно, звучало не очень благопристойно.

Поэтому изменение транскрипции его фамилии можно только приветствовать.

д) Однако, судя по выкладкам Сэйчера (бывшего Захера), приведённым в указанной книге Стрелера, формула (3.20) там вовсе не применялась к индивидам, а была получена как конечный результат моделирования старения популяции. – Результат, разумеется, имеющий вид формулы Гомперца.

е) Но, несмотря на это небольшое недоразумение, полагаю, никто не сомневается, что формула Гомперца справедлива и для индивидов.

3.2.3.5. Гомеостатический подход к старению.

I. В центре внимания – кислород

1. Введение. 

а) В целой серии статей «Геронтологии in silico»19-3,19-5,19-6,19-9 излагается и используется т.н. гомеостатический подход к старению.

б) Правда, сказывается специфика сборника. Несмотря на наличие четырёх редакторов (см. п. 3.2.1), книга распадается на отдельные статьи, в каждой из которых – своя собственная жизнь. Причём, статьи сходного содержания порой непонятно зачем перемежаются статьями иной тематики. Естественные следствия – излишнее многословие и частые повторы одного и того же.

в) Так и сейчас: на протяжении книги авторы, по крайней мере, в четырёх разных местах, но всякий раз – как будто заново, описывают гомеостатический подход. 

г) С другой стороны, так лучше усваивается: во всём есть свой жирный плюс. 

Да и потом, чего придираться к мелочам?!

д) Давайте лучше разберёмся в существе дела.

2. А дело всё – в кислороде.

а) Авторы, сознавая определённую ограниченность своего подхода, обращают основное внимание на содержании в тканях кислорода. Это содержание

- обозначается буквой Q, измеряется в единицах давления (мм. рт. ст.),

- в митохондриях составляет  Q ≈ 100 мм рт. ст.

- и зависит от ряда факторов – в т.ч. от парциального давления кислорода Р во вдыхаемом воздухе (в норме это 20% от атмосферного; т.е. 

                        Р ≈ 0,2×760 мм рт. ст. ≈ 150 мм рт. ст.).

б) I. Скорость притока кислорода в митохондрии, v+, зависит 

- не столько от Р, сколько от разности давлений кислорода в воздухе и в митохондриях клеток (P – Q) (здесь это 50 мм рт. ст.),

- а также от возможностей дыхательной и сердечно-сосудистой систем по газообмену и транспорту кислорода, которые отражаются параметром S. 

II. Так, для дрозофилы

                                       v+ = S (P – Q ) ≈ 50 мкл О2 /день.                               (3.21)
Отсюда  S ≈ 1 мкл О2 /(сутки×мм рт.ст.).

в) I. Данный параметр (S) авторы считают ключевым и называют гомеостатической способностью организма.

II. Фактически же это способность организма направлять из лёгких в ткани S мкл О2 в сутки при условии, что  P – Q = 1 мм рт. ст.   

г) I. Скорость утилизации кислорода, v​– , – это скорость энергодающих процессов в митохондриях, W. Она тоже измеряется в мкл О2 /сутки.

II. В стационарном состоянии обе скорости (притока и утилизации О2) равны, откуда

                                                        S (P – Q ) = W .                                                  (3.22)

Это центральное соотношение излагаемой модели, которое преследует читателя в каждой из указанных выше статей сборника.

3. Но и вред весь – тоже от кислорода.

а) I. Однако с энергодающими процессами, как правило, сопряжены побочные реакции образования активных форм кислорода (АФК), обладающих высокой токсичностью (см. п. 1.3.2.2).

II. Так что в величину W входит расход кислорода и в полезных, и в побочных процессах. Часть кислорода, переходящего в ФК, обозначается через  α.

III. Значительное количество образуемых АФК нейтрализуется антиоксидантной системой. 

Но какая-то небольшая доля (γ « 1) АФК сохраняется и вызывает повреждения систем гомеостаза – в частности, дыхательной и сердечно-сосудистых систем.

б) Отсюда можно перейти к числу повреждений, которое

- в расчёте на 1 мкл потреблённого кислорода, обозначается символом β (1/мкл),

- а в расчёте на весь поглощаемый за сутки объём кислорода (W, мкл/сутки), трактуется как относительная скорость старения R (1/сутки):

                                                       R(t) ≡ β × W .                                                (3.23,а)                          
в) Интегрирование R от нуля до возраста t даёт общее количество повреждений D, накопившихся к данному возрасту:

Т.е. этот результат характеризует уже не скорость, а степень постарения. 

4. Необходимое примечание. 

а) Пункты 3,б) и 3,в) даны в моей интерпретации. В оригинале 

- величины β и R определены весьма неоднозначно,

- а величина D и вовсе отсутствует в явном виде.

б) I. Так, в главе 9 (с. 258) приводится конкретное значение β, и его размерность такова,  как указано мною выше, – 1/мкл О2.

II. В главе же 5 (с. 169) сообщается, что  β = α∙γ/N, где  

- α и γ – безразмерные доли, смысл которых тоже воспроизведён мною выше, 

- а N – количество неких абстрактных элементов, составляющих «внутриклеточную энергетическую систему». 

В итоге, и смысл, и размерность здесь явно другие.

в) О величине R говорится  лишь то, что она «определяет темп старения».

3.2.3.6. Гомеостатический подход к старению.

II. Продолжение

1. Зависимость S (газотранспортных возможностей организма) от R (скорости старения) и D (суммарного уровня постарения).
а) Однако продолжим описание модели. Мы остановились на том, что

- АФК вызывают старение систем организма, 

- и степень постарения определяется интегралом, обозначенным мною буквой D (3.23,б). 

б) I. Так вот, старение приводит к снижению S – уже упоминавшейся способности систем организма к газообмену и транспорту кислорода из лёгких в ткани.

II. Зависимость S от указанного интеграла, по утверждению авторов, – экспоненциальная: 

в) Обоснование примерно такое. Скорость снижения S(t),т.е. –dS/dt, прямо пропорциональна, 

- во-первых, скорости появления в данный момент повреждений в организме, R(t),

- и, во-вторых, сохранившемуся на данный момент уровню самого S(t), поскольку он характеризует содержание интересующих нас «субстратов» реакций повреждения – элементов дыхательной и сердечно-сосудистой систем:

                                                  – d S(t)/dt  = k∙R(t)∙S(t) .                                       (3.25)             

г) I. Интересно, что, если перенести S(t) в левую часть равенства, получим дифференциальное уравнение такой же структуры, как у уравнения (1.25) – определения силы смертности. 

II. Поэтому сходен и принцип решения (разделение переменных и интегрирование), и общий вид результата. 

III. В данном случае получаем:

что соответствует формулам (3.24) и (3.23,б).

2. Печальные итоги.

а) В итоге, по мере старения (роста D) газотранспортные способности (S), как уже было сказано, ухудшаются. Поэтому

- уменьшается приток кислорода к митохондриям клеток, 

- и, как следствие, понижается давление О2 в митохондриях (параметр Q )

Этот факт считается наиболее ярким проявлением старения.

б) В свою очередь, из-за пониженного давления кислорода уменьшается интенсивность потребляющих его процессов – как жизненно необходимых, так и побочных, ведущих к образованию АФК.

в) При достижении давлением Q некоего критически низкого уровня наступает смерть.
3. Дополнительные замечания.

а) I. Такова в общих чертах гомеостатическая модель старения, пригодная, по утверждению авторов, для таких объектов, как дрозофилы.

II. В случае млекопитающих и человека в рассмотрение вводится также образование и удаление шлаков.

б) I. Практически все фигурирующие в модели величины закономерно изменяются с возрастом индивида. 

II. Вот итоговый список таких величин (без учёта шлакообмена):

- гомеостатическая способность организма, S (способность к газообмену и транспорту кислорода),

- скорость притока кислорода в митохондрии, v+,

- давление кислорода в тканях, Q, 

- интенсивность потребления кислорода W, 

- и (в моей интерпретации) абсолютное количество повреждений, вызываемых представителями АФК – в расчёте на 1 мкл О2 (β), за 1сутки (R), от рождения до некоторого возраста (D).

4. Оценка модели: серые пятна на ясном фоне.

а) I. Модель, в целом, конечно, чрезвычайно проста, но в то же время достаточно логична.

II. Правда, в изложении самих авторов модели логики и ясности гораздо меньше, чем здесь. Говорю это не в похвалу себе, а в упрёк авторам.

б) I. Термин «гомеостатический», нещадно эксплуатируемый авторами, смотрится неплохо, но вводит в заблуждение. 

II. Гомеостаз предполагает участие регуляторных связей – прямых и обратных, – поддерживающих систему в стационарном состоянии. 

III. Здесь же ни одна подобная связь не учтена.

в) И, наконец, не вполне естественной  кажется экспоненциальная зависимость (3.24; она же 3.26,б). Она предполагает быстрое ухудшение транспорта кислорода  уже при небольшой степени постарения, что не очень совпадает с существующими представлениями.

А так – за исключением этих мелких замечаний – всё хорошо, всё очень хорошо! 

5. Гомперц здесь не при чём.

а) И, наконец, хотел бы обратить внимание на то, что из сходства выражений  (3.26,а-б) и (3.8,а-б)  никак не следует их смыслового родства.

Не стоит впадать в гомперцоманию.

б) I. Действительно, в выражении (3.26,а) 

- величина R (в моём понимании – количество повреждений за сутки, или скорость старения) занимает место силы смертности, 

- а величина S (характеристика обменно-транспортной функции организма) – место текущей численности популяции. 

II. Никакой аналогии между величинами каждой пары нет. 

III. Так что и аналогия между формулами является чисто внешней. 

в) Да и вообще, судя по предельной абстрактности модели, конкретная связь между R (а также D) и S  представляется в данном случае не такой уж существенной. 

3.2.3.7. Составление и анализ систем 

дифференциальных уравнений

1. Вводные сведения.

а) Ну и, конечно, в математическом моделировании старения, как и любых других биологических процессов, используется относительно старый, столь любимый биофизиками, метод – составление систем дифференциальных уравнений.

Такие системы могут включать от двух до, в принципе, неограниченного числа уравнений. 

б) Аналитическим способом можно решить относительно несложные системы из двух-трёх уравнений, в которых фигурируют тоже две или три неизвестные функции.

в) В более сложных случаях начинается то, что, собственно, и обозначают термином «in silico». Имеется в виду применение приближённых методов компьютерного интегрирования и дифференцирования. Но в эту область мы вторгаться не будем.

2. Предстоящее.

а) Вообще говоря, существует немало книг о применении систем дифференциальных уравнений в биологии и медицине 82 (см. также ссылки 14 и 32). Поэтому я не буду здесь подробно описывать этот метод.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

Тем более, что в книге «Геронтология in silico» классические системы дифференциальных уравнений становятся основным инструментом моделирования, если не ошибаюсь, лишь в трёх последних главах.

б) Поэтому в качестве примера составления и решения подобных систем возьмём модель не из этой книги, а, пожалуй, самую классическую из всех классических систем  – модель Вольтерра, представленную в ссылках 14, 32, 82.

3. Описание модели Вольтерра.

а) Модель рассматривает сосуществование двух популяций: хищников (например, рысей) и их жертв (обычно – зайцев). 

Численность популяций обозначают через х (зайцы) и y (рыси).
б) При этом старением тех и других пренебрегают, считая, что

- рождаемость зайцев пропорциональна их численности (k1∙x), 

- гибель любого зайца происходит исключительно в результате трагической встречи с рысью (–k2·x∙y),

- рождаемость рысей зависит от численности и самих рысей, и зайцев (k3·x∙y),  

- смертность рысей по той или иной причине (голода, старения и т.п.) пропорциональна их текущей численности (–k4∙y).

в) Это даёт систему двух простейших уравнений:

              изменение числа зайцев:     dx/dt  =  k1·x  – k2·x∙y,     

                                                                                                                                                 (3.25, а-б)
              изменение числа рысей:     dy/dt  = k3·x∙y –  k4∙y .
4. Решение.

а) Решение даже такой системы – многостадийная громоздкая процедура, технику которой мы опускаем (о ней подробно сказано в вышеприведённых ссылках: 14, 32, 82).

б) I. Результат же выражается в том, что численность зайцев и рысей претерпевает синусоидальные колебания со сдвигом по фазе на 90º:
                                    x =  X + Ax· cos (ω∙t + αx) 

                                                                                                                               где     αx – αy =  π/2 .            (3.26)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    

                                    y =  Y + Ay· cos (ω∙t + αy)

II. В том, что эти формулы, действительно, удовлетворяют уравнениям (3.25,а-б), нетрудно убедиться методом подстановки первых во вторые.

в) Описываемые формулами (3.26) колебания совершаются вокруг уровней Х (для зайцев) и Y (для рысей) с амплитудами, соответственно,  Ax и Ay, одинаковым периодом Т = 1/ω  и фазами  αx, αy.

г) I. Таким образом, увеличение популяции зайцев вызывает повышение рождаемости рысей, и это оказывает отрицательное влияние на количество зайцев. 

II. Снижение этого количества ведёт к уменьшению рождаемости рысей, что способствует росту заячьей популяции. 

III. И так далее: волны снижения и повышения численности обеих популяций неуклонно следуют друг за другом.

5. Обобщение. 

Аналогично «работают» и прочие модели, представленные системами дифференциальных уравнений. – Их решения определяют характер изменения (чаще всего, со временем) некоторой совокупности взаимосвязанных друг с другом функций. 

3.2.4. НЕКОТОРЫЕ ИДЕИ, РАЗВИВАЕМЫЕ 

ПРИ МАТЕМАТИЧЕСКОМ МОДЕЛИРОВАНИИ В ГЕРОНТОЛОГИИ

Теперь выберем из «Геронтологии in silico» несколько достаточно интересных идей, которые вдохновляют не только экспериментаторов на соответствующие эксперименты, но и теоретиков – на построение моделей и проверку их адекватности.

3.2.4.1. Критерии эволюционного успеха,

учитывающие только плодовитость самок

Одна из таких идей – это представление об эволюционном успехе. Представление, с моей точки зрения, достаточно спорное.

1. Только плодовитость.

а) Так, эволюционный успех, по существу, сводят к чисто репродуктивным достижениям (см. ссылку 19-9). Вслед за Р.А.Фишером (1952 г.), считается, что критерием успешности вида (я его обозначаю символом k​s) служит усреднённая по популяции плодовитость (Р – численность потомства) одной особи в течение жизни. – 

б) Эта плодовитость должна стремиться к максимально возможному (в существующих условиях) значению:

Здесь  ω (ПЖо) – плотность распределения вероятностей ПЖо в популяции – производная функции дожития (3.11), т.е.  d[η(ПЖо)]/d(ПЖо).
в) Выражение же (3.27) – стандартная формула расчёта среднего значения функции случайной величины по заданной плотности распределения.

г) Замечу, что в статье 19-9 в аналогичной формуле (9.8) – ошибка: вместо плотности вероятности стоит функция дожития.

2. Распределение ресурсов.

а) Оставаясь в рамках представлений Фишера, авторы статьи 19-9 вводят дополнительный критерий: МРЭ – метаболическую репродуктивную эффективность.

Это доля общих энергозатрат организма, которая приходится на репродукцию. 

б) Энергозатраты измеряются по скорости поглощения кислорода  (W, см. п. 3.2.3.5) и распределяются на два слагаемых: 

Wr – затраты на репродукцию  и Wm – затраты на поддержание сомы.

в) И вот вершиной эволюционного успеха авторы полагают максимизацию доли первого из этих слагаемых:

                                          МРЭ =  Wr / (Wr + Wm)  → max   .                          (3.28)

г) I. Примерный порядок величин для самок одного из видов плодовых мушек:

                   Wr  = 64 мкл О2/сутки;   Wm =  86  мкл О2/сутки;

                                                   МРЭ ≈ 0,425  ,

расход на 1 яйцо –  Сegg = 1,5 мкл О2 ;    ср. кол-во яиц в сутки – negg =42;

       ср-ПЖо = 44 дня,       ср. кол-во яиц  за жизнь –   Negg  = 1150.

II. Оценивая эти сведения, надо иметь в виду, что

- репродуктивный период короче, чем ПЖо, 

- и примерно с середины этого периода продуктивность начинает снижаться.

Поэтому  Negg существенно меньше произведения  negg× ср-ПЖо.

3. Плодовитость – сомнительный показатель эволюционного успеха.

Итак, плодовитость самок предлагается считать критерием эволюционного успеха. Мне это кажется очень и очень сомнительным.

а) Во-первых, в естественных условиях каждая самка тех же мух вовсе не оставляет свыше тысячи потомков. Иначе вся биомасса мира вскоре бы оказалась представленной исключительно плодовыми мухами.

б) I. В реальности численность каждого вида чаще всего относительно стационарна. А это значит, что, в конечном счёте, на каждую родительскую особь приходится лишь по одному выжившему потомку, тоже оставляющему потомство.

II. И это справедливо как для мух, чьи самки откладывают по тысяче яиц, так и, например, для слонов, у которых слонихи лишь считанные разы рождают по одному слонёнку. 

 в) I. Да и вообще: ориентироваться в оценке эволюционного успеха лишь на плодовитость – это значит признать, что наибольшего успеха добились мухи, тараканы и прочие насекомые. 

II. Но, думаю, если бы было так, то на них бы эволюция и остановилась.

3.2.4.2. Комбинированный критерий эволюционного успеха

1. Введение нового критерия.

а) Я полагаю, плодовитость самок – лишь одна из основных характеристик успешности вида, которые целесообразно рассматривать только в комплексе.

В этот комплекс следует включить 4 показателя:

I. среднюю массу особи, mср,

II. усреднённую по времени стационарную численность вида, Nср,

III. среднюю продолжительность жизни особей, cp-ПЖо,

IV. и, наконец, среднюю плодовитость особей, Рср, которая оценивается по числу выживающих потомков одной особи.

б) Произведение   mср× Nср – это общая масса всех особей вида в любой момент времени; 

- отношение данного произведения к  cp-ПЖо – скорость новообразования массы вида (при условии Рср = 1), 

- и, если значение  Рср отлично от 1 – например, в бóльшую сторону, то скорость новообразования массы вида будет во столько же раз больше.

в) Таким образом, предлагаемый мною критерий имеет вид:

                                      k​s  =   mср× Nср× Рср / cp-ПЖо  → max.                     (3.29)

2. Интерпретация критерия.

а) Максимизация  введённого критерия означает, как ясно из предыдущего,  достижение максимально возможной (в заданных условиях) скорости обмена общей массы  вида. 

б) В ходе данного обмена происходит репликация и, соответственно, образование максимально возможного количества ДНК.   

А это и есть, согласно первому тезису концепции «АНЕРЕМ» (см. главу 1.3),  движущим мотивом и жизни в целом, и эволюции.

в) Так что критерий (3.29) исходит из этого тезиса. 

Хотя он (критерий) может быть справедлив и независимо от данного тезиса.

3. Пример использования критерия.                                   

а) В табл. 3.2 приведён расчёт введённого критерия для мух и людей.

Таблица 3.2. Расчёт  комбинированного критерия эволюционного успеха  
	
	mcp
	Ncp
	mcp× Ncp
	Pcp
	ср-ПЖо
	ks

	Мухи


	1 г
	5∙1011
	5∙105  тонн
	1
	1 месяц
	6∙106  т/год

	Люди


	70 кг
	6∙109
	4,2∙108  тонн
	1
	70 лет
	6∙106  т/год


I. Если для людей использованные значения массы, численности и продолжительности жизни достаточно реальны, то для мух показатели весьма условны. 

II. Особенно это касается общей численности мух на Земле. Конечно, имеются в виду мухи не всех видов, а лишь какого-то одного.

III. Я решил, что по 500 мух в среднем на одного жителя Земли – вполне правдоподобно. Хотя, может быть, и ошибаюсь; но сейчас это, в принципе, неважно.

б) Для упрощения картины принято, что оба вида близки к стационарному состоянию (Рср = 1).

в) I. В итоге, получилось, что значения критерия для мух и людей совпадают: за 1 год образуется по 6 миллионов тонн новых людей и новых мух.

II. Конечно, это совпадение не случайно: оно подогнано мною. Причём, подогнано не очень тщательно. Так, например, я не стал учитывать то, что зимой мушки не размножаются. Но это не столь существенно.

г) Главное, я хотел показать, что очень разные биологические виды могут иметь одинаковый или сходный эволюционный успех. Почему, собственно, в эволюции закрепились как те, так и другие.

3.2.4.3. Гормезис

Вот ещё один предмет интереса авторов «Геронтологии in silico».

1. О слове «гормезис».

а) Честно говоря, прежде я этот термин не встречал. Как-то не используется он в медицинской и медико-биологической среде. Видимо, он больше нравится представителям смежных наук. 

б) Должно быть, последние считают, что это медицинский термин и активно его употребляют. А медики полагают, что это технический термин (типа гистерезиса; не путать с гетерозисом!), – и, естественно, не желают его знать.

в) Но для нас с уважаемым читателем никакой  гормезис уже не страшен – после всех наших семельпарно-анцестральных потрясений в главе 2.2.

г) Тем более, что за данным термином скрывается вполне известная, местами даже банальная, вещь.

2. Гормезис – это стимуляция организма умеренными стрессами.

а) Почему полезно делать зарядку? Потому что это маленький стресс, стимулирующий целый ряд функциональных систем: сердечно-сосудистую, дыхательную, иммунную, опорно-двигательный аппарат.

б) То же самое можно сказать про разные формы активного отдыха.

в) То же самое можно сказать про другие формы умеренного стресса: это может быть не только активный отдых, но и соответствующая работа без  изнеможения – выступление на сцене или трибуне, проведение занятия со студентами, разнос подчинённого, даже что-то не совсем приятное и, более того, опасное.

г) Всё это,  как известно, стимулирует, стимулирует, стимулирует... Главное, чтобы не перестимулировало. 

д) И вот этот стимулирующий эффект умеренных стрессов называется гормезисом. И если такой образ жизни вести регулярно, то она – жизнь – оказывается более продолжительной. Это, действительно, более чем банально.  

3. К умеренным стрессам относятся  и небольшие дозы ядов!

а) Но не совсем банально то, что к гормезису причисляют и всевозможные химические воздействия – таких веществ, которые в больших концентрациях являются ядовитыми и смертельными. В небольших дозах эти вещества тоже оказывают стимулирующий эффект.

б) Собственно говоря, подобные воздействия – это опять-таки умеренный стресс. И организм, справляясь с ним, точно так же активирует в себе защитные механизмы.

в) I. Надо сказать, для обозначения стимулирующего эффекта именно химических веществ был  введён в 1943 г. термин «гормезис».

II. И лишь потом он был обобщён на все виды умеренных стрессовых воздействий (см. ссылку 19-8).

4. Скользкая граница с гомеопатией.

а) Правда, в связи с химическими «ядами-стимуляторами», возникает демоническая тень гомеопатии. Действительно, где та граница, которая отделяет 

- умеренные концентрации от малых, 

- малые – от исчезающих, 

- исчезающие – от их полного отсутствия, при наличии только некоей «памяти» растворителя о том, что в нём когда-то содержалось,

- а «память» о некогда содержавшемся – от «памяти» о веществе, которое вообще никогда не содержалось, но «информация» о котором каким-то образом «передана» растворителю.

б) Иными словами, гормезис опасно соседствует с гомеопатией, плавно переходящей в то, что издали кажется шарлатанством.

Чем же обогащают представления о гормезисе создатели математических моделей? За неимением лучшего, обращаю внимание на следующие идеи.

5. Влияние не на ЖП, а на Жс.
а) Так, уже упоминавшийся в п. 3.2.3.4 Сэйчер (он же Захер) вместе с соавтором Трукко ещё в 1962 г. пришли к выводу (формулирую их мысль в терминах своей главы 1.5), что гормезис 

- увеличивает лишь жизнеспособность организма (если она меньше оставшегося жизненного потенциала), 

- но не влияет на сам потенциал. Иными словами, максимально возможная продолжительность жизни не возрастает.

б) Я полагаю это справедливым: действительно, гормезис лишь мобилизует системы организма, которые в оптимальных условиях жизни как раз и должны быть отмобилизованы. 

Потому что оптимальные условия – это вовсе не бездеятельное существование!

6. Двойное влияние стрессора?

А вот следующая идея (принадлежит авторам статьи 19-9) вызывает сомнения.

а) I. Эти авторы, анализируя влияние теплового шока на ПЖо плодовых мушек, отсутствие эффекта в одном из вариантов опытов объясняют тем, что негативное влияние стрессора компенсируется позитивным влиянием гормезиса.

II. Т.е. предполагается, что в одной и той же концентрации стрессорный фактор может оказывать на организм двойное действие, результаты которого взаимно уничтожают друг друга.

б) Это, конечно, остроумно. Но в таком случае почему бы не предположить четыре, шесть, десять разных воздействий указанного фактора на организм, которые тоже полностью компенсируют друг друга?!

в) Я считаю, такая трактовка просто уничтожает смысл понятия «гормезис». Гормезис, как уже сказано,– это увеличение жизнеспособности особи после умеренного стресса.

Если жизнеспособность не повышается, то нет и гормезиса.

7. Кому – гормезис, а кому – просто смерть...

а) Кроме того, как известно, любая популяция разнородна. И входящие в неё особи реагируют на оказываемые воздействия по-разному.

б) То же относится и к т.н. умеренным стрессам. Один и тот же по силе стресс у кого-то вызывает гормезис, а кого-то, по меньшей мере, ослабляет. А то и убивает.

в) Следовательно, подбирать «дозы» стресса для достижения гормезиса надо строго индивидуально.

г) К этой нетленной истине подводят нас авторы статьи 19-8 в самом её конце. И поскольку с нею никак не поспоришь, то на этом мы и расстанемся с гормезисом.

3.2.4.4. Иммунная система человека:

Т-клетки при старении организма

1. Новое знакомство.

а) В завершающих главах книги «Геронтология in silico» математика прикладывается уже не к видам, популяциям и даже не к отдельным организмам, а к конкретным системам организма – в основном, человека.

б) Так, в главе 1319-13 рассматривается Т-клеточный компонент иммунной системы – развитие, функционирование, старение. Глава – очень объёмная, про всё не скажу, а затрону лишь модель, описывающую старение Т-клеток.

в) Основной способ моделирования в данном случае – составление системы дифференциальных уравнений. В системе – всего 4 уравнения.

2.  В который раз – про относительность всего сущего.

а) Конечно, «всего» – это только с биологической точки зрения: для биолога, кое-что слышавшего про иммунную систему, которая и до сих пор остаётся во многом таинственной, – для биолога, повторяю, 4 уравнения на такой объект – оскорбительно мало.

б) А для математиков, как я уже говорил в п. 3.2.3.7, и двух было бы достаточно, да вот пришлось писать целых четыре уравнения: два – для т.н. наивных Т-клеток и два – для Т-клеток памяти.

3. Позитив.

а) Справедливости ради, необходимо сказать, что авторы модели разыскали в литературе данные, позволяющие оценить  конкретные значения полутора десятка параметров. 

И все эти значения аккуратно привели в табличке – вместе с их размерностями. 

б) Это довольно редкое явление: обычно физики-математики при публикации своих творческих открытий мало заботятся о таких пустяках. Что мы видели, в частности, в ряде предыдущих глав того же сборника.

в) Сделано и много других количественных оценок – весьма интересных и полезных. 

г) Говорю об этом с большим сочувствием потому, что сам посвятил много лет подобной работе, представленной впоследствии в трёхтомнике «Аналитическая биохимия» (ссылка 14).

Ну а теперь посмотрим на суть рассматриваемых в статье явлений.

4. Известные возрастные изменения Т-лимфоцитов.

Вначале авторы приводят несколько графиков, построенных на основании литературных данных. Графики показывают следующие возрастные изменения.

а) Скорость образования в тимусе, а также содержание в крови наивных Т-лимфоцитов (т.е. таких Т-клеток, ни сами которые, ни предки которых ещё не сталкивались со «своим» антигеном) быстро понижаются – во многом, из-за инволюции тимуса.

б) I. Содержание в организме периферической лимфоидной ткани (в частности, белой пульпы селезёнки) тоже падает, но медленней. 

II. Поэтому относительное содержание в крови образуемых в этой ткани в ходе иммунных реакций Т-клеток памяти повышается (если учитывать только две названные группы Т-клеток).

в) В обоих типах Т-клеток теломеры с возрастом человека существенно укорачиваются.

5. Основная задача.

а) Задача, поставленная авторами перед собой в этой части работы, была предельной ясной:

- составить такую систему дифференциальных уравнений, из которой следовали бы аналогичные графики.

б) И эта задача была формально решена: составлены уравнения и по ним построены практически такие же графики, какие описаны выше.

6. Примеры уравнений.

а) Как я уже говорил, из 4-х уравнений системы два относятся к наивным Т-клеткам, а два – к клеткам памяти.

б) Чтобы дать общее представление о характере этих уравнений, привожу их первую пару в упрощённой записи:

7. Первое уравнение.

а)  Как видно, верхнее уравнение определяет скорость изменения (фактически – снижения) концентрации наивных Т-клеток в периферической лимфоидной ткани (т.е. в лимфоузлах, белой пульпе селезёнки и лимфоидной системе слизистых оболочек).

б) Оно в значительной степени идеализировано, поскольку в лимфоидной ткани Т- и В-лимфоциты расположены неравномерно: бóльшая часть ткани – В-зона, и лишь меньшая часть – Т-зона.          

в) Но в первом приближении этим можно пренебречь.

8. Второе уравнение.

Зато второе, казалось бы, такое простое, уравнение вызывает недоумение.

а) Ну, во-первых, маленькая деталь: не совпадают знаки частей уравнения: 

- левая часть – отрицательная (т.к. теломеры в целом укорачиваются, dPN /dt <0), 

- а правая, по той же причине, – положительная (PN,o > PN).

Однако это можно расценить как опечатку, которую легко исправить.

б) Недоумение же вызвано той связью, которая ставит укорочение теломер Т-клеток в зависимость не от числа делений, а от разницы между начальной и средней длиной теломер.

Получается, по мере уменьшения средней длины теломер скорость их укорочения должна возрастать (по модулю)! Но это ещё никакими теориями – ни старыми, ни новыми, –насколько я знаю, не предполагается.

9. Подытоживание частное.

а)  I. Я вовсе не хочу сказать, что модель никуда не годится и авторы всё напутали. Нет, дальнейшее демонстрирует очень серьёзную проработку проблемы.

II. Два других уравнения – гораздо более сложны.

б) А в следующей модели, посвящённой развитию иммунной системы, – уже  не 4, а 8 уравнений. И множество  новых параметров, которые тоже тщательно инвентаризированы и сведены в ещё бóльшую таблицу.

в) Так что работа, конечно, неплохая и являет собой типичный пример (или даже один из лучших типичных примеров) использования дифференциальных уравнений в биологии и тем более в медицине.

10. Подытоживание общее.

а) Но всё это, как и предыдущее из «Геронтологии  in silico», вполне укладывается в те общие впечатления, которые были сформулированы в начале главы (в п. 3.2.1.).

б) Они же, напомню, заключались в том, что прорывных идей математическое моделирование в геронтологию пока не принесло; к чему-то неожиданному не привело. А пытается лишь воспроизвести в нулевом или, в лучшем случае, в первом приближении  то, что гораздо более детально исследовано уже экспериментальным способом.

в) Получается, что моделирование в настоящее время не делает картину жизни более чёткой и яркой, а смазывает её до плохо раскрашенного примитивного комикса.
г) Впрочем, всё впереди! Возможно, кто-то ещё напишет универсальную формулу жизни. Или смерти. Или той и другой сразу.

И вот теперь...

Глава 3.3

От истины – до сенсации,

от науки – до шарлатанства 

3.3.1. ВЫСОКАЯ МАТЕРИЯ
...И вот теперь я приступаю к последней из задумывавшихся некогда глав – завершающему и, как мне кажется, необходимому, аккорду этой книги.

1. Высказанные пристрастия.

а) Я выше уже рассматривал более подробно, чем прочее, некоторые конкретные книги и некоторых конкретных авторов: 

- книгу Л.А. и Н.С. Гавриловых  «Биология продолжительности жизни» (в гл.1.6),

- книгу  г-на А. Бойко «На пути к бессмертию» (в главе 2.2),

-  идеи и статьи А.М.Оловникова (в главе 3.1),

- сборник «Геронтология in silico» (только что).

б) Я уж не говорю  про А.Вейсмана и Б.Гомперца, частота упоминаний которых у меня побила, видимо, все  рекорды.

в) При этом я не скрывал своего отношения к тому, о чём или о ком говорил. Да и неуместно было бы скрывать в книге, которая так и заявлена как полемическая!

2.  Но осталось и невысказанное...

а) Однако остались ещё некоторые книги и авторы, которые меня заинтересовали, но не вписались достаточно подробным текстом в предыдущие главы. Вот для них-то я и наметил  уже давно последнюю главу.

б) Это не означает, что я собираюсь бранить всех нижеследующих персонажей или их творения. Отнюдь. Некоторые из них мне очень даже симпатичны, другие – чуть меньше.

3. Зыбкая зона.

 а) Но я хочу здесь лишний раз подчеркнуть, что всё, что касается геронтологии, находится в очень зыбкой, не отмеченной никакими границами, зоне. Это зона между наукой и шарлатанством, между истиной и сенсацией.

б) Конечно, можно прицепиться к словам и заявить, что и истина бывает сенсацией. Можно играть словами и дальше и парировать тем, что да, это сенсация – если сенсация совпадает с  истиной.

в) Говоря же проще, мало-мальски разбирающиеся в теме люди прекрасно знают, какими мыльными пузырями являются чуть ли не ежедневные сенсации в области биологии, медицины и геронтологии.

4. Куда направлен вектор нашей силы?

а) И вот каждый автор, каждый, кто работает в этих областях, непременно оказывается в упомянутой зоне. Но только от него самого зависит, к какой стороне он будет стремиться – к тяжёлой и часто неблагодарной науке или к блестящему, даже ослепительному от множества софитов и фотовспышек, шарлатанству.

Куда направлен вектор нашей силы?

б) На нескольких примерах этой главы я и хочу показать, как это бывает: один-два успеха, признание, острое желание нового успеха и нового признания – и всё: равновесие  потеряно, и ты рискуешь попасть в раскрытые объятья шарлатанства. Но можно и удержаться. 

в) Вот  я – об этом: удержался-не удержался. 

3.3.2. П.Ю. ШМИДТ: ЕГО БРОШЮРЫ И ИХ ГЕРОИ
3.3.2.1. Брошюры  П.Ю. Шмидта

1. Неожиданная находка.

а) Однажды я обнаружил в нашей кафедральной библиотеке две интереснейшие брошюры одного и того же автора. Хотя на них ссылка мною уже давалась (25), сочту за удовольствие и долг привести ещё раз их названия: 

I. Проф. П.Ю. Шмидт, «Омолаживание», 1923, Петроград: издательство П.П. Сойкина, 80 с., и

II. Проф. П.Ю. Шмидт, «Борьба со старостью», второе переработанное издание, 1924, Ленинград: Государственное издательство «Ленинград», 80 с. (в серии «Популярно-научная библиотека»).
б) Дух почти столетней, но в то же время и ещё столь памятной по многочисленным книгам, истории так и исходил из этих тоненьких книжек. Но не потому, что чем-то удивила забытая полиграфия. 

2. Автор.

а) Прежде всего привлекла (конечно, помимо тематики) фамилия и первая буква отчества. Очевидно, автор – брат знаменитого полярника и учёного Отто Юльевича Шмидта (1891–1956). Того, который был во главе «челюскинцев» на льдине в 1934 году, а затем, в 1937 году, руководил первой в мире самолётной экспедицией на Северный полюс, где опять же на льдине была основана первая дрейфующая полярная станция с четырьмя легендарными папанинцами.

б) И, действительно, оказалось, автор брошюр – Пётр Юльевич Шмидт (1872 –1949), зоолог и ихтиолог, брат Отто Юльевича, но гораздо старше его. Пётр написал множество научных работ по своей специальности и не меньшее количество популярных брошюр. И среди них – те самые две.

3. Выходные данные брошюр.

а) Кроме автора, заинтересовали также метаморфозы на обложке. Второе издание вышло всего через год после первого, но сколько разных перемен отражено в выходных данных! Так,

- тот же город называется уже по-другому, 

- вместо частного издательства фигурирует государственное, 

- а сама книга имеет иное, более «правильное», название – вместо радикального «Омолаживания» – осторожная «Борьба со старостью».

б) В самом деле, в термине «омолаживание», означающем обращение старения, слышится противоречие Энгельсу (см. главу 1.2). «Борьба же со старостью» может предполагать лишь замедление старения, что, видимо, уже не столь возмутительно.

в) I. Однако так казалось только в 1924 году. Потом, надо полагать, постарались забыть и о второй брошюре. 

II. Во всяком случае, в подробной биографической справке в «Википедии», взятой явно из источника советских времён, в длинном перечне научных и научно-популярных работ П.Ю. Шмидта обеих этих брошюр нет.

4. Качество.

а) Между тем, обе брошюры весьма содержательны. Причём, вторая – отнюдь не точная копия первой: это заново написанный, действительно переработанный и расширенный текст. 

б) Хороший язык. Никаких претензий на глубокомыслие и «научность»,  никаких намёков на собственную значимость. Вместо этого – лично прочувствованный, эмоциональный, живой рассказ о проблеме, для которой автор (П.Ю.Шмидт) – явно не посторонний, не чужой человек. 

в) I. Причём, в своих 1923-1924 годах он умудряется обсудить в краткой и популярной форме практически все те вопросы, которые через десятки лет будут обсуждать такие авторитеты, как А.Комфорт (ссылка 17) и Б.Стрелер (ссылка 2).

II. И, помимо того, сообщает много интересных сведений о персонах геронтологии того времени.

г) Другое дело, что я не всегда с ним соглашаюсь; ну так всё-таки прошло 86 лет.  Да и, как я не раз подчёркивал, взялся я за свою книгу не для того, чтобы всегда со всеми соглашаться. 

5. Мои ближайшие планы.

а) Но я не планирую излагать взгляды П.Ю. Шмидта и открывать дискуссию, поскольку по всем затрагиваемым им вопросам уже достаточно высказался.

б) Я обратился сейчас к его брошюрам по трём причинам:

- чтобы довести до сведения читателя сам факт существования в истории геронтологии этих замечательных книжек и их замечательного автора;

- чтобы показать, до какого раздвоения сознания может довести вопрос об универсальности старения – да, тот самый... тот самый,..

- и чтобы рассказать с помощью этих брошюр о радикальных идеях омолаживания (или борьбы со старением) того времени.

в) Первый пункт я уже исполнил, ко второму приступаю сейчас, а там доберёмся и до третьего.

6. Парадокс сознания.

Итак, о раздвоении сознания. Или о том, какими зыбкими и переменчивыми могут быть наши представления о чём-либо. 

а) Вот три цитаты из обсуждаемых брошюр П.Ю.Шмидта (книжки обозначены первыми буквами их названий: «О» и «Б»). 

I. «Является ли смерть и предшествующая ей старость основным, общим и неизбежным законом природы для всего живого? И ответ на этот вопрос, как это ни парадоксально на первый взгляд, современная наука даёт отрицательный.» («О», c.6)

II. «Старость – результат изнашивания организма – является, видимо, таким же общим законом природы, как и смерть.» («Б», c.21)  

III. «…великое множество живых существ на Земле являются принципиально бессмертными» («Б», с.7)  

б) I. Пара первых двух цитат демонстрирует поразительную смену взглядов в течение одного года (с 1923 до 1924)! А сопоставление второй и третьей цитат показывает, что кардинальная смена воззрений произошла ещё быстрей – за время перехода П.Ю.Шмидта  (при подготовке второго издания) от страницы 7 до страницы 21. 

II. Если это – не следствие изменения политической обстановки в стране, то данный факт прекрасно отражает 

- и драматизм идеи о всеобщности старения, которая вначале решительно отвергается П.Ю.Шмидтом, а  затем им же не менее решительно возносится на щит;

-  и сложность вопроса, на который трудно всё время давать один и тот же ответ.

Переходим к третьему из заявленных пунктов. – К персонам и их радикальным идеям, как решить проблему старения. 
3.3.2.2. И.И. Мечников и 108-й рудимент

Больше всего внимания П.Ю.Шмидт уделяет И.И.Мечникову – нобелевскому лауреату (1903 г.), награждённому за открытие фагоцитоза. 

К тому же, как все знают, именно Мечников ввёл термин «геронтология».

1. Мечников: роль фагоцитоза в старении.

а) Нобелевскую премию И.И.Мечников получил за открытие фагоцитоза чужеродных объектов (микроорганизмов и микрочастиц) при проникновении их в макроорганизм.

б) Однако ещё важнее он считал разрушение фагоцитами собственных клеток организма: это, по его мнению, основной механизм старения. 

По его представлениям, фагоциты – примитивные и агрессивные клетки, которые стаей набрасываются на любую «благородную», но ослабленную токсинами толстой кишки, клетку организма.

в) В результате, во всех или во многих органах с возрастом снижается содержание клеток. В частности, Мечников наблюдал (на препаратах, приготовленных из тканей старых людей и животных) фагоцитоз нервных клеток в головном мозгу, мышечных волокон в скелетных мышцах, остеоцитов в костях.

2. 108-й рудиментарный орган. 

а) I. Как видно из сказанного, вина за старение лежит не только на фагоцитах, но и на толстой кишке. Здесь содержится огромное количество различных бактерий, интенсивно делящихся за счёт поступающих сюда остатков пищи. 

II. В ходе метаболизма этих бактерий происходит и т.н. гниение азотсодержащих и серусодержащих соединений. 

III. Продукты гниения всасываются в кровь и отравляют клетки организма.
б) I. Но самое главное, что, по Мечникову, толстая кишка – это рудимент, без которого человек (в отличие от, например, травоядных животных и длительно преследующих добычу хищников) спокойно может обходиться. 

II. К тому времени анатомы насчитали у человека аж 107 рудиментарных органов: в частности, копчиковый отдел позвоночника; мышцы, двигающие ушами; волосы на теле (ничего не согревающие); зубы мудрости; червеобразный отросток.

III. 108-м органом является в этой компании толстая кишка. Да к тому же, основной причиной старения.

3. Цитата.

«Из всех теоретических построений,… пожалуй, наиболее обоснованною является теория И.И.Мечникова,.. хотя она и отвергается новейшими исследователями», – так оценивает П.Ю.Шмидт идеи знаменитого соотечественника, испытывая очевидную досаду на «новейших исследователей».

4. Что делать? – Операцию.

Теория Мечникова хороша тем, что даёт по многим пунктам очень чёткие ответы. Это относится и к классическому вопросу «Что делать?» 

а) И.И.Мечникову и вслед за ним П.Ю.Шмидту совершенно ясно, что делать. – Удалить, вырезать толстую кишку, исправив тем самым недоработку Природы. 

в) В брошюре приведены различные случаи удаления толстой кишки. В частности, сообщается о британском враче-энтузиасте, который по медицинским показаниям сделал уже несколько десятков таких операций. И 77% пациентов после операции выжили и затем прекрасно обходились без толстой кишки!

5. Что делать? – Пить йогурт. 
а) К счастью для тех, кто всё-таки не желает расставаться со своей любимой толстой кишкой, да к тому же подвергаться риску попасть в число роковых 23% (не выживших), И.И.Мечников предлагает ещё один способ навести порядок у себя в животе. Это употребление йогурта, содержащего болгарскую палочку. 
б) Так называется одна из молочнокислых бактерий, которые разрушают углеводы молока до молочной кислоты. Последняя же подавляет гнилостные микроорганизмы. Болгарская палочка наиболее эффективна в данном отношении – возможно, ещё и потому, что, кроме молочной кислоты,  выделяет какой-то антигнилостный фактор.  

в) Имеются доказательства и живые свидетели целительной силы йогурта (и подобных продуктов – кислого молока, кумыса и т.д.); среди них –

- долгожители, ставшие таковыми, как утверждается, только благодаря йогурту,

- а также лабораторные животные – с йогуртом просто цветущие и особенно хорошо размножающиеся.

6. И что думать?

а) Странно всё это.  Нет, не йогурт – это, пожалуйста, на здоровье!

А странно всё остальное, связываемое Мечниковым с толстой кишкой. По крайней мере, сейчас эти воззрения кажутся довольно наивными и даже курьёзными. 

б) Кратенько  скажу по их поводу следующее.

I. Толстой кишки нет у многих животных, тем не менее относительно большинства из них (например, плодовых мушек) точно известно, что они стареют.

II. Продукты гниения из толстой кишки в большинстве своём обезвреживаются в печени специальными ферментными системами.

III. Внутри клеток организма образуется много других опасных соединений, которые тоже большей частью обезвреживаются. И неясно, почему толстокишечные токсины следует выделять из всех других эндогенных ядов.

в) I. А в отношении удаления  толстой кишки возникает ряд животрепещущих вопросов.– К чему подшивать конец тонкой кишки? К прямой кишке, к анусу или выводить через брюшную стенку? 

II. В любом случае непонятно, куда должны деваться непереваренные остатки пищи. Не уподобится ли человек в этом отношении птицам, у которых конечный отдел кишечника сразу выбрасывает наружу поступившие в него отходы?

III. И как-то плохо верится, что инвалида без толстой кишки (а удаление её неизбежно делает пациента инвалидом), – так вот, плохо верится, что его ждёт активная и продолжительная жизнь.
7. Констатация.

а) I. В результате, можно констатировать, что и нобелевские лауреаты не всегда способны правильно сложить доставшиеся им пазлы в реальную картину живой природы.

II. Им кажется: сложилось, всё получилось, – а потом выясняется, что не всё подогнано друг к другу, должны быть и другие пазлы, и картинка получается совсем другой.

б) Так у И.И.Мечникова вышло не только с толстой кишкой, но и с фагоцитами. 

I. Во-первых, оказалось, не они играют ведущую роль в клеточном иммунитете, а Т-киллеры с совсем другим механизмом действия.

II. Во-вторых, оказалось, что не они же (фагоциты) играют ведущую роль и в гибели собственных клеток организма при старении: обычно это апоптоз или некроз, а фагоциты лишь подчищают место драмы.

в) I. Конечно, нет никакой вины этого выдающегося учёного в том, что в условиях своего времени он не смог разглядеть ни Т-киллеров, ни апоптоза. 

II. Но вот с толстой кишкой... с ней, мне кажется, заблуждение Мастера просто непостижимо... 

8. Идеи Мечникова в косметологии.

а) Тем не менее, идея И.И.Мечникова вовсе не умерла. Не все «новейшие исследователи» её отвергают. Вот цитата из нашего времени: 

«Как правило, процессы старения интенсивно развиваются на фоне функциональных нарушений… толстой кишки», которая «…может стать мощным источником эндотоксемии».83
б) В основном, речь идёт о старении кожи. Вещь серьёзная, но косметологи всё же не так радикальны: они рекомендуют всего лишь гидроколонотерапию – высокие клизмы (заполняющие всю толстую кишку). 

После 5-6 процедур – чудесные изменения в клетках и внеклеточном веществе кожи (вплоть до усиления синтеза цитохромоксидазы) и замечательный внешний эффект, сохраняющийся 5-6 месяцев.

в) Честно говоря, когда клизму (даже самую высокую) «поддерживают» цитохромоксидазой и прочими молекулярными «аргументами», это вызывает некоторые сомнения и наводит на мысль о наукообразной коммерции – обычном явлении последних лет.

3.3.2.3. Проф. Е. Штейнах: гормоны и

 оперативное омоложение
1. Предпосылки.

а) Во времена П.Ю.Шмидта гормоны рассматривались как стимуляторы роста, развития и просто жизнедеятельности организма. 

б) От удаления или пересадки эндокринных органов ждали чудес. Вспомним: именно в те годы появилось «Собачье сердце» М.А.Булгакова. Профессор Преображенский и доктор Борменталь удаляют у собаки гипофиз – со всеми неожиданными последствиями. 

в) И из такого понимания роли гормонов заключалось, что «их омолаживающее, противодействующее старению (по-нынешнему, геропротекторное – Н.М.) влияние не подлежит никакому сомнению».  

г) А наиболее  сильными в этом – омолаживающем – отношении считались половые гормоны.  И предлагались различные способы использовать их для омоложения.

2. Перевязка протоков у животных-самцов.
а) I. Австрийский профессор Евгений Штейнах использовал остроумный способ для увеличения продукции половых гормонов у особей мужского пола – перевязку  семявыносящего протока. 

II. До пахового канала проток хорошо доступен, отчего операция по его перевязке – проста и малотравматична.

б) Перевязку осуществляли 
- только одного протока (правого или левого), если хотели сохранить оплодотворяющую способность особи,

- или сразу обоих протоков.

в) I. Через некоторое время это приводило (соответственно, в одном или обоих яичках) к переполнению семенных канальцев постоянно образующимися сперматозоидами, затем – к гибели последних, а также к дегенерации и атрофии самих семенных канальцев, стенка которых  в обычных условиях и есть место образования сперматозоидов (см. главу 1.3).

II. Зато разрасталась интерстициальная (межканальцевая) ткань, а с ней и клетки (клетки Лейдига), вырабатывающие мужские половые гормоны.        

3. Результаты перевязки протоков.

а) Такие эксперименты были поставлены на старых, даже дряхлых, крысах-самцах. 

б) Спустя несколько недель начинали появляться первые признаки омоложения, а через полтора-два месяца эффект достигал максимума: 

- усиливалась деятельность других эндокринных  структур,

- увеличивался вес и подвижность животного,

- отрастала новая  шерсть,

- восстанавливалась половая функция, – и т.д.

в) Продолжительность жизни крыс возрастала на 30-40%.

4. Перевязка протоков у мужчин.

а) Штейнаху удалось испытать свой метод и на трёх пожилых мужчинах (70 лет и старше). Каждому из них требовалась операция на яичках. Во время же операции перевязывался один из семявыносящих протоков – причём, без ведома пациента.

б) Последнее («без ведома»), конечно, нехорошо и, по нынешним временам, прекрасный повод отсудить миллионы за физический и, главное, моральный ущерб.

Заметим: скорее всего, престарелые пациенты и сами бы охотно согласились пожертвовать половиной ещё кое-как образующихся у них квазисперматозоидов ради грядущего эффекта. Но могла пострадать чистота эксперимента – из-за самовнушения пациентов как в одну сторону (помогает!),  так и в другую (да разве это поможет?!).

в) Помогло:

- поднялись настроение, жизненный тонус, физическая выносливость,

- улучшились мышление, устная и письменная речь,

- внешний вид «помолодел»  не менее, чем на десяток лет, ​– в частности, за счёт улучшения состояния кожи и роста волос.  

г) Впоследствии разными врачами было произведено несколько десятков (по состоянию на 1924 год) подобных операций. Положительные изменения наблюдались примерно в 50% случаев. Это понятно: там, где перед операцией в яичках интерстициальная ткань уже подверглась возрастной атрофии, перевязка протока ничего дать не может.

5. Особи женского пола: пересадка яичников.

а) У особей женского пола перевязка яйцеводов (маточных труб)  к увеличению синтеза половых гормонов не приведёт. Яичники даже «не почувствуют» этой перевязки: 

-  и потому, что вместо ежедневной продукции армад сперматозоидов, требующих выхода на оперативный простор, яичники образуют лишь одну зрелую половую клетку за 28 дней,

- и потому, что даже этой клетке есть куда деваться, если яйцеводы вдруг окажутся непроходимыми: ей открыта дорога (правда, тупиковая) в брюшную полость.

б) В этом случае остаётся непосредственно пересаживать старым особям яичники от молодых особей. Что Штейнах и делал.

в) Такие эксперименты на старых крысах-самках тоже привели к «омолаживанию» с теми же проявлениями, что и у самцов. Более того: старые крысы смогли вновь забеременеть, выносить и родить нормальное потомство. 

Это крайне удивительно: обычно считается, что через какое-то время после окончания репродуктивного периода все ооциты (в составе примордиальных фолликулов) погибают.

г) Добраться с аналогичной операцией до женщин-старушек и оценить их реакцию на пересадку «молодых» яичников к 1924 году Штейнах явно не успел. Да и то: здесь  гораздо больше всяких этических условностей – не меньше, чем в наше время с клонированием.

3.3.2.4. С. Воронов: тоже гормоны и оперативное омоложение
1. Парижский врач.

а) Прежде чем обсудить результаты Е. Штейнаха, выведем на сцену ещё одну знаковую  фигуру, которая, ввиду своего происхождения, чаще упоминается в наших учебниках. Это парижский врач Сергей Воронов (Воронофф).

б) Он омолаживал животных-самцов и старых мужчин таким же радикальным способом, каким Штейнах омолаживал животных-самок. То есть пересаживал им гонады – в данном случае яички.

в) Но вместо крыс Воронов использовал более фактурных животных – козлов и баранов. П.Ю.Шмидт описывает исторические моменты судьбы одного из них.

2. Судьба барана. 

а) Май, 1918-й год. На операционном столе – 14-летний, т.е. старый-престарый, баран самого жалкого вида. В одну из половин мошонки, не удаляя его собственное яичко, вшивают 4 фрагмента яичка молодого барана.

б) Прошло несколько месяцев. Старый годами баран явно помолодел: уже не дрожит, восстановил осанку, подружился с молодой овцой, – и в феврале 1919  года овца родила здорового ягнёнка.

в) Дабы доказать, что это не случайно, С.Воронов удаляет у барана-отца те самые «молодые» фрагменты яичка. – Через 3 месяца баран опять «доходит до ручки».

г) Многострадальному барану повторно подсаживают фрагменты «молодого» яичка. Результат – как в первый раз: явное омоложение, «дружба» с овцой, ягнёнок в феврале 1920 года. 

д) Кто бы мог подумать, глядя на этого барана полтора года назад, в мае 1918 года, до первой операции, – еле живого, с потухшим взором, ко всему безучастного, – что он сможет ещё дважды зародить новую жизнь?!  

Жаль, история (в лице П.Ю.Шмидта) не донесла до нас имени барана, который послужил столь убедительным свидетельством торжества науки. Это имя могло бы встать в один ряд с именем овечки Долли.

3. Воронов и человек. 
а) Планируя пересадку «молодого» яичка (или его фрагментов) старому мужчине, трудней всего определить, не кому пересаживать, а от кого:

- от живого молодого мужчины? 

- от свежего криминального трупа?

- от животного и, если да, то от какого?

б) I. Пациенту Воронова было 75 лет; он был на костылях и едва передвигался. Это понятно.  

II. Но крайне удивительным был выбор донора яичка. На эту роль был определён павиан! И, судя по предварительным результатам, выбор оказался успешным.

в)  Через 8 месяцев после пересадки фрагментов павианьего яичка все признаки омоложения были налицо. Их перечень оказался по сути таким же, что и после операции Штейнаха (перевязки семявыносящего протока; п.  2.11), только более колоритным:

- на голове вместо седых клочков – респектабельный покров из тёмных волос,

- физическая сила восстановилась настолько, что о костылях нет и речи; мало того – пациент поднимается по лестнице через две ступеньки, носит тяжести и даже заглядывает в спортивный зал немного пофехтовать. 

г) Для большей убедительности П.Ю.Шмидт приводит фотографии пациента – до и после. Но то ли техника фотографирования ещё была не на высоте, то ли типографская печать скрадывала нюансы изображений, – определить по этим фото, где пациент способен фехтовать, а  где может лишь передвигаться на костылях, без подписей было бы непросто.

4. Последователи. Успех Воронова вдохновил на подобные операции ряд других врачей. Но павианы им показались, видимо, чересчур экзотическими. Или не очень доступными; об этом умалчивается.  Во всяком случае, выбор был сделан в пользу козлов. Их семенники (яички) были пересажены десяткам старых мужчин. 

В большинстве случаев достигнуто омоложение пациента.

3.3.2.5. Почему сейчас так никто не омолаживается? 

1. «Тáк вот и бывает в нашей с вами жизни…»

а) Да, так вот и бывает: новейший метод, успех, громкая пресса, блестящие перспективы. А потом всё куда-то пропадает и все перспективы испаряются.

б) Так получилось и с операциями по методу Штейнаха и по методу Воронова. Эти столь эффективные (и эффектные!), судя по описаниям, методы омоложения широкого распространения не нашли.  Попробуем понять, почему.

2. Недостатки и опасности операций. Начнём с малого.

а) Как уже отмечалось, операция по Штейнаху (т.е. перевязка одного или двух семявыносящих протоков) имеет, по крайней мере, два недостатка:

- она заставляет жертвовать семенными канальцами соответствующего яичка, 

- но при этом может оказаться безуспешной – если интерстициальная ткань на момент операции уже атрофирована.

б) У операции же по Воронову (подсадки фрагментов яичка) – своя серьёзная опасность – возможна реакция отторжения трансплантата, а заодно (при нарушении гематотестикулярного барьера) аутоиммунное повреждение и собственного яичка.

3. Гормоны – вместо операций!

а) В принципе, нетрудно представить и третий вариант реализации той же идеи. – Не надо калечить перевязкой протока и без того не очень здорового человека, не надо охотиться за семенниками павианов или пусть даже козлов, – то и другое легко заменить периодическими инъекциями непосредственно половых гормонов.   

б) Это не было возможно во времена П.Ю.Шмидта и героев его брошюр (когда только выяснялась природа этих гормонов), но это стало совершенно реальным где-то с шестидесятых годов ХХ-го века.

4. Нет – гормонам?!

а) С тех пор у человечества было достаточно времени оценить достоинства гормонотерапии. И, в результате, первоначальное восхищение перед её эффективностью  постепенно сменилось холодной настороженностью – так, что сам термин «гормонотерапия» приобрёл даже негативный оттенок.

б) Особенно сильно подверглись остракизму стероиды (производные холестерина), к которым относятся как раз половые гормоны (а также гормоны коры надпочечников). 

в) Вот неполный список их «грехов» при избыточном введении в организм:

- поражение печени (вынужденной принимать на себя основной удар введённых стероидов в попытке их обезвредить), 

- значительное повышение вероятности опухолеобразования, 

- различные функциональные расстройства и т.д.

5. Кратковременность иллюзий.

а) Но самое главное обстоятельство, применительно к омоложению половыми гормонами (каким бы методом оно ни достигалось), буквально на последних страницах своего труда успел отметить П.Ю.Шмидт. Он описывает эксперименты Гармса (Германия) на старых собаках, которым осуществлялась неоднократная пересадка яичек.

б) I. Как правило, после очередной пересадки у собаки наступало «омоложение» – прилив сил, возвращение потенции и т.д.

II. Но через  несколько недель эффект всякий раз исчезал, и собака опять впадала в глубокую старость.

III. Когда закончился  эффект четвёртого «омоложения», собака вновь «постарела» и в таком состоянии умерла.

в) Отсюда – вывод: стимуляция организма  половыми гормонами 

I. носит сравнительно  кратковременный характер,

II. не может отменить процесс старения                                                                            

III. и, в итоге, не способна предотвратить смерть от старости.

Кроме того, не исключено, что каждая такая стимуляция, предельно мобилизуя ещё оставшиеся ресурсы организма, оказывает на эти ресурсы истощающее воздействие.

6. Умолчание: о чём?
а) Действительно, чтó было потом с людьми, подвергшимися операции по Штейнаху или по Воронову? Везде констатируется только первый эффект – «омоложение», – но не указывается, в течение какого времени он сохранялся. И сколько лет прожил, в итоге, каждый из пациентов.

б) Возможно, врачи-экспериментаторы ещё и сами не знали этого, поспешив обнародовать своё достижение сразу после появления первого позитива. Такое, как мы уже говорили, бывает – и нередко.

в) Но показательно, что последующая история практически ничего не донесла до нас о тех, кто был «омоложен» указанными способами. Это значит, что ни к чему выдающемуся (увеличению продолжительности жизни лет до 150; длительной – лет на 10-15 – «третьей» или «четвёртой» молодости)  использованные способы не привели.                        

7. Есть и другие гормоны. 

И вообще, состояние организма определяется не только половыми гормонами. Несколько наивно ждать выхода из крутого пике-старения, когда от напряжения трещит вся конструкция и вот-вот «отвалятся крылья», – наивно думать, что всё может спасти и восстановить лишь одна «кнопка» или даже пусть один «рычаг».

8. И тем не менее...

а) После всех замечаний отрицательного характера рискну высказать мнение, что рациональное зерно в действиях и Штейнаха, и Воронова несомненно есть, и не стóит его выбрасывать.

б) «Зерно» состоит в том, что гормональный профиль при старении, действительно, меняется (что прекрасно описано В.М. Дильманом; см. ссылку 65). И осторожное поддержание его на стабильном уровне (но с учётом изменения чувствительности к ним клеток-мишеней), вероятно, добавило бы пожилому человеку если не годы, то качество жизни.

в) I. Но речь идёт 

- именно о поддержании концентраций гормонов – постоянном и адекватном состоянию пациента, 

- а не о стимуляции (разовой или даже периодической), резко меняющей концентрации и соотношения концентраций гормонов в крови. 

II. И, похоже, недалеко то время, когда это станет возможным.

9. Весы.

а) Чего больше во всех этих экспериментах Штейнаха, Воронова и многих их последователей – жажды нового научного знания или жажды сотворить сенсацию?

Пожалуй, более всего  – стремления к успеху. 

б) I. А что они понимали под успехом? – Наверно, и то, и другое: и новое знание, и сенсацию.

II. Однако это редко совпадает – чтобы размер сенсации был соизмерим с объёмом нового знания. Как правило, есть перекос либо в одну, либо в противоположную сторону.

в) И всё же в отношении этих персонажей надо признать: их стремление к успеху не только привело к временной сенсации, но и способствовало познанию истины.

г) Бывает гораздо хуже:

- есть сенсация, но за ней – никакого нового знания,

- или нет ни нового знания, ни даже сенсации...

3.3.3. НЕПОСТИЖИМОЕ
а) Вот это худшее я на нескольких примерах сейчас и продемонстрирую. 

б) Может быть, кому-то (читателям) это ещё раз напомнит, что с глубокомысленным видом может изрекаться и полная ерунда (один из заветов Козьмы Пруткова).

в) I. И, может быть, кого-то других («писателей») подвигнет хоть как-то убавить глубокомысленности в пользу здравого смысла и ясности. 

II. Хотя это вряд ли. Сколько знаю людей, большинство из них в этом отношении неисправимо: как начали писáть умнó и коряво, так и пишут до седых волос.  Это бы и нестрашно ​– если бы не писáли.

III. Или вот насчёт ерунды; как понять: ерунду ты несёшь – или свет в тёмный мир? Люди склонны рассчитывать на второе. И несут,.. и несут...

IV. Так что мои примеры, скорее всего, мало кого образумят. Но всё же попробую.
3.3.3.1. Цитата

1. Текст и задание к нему. 

а) Вот солидная книга: «Молекулярные и физиологические механизмы старения»,  С.-Пб, 2003 г.  Открываем страницу 44 и читаем внизу с переходом на следующую страницу. Читаем следующее (привожу фотокопию текста).

б) Предлагаю читателю внимательно просмотреть это предложение (а это действительно, всего одно предложение!). Просмотреть ещё раз. И ещё – как говорится, «quantum satis», т.е. сколько надо. 

И с любой попытки постараться хотя бы сохранить сознание от начала до конца предложения. Я уж не говорю про остальное – про то, чтобы понять текст и уж тем более его пересказать.

2. Обсуждение.

а) О чём свидетельствует такой стиль? О глубоких познаниях автора? О том, что фраза просто механически переведена с английского, отчего в ней не осталось почти русских слов? О пренебрежении к читателю; а может быть, последний совсем и не подразумевался? Зачем читатель, когда есть такая солидная книга?!

Примерно с таким мироощущением пишут диссертацию: главное, чтобы она была, а кто её прочитает?.. Да лучше, чтоб никто и не читал!

б) Но, с другой стороны, может быть, именно в таких фразах и проявляется настоящая геронтология – с современной экспериментальной базой, хорошо «упакованная», с обилием съездов, конгрессов и конференций и постоянно отъезжающая за рубеж для совместных работ с тамошними друзьями?

И окончательно разучившаяся думать по-русски. А то и вообще думать.

3.3.3.2. Другой источник

1. О главном.

Теперь перед нами – более скромная на вид книга: «Старение: механизмы и пути преодоления», Москва, 1997. Но по глобальности и безаппеляционности обобщений она даст сто очков вперёд предыдущей. 

Несколько цитат из этого источника я уже приводил в п.2.1.1.1. Вот ещё кое-что.

а) I. «В наиболее общем виде, старение – это универсальный процесс снижения степени порядка в недостаточно открытых системах во времени» (стр. 8).

Пояснений не прилагается. Получайте, читатель, в наиболее общем виде! Теперь понятно, что такое старение?! 

II. Далее: «Это определение... необходимо и достаточно для характеристики процесса старения любого ограниченного участка бытия» (стр. 9).

Тут, кажется, и я что-то понимаю: человек – это тоже ограниченный участок бытия. Хорошо сказано, колоритно! 

б) И всё же до нас пытаются донести главное:

«... старение может являться только частью процесса для индивидуальной частички глобального целого и только как результат ограничения самообновления.» (стр. 19).

Конечно, стыдно оказываться таким тупым... Но как-то уж смутно!
в) А нам терпеливо поясняют ещё и ещё:

«Ясна и принципиальная причина неизбежности разрегулирования – старения любой несамовоспроизводящейся единицы: это результат принципиально неограниченного разнообразия взаимодействий каждой единицы (возможны и реально происходят любые типы реакций, а не только самокатализирующиеся в нужном направлении)» (там же: стр. 19).

Нет, тут уж ничего не поделаешь!
2. О разном.

а) I.  В безупречной логике авторов всё же порой встречаются мелкие противоречия: 

«...это не означает обязательной однонаправленности процесса старения...» (стр. 10);

«Старение организма – это универсальный процесс постоянного снижения уровня функционирования...» (стр. 13).

II. Неудобно указывать пальцем, но незаметно намекнём: если снижение уровня               функционирования происходит постоянно, то это как раз и означает обязательную  однонаправленность старения.

III. Ну, такие оговорки мы замечали даже у П.Ю.Шмидта (п. 3.3.2.1); повторю: в самом деле, трудно всё время придерживаться одной и той же точки зрения.

б) Трудно авторам удержаться и от многочисленных стилистических изысков. Собственно, и все предыдущие цитаты демонстрировали особенности авторского языка. Но вот в заключение – ещё одна цитата, достоинство которой в том, что в ней не надо искать смысл, отчего стиль предстаёт практически в рафинированном виде:

«Возрастной артериосклероз определяется именно изменениями состояния соединительной ткани, определяющими атеросклероз, гипертонию и снижение эластичности сосудов» (с. 69).

Это, конечно, шедевр. Но я бы постеснялся столь открыто проявлять такие литературные способности. Хотя, конечно, вполне понимаю: и над этой фразой билась мощная научная мысль, которая хотела что-то сказать.

3.3.3.3.  Самое-самое

Этот параграф, с таким красивым номером, – самый последний в этой книге. И в нём я, заканчивая начатую тему о грани между наукой и шарлатанством в геронтологии, приведу самый-самый, с моей точки зрения, наглядный, самый выдающийся пример.   

1. Общие сведения.

а) Книги такой толщины для геронтологии довольно редки. Почти 800 страниц большого формата: «Руководство по геронтологии», 2007 год (ссылка 54). Для системы послевузовского образования врачей. 54 автора. Солидно, очень солидно.

Во главе коллектива – директор Российского НИИ геронтологии, академик РАМН, профессор В.Н. Шабалин.

б) Всего в книге – 41 глава. И всё было бы вполне традиционно, в духе несколько раз издававшегося в советское время «Руководства по геронтологии» других (в основном, украинских) авторов (см. ссылку 1), если бы... Если бы не три первые главы, открывающие раздел «Общая геронтология». Вот как они называются.

Глава 1. Происхождение и развитие живой материи (В.Н.Шабалин), с.23-50.

Глава 2. Аутоволновые принципы организации материального мира (В.В. Шабалин. – Это не опечатка, это сын академика), с. 51-60.

Глава 3. Пространственно-временная организация живой материи и системные механизмы старения (Ю.А. Романов, В.Н.Шабалин), с. 61-81.

в) Конечно, можно задаться вопросом, так ли уж издалека следует начинать курс геронтологии для практических врачей? Но пусть эти сомнения высказывают бюрократы из министерства. А я сконцентрируюсь на сути изложенного.

Суть же настолько поразительна, что хочется цитировать и цитировать.

2. Через Солярис – к Богу.

а) Уровни организации материального мира: после первых восьми низших уровней, согласно В.Н.Шабалину, следуют 

«- самоорганизация человечества ... в глобальную мировую интеллектуальную систему;

- самоорганизация интелектуальной системы в Ноосферу,

- самоорганизация Ноосферы в единый биологический «интеллект-организм» – Интеллор,

- переход Интеллора в структуру Высшего Мирового разума» (стр. 23-24).

б) Господа! Ну как же так – без подготовки, без комментариев огорошить врачей тем, что рано или поздно человечество превратится во что-то типа Соляриса, а последний потом сольётся с Богом!

И не сообщить при этом источник такой удивительной информации.

3. «Живые» и запоминающие атомы.

а) «Одни атомы имеют направление самоорганизации в сторону неживой материи, другие – в направлении живой... На строительство живой ткани используются только атомы, способные к самоорганизации в живые системы... [и]  которые ранее уже входили в органические структуры» (стр. 34).

«При формировании химических связей атомы и молекулы проходят калибровочную синхронизацию... Атомы... после распада молекулы сохраняют память формы» ( стр. 36).

б) С болью в сердце вынужден пропустить множество интереснейших моментов. Автор слишком многословен, и цитаты оказались бы очень громоздкие. А пересказать всё своими словами – никто не поверит, что это не я придумал.

«Организмы... умирают, передавая [новым организмам] материальный субстрат и соответствующую информацию для построения более совершенных структур... Старость – это период углублённого системного анализа информации,... закрепления структурных особенностей отобранных блоков с целью их использования в непрерывном процессе формирования новых, более совершенных организмов» (с. 42).

в) Да,.. организм, значит, всё анализирует, передаёт своим атомам информацию о том, как было бы лучше, и те, образуя новый организм, делают это самое «лучше».

Интересно, а если атомы попадут не человеку, а, скажем, червяку, а тому такого «лучше» не надо, как тут обстоит дело? Наверное, тут атомы отдыхают и ждут, когда им достанется более ответственная миссия.

В общем, как бы это сказать помягче, там, в трёх главах, много такого... – неожиданного. К сожалению, всего не передашь. Ну, вот ещё парочка цитат.

4. О белкáх.

Конечно, о белках – не так интересно, но зато демонстрирует  эрудицию.

а) «Полипептиды состоят из аминокислот с химически разнообразными белковыми цепочками» (стр. 28).

Конечно, здесь дело, возможно, не в эрудиции, а в способе выражения мысли. Вот и получилось, что аминокислоты содержат белковые цепочки (а не наоборот). Однако смотрим дальше.

б) «В макромолекулах присутствуют слабые нековалентные связи... Распад данных связей обеспечивает энергию, которую использует организм  при выполнении своих функций» (стр. 36).

Насколько я знаю, при разрушении пептидных связей белков в лизосомах высвобождаемая энергия ни для каких функций (кроме лёгкого обогрева) не используется. 

в) «Одной из важнейших особенностей молекул белка оказывается их способность к воспроизведению. Когда в окружающей среде имеется достаточное количество подходящих мономеров, белковые  молекулы могут размножаться.» (стр. 38).

И про размножение белков я тоже не слышал: эрудиции не хватает. Конечно, есть прионы, но это совсем другая песня, и не их имел в виду академик.

5. Моё отношение к внесистемной биологии. .

а) I. То, что излагает В.Н.Шабалин, а во второй  главе – его сын, я бы обозначил  как внесистемную биологию. Это всевозможные представления о биополях, биоволнах, дистантных нематериальных взаимодействиях и т.п.

II. Данные представления не признаны классическим научным сообществом – причём, лишь по одной причине: отсутствия веских доказательств.

б) I. Я лично допускаю, что это – дело временное, и вполне возможно, что-то из перечисленного получит надёжное подтверждение. 

II. Но пока таких подтверждений нет и всемирное научное сообщество этого не признало, излагать свои фантазии без указания на то, что это лишь собственные догадки, излагать безапелляционно как истину в последней инстанции, – это признак шарлатанства и невежества.

III. Такова мораль этой главы. Да в значительной степени – и всей книги  в целом.

На этом я считаю свой долг исполненным, и мне остаётся только написать послесловие. 

ПОСЛЕСЛОВИЕ
Завершив эту книгу, я, конечно, испытываю не только бесконечную усталость, но и безграничное удовлетворение. Потому что исполнил один из важнейших своих жизненных долгов.

Эта проблема – неотвратимость старения, его биологическая природа и возможные способы если не преодоления, то хотя бы какого-либо влияния на него, – эта проблема жгла меня с ранних лет. Впрочем, как и многих других  в этом возрасте.    
Но у меня она застряла на всю жизнь. Ею, точнее, стремлением подобраться к ней, было обусловлено очень многое в моей судьбе: поступление в мединститут в 1968 году, прохождение субординатуры на кафедре патологической анатомии на 6-м курсе,  аспирантура по биохимии, первая самостоятельно выбранная тема научной работы (старение половых клеток). К этой работе (1977–1981 гг) тузиазмом  подключилась Н.П.Волкова, за что  я ей до сих пор безмерно благодарен.                              с энтузиазмом подключилась Н.П.Волкова, за что  я ей до сих пор безмерно благодарен.
Однако давление обстоятельств, с одной стороны, и ставшая вскоре очевидной бесперспективность экспериментальной работы, с другой стороны, заставили меня заняться иными проектами – тоже весьма масштабными. Но память об этом долге никогда не пропадала.
И вот, разделавшись со всеми теми проектами и исчерпав в них почти все силы, я  всё же решил рискнуть (репутацией и последним здоровьем) и написать-таки книгу по геронтологии.

Прошло несколько напряжённых лет, я закончил. Через три с  половиной месяца мне исполнится 60 лет, что совершенно  не укладывается в сознание. И тем не менее, надо подводить итоги.

Я прекрасно понимаю, что этой книгой, скорее всего, ничего революционного, ничего решающего в геронтологии не сделал. Так, видимо, ещё одна, чуть отличающаяся от других, книга «к вопросу о…». 

Пожалуй, единственная её конструктивная ценность состоит лишь в выводе о целесообразности обращения к генам мейоза. – Для того, чтобы понять, в чём всё же секрет омолаживающего эффекта этого процесса и нельзя ли как-то его использовать в соматических клетках.
Мало это или много, имеет ли какое значение прочее содержание книги – и в том числе его критический аспект, – всё это теперь перестаёт зависеть от меня  и определяется с этих пор всеми другими, кому это интересно.

Я же могу лишь сознавать в душе, что сделал всё, что мог. И даже немного больше. Это и даёт чувство не столько глубокого, сколько щемящего, удовлетворения.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

                                                                   Николай Мушкамбаров

17 января 2011 года
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                 J ≡ A – X,         Z ≡ C – X.                                  (1.1,а-б)





           С = Х + Z,     C =  f (X, Z) .                                  (1.2,а-б)





                  J = φ (A, X) .                                                         (1.2,в)





               Z – J = D .                                                                (1.3,а)





          dZ / dJ ≡ R .                                                            (1.3,б)





                 в вариантах 0 и III    minZ = minJ,     D = 0                          (1.4,а)





           а в вариантах I  и II    minZ – minJ =  minD < 0                         (1.4,б)








  – minD ·ПЖ = L ,     ~max-ПЖо  = – maxL / minD .                     (1.5,а-б)           





                                                  Z – minZ = R (J – minJ)                                     (1.6,a)





                                     D = minD + (R – 1)(J – minJ)                                         (1.6,б)





  minD + (R – 1)(J – minJ)                                         





 – maxL                                         





ПЖо  = – maxL / D ,   откуда   ПЖо =  –––––––––––––––––––––                       (1.7,а-б)                            





                                   ПЖо (R=0) =  maxL / (J – minZ)                                       (1.8)





      ЖПо ≡  ~max-ПЖо ,       ЖПзиг ≡  ~max-ПЖо  + ПВР  .               (1.9,а-б)





                 ПЖj  ≡  КВj  =  tj                                             (1.10)
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ЖПзиг
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ЖПj





J
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Рис. 1.1. Уменьшение жизненного 


потенциала в течение жизни





ПЖо,1





0





ЖПо





– ПВР





ПЖj





ЖПо  =  ЖП j  +  БВj  = ~max-ПЖо      








       (1.11)





              0  ≤  Жс  ≤  ЖП.                                              (1.12)





              v ≡ – ΔЖП / ΔПЖ .                                        (1.13,а)





поскольку   –ΔЖП = ΔБВ (табл.1.5),  то   v = ΔБВ / ΔКВ  .                        (1.13,б)





v ≡ – dЖП / dПЖ =  dБВ / dКВ  .                          (1.14,а-б)





             vср ≡ ЖПо / ПЖо .                                           (1.15)





               v  ≥ 1.                                                       (1.16)
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Рис. 1.2. Старение с постоянной скоростью
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Рис. 1.3. Старение с возрастающей скоростью





ПЖо,1





ПЖо,2





                                                    u ≡ v / ЖПо         =





            =  –ΔЖП / (ΔПЖ∙ЖПо)                  =               1 / ПЖо .               (1.17,а-в)    


                                       (при v – const =  ЖПо/ПЖо)               








            при     v – const         –ΔЖП / ΔПЖ  = ЖПо / ПЖо ,                           (1.18) 
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Рис. 1.4. Приведённая скорость старения
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         u =  v / ЖПо   =  – dЖП / (ЖПо∙ dПЖ)   = – 1/ЖП�о ∙ d(ЖП)/dt                 (1.19)          
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Рис. 1.5. Относительная убыль жизненного потенциала со временем





             ПЖо                        ЖПо


            ∫ u dt  =  1/ЖПо ∫ dЖП  =  1,0                             (1.20)  


                 0                               0





                                     min u = 1/ ~max-ПЖо.                                      (1.21,а)





         ЖПо = ∞,        v = 1,             u = 0,              ПЖо = ∞.                      (1.22)





           ПЖо  =  ЖПо / vср  .                                     (1.23)
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Рис. 1.6. Две модели жизни 


с одинаковой  ПЖо
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       ∆ПЖо  =  – ЖПо∙ ––––––                                            (1.24)





∆v





1 + ∆v





            M   ≡ – 1/n ∙ dn/dt                                              (1.25)





 d(ln n)            1                     – dn          – d(ln n) 





т.к.  ––––––   =   –– ,  то M  ≡  –––––  =   –––––––  .                (1.28,а-в)





    dn             n                     n dt               dt            





 q  ≡ –Δn /n  ;   M   ≈  q /Δt                                  (1.29,а-б) 





                            1           n(t–Δt) 





                      M  =  –––– ln (––––––– ) ,                                            (1.30)





                      2 Δt         n(t+Δt) 





рi  ≈  –––––––––––––   =   ––––––––––––––––  =    ––––––––                     (1.31)     





     Ni,cp + 0,5(–ΔNi)        1 + 0,5 (–ΔNi /Ni,cp)         1 + 0,5 qi 





   –ΔNi                        –ΔNi /Ni,cp                                    qi                    








Mi+1,i =  ––––––   =  –––––––––––––  =   –––––––––––––  ≈   pi+1   .            (1.31)     





  ncp (i+1,i)         Δti+1,i× ncp (i+1,i)             Δti+1,i× ncp (i+1,i)





       vi+1,i                             Δni+1,i                                 pi+1 × ni





�           ср-ПЖо  =  ––  Σ Δni+1,i× tcp (i+1,i).                                    (1.32)     
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Рис. 1.7. А-вариант: убыль популяции по экспоненциальному закону





(процент выживших)





n  = nо × e                           (1.34)
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Рис. 1.8. Т-вариант: «прямоугольный» график убыли популяции
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M   ≈   ––––––   =   –––    =  1 / Δtср                              (1.38,а-в)
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Рис. 1.9. Априорные варианты роста смертности с возрастом








M =  Mо× e α·t  +  В .                                         (1.41)





 d     1                   1





          ––  –––    =   – α –––                                             (1.42,а)





    dt   M(t)              M(t)       





Сила смертности, 


M × 103   (1/год)
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Рис. 1.10,в. Рост силы смертности





Скорость убыли популяции, v  (чел / год)
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Рис. 1.10,б. Скорость убыли популяции





Численность популяции, n
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Рис.1.10,а. Убыль численности популяции
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Рис. 1.10,г. Кажущаяся жизнеспособность
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Рис.1.11. Зависимость lnM от возраста





 n     dt





                     M  =  – – ∙ –––  =  Mo∙ e α t                                 (1.45)





1     dn





– Mo (e α t –1)





n = n o∙ e   α         





(1.46)





α t – Mo (e α t –1)





 v = – n o∙ Mo∙ e        α         





(1.47)





 M = v/n, откуда  v = n∙ M ,    или








– Mo (e α t –1) – B∙ t





n = n o∙ e   α                          ,                





(1.48, а-б)





      α t    – Mo (e α t –1) – B∙ t








v = n o∙(В + Mo∙ e    ) e  α         





Численность популяции, n








         20    30    40   50    60    70    80    90    100     t, 


                                                                                годы


             


Рис. 1.12. Графики зависимости n(t) 


для трёх популяций





              – японцы (м)





               – модельная                                                      


                   популяция





                –  финны (м)   
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Рис. 1.13. Следствие корреляции Стрелера-Милдвана





ln (M∙ 103)





ln  (MT ×103)








T½  =  –– ∙ ln ( –– ln2  + 1) ,   а с учётом (1.50,б),   T½  =  –– ∙ ln ( –– e α·T ln2  + 1)        (1.52,


                                                                                                                                                 а-б)





  α             Mo   





    1             α       





  α            MТ  





   1             α       





,     откуда   α  =  –––––––––  ,





Mo = ½ (M2 + M1) е





     – α∙ti





lnM2 – lnM1





t2 –  t1





lnM1 –  lnMo = α∙t1





lnM2 –  lnMo = α∙t2





(1.53,а-в)





      ln (ΔM)  =  α∙t +  ln Mо  +  ln (e α·Δt – 1)                              (1.55,а)                      





            y    =      α∙t      +           b                                                (1.55,б)  


                       








30      40       50      60      70      80      90      100      t, 


                                                                               годы








       ln (ΔM)


Рис.1.14. Зависимость  ln (ΔM) от возраста популяции





    eb                         e–8,3


           





   Mо =  –––––––   ≈     ––––––   ≈    293 ×10-6   1/год  .                       (1.59)                





               e α·Δt – 1          e0,315  – 1





– Mo (e α t –1) – B∙ t





n = n o∙ e   α                          ,                





30                                60                                 90       возраст,


                                                                                       года





lg M биол = lg Mo  + α∙t       
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Рис.1.15. Зависимость  lnM�биол от возраста для семи популяций


(по данным Л.А. и Н.С.Гавриловых)





lnMо,1 + α1·Т = lnMо,2 + α2·Т, откуда   Т  =  –––––––––  ,                        (1.61,а-б)








lnM2 – lnM1





α1 –  α2





        1       2       3        4        5        6





1      –    2250    109    92     99     90





2      –       –        82     78     87     77





3      –       –        –       74     91     72





4      –       –        –        –     233    49     























Табл.1.11. Значения Т – вóзраста, в котором попарно пересекаются графики  lnMбиол(t)  для мужчин стран, указанных в табл. 1.10 и на рис. 1.15





ΔНорц





кДж     





––––





моль





     кДж     





–––––––––––





моль глюкозы





     кДж     





–––––––––––





моль глюкозы





dP                   P1     





––  =   nRT ln ––   .  





P                    P2





               Qобр = – wг,обр  =  ∫P dV       =      –  nRT  ∫


                                                  из ур-я  PV=nRT





 (2.32)





 (2.34)





(N/m !)m





S = – kБ





    (2.41)





    (2.42)





ΔGосм(Х)  =  – νХ RT ln                                           (2.47)                    








    ΔGравн  =  Σ ΔGосм(реагенты) +  Σ ΔGосм(продукты)  = – Σ νХ RT ln                  (2.48)








(2.49)





                ΔG1  =  Σ ΔGосм(реагенты)   = – Σ νi RT  ln                                (2.50,а)








               ΔG3  =  Σ ΔG-осм(продукты)   =  – Σ νj RT ln                               (2.50,в)








(2.51,б)





ΔGстац  =                                                                                   (2.52)





      ΔGстац  =  – RT ln Kp  +  RT ln Πc ,  или     ΔGстац  =  – RT ln                  (2.53,а-б)          





Кр =  –––––––   ≈ 161,                 Пс  =  ––––––   ≈   0,025                 (2.55,а-б)





[A] [B]                                            cA  cB  





[C] [D]                                            сC  cD     





(2.57)





(2.59,


а-в)





(2.60)





(2.61)





(2.62,


а-в)





кДж     





––––





моль





     кДж     





–––––––––––





моль глюкозы





(2.71)
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      d PN / dt         =     (PN,o  –   PN)        ×           vN,о           (3.30,а-б)





относительная


скорость притока


наивных Т-клеток





разность между


исходной и средней                                        длиной теломер в наивных Т-клетках. 





скорость укорочения средней длины теломер наивных Т-клеток





    dN / dt           =          vN,1               –           vN,2          –          vN,3          +        vN,4      





скорость убыли   в результате антигенной стимуляции





скорость убыли в результате естественной гибели 


клеток





скорость изменения


концентрации 


наивных  Т-клеток


в периф. лимф. тк.





скорость притока


этих клеток


из тимуса





скорость увеличения


концентрации из-за сокращения объёма


периф. лимф. тк.





∞





k�s =   ∫ ω (ПЖо)×Р(ПЖо)×d(ПЖо)  → max .                      (3.27)


           0     





 (3.26,а-б)





= So e –D, 





t





  – ∫ R(t) dt





S(t) = So e    0





(3.24)





S(t)  =  So× e–D(t) .





t





(3.23,б)





  D(t) ≡ ∫ R dt .


                    o                         





(3.18,а-б)





ПЖ





  – ∫ μ(ПЖ) dt         – κ(ПЖ)  





η (ПЖ) = e   0                  =  е          





ПЖ





κ (ПЖ)  ≡   ∫ μ(ПЖ) dt  .                                          (3.17)


                        0     





   ∞                                                                                               ∞                                         ∞








– ∫ [d η(ПЖ)] / [η(ПЖ)]   =  – ln [η(ПЖ)]|  = ln [1/[η(ПЖ)] |  → ∞          (3.16)


    0                                                                                                 0                                          0       





∞                                                            ∞                                         





 – ∫ [d η(ПЖ)]  =  – η(ПЖ)]|    =  1 – 0  =  1                       (3.15)


     0                                                             0                                                       





n ∙ dt                                                η (ПЖ) ∙ dt





M ≡ – ––––––   (1.25) ,          μ (ПЖ)  ≡ – –––––––––               (3.14)                     





  dn                                                  d [η (ПЖ)]





∞





ожид-ПЖо  =   ∫ η (ПЖ) dПЖо                                       (3.13)


                               0     





    ×  e  α,2                                при  t > tпер                         (3.9,б)





– Mo,2 [e α2 (t –tпер) –1]





  





n = n o∙ e  α.,1         





– Mo,1 (e α1 tпер –1)





n = n o∙ e   α,1                      при  t  ≤  tпер .                                     (3.9, а)                                                                 





– Mo,1 (e α1 t –1)





  (1.46) .





n = n o∙ e   α         





– Mo (e α t –1)





(3.8,а-б)





,   где    M =  Mо× e α·t 





t





  – ∫ M(t) dt





n(t) = no e   0





0                         1                    2                     





       Рmod,1             Рmod,2              Рmod,3                      Рmod





 зона старения         зона                 зона старения          


                              нестарения             





Рис. 3.5. Распределения «давления» среды


при разных значениях Рmod


и участие этих распределений 


в формировании зон старения и нестарения





  ∞


  


  Plim
































     M  =   K × ∫ F(P) dP   =     K (1 +  Plim/Pmod)× e – (Plim /Pmod)                            (3.7)





                   Pmod                                        Р lim              P





Рис. 3.4.  Гамма-распределение  


давления среды по величине
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   F, плотность распределения              





(1.48, а)





n = n o∙ e   α                                          





– Mo (e α t –1) – B∙ t





(1.46)  или





n = n o∙ e   α         





– Mo (e α t –1)





Рис. 3.3. Роль теломеразной РНК
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Рис. 3.2. Удлинение теломеры ДНК
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Рис. 3.1. Схема укорочения теломер


10, 9, 8, … – условные номера крайних «билетиков» теломер.
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		90		60		14		0.1473684211		-1.914819562		6.7857142857		-0.0526315789		0.0217174515		-0.3571428571		-0.5045112782		-0.5045112782				1.532						0.7610927876						186.047124658		0.5769498104

		95		15		9		0.24		-1.4271163556		4.1666666667		-0.1333333333		0.0576		-0.5555555556		-0.7955555556		-0.7955555556				1.179						0.5666576214						410.3457101925		0.3779474932

		100		0		3		0.4		-0.9162907319		2.5		-0.4		0.16		-1		-1.4		-1.4				0.916						0.2556361844						1062.0964320643		0.133587311

																																0.0284388247						2537.6658986722		0.0124007292

				-0.956470428				0.7418063703		0.9877280514								1.2068335153								-0.9890759641				7.9565858935		0.0000571404		958				6063.2424880361		0

										0.9945484317		5.92		0.0639278612																22.4434766594				934

				-0.956470428						0.9910499939		0.0789333333		2.302585093																63.307259081				904

												5.224																		178.5734497898				857

												0.0746285714																		503.7096445613				761

																		-10.2745512339		102.8										1419.4148667445				567

																		-9.7602533845		95.1										4007.8090523477				255

																		-8.8947999714		87.1										11271.1314855245				28

																		-9.110495037		87.2										31888.4769698394				0

																		-10.5421465478		103.7

																		-10.3783027388		103.7

																		-8.0013800261		70

																				-0.9895831554

																				-0.9900953304

												0.0021052632				-0.201

												0.001061008				-0.001

												0.0010666667				0.098

												0.0021505376				0.096

												0.0043715847				0.192

												0.006741573				0.156

												0.0093567251				0.031

												0.013622291				0.0156

												0.0187919463				0.0019

												0.0254681648				-0.0266

												0.0347826087				0.0047

												0.0444444444				-0.0622

												0.0571428571				-0.0951

												0.0754716981				-0.1542

												0.0985507246				-0.2541

												0.1473684211				0.1473684211

												0.24				0.24
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		0		1000																								at		e(-at)		Ri		Ri e(-at)														4

				1.0618365465																						a																						11

				1.8589280418																								a = 0,074																				14

								R0		t		at		e-at		R		R0 e-at		R- RO e-at				новое						новое								новое										9

				1.62905485				0.001																																								6

				0.0000008315						25		1.6		4.9530324244		0.002116								25																								4

				0.0001584613						30		1.92		6.8209584693		0.0043		0.0068		-0.0025				30		0.149		2.58		0.075774004		0.0022		0.0001667028

				0.0000006476						35		Jan-00		9.3933312874		0.0077		0.0094		-0.0017				35

				0.0003035391						40		2.56		12.9358173155		0.0116		0.0129		-0.0013				40		0.076		3.44		0.0320646853		0.0067		0.0002148334				-8.4456477526

				0.0441571684						45		2.88		17.8142731796		0.0162		0.0178		-0.0016				45

				7.0286875806						50		3.2		24.5325301971		0.0219		0.0245		-0.0026				50		0.07		4.25		0.0142642339		0.0136		0.0001939936

				159.1743273433						55		3.52		33.7844284638		0.0296		0.0338		-0.0042				55

				22.6463796432						60		3.84		46.5254744398		0.0367		0.0465		-0.0098				60		0.062		5.1		0.0060967466		0.0215		0.0001310801		2.7675843673		1.1205324802

				22.6463796432						65		4.16		64.0715225999		0.0475		0.0641		-0.0134				65

				1.0077861557						70		4.48		88.2346726757		0.0622		0.0882		-0.0261				70		0.05		6.02		0.0024296696		0.0444		0.0001078773

				0.000345679						75														75

				0.0003354626						80														80		0.045		6.88		0.001028144		0.0755		0.0000776249				-9.4636226227

				-10.4143131763						85														85

				0.0001377597						90														90		0.09		7.74		0.0004350716		0.147		0.0000639555										п

				0.0024787522						95														95

										100														100

																																								Болг		Итал		Фин		Фран		30 лет		60 лет

				0.0024787522		2478								6.8209584693																				a		Ro		ln Ro		T1,i								lnRб = lnRo + at

				0.000911882		91								9.3933312874

				0.0003354626				-3.0904439708																								Болг		0.1028		0.0000325		-10.3342704686										-7.25		-4.162

								-3.474955193				-7.8493638188		-3.408935393				2.302585093		1

												-6.5784515318		-2.8569851997				6.907755279		3												Итал		0.0951		0.0000577		-9.7602533845		74								-6.91		-4.054

																																Фин		0.0871		0.0001371		-8.8947999714		91.7		108.75						-6.28		-3.669

		t		Болгария, м		e-at		Ro e-at +B				Болгария

		t		ln Ro		at		ln Ro + at				t		ln Ro		at		ln Ro + at								1000						Фран		0.0872		0.0001105		-9.110495037		78.2		82.3		2250				-6.49		-3.878

		20		-10.3342704686		2.06		-8.27				35		-10.33		3.605		-6.73						5		970		75

		35				5.15		-5.18				65				6.695		-3.63						10		955		112.5				Швец		0.1037		0.0000264		-10.5421465478		233		90.7		99.4		86.7		-7.43		-4.209

		55				5.665						95				9.785		-0.545						15		945		125

		75				7.725						100.2912621359												20		940		87.5				Япон		0.1037		0.0000311		-10.3783027388		48.9		72.1		89.8		77		-7.27		-4.045

		95				9.785						Италия												25		935		112.5

																								30		925		275														cp. 86,4

																								35		905		650

																								40		875		1125				Женщины		0.11		0.000011		-11.4176152852										-8.1		-4.8

																								45		835		1700

																								50		780		2612.5																-8.1353379489

																								55		710		3675

																								60		625		4887.5

																								65		525		6250

																								70		420		7087.5

																								75		315		7612.5

																								80		215		7750

																								85		130		7012.5

																								90		60		6125

																								95		15		4162.5

																								100		0		731.25

																												62168.75
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		0				R		dR		ln dR		a =d ln/5		a dt		e-a dt		b=lndR -at		e-b		R0=e-b/		at		e-at		R0 e-at		Rcp,i		Ri		B=R-R0e-at				e-b		e-5a		e-5a-1				а		Ro		lnRo				a		Ro		lnRo

		5				0.0060913706																/e-at - 1

		10				0.0031168831		-0.0029744874		новое

		15				0.0021052632		-0.00101162								новое						новое

		20				0.001061008		-0.0010442552

		25				0.0010666667		0.0000056587		-12.0823147647

		30				0.0021505376		0.001083871		-6.8272164165																						0.0021505376

		35				0.0043715847		0.0022210471		-6.1097765434		0.079		0.79		2.2033964263		-8.875		0.0001398416		0.0001162441		2.765		15.8790399906		0.0018458444		0.0044		0.0043715847		0.0025541556		0		0.0002678723		1.3297620281		0.33				79		116		4.7535901911				71		272		5.6058020663

		40				0.006741573		0.0023699883		-6.0448702461																						0.006741573														59		228		5.429345629				114		82		4.4067192473

		45				0.0093567251		0.0026151521		-5.9464330139		0.059		0.59		1.8039884154		-8.601		0.0001839218		0.0002287584		2.655		14.2249860593		0.0032540855		0.0099		0.0093567251		0.0066459145				0.0004307425		1.2092495977		0.21				45		766		6.6411821697				71		415		6.0282785202

		50				0.013622291		0.0042655659		-5.4571804279																						0.013622291														40		1406		9.5510891654				62		652		6.4800445619

		55				0.0187919463		0.0051696553		-5.2649492683		0.045		0.45		1.5683121855		-7.74		0.0004350716		0.0007659711		2.475		11.8817071131		0.0091010441		0.0193		0.0187919463		0.0101989559				0.0005961609		1.1331484531		0.133				64		116		4.7535901911				56		917		6.8211074723

		60				0.0254681648		0.0066762185		-5.0092035467																						0.0254681648														98		33		3.4965075615				53		1008		6.9157234486

		65				0.0347826087		0.0093144439		-4.6761889759		0.04		0.4		1.4918246976		-7.276		0.0006919478		0.001406398		2.6		13.463738035		0.0189353745		0.0349		0.0347826087		0.0159646255				0.0001935451		1.4190675486		0.42				119		0.5		-0.6931471806				67		323		5.7776523232

		70				0.0444444444		0.0096618357		-4.6395716127																						0.0444444444																		-0.8648008208				99		29		3.36729583

		75				0.0571428571		0.0126984127		-4.3662782777		0.064		0.64		1.8964808793		-9.166		0.0001045338		0.0001166672		4.8		121.5104175187		0.01417628		0.059		0.0571428571		0.04482372				0.0001363889		1.5219615556		0.52				0.064												-0.9041059004

		80				0.0754716981		0.018328841		-3.9992794504																						0.0754716981

		85				0.0985507246		0.0230790265		-3.7688310165		0.098		0.98		2.6644562419		-12.099		0.0000055651		0.0000033444		8.33		4146.4175522646		0.0138672638		0.1071		0.0985507246		0.0932327362				0.0005670858		1.1445367844		0.145				0.098

		90				0.1473684211		0.0488176964		-3.0196624004																						0.1473684211

		95				0.24		0.0926315789		-2.3791251701		0.119		1.19		3.2870812074		-13.68		0.0000011451		0.0000005001		11.305		81226.7576843753		0.0406176809		0.2624		0.24		0.2217823191				0.0001804603		1.4405140081		0.44				0.119				4.4193548387				93

		100				0.4		0.16		-1.8325814637																						0.4																		74.1935483871				9.5883

																																		япония		модель		финляндия												9.785				14593.0402669911		50

								3.807		0.8665563802		0.0011137751				0.3571428571														0.0001234098				958		940		910												17765.25744416				8.091		23.3360645809

								0.06345				1.3498588076				4.994												0.343		0.0002485168		1.3431263587		939		925		857												8.265				3264.9508891845		220.185

										0.9789351995		0.0002485168				0.0713428571																1.3431263587		904		875		810												3885.4729778041				14431.3		459

																																50		857		780		714												9.27				14505		172.4314903169

										5																						60		761		625		577												17173.91

										0.0714285714		3.905																				70		567		420		378												10614.7518864317				9.4516129032				2.1386861314

										2.13		49.6500799122																				80		256		215		134												7.83				5.985		60		36.496350365

										0.355		0.014895																				90		28		60		12												2514.9293734191				397.4225212494		3.78

										1.4261806543		0.0039																				100		0		0		0												11116.3				3.78

										0.0001284463																																								1111				6.18		70		65		80		70		65

										0.0003004695																																												43.8160417356		4.417		4.095		5.04		4.41		4.095

																																																						413.91		82.8473700619		60.0393391575		154.4700150259		82.2694635042		60.0393391575

																																																4.4193548387		9.4516129032		2.1386861314		238.7096774194		784.35		567		370.8		197.52		144

																																																1.4861396961		2.2460147415		0.7603384301		653		1023.35		806		407.3		234		180.5

																																																106.1428571429		0.0407		0.024		482.9919563528		7.21		6.695		6.96		6.09		5.655

																																																		55.0368550369		31.6666666667				1352.8922673743		808.3539342105		1053.6335572423		441.421411146		285.7164827265





		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0





		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0






_1353330897

_1254754372

