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ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ  ГЕРОНТОЛОГИЯ
ЕДИНАЯ  СИСТЕМНАЯ  ТЕОРИЯ  СТАРЕНИЯ:

МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ  ПОДХОДЫ  И  ОСНОВНЫЕ  ПОЛОЖЕНИЯ

В.Н.Крутько,  В.И.Донцов

ОБЩАЯ МЕТОДОЛОГИЯ ВОПРОСА

Наличие к настоящему времени более 200 теорий старения указывает не только и не столько на отсутствие единой теории, общих взглядов или неизученность причин и сущности старения, сколько зачастую на методологическое непонимание сути вопроса.

Когда мы говорим о единой естественной теории старения, то достаточно ясно, что она должна отвечать на ряд центральных вопросов:

 - время появления старения в живой природе;

 - является ли старение общим законом природы или частным механизмом существования;

 - какова сущность и фундаментальная, общая причина старения;

 - каковы общие законы и частные типы и механизмы проявления старения;

- как математически описывается старение, как его количественно измерить;

 - каковы принципиальные особенности старения человека;

 - каковы общие перспективы и пути преодоления старения как явления природы;

 - каковы конкретные подходы к воздействию на главные типы и механизмы старения;

 - значимость старения в целом, генеральный путь его преодоления и особенности осуществления этой задачи у человека.

В последние годы бурно развиваются новые теории информации, теории систем, самоорганизации и пр., что дает возможность достаточно точно и содержательно выражать общие положения, которые ранее могли быть рассмотрены только как философские заключения, часто мало пригодные для целей естествознания. Представляется достаточно ясным, что единая естественная теория старения должна естественным образом вытекать из общих принципов существования и развития природы вообще и живых существ в частности. Оптимальным методом анализа данного вопроса в настоящее время является, видимо, системный подход - междисциплинарный методологический анализ высокого уровня. Именно он отвечает в наибольшей мере особенностям биологических систем: сверхсложность, недетерминированность поведения, многовариантность связей, принцип развития в течение жизни, включенность во внешнюю среду и жизнь вида и пр. Огромные потенциальные возможности системного подхода - этого нового, цельного взгляда на мир, видны из краткого представления его свойств и принципов:
- это не отдельная дисциплина, общий методологический подход,

- единство целого находится в основе рассмотрения,

- учет реальности всеобщих взаимосвязей,

- части целого - не обособленные сущности, а единицы членения принципиально иного типа (сущности-во-взаимосвязи),

- рассмотрение вещественной структуры заменяется рассмотрением сущностных взаимоотношений структурных частей,
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- возможность рассмотрения слабо структурированных систем (например, метаболизм),

- от анализа равновесных состояний к анализу неравновесных, необратимых состояний (сверх)сложных систем,

- вне эволюции нет сущности, смысла и структуры объекта,

 - иерархия рассмотрения реально отражает разноуровневую реальную структуру объекта,

- сущность явления рассматривается как идеальный закон, определяющий его появление,  - функционирование и эволюцию в иерархии взаимосвязей целого.

Вопрос о первичной причине и глубинной, фундаментальной сущности старения является одним из центральных вопросов при рассмотрении старения как глобального явления. Сущность чего либо в современной методологии трактуется как принцип структуры [2, 11, 14] и может быть выражено только на языке абстракции высокого уровня как объективная закономерность жизни, бытия, как принцип, но вовсе не как процесс, тем более не как конкретный специальный механизм в организме. Сведение принципов к механизмам как раз и является главной методологической ошибкой, в том числе в геронтологии, порождающей множество «теорий», претендующих на общность и сущность явления, тогда как на самом деле они являются только описанием частных механизмов процесса.

СУЩНОСТНОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ СТАРЕНИЯ

Исходя из выше сказанного достаточно ясно, что при определении термина "старение" необходимым и достаточным оказывается определение принципа старения как явления. 

Как ни парадоксально, но сущностное определение старения как глобального явления было известно с глубокой древности - как «снижение жизненной силы с возрастом»; современное общее определение старения как «снижение общей жизнеспособности с возрастом», фактически никак не отличается. Наиболее существенным для процесса старения является снижение жизнеспособности, или, что то же самое, повышение вероятности смерти со временем [1, 5, 9]. Этого определения оказывается необходимо и достаточно для количественного описания старения и выяснения его причины и главных механизмов. В наиболее общем виде жизнеспособность - это поддержание структуры и функции – то есть, сохранение идентичности (информации) любой сложной системы (организма, органа, клеток, систем метаболизма и пр.) во времени.

Самопроизвольное направление изменения информации со временем тесно связано в глобальном смысле с наиболее общим законом Бытия – законом нарастания энтропии, где энтропия и информация связаны между собой известной формулой:

                               Е = A*LnW + B            (1)
где Е - энтропия, W - вероятность события, А и В - коэффициенты.

То есть, «естественная» вероятность направления (био)хими-ческих (и любых!) событий во времени ведет к достижению хаоса как наиболее вероятного события (уже не изменяемого), что известно как 2-й закон термодинамики.

Механизм такого пути (глобальный механизм действия энтропии) - случайные процессы. Известно, что противостоять хаосу можно лишь внешним потоком энергии. Этот поток энергии - метаболизм, составляет глубинную основу жизни как биологической формы существования
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 материи. Связь старения с энтропией - случайными процессами, можно вывести также и формально - из феноменологических формул, предложенных для описания старения. 

ОСНОВНАЯ  ФОРМУЛА  ОПИСАНИЯ  СТАРЕНИЯ  И  ЕГО

                  ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ   ПРИЧИНА

Первая математическая модель старения была создана около 200 лет тому назад Б.Гомперцом [15] и до сих пор наиболее точно описывает возрастную динамику смертности человека и, видимо, большинства других организмов. Смертность, как «количественную характеристику неспособности противостоять разрушению», Гомперц рассматривал как величину, обратную жизнеспособности - способности противостоять всей совокупности разрушительных процессов. Он предположил, что жизнеспособность во времени снижается пропорционально ей самой в каждый момент (уравнение 2), что для смертности соответствует экспоненциальному нарастанию с возрастом. Такое неспецифическое повышение уязвимости организма ко всем воздействиям с возрастом и носит название старения как такового.

                       dХ/dt = - k Х            (2) 

где k – коэффициент, Х - жизнеспособность, t - время.

Сам подход к написанию формулы в настоящее время теоретически понятен: это элементарное дифференциальное уравнение, описывающее, например, радиоактивный распад в физике и иные простые вероятностные процессы. Сущность явления заключается в том, что в каждый момент времени изменение состояния не зависит от предыстории, а только от настоящего состояния системы м носит вероятностный характер, причем в направлении увеличения энтропии - хаоса, снижения уровня организации и функционирования любой системы. Понятны причины и общие механизмы таких процессов - это принципиально вероятностные закономерности, связанные с конечной устойчивостью любых отграниченных от внешней среды элементов: сложный организм, состоящий из таких элементарных единиц, может со временем их только утрачивать. Главным вопросом является в таком случае природа таких "элементарных единиц жизни".

Еще Гомперц отмечал сходство кривых изменения смертности и энтропии, а В.Перкс (1932) прямо писал [16], что "неспособность противостоять разрушению имеет ту же природу, что и рассеяние энергии" (то есть, старение эквивалентно увеличению энтропии, которая служит мерой неупорядоченности любой системы). А.Комфорт в своей классической "Биологии старения" [8] пишет о том, что "жизненность" на современном уровне понимания может быть сведена к достаточно конкретному, хотя и не вещественному субстрату - "в настоящее время представляется вполне вероятным, что информация, содержащаяся в клетках, и есть... "биологическая энергия".

Таким образом, содержательная интерпретация понятия "жизнеспособности" с самого начала ведущими геронтологами сводилась и сводится сейчас не столько к вещественному наполнению, сколько к энергетическому и информационному содержанию ("энтелехия" древних).

Рассматривая смертность (μ) как обратную жизнеспособности величину (μ = 1/X), из формулы (2) получают основную формулу (3) старения (Б.Гомперца и У.Мейкема) - с возрастом общая смертность растет экспоненциально: 

                        μ = Ro * exp (α*t) + A                                (3)
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где Ro - начальный уровень смертности, α - скорость нарастания смертности, A – коэффициент, характеризующий вклад в смертность внешних влияний (эко-социальные влияния), эффект которых слабо зависит от возраста. 

Таким образом, глобальной причиной старения является дискретность существования жизни в виде индивидуальных форм - живых организмов, их принципиальная ограниченность (пределы адаптации всех механизмов гомеостаза) в сравнении с практически бесконечным разнообразием влияний на каждый частный организм всего остального Мира. Количественная и качественная бесконечность влияний Мира на дискретный организм лишь частично может компенсироваться гомеостазом, что приводит к накоплению некомпенсированных повреждений - это и есть наиболее общий механизм старения, который принято называть причиной явления.

Самообновление организма на всех его уровнях не является достаточным фактором противодействия старению, так как сам процесс самообновления не абсолютен и подвержен закону нарастания энтропии - имеет те же случайные механизмы поломок: неизбежно накопление мутаций и не репарируемых повреждений или случайных изменений структур и функций и пр.

Приложимость второго закона термодинамики к живым системам связана с тем, что они являются только частично открытыми системами - в любом современном сложном организме существуют не обновляющиеся внутри организма структуры - клетки, молекулы, органеллы, органы и пр. Таким образом, фундаментальной причиной старения любых сложных систем является дискретность форм существования современных организмов на Земле - отграниченность от внешней среды, что ставит предел способности к внутренней эволюции организма с сохранением его качества как отдельной системы. 

Интересны некоторые очевидные и экспериментально и демографически подтверждаемые выводы, однако, иногда парадоксально звучащие. Так из вышесказанного очевидно, что наибольшее абсолютное снижение жизнеспособности можно наблюдать в раннем возрасте, что мы и видим по кривым изменения в онтогенезе абсолютного значения многих физиологических функций. В это время, соответственно, эффективны мероприятия по профилактике старения и удобно проводить экспериментальную проверку геропрофилактических средств. 

В то же время, в старости даже небольшие абсолютные изменения жизнеспособности ведут к выраженным изменениям смертности, поэтому в старших возрастах удобно изучать влияния адаптогенов и биостимуляторов, хотя малый жизненный ресурс может и не приводить к повышению длительность жизни при их использовании.

Математический анализ теорий старения, основанный на моделировании его сущности – возрастном снижении общей жизнеспособности, оказался удивительно плодотворным и пригодным как для целей теоретических изысканий, так и для практических исследований в популяционной геронтологии. В то же время, общая причина старения проявляется некоторыми общими механизмами старения, которые следует тщательно рассмотреть и оценить вклад в общую картину старения.

Определение старения через общую жизнеспособность также прямо и четко указывает математическую оценку индивидуального старения: общая жизнеспобность организма может быть определена как сумма, интеграл жизнеспособностей его частей – это известно как «био-
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логический возраст». Биологический возраст определяется как сохранившийся функциональный ресурс важнейших органов и систем и может быть четко количественно измерен [4, 5, 9]  

ОБЩИЕ  МЕХАНИЗМЫ  СТАРЕНИЯ

Хотя конкретные механизмы старения для разных видов тканей и организмов могут быть весьма различными, однако все они могут быть сгруппированы в 4 основных общих механизма старения, являющихся следствием глобальной причины старения - закона нарастания энтропии в отдельных не полностью открытых системах [4 5, 9].

1. Системное «загрязнение» организма со временем как следствие принципиальной недостаточности открытости любых частично отграниченных от среды систем, даже если они самообновляются внутри себя;

2. Потеря не обновляемых элементов организма – на всех уровнях его организации;

3. Накопление повреждений и деформаций («дрейф» любых структурных и в результате функциональных параметров) за счет принципиальной недостаточности сил отбора самообновляемых структур для сохранения только "нужных" структур в пределах данной системы, если информация для самосохранения имеется только внутри системы;

4. Неблагоприятные изменения процессов регуляции (окончание и изменение программ роста, дифференцировки тканей, полового развития, иммунитета и т.п., а также системные изменения регуляции самого разного характера). 

Старение как системное «загрязнение» организма.

Наиболее общий механизм противостояния энтропии - поток энергии извне, что осуществляется для всех живых организмов процессами питания и дыхания. Эти процессы не могут быть идеальными, неизбежно должны возникать «отходы производства» - неработоспособные балластные молекулы и эндотоксины, удаление которых из организма также в принципе не может быть 100%-идеальным процессом, в результате чего «загрязнения» неизбежно накапливаются в организме. Вклад в этот процесс вносят также экзотоксины и просто балластные вещества пищи, вдыхаемого воздуха, можно также сюда отнести и информационные потоки. Результатом данных процессов является накапливающиеся с возрастом загрязнения, под которыми в общем случае необходимо понимать, мешающие, не функциональные и токсические элементы различной природы, занимающие все большее место вместо функциональной ткани. 

Примерами таких «загрязнений» в широком смысле этого слова могут служить: связанные с жировой тканью токсины и тяжелые металлы; рубцы от старых ран и воспалительных процессов; хронические инфекции; холестериновые бляшки на сосудах; не функционирующие белковые комплексы в клетках, явления остеохондроза; последствия психических травм и неразрешенные психологические проблемы и т.п.

Видимо, данный механизм не является у человека ведущим механизмом старения в целом. Не исключено, однако, что он может вносить существенный вклад на самых поздних этапах жизни. Этот механизм важен, например, для жуков - накопление "загрязнений" в желтом теле критично для них в конце жизни – старение их в значительной мере является самоотравлением. 
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Старение как потеря не обновляемых элементов организма

Сформировавшийся организм имеет множество не обновляющихся элементов на всех уровнях:
-
уникальные гены,

-
неделящиеся клетки (например, нервные, в т.ч. вегетативных центров управления),

-
не регенерирующие структуры органов (альвеолы, нефроны и пр.),

-
сами органы.

Потеря этих элементов с возрастом носит вероятностный характер и поэтому в простейшем случае описывается той же по виду формулой, что и потеря общей жизнеспособности. Графики общего старения (смертности) по Гомперцу и смертности, связанной со снижением жизнеспособности за счет потери не обновляющихся элементов, таким образом, должны совпадать. 

Известно, что потеря альвеол, нефронов с возрастом, достигает 50%, а нервных клеток в гипоталамических регуляторных центрах - 80% (что связывает данный механизм с регуляторным механизмом старения). В природе механизм старения 2-го типа реализован в полной мере у постмитотических животных (например, у дрозофил), у которых существуют только не обновляющиеся структурные единицы – все клетки у них постмитотические и количество данных клеток с возрастом сокращается экспоненциально, строго по формуле Гомперца (1). 

Данный механизм лежит в основе возрастного снижения числа функциональных элементов, но он не может объяснить, например, такого типичного для старения явления, как атрофию тканей, состоящих из постоянно самообновляющихся клеток. Если учесть, что основная часть тканей в организме может самообновляться за счет деления клеток, то можно сделать вывод о недостаточности рассматриваемого механизма для объяснения старения в целом.

Старение как накопление повреждений и деформаций.
С возрастом отдельные структуры в организме могут не только гибнуть, но и изменяться за счет накапливающихся микро- и макро-повреждений или изменять структуру и функцию адаптационно. За счет не идеальности механизмов отбора и самообновления таких структур в организме эти структуры накапливаются с возрастом (увеличение числа старых недееспособных клеток во всех органах и тканях, дистрофии, накопление мутаций в геноме, снижение количества и качества сперматозоидов, накопление склеротических элементов в тканях и т.п.); функции таких структур обычно снижаются. Накопление поврежденных элементов носит вероятностный характер, поэтому снижение с возрастом количества нормальных не поврежденных элементов описывается такой же по виду формулой, что и формула Гомперца для потери общей жизнеспособности.       

Главную роль в устранении повреждений играет механизм клеточного деления, поэтому ухудшение этого процесса с возрастом проявляется морфологически в виде самых разнообразных изменений тканей – изменение форм и размеров субъединиц, атрофия, гипертрофия функциональной ткани, замещение на нефункциональные соединительнотканные элементы и пр. Он является основой наблюдаемого с возрастом повышения морфологического (и функционального) разнообразия на уровне тканей, однако, видимо, он не является главным механизмом старения ни у каких видов. 
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Старение как неблагоприятные изменения процессов регуляции 

Рост и развитие - неотъемлемые части жизни. Они всегда регулируются генетической программой, которая реализуется обычно взаимодействием 2-х компонентов на уровне регуляторных центров: стимулирующего и ингибирующего. Нервные регуляторные клетки сосредоточены в гипоталамусе, в ядрах которого наблюдается с возрастом гибель до 80% этих клеток; так как в мозге гибель нервных клеток в целом не превышает 10%, то вполне вероятно рассматривать это как запрограммированные регуляторные изменения. 

Нами предложена общая модель такой регуляции, заключающаяся в растормаживание стимулирующих клеток при гибели ингибирующих, что определяет рост и развитие, но если гибель затрагивает и стимулирующие регуляторные клетки, то со временем программа развития истощается – развивается регуляторное старение [2 3, 4, 7] Интересно, что это по существу единственная и очень простая модель, описывающая изменения жизнеспособности (и смертности как количественного критерия старения в целом) во все периоды жизни организма. Последнее наводит на мысль о том, что регуляторным механизмам может принадлежать главная роль в процессе старения организма в целом; тогда как остальные 3 общих механизма старения вносят свой вклад в последние годы жизни и на фоне уже развившихся выраженных регуляторных изменений. 

Учитывая тот факт, что в организме имеются достаточно длительно живущие неделящиеся нервные клетки в других отделах мозга, можно говорить о принципиальной возможности резкого замедления старения путем замены (трансплантации) быстро гибнущих регуляторных клеток длительно живущими, либо молодыми, снижении их гибели и т.п. 

Типичными механизмами регуляторных изменений, связанных со старением у человека являются – окончание роста (гормон роста) и развития (половые гормоны, климакс), инволюция иммунитета (эпифиарные гормоны), изменения инсулярной системы (скрытый диабет пожилых) и др., однако, остается главный вопрос – что является основным регуляторным механизмом тесно связанным со старением. Важнейшим механизмом противостояния старению является, как отмечено выше, клеточное деление, которое одно способно полноценно противостоять всем четырем общим механизмам старения; его замедление - критично для проявления старения самообновляющихся тканей, которых в организме млекопитающих большинство. Поэтому снижение факторов роста для самообновляющихся клеток и мощности других регуляторных систем клеточного роста (включая истощение и изменение активности стволовых клеток) является по нашему мнению важнейшим механизмом реализации старения у многих видов и у человека в том числе. Нами в связи с этим была разработана иммуно-регуляторная теория старения (здесь «теория» понимается в узком смысле как важный механизм старения), показывающая, что возрастной иммунодефицит (как результат центральных регуляторных изменений) затрагивает и регуляцию клеточного роста соматических тканей, являясь важнейшим механизмом старения млекопитающих и человека [3,4,5]. 

Взаимосвязи четырех главных механизмов старения

Рассмотрение биологического смысла основных механизмов старения приводит к очевидным выводам о том, что данные механизмы с неизбежностью взаимодействуют между собой в целостном организме – влияют друг на друга: 
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- «загрязнение» снижает устойчивость элементов, увеличивая вероятность их повреждений и гибели, снижает эффективность функционирования, в том числе элементов регуляции в нейро-вегетативных центрах;

- гибель элементов снижает эффективность очистки (в т.ч. от поврежденных элементов) и число элементов регуляции; 

- повреждения действуют как механизм потери и загрязнения (балластными, и плохо функционирующими элементами) и изменяют эффекты регуляции; 

- регуляция, стимулирующая пролиферацию и обновление, является, по сути, главным механизмом, противостоящим загрязнению («разбавлением» быстро растущей новой биоплазмой), гибели и повреждениям (адаптивными влияниями). В то же время, ухудшение регуляции критично для общей адаптивности и устойчивости организма при старении. 

Данная схема может быть математически просчитана и открывает возможности для моделирования и прогнозирования внешних воздействий на основные процессы старения в эксперименте, в том числе для оценки ожидаемой эффективности различных факторов, сдерживающих старение у человека - геропротекторов. 

   ПРАКТИЧЕСКИЕ ПРИЛОЖЕНИЯ ОБЩЕЙ СИСТЕМНОЙ ТЕОРИИ СТАРЕНИЯ

Развиваемая системная теория старения имеет не только важное теоретическое значение, но и имеет важные практические выходы. Так, ясно, что для старения сверхсложных систем, каковыми являются все организмы, причина старения не может реализоваться одним механизмом, поэтому поиски «таблеток от старости» методологически не обоснованы. В то же время, системный подход требует системности, комплексности, в подходе как к диагностике индивидуального старения, так и к развитию системы профилактик и обращения старения. 

Нами разработаны компьютерные системы и методические пособия для всесторонней оценки индивидуального старения человека [6, 12, 13] и предложено, как это всегда и предлагали ведущие геронтологи, выделять представления об общем биологическом, физиологическом, психологическом, патологическом возрасте, парциальном старении органов и систем, «профиле старения», преимущественном типе и темпе старения, что позволяет разрабатывать индивидуальные подходы к геропрофилактике и биоактивации у человека [4, 7, 10]. 

Системный подход к лечению плохо поддающихся моно-терапии патологий апробирован нами, например, при синдроме хронической усталости, который мы рассматриваем как модель старения (более 20 совпадающих признаков), с хорошими и отличными результатами [4].

В целом, можно предложить следующую классификацию основных механизмов и проявлений и возможных средств воздействия на старение исходя из предложенных теоретических схем (таблица 1).

ВЫВОДЫ

Развиваемая системная теория старения не противоречит другим существующим теориям старения и не отвергает их, а, как и положено для развития научных представлений, органично включает их как составные части, описывающие существенные моменты или отдельные механизмы старения.
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Таблица 1

Базовые механизмы старения и средства воздействия

	Базовый механизм 
	Неблагоприятные эффекты и следствия 
	Средства антистарения

	Системное «загрязнение» организма 

(неполное выведение экзо- и эндогенных токсинов, а также внутренних «отходов» метаболизма) 
	Токсины и тяжелые метал-лы в тканях, липофусцин в клетках, камни в печени и почках, рубцы от старых ран и воспалительных процессов, хронические инфекции, холестериновые бляшки на сосудах, не функционирующие белко-вые комплексы в клетках, явления остеохондроза, увеличение числа мутаций в хромосомах, психические блоки и неразрешенные психологические проблемы
	Энтеросорбенты, детоксиканты.

Стимуляция органов «очистки» (печень, почки, ЖКТ) препаратами и аппаратами

Мануальная терапия

Оптимизация питания

Стимуляция обмена веществ (витамины, электростимуляция гипоталамуса)

Антиоксиданты, доноры –SН групп

Спец. средства (центрофеноксин и др.)

Стимуляция клеточного самообновления 

	Снижение количества необновляемых элементов организма 
	Уменьшение количества: нервных клеток; альвеол в легких; нефронов в почках; зубов; клеток - рецепторов слуха и зрения; яйцеклеток; стволовых клеток; снижение объема функций организма.
	Механические протезы

Тканевая и органная инженерия (пересадки)

Стимуляция регенерации тканей

Заместительная терапия

Стимуляция оставшихся структур

	Старение как накопление повреждений и деформаций структур и функций
	Увеличение разнообразия морфологии и функции клеток, тканей, органелл.

Ухудшение регуляции, дисбаланс в работе основных жизненно важных систем, снижение общей адаптации. Увеличение антигенного разнообразия и аутоиммунизация.
	снижение времени самообновления всех структур (клеточное деление),

стимуляция естественного отбора клеток (иммунная система и др.);

стимуляция функций, что косвенно влияет на самообновление (голодание, физическая активность, и пр.). 

	Изменение программ роста и развития 


	Истощение и нарушение программ роста и развития (гормон роста), кли-макс (половые гормоны), снижение иммунитета (гормоны тимуса), дезадапатация (гормоны надпочечников), дисфункция др. гормонов (ДГЭА, инсулин, мелатонин, щитовидная железа, эпифиз).
	Заместительная терапия (фитогормоны, половые гормоны, СТГ, др. гормоны). Стимуляция клеточного самообновления факторами крови, стволовыми клетками и пр., Иммуностимуляция (гормоны тимуса, трансфер-фактор, другие средства), 

Анти-стрессорные аппараты,

Активация гипоталамуса.
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Системная теория старения отвечает на вопрос о глобальной причине старения, дает сущностное определение явлению старения, позволяет биологически содержательно математически описать старение популяций и индивидуума, группирует множество частных механизмов старения в четко очерченные общие механизмы – пути проявления главной причины старения, классифицирует механизмы, проявления старения и средства воздействия и позволяет моделировать и прогнозировать направления влияния на процесс старения.

Как последовательное развитие современной научно методологии - системного подхода, системная теория старения наиболее методологически адекватно описывает старение как всеобщее глобальное явление и является мощным инструментом в изучении его.
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          МОДЕЛИРОВАНИЕ  ГЛАВНЫХ   МЕХАНИЗМОВ  СТАРЕНИЯ

                                          В.И.Донцов,  В.Н.Крутько
ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на длительную историю изучения старения, до настоящего времени остаются не ясными основные механизмы старения. Более 200 существующих теорий старения акцентируются на нескольких сотнях конкретных механизмов старения. Однако, внимательный анал из этих механизмов и сущностное моделирование процесса старения [1-6] позволяют сгруппировать данные механизмы в небольшое число классов: общих механизмов старения. 

Математический анализ теорий старения основанный на моделировании его сущности – возрастном снижении общей жизнеспособности, оказался удивительно плодотворным и пригодным как для целей теоретических изысканий, так и для практических исследований в популяционной геронтологии и геропрофилактике. В то же время, общая причина старения проявляется некоторыми общими механизмами старения, которые следует тщательно промоделировать и оценить их вклад в общую картину старения. Хотя конкретные механизмы старения для разных видов тканей и организмов могут быть весьма различными, однако все они могут быть сгруппированы в 4 основных общих механизма старения, являющихся следствием глобальной причины старения - закона нарастания энтропии в отдельных не полностью открытых системах: 

1) – Системное «загрязнение» организма со временем как следствие принципиальной недостаточности открытости любых частично отграниченных от среды систем, даже если они самообновляются внутри себя;

2) – Потеря не обновляемых элементов организма – на всех уровнях его организации;

3) – Накопление повреждений и деформаций («дрейф» любых структурных и в результате функциональных параметров) за счет принципиальной недостаточности сил отбора самообновляемых структур для сохранения только "нужных" структур в пределах данной системы, если информация для самосохранения имеется только внутри системы;

4) – Неблагоприятные изменения процессов регуляции (окончание и изменение программ роста, дифференцировки тканей, полового развития, иммунитета и т.п., а также системные изменения регуляции самого различного характера). 

Важной и не решенной до настоящего времени задачей является моделирование и оценка вклада фундаментальных механизмов старения в общую картину старения и взаимодействия данных механизмов между собой. Под старением мы всегда будет понимать снижение общей жизнеспособности. Для отдельных систем организма под их жизнеспособностью
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мы будем понимать способность осуществления своей жизненно важной для целостного организма функции (функциональный ресурс). Решению данной задачи посвящена настоящая работа.

ОБЩИЕ МЕХАНИЗМЫ СТАРЕНИЯ: МЕХАНИЗМ 1-й – «СИСТЕМНОЕ 

                «ЗАГРЯЗНЕНИЕ»     ОРГАНИЗМА»

Наиболее общий механизм противостояния энтропии - поток энергии извне, что осуществляется для всех живых организмов процессами питания и дыхания. По своей сути живой организм представляет собой биохимическую фабрику, работающую без перерыва и занимающуюся трансформацией (метаболизмом) протекающих через организм потоков вещества, энергии и информации. Эти процессы не могут быть идеальными, имеющими КПД=100%, поэтому неизбежно должны возникать отходы производства (неработоспособные балластные молекулы) и вредные токсические вещества (эндотоксины), удаление которых из организма также в принципе не может быть 100%-идеальным процессом, в результате чего загрязнения неизбежно накапливаются в организме. Вклад в загрязнение организма вносят также вредные элементы, содержащиеся в пище, во вдыхаемом воздухе, в информационных потоках (экзотоксины). Результатом данных процессов является накапливающиеся с возрастом загрязнения, под которыми в общем случае необходимо понимать, мешающие, не функциональные и токсические элементы различной природы. 

Примерами таких «загрязнений» в широком смысле этого слова могут служить: связанные с жировой тканью токсины и тяжелые металлы; рубцы от старых ран и воспалительных процессов; хронические инфекции; холестериновые бляшки на сосудах; не функционирующие белковые комплексы в клетках, явления остеохондроза; последствия психических травм и неразрешенные психологические проблемы и т.п.
Изменение с возрастом потока вещества и энергии Р через организм можно оценить по уровню метаболизма. Известно, что базальный метаболизм снижается с возрастом, однако, не более чем на 10 % поэтому данными изменениями можно в первом приближении пренебречь и считать интенсивность входного потока загрязнений в организм постоянной, т.е. Р = const (отметим, что под Р понимается суммарный поток эндо- и экзозагрязнений). Если предположить, что, в связи с не идеальностью процессов очистки, определенная часть данного потока (часть метаболитов и посторонних внешних примесей) накапливается в организме - накопительный механизм старения, то динамика жизнеспособности будет описываться следующим линейным дифференциальным уравнением:

    dX/dt= - k1*P,                                          (1)
где Х – жизнеспособность, P - поток вещества и энергии через систему, k1 – коэффициент пропорциональности. 

Из уравнения (1) с очевидностью следует, что в результате накопления загрязнений жизнеспособность снижается с возрастом линейно. 

Расчет динамики смертности ( ((=1/X- обратная величина жизнеспособности) показывает (рис. 1), что при действии данного механизма старения смертность в поздних возрастах растет существенно более интенсивно, чем это наблюдается в природе у млекопитающих.
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Рисунок 1

Первый глобальный механизм старения - «системное «загрязнение» организма» 

По вертикали - значения параметров в условных единицах,

По горизонтали время в условных единицах. 

1 – график дожития, 

2 – умершие к данному возрасту,

3 – логарифм интенсивности смертности (масштабирован), 

4 – интенсивность смертности (масштабирована),
Поэтому описать старение только данным механизмом не представляется возможным. Видимо, данный механизм не является ведущим механизмом старения в целом. Не исключено, однако, что он может вносить существенный вклад на самых поздних этапах жизни. Это известно, например, для жуков - накопление "загрязнений" в желтом теле критично для них только в конце жизни - для жуков часто описывают механизм старения как гибель от самоотравления [7]. 

       ОБЩИЕ  МЕХАНИЗМЫ  СТАРЕНИЯ:  МЕХАНИЗМ 2-й –

             «ПОТЕРЯ НЕОБНОВЛЯЕМЫХ  ЭЛЕМЕНТОВ»

Полностью сформировавшийся организм имеет множество не обновляющихся элементов на всех уровнях:

- уникальные гены,

-неделящиеся клетки (например, нервные, в т.ч. вегетативных центров,

-не регенерирующие структуры органов (альвеолы, нефроны...),  сами органы.

Потеря этих элементов с возрастом носит вероятностный характер и поэтому в простейшем случае описывается той же по виду формулой, что и потеря общей жизнеспособности:

 dX/dt= - k2*X                      (2),
где Х – количество не обновляющихся элементов организма.
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Графики общего старения (смертности) по Гомперцу [5, 8-10] и смертности, связанной со снижением жизнеспособности за счет потери не обновляющихся элементов, таким образом, совпадают. Известно, что потеря альвеол, нефронов с возрастом, достигает 50%, а нервных клеток в гипоталамических регуляторных центрах - 80% (это связывает данный механизм с регуляторным механизмом старения). В то же время, изменения ряда структур при старении, например, жизненной емкости легких (ЖЕЛ) с возрастом происходит по линейному закону - в целостном организме старение сопровождается компенсаторными изменениями (для легких - гипертрофия оставшихся альвеол), уменьшающих скорость старения функционального ресурса.

В природе механизм старения 2-го типа реализован в полной мере у постмитотических животных (например, у дрозофил), у которых существуют только не обновляющиеся структурные единицы – все клетки у них постмитотические и количество данных клеток с возрастом сокращается экспоненциально, строго по формуле Гомперца [9]. 

Данный механизм лежит в основе возрастного снижения числа функциональных элементов, но он не может объяснить, например, такого типичного для старения явления, как атрофию тканей, состоящих из постоянно самообновляющихся клеток. Если учесть, что основная часть тканей в организме может самообновляться, то можно сделать вывод о недостаточности рассматриваемого механизма для объяснения старения в целом.

ОБЩИЕ МЕХАНИЗМЫ СТАРЕНИЯ: МЕХАНИЗМ 3-й - «Накопление

        повреждений  и  деформаций»

С возрастом отдельные структуры в организме могут не только гибнуть, но и изменяться за счет накапливающихся микро- и макро-повреждений или изменять структуру и функцию адаптационно. За счет не идеальности механизмов отбора и самообновления таких структур в организме эти структуры накапливаются с возрастом (увеличение числа старых недееспособных клеток во всех органах и тканях, дистрофии, накопление мутаций в геноме, снижение количества и качества сперматозоидов, накопление склеротических элементов в тканях и т.п.)

При этом функции таких структур обычно снижаются. Накопление поврежденных элементов носит вероятностный характер, поэтому снижение с возрастом количества нормальных не поврежденных элементов описывается такой же по виду формулой, что и формула Гомперца для потери общей жизнеспособности:    

         dX/dt= - k3*X                                      (3).
Главную роль в устранении повреждений играет механизм клеточного деления, поэтому ухудшение этого процесса с возрастом проявляется морфологически в виде самых разнообразных изменений тканей – изменение форм и размеров субъединиц, атрофия, гипертрофия функциональной ткани, замещение на нефункциональные соединительнотканные элементы и пр. Он является основой наблюдаемого с возрастом повышения морфологического (и функционального) разнообразия на уровне тканей.

ОБЩИЕ  МЕХАНИЗМЫ  СТАРЕНИЯ :  МЕХАНИЗМ  4-й –

 «НЕБЛАГОПРИЯТНЫЕ  изменения   регуляции»

Рост и развитие - неотъемлемые части жизни. Они всегда регулируются генетической программой, которая реализуется обычно взаимодействием 2-х компонентов на уровне регуляторных центров: стимулирующего и ингибирующего. 
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Известны два основных механизма  программного регулирования на этапе формирования организма:

        - гибель (программная, апоптоз) cупрессорных клеток (S) ведете к растормаживанию функции стимулирующих (H) клеток, продуцирующих регуляторный фактор (F),

       -  постоянный водитель ритма взаимодействует с изменяющимся водителем ритма.

Нервные регуляторные клетки (Н и S) сосредоточены в гипоталамусе, в ядрах которого наблюдается с возрастом гибель до 80% этих клеток. Растормаживание стимулирующих клеток дает постоянный растущий градиент регулирующего фактора с максимумом при полной гибели ингибирующей популяции. Такой градиент, например, половых гормонов (конечных реализующих регуляцию факторов для данной функции) ведет к включению полового созревания. 

Если предположить, что регуляторные клетки с возрастом изнашиваются, гибнут случайным, вероятностным, образом и не возобновляются, то легко видеть, что возрастная динамика этих клеток и регуляторного фактора F будет описываться системой линейных дифференциальных уравнений (4):

  dS/dt = - ks*S;

  dH/dt = - kh*H;                ( 4)

  dF/dt = kf*(H - S) + С.

где H,S – стимулирующие и ингибирующие клетки; F – регуляторный фактор, выделяемый стимулирующими клетками; kf – коэффициент пропорцио
нальности; С – константа; ks, kh – коэффициенты вероятностной гибели клеток.

 





Рисунок 2.  Четвертый глобальный механизм старения 
По вертикали - приведенные значения параметров, 

По горизонтали - время в условных единицах. 

1 - количество клеток-стимуляторов (h) для  начального h = 100 при спонтанной гибели 1% клеток за единицу времени,  

2 - количество клеток-ингибиторов (s) для начального i=100 при спонтанной гибели 5% клеток за единицу времени, 

3 - содержание регуляторного фактора (F = h - s), 

4 - логарифм смертности: (LgМ=Lg(1/(F+с)* 100)150) при с=10).
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Если считать регуляторный фактор F, обеспечивающий интегральное функционирование организма как системы, главным фактором жизнеспособности (тогда смертность μ = k/F, где k - коэффициент) и предположить, что ингибирующие клетки быстрее разрушаются с возрастом (их функция исчерпывается периодом развития), то, интегрируя систему уравнений (4), получим динамику моделируемых переменных, показывающую очень хорошее качественное соответствие реальной кривой смертности у млекопитающих и человека (рис. 2).

Воспроизводятся все три главные качественные характеристики графика смертности: быстрый спад в раннем возрасте, экспоненциальный подъем в средних и старших возрастах, замедление подъема в позднем старческом возрасте. Это может указывать на определяющую роль процессов регуляции для старения человека. Важнейшим фактором, определяющим старение в этом случае, является скорость гибели H клеток. Учитывая тот факт, что в организме имеются достаточно длительно живущие неделящиеся нервные клетки в других отделах мозга, можно говорить о принципиальной возможности резкого замедления старения путем замены (трансплантации) быстро гибнущих регуляторных клеток длительно живущими, либо молодыми. 

ВЗАИМОСВЯЗИ  ЧЕТЫРЕХ  ГЛАВНЫХ  МЕХАНИЗМОВ  СТАРЕНИЯ

Рассмотрение биологического смысла основных механизмов старения приводит к очевидным выводам о том, что данные механизмы с неизбежностью взаимодействуют между собой в целостном организме – влияют друг на друга, взаимопроникают друг в друга: 

- «загрязнение» снижает устойчивость элементов, увеличивая вероятность их повреждений и гибели, снижает эффективность функционирования, в том числе элементов регуляции в нейро-вегетативных центрах;

- гибель элементов снижает эффективность очистки (в т.ч. от поврежденных элементов) и число элементов регуляции; 

- повреждения действуют как механизм потери и загрязнения (балластными, и плохо функционирующими элементами) и изменяют эффекты регуляции; 

- регуляция, стимулирующая пролиферацию и обновление, является, по сути, главным механизмом, противостоящим загрязнению («разбавлением» быстро растущей новой биоплазмой), гибели и повреждениям (адаптивными влияниями). В то же время, ухудшение регуляции критично для общей адаптивности и устойчивости организма при старении. 

Таким образом, при моделировании взаимодействий между ведущими механизмами старения необходимо учитывать:

· влияние «загрязнения» на гибель элементов, в т.ч. регуляторных клеток;

· влияние повреждений на обновляющиеся, не обновляющиеся и регуляторные элементы,

· обратное влияние регуляторных элементов через клеточное самообновление делением на три первых механизма старения.

Данные требования учтены авторами при построении сущностной модели взаимодействия механизмов старения с помощью следующих представляющихся естественными групп постулатов.
Изменения жизнеспособности не обновляющихся структур (клеток, тканей, органелл, органов): 

-  обратно пропорциональны накопленному «загрязнению»;
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-  обратно пропорциональны скорости их естественной - случайной гибели;

-  обратно пропорциональны скорости их повреждений;

-  пропорциональны жизнеспособности обновляющихся структур.

Изменения жизнеспособности обновляющихся структур:

·  обратно пропорциональны накопленному «загрязнению» (накопленное «загрязнение» обратно пропорциональны скорости деления клеток); 

·  обратно пропорциональны скорости их естественной - случайной гибели;

·  обратно пропорциональны накоплению повреждений (накопленные повреждения обратно пропорциональны скорости деления клеток); 

·  пропорциональны жизнеспособности обновляющихся структур (в частности, скорость обновления пропорциональная стимулирующему фактору сыворотки крови - «F»).

При учете данных постулатов, некоторые постоянные коэффициенты предыдущих уравнений становятся функциями от жизнеспособностей обновляющихся и не обновляющихся элементов.

Для моделирования жизнеспособности целостного организма удобно представить общую жизнеспособность (Х) как сумму жизнеспособностей обновляющихся (Х1) и не обновляющихся (Х2) элементов: X = ka*X1 + kb*X2.

С учетом вышесказанного, будем считать, что: «загрязнение» (коэффициент k1, ставший функцией) обратно пропорционально сохраненному ресурсу Х1 и Х2 и пропорционально повреждениям (k3); скорости гибели клеток (km1, km2, km3, km4, kh и ks) пропорциональны уровням повреждений и «загрязнения»; скорость повреждений - вероятностный процесс.

Полные формулы для расчетов интегрированием отдельно для не обновляющихся (Х1) и обновляющихся (Х2) элементов показаны ниже (система уравнений (8)). В данной системе используются описанные выше обозначения: k1, P, k2, k3, ks, kh, kf, C. Смысл дополнительно введенных коэффициентов - следующий: km1, km2, km3, km4 – коэффициенты, отражающие вероятностную, случайную, гибель элементов по каждому из 4-х общих механизмов старения; k1_1 – коэффициент обратного влияния имеющегося загрязнения на поток загрязнения ; k1_2 – влияние 2-го механизма старения на поток загрязнения; kii – коэффициенты увеличения гибели элементов по i-му механизму старения вследствие влияния трех других механизмов старения, включая влияния на регуляторные элементы – khh и kss; ki_j – влияние j-го механизма старения на данный (i-тый) механизм старения.

Система уравнений (8):

Первый механизм старения:

dX1/dt = - k1* P - km1*X1 

dX2/dt = - k1* P - km1*X2 

 k1(t+1) = k1(t) / (k1_1*X1 + k1_2*X2)

km1(t+1) =km1(t)+k11*(k1 + k2 + k3 - k4)
Второй механизм старения:

dX1/dt = - km2*X1                                            

km2(t+1) = km2(t) + k22*(k1 + k3 - k4)
Третий механизм старения:

dX1/dt = - k3*X1 - km3*X1

dX2/dt = - k3*X2 - km3*X2

km3(t+1) = km3(t) + k33*(k1+k2+k3-k4)
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Четвертый механизм старения:

dX2/dt = k4*F - km4*X2

 dS/dt = - ks*S 

 dH/dt = - kh*H

 F = kf*(H - S) + C

km4(t+1) = km4(t) + k44*(k1 + km2 + k3)

kh(t+1) = kh(t) + khh*(k1 + km2 + k3)

ks(t+1) = ks(t) + kss*(k1 + k2 + k3)
Система уравнений (8) представляет собой систему дифференциально-разностных уравнений, которые решаются методом численного интегрирования на ЭВМ. При моделировании рассчитываются изменения Х1 и Х2 за счет каждого из механизмов старения и эти изменения суммируются, чтобы получить интегральную динамику жизнеспособности и смертности.

Данная модель открывает возможности для моделирования и прогнозирования внешних воздействий на основные процессы старения в эксперименте, в том числе для оценки ожидаемой эффективности различных факторов, сдерживающих старение у человека - геропротекторов. Для моделирования всех взаимодействующих между собой механизмов старения авторами разработана компьютерная система, осуществляющая интегрирование системы уравнений (8) и позволяющая получать графики изменения выживаемости и смертности в зависимости от конкретных значений параметров модели. Данная система позволяет имитировать (исследовать в компьютерном эксперименте) различные сценарии воздействий на процессы старения, в частности изменяющих вид и интенсивность взаимодействия между собой основных механизмов старения. Имитационные эксперименты с моделью показали, что она, как и следовало ожидать, воспроизводит множество траекторий старения, которое генерируют каждый из механизмов старения по отдельности, но позволяет также анализировать величину и форму относительного вклада в старение каждого из этих механизмов. В частности, модельные эксперименты показали, что наиболее перспективной мишенью для радикального торможения старения и увеличения продолжительности активной жизни с высоким уровнем жизнеспособности являются воздействия на регуляторный механизм старения – воздействия, осуществляемые за счет стимуляции пролиферации и самообновления регуляторных клеток (рисунок 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное в работе построение математических моделей, описывающих основные механизмы старения живого организма (системное «загрязнение» организма, потеря не обновляемых элементов, накопление повреждений и деформаций, неблагоприятные изменения процессов регуляции) позволило сделать следующий ряд заключений:

- Механизм системного «загрязнения» не позволяет сам по себе объяснить наблюдающуюся у млекопитающих форму изменений жизнеспособности (смертности), хотя не исключено, что он играет определяющую роль в поздних возрастах.

- Механизмы потери не обновляемых элементов и накопления повреждений и деформаций позволяют каждый в отдельности имитировать динамику жизнеспособности в среднем и зрелом возрастах, т.е. каждого из них достаточно, чтобы получить   экспоненциальный   рост   смертности   в  возрастном   диапазоне,  для человека соответствующем 30-80 годам. Однако, данные механизмы не позволяют сами по себе описать некоторое снижение скорости возрастания смертности в поздних возрастах. 
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Рисунок 3: 

Возможности изменения продолжительности жизни при влиянии на четвертый глобальный механизм старения (модель)
По вертикали – количество доживших до данного возраста в % , 

По горизонтали - время в условных единицах. 

1 – количество доживших при обычных условиях гибели регуляторных клеток,

2 – количество доживших при отсутствии гибели стимулирующей популяции регуляторных клеток.

- Интересный, в какой-то мере неожиданный, результат был получен при моделировании 4-го механизма старения – неблагоприятных изменений процессов регуляции с возрастом. Здесь в рамках всего одной гипотезы о механизме изменений регуляции с возрастом удалось воспроизвести динамику смертности на всем возрастном диапазоне - быстрый спад смертности в раннем возрасте, экспоненциальный подъем в средних и старших возрастах, замедление подъема в позднем старческом возрасте. 

- Таким образом, результаты моделирования эффектов возрастных изменений жизнеспособности и смертности за счет реализации основных механизмов старения по отдельности показали, что, с одной стороны, все эти механизмы несомненно играют важную роль в старении организма, однако только один из них, а именно, - неблагоприятные изменения процессов регуляции с возрастом, в состоянии обусловить наблюдающуюся у млекопитающих форму динамики моделируемых показателей на всем возрастном диапазоне.   Это  указывает на 
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важность данного механизма для процессов старения, на необходимость его углубленного изучения в экспериментах на животных, на перспективность коррекции процессов регуляции для профилактики старения и увеличения продолжительности жизни человека. Доказательством данного тезиса могут служить эксперименты по увеличению продолжительности жизни животных путем пересадки гипоталамуса от молодых животных к старым и восстановления таким образом регуляторного потенциала [11]. 

- Рассмотрение биологического смысла основных механизмов старения приводит к очевидным выводам о том, что данные механизмы с неизбежностью взаимодействуют между собой в целостном организме. Поэтому актуальной задачей является изучение эффектов такого интегрального функционирования механизмов старения. Учитывая достаточно очевидные предположения о формах таких взаимодействий в работе построена обобщенная математическая модель старения [8], представляющая собой систему дифференциально-разностных уравнений, решение которой осуществляется с помощью специально разработанной для этой цели компьютерной системы. Имитационные эксперименты варьирования формы и интенсивности взаимодействий между механизмами старения в целостном организме выявили важную роль регуляторного механизма старения и его высокие потенциальные возможности в решении задачи увеличения продолжительности активной жизни человека.
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       СТРУКТУРНЫЕ МОДЕЛИ РЕГУЛЯЦИИ КЛЕТОЧНОГО РОСТА

                   И НОВАЯ ИММУННАЯ  ТЕОРИЯ   СТАРЕНИЯ

                                              В.И.Донцов
ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на длительную историю изучения старения, все еще не полностью осознанны сущность и главная причина старения как всеобщего явления в природе. Существует настоятельная необходимость в четком общем взгляде на явление старения в целом, а также в моделях, позволяющих количественно и содержательно интерпретировать старение организмов. Как было показано нами на примере моделирования процесса старения в целом и моделирования отдельных элементов старения [1-8] регуляторным влияниям принадлежит центральная роль, а важнейшим механизмом противостояния старению является клеточное деление; его замедление - критично для проявления старения самообновляющихся тканей, которых в организме млекопитающих большинство. В связи с этим представляется теоретически значимым и практически полезным углубленное модельное исследование процессов клеточного роста в целостном организме на всех его иерархических уровнях.

В настоящей работе, которая носит концептуальный характер, делается попытка построения новой теории старения на разнообразном доказательном базисе, включающем как модельные рассмотрения, так и разнообразные экспериментальные материалы, в том числе полученные авторами данной работы.

МОДЕЛИ  РЕГУЛЯЦИИ  ДЕЛЕНИЯ  КЛЕТОК

Сложный иерархический комплекс регуляции клеточного деления развивается в фило- и онтогенезе путем надстраивания над уже имеющимися механизмами. Не ограниченное ничем клеточное деление пропорционально наличному в каждый момент времени числу клеток – это прямая положительная связь, что, как известно, дает экспоненциальный рост тканевой массы. Фактически, его можно наблюдать лишь на самых ранних стадиях деления эмбриона или начале роста клеточной культуры низкой плотности. 

Структурная модель такого процесса для  G – покоящихся клеток и S – клеток в состоянии деления, является элементарной моделью с положительной (+) обратной связью и может быть представлена как простая схема 1: 

    G ( S
       (+)

Наиболее общий и древний механизм регуляции клеточного роста – отрицательная (-) обратная связь, известная как кейлонный механизм. При этом скорость деления обратно пропорциональна достигнутой массе клеток, асимптотически стремящейся к своему пределу. Структура такого процесса, как системы с обратной (-) отрицательной связью, можно представить в виде схемы 2 : 

 G ( S
    (-)

Следующий уровень регуляции - взаимодействие клеточных популяций. В наиболее простом случае - это – клеточный синергизм, что дает выгоды для обеих взаимодействующих популяций. Но  так как это  есть  механизм положительной обратной связи, то, чтобы не воз-
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никало неограниченного роста, необходимы и клеточные популяции ограничивающие размножение клеток (отрицательная обратная связь): все 3 элемента (регулируемая популяция, хелперная и супрессорная популяция) образуют элементарную саморегулирующуюся единицу из 3-х клеточных популяций (рисунок 1), названную нами КЛЕТОЧНЫЙ ГИПЕРЦИКЛ [1, 2, 3, 6, 9, 10]:  популяция соматических клеток (Gа) регулируется стимулирующими (h) и ингибирующими (s) регуляторными популяциями - отражено на схеме 3

     Ss        Ga              S h 

     Gs          Sa              Gh

Несмотря на простоту описания и большую биологическую значимость, «клеточному гиперциклу» не уделено достойного внимания в литературе. Между тем, концепция клеточного гиперцикла означает [1, 2, 3, 6, 9, 10]: 

- новый механизм в эволюции при формировании многоклеточных организмов, что сделало возможным само существование многоклеточных как единого целого;

- принципиально новый уровень регуляции клеточного роста в организме (уровень клеточных популяций), а, значит, и новую систему в организме;

- наличие процессов самоорганизации на данном уровне; 

- основу для формирования более высоких уровней регуляции (нейро-гуморального) и для опосредованного влияния этих уровней на собственно клеточный рост; 

- основу для формирования специальной клеточной системы регуляции роста соматических клеток в организме – новой системы в организме [1, 2, 6, 9, 10], которая в свою очередь является основой формирования специальных систем – в том числе системы иммунитета – новая теория формирования иммунитета [3], 

- новая «имунная теория старения» как истощения системы иммунитета вследствие изменения в регуляторных системах [1, 6].  

 Дальнейшее развитие клеточного гиперцикла в филогенезе должно было происходить по общим эволюционным законам - можно теоретически предсказать и экспериментально наблюдать следующие биологические феномены:

- увеличение числа регулируемых единиц,

- специализацию популяций клеток (выделение соматических и регуляторных популяций); 

- специализацию регуляторных популяций, ведущую, например, к феномену "памяти" при регенерации органов и тканей, переносимой Т-лимфоцитами [1, 6, 11, 12].

- появление функциональной регуляции (появление механизмов Go/G1 перехода и его регуляции отдельно от G1/S перехода),

- надстраивание систем регуляции целостного организма.

На схеме 4 показана структура гиперцикла, с G1/S регуляциеи.
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Моделирование на основе данной схемы различных биологических процессов дает исключительно плодотворные результаты. Посмотрим, каким образом будет реагировать такая система на внешнее возмущение, отклоняющее ее от имеющегося баланса. 

При включении G0/G1 перехода (регенерации при повреждении ткани, функциональная нагрузка, модель фармакологически индуцированной искусственной стимуляции [1-6] такого перехода) будет наблюдаться следующая последовательность биологических реакций: повышение количества G1 соматических клеток активирует «h» клетки к пролиферации и выделению регуляторных факторов; только затем активируется G1/S переход соматических клеток и появление активно делящихся соматических клеток активирует «s» клетки, подавляющие избыточную реакцию. От соотношения h/s клеток зависит интенсивность: репаративной регенерации, уровня фонового самообновления тканей и его снижения с возрастом и пр. Важно, что сам уровень такого соотношения есть функция нейро-гуморального фона, а снижение этого фона с возрастом полностью объясняет все особенности «старческой» кинетики регенерации, снижение самообновления органов с возрастом и открывает перспективы влияния на эти процессы иммунофармакологическими средствами. 

Нами были подробно исследованы в эксперименте процессы регуляции индуцированного роста и регенерации соматических тканей и экспериментально обнаружена такая кинетика регуляторных популяций, выделены активные регуляторные популяции и идентифицированы как особые популяции Т-лимфоцитов (участвующих в так называемой «сингенной спешанной культуре лимфоцитов»), показана их активность в пассивном переносе у мышей, показана возможность изменения процессов клеточного роста на различных экспериментальных моделях и изменение этой системы с возрастом [1-6, 26].

Механизмам регуляции роста и развития уделяется в эволюции главная роль. В предыдущих публикациях авторов, посвященных  моделям  старения, был сделан вывод о том, 
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что первостепенный вклад в процесс старения вносит именно регуляторный механизм, дающий наилучшее приближение к реальным графикам старения. Снижение скорости деления клеток с возрастом в рамках этой модели целиком зависит от скорости гибели или сохранности стимулирующей регуляторной популяции в регуляторных центрах, обычно идентифицируемых с центрами гипоталамуса.

Таким образом, мы можем ожидать значительного замедления старения и увеличения продолжительности жизни при воздействии на процессы сохранения, активации или замещения влияний таких стимулирующих регуляторных клеток. Это – новая регуляторно-иммунная теория старения, новые возможности для диагностики старения на клеточном уровне и новые возможности влияния на старение иммунофармакологическими средствами.

На рисунке 1 показан результат моделирования влияния гибели регуляторных клеток гипоталамуса на клеточный рост в соответствии с ранее представленной регуляторной моделью старения. 

[image: image3.jpg]1100

1000

100

200

300

400

500

600

700

800

900





Рисунок 1 

Модель возрастной дистрофии тканей при изменении центральной регуляции клеточного роста

По вертикали - значения параметров в условных единицах,

По горизонтали время в условных единицах (соответствуют годы*10). 

1 – клеточная масса (для самообновляемых соматических тканей) при снижении с возрастом стимулирующих влияний со стороны регуляторных клеток мозга на систему лимфоидной регуляции клеточного роста;

2 – то же при отсутствии возрастной случайной гибели регуляторных клеток мозга. 
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Напомним, что в этой модели запрограммированная гибель ингибирующих элементов гипоталамуса растормаживает стимулирующие регуляторные клетки гипоталамуса, активирующие клеточный рост (в связи с развиваемыми взглядами – через систему Т-лимфоцитов - регуляторов роста соматических клеток); вероятностная спонтанная гибель стимулирующих клеток приводит к возрастной дистрофии тканей. На рисунке 3 хорошо видны: период роста организма, плато при окончании роста и развития, и последующая постепенная возрастная дистрофия тканей. При отсутствии спонтанной гибели стимулирующих регуляторных клеток возрастная дистрофия тканей отсутствует. Как показано в наших предыдущих публикациях, моделирование этой ситуации для полной картины старения, учитывающей все 4 основных механизма старения, показывает возможность увеличить среднюю продолжительность жизни до 170-200 лет и более. 

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ (ПЖ) В ЭВОЛЮЦИИ

ПЖ животных колеблется в очень широких пределах [6, 13, 14]. Коловратки завершают полный жизненный цикл, от яйца до смерти за 50 - 60 часов, а некоторые из пресмыкающихся живут более ста лет. 

Величина животных и связанные с этим – период зародышевой жизни, периоды роста и достижения половой зрелости обычно пропорциональны их ПЖ. Но мелкие животные - попугаи, вороны и гуси, значительно переживают многих млекопитающих и гораздо более крупных птиц. Бюффон определяет ПЖ как 6-7-кратный период роста. Но уже Вейсман приводит пример лошади, полная зрелость которой достигается в 4 года, а живет она в 10-12 раз дольше; тогда как ПЖ овцы только втрое превышает период ее роста. Попугаи, отличающиеся большой долговечностью, в то же время растут очень быстро. Они оперяются и способны размножаться уже в 1-2 года. Их зародышевая жизнь длится менее месяца. Установлены факты дожития попугаев до 100-летнего возраста (например, попугай «Чарли» У.Черчилля). В этих случаях их ПЖ в 1000 раз больше периода половой зрелости ("Феномен попугая"!). У домашнего гуся, при зародышевой жизни в 1 мес. и коротком периоде роста, ПЖ достигает десятков лет. 

С эволюционной точки зрения, ПЖ животных должно быть достаточно для того, чтобы обеспечить размножение и воспитание потомства. Существует среднестатистическая закономерность обратно пропорционального соотношения между плодовитостью и ПЖ, однако из этого правила имеется множество исключений - многие виды попугаев несут 2-3 раза в год по 5-10 яиц, утки и гуси также и высоко плодовиты, и долговечны. Эволюция «не видит» поздних возрастов - за счет большой смертности в более ранних возрастах, поэтому эволюционное давление, направленное на максимальную адаптацию организмов к среде и высокую репродуктивную способность, не распространяется на процессы старения. В то же время, старшие возраста по этой причине «безразличны» для эволюции (она никак не заинтересована в специальных механизмах «убирания» старшего поколения!).

При огромнои количестве видов  эволюции не удалось в глобальном миллиарднолетнем «эксперименте» случайно создать нестареющие виды. По-видимому, эта задача является крайне мало реальной, если вообще возможной. С другой стороны, огромные межвидовые вариации ПЖ указывают на существование относительно простой возможности повлиять на ПЖ в широких пределах. В то же время, каждый вид имеет вполне определенную ПЖ - причину этого, как указывает Давыдовский, следует искать в морфо-функциональных особенностях вида [15]. 
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Значительная межвидовая вариабельность указывает на относительно простой механизм детерминации ПЖ (на его детерминированность небольшим числом генов). Схожесть тканевого метаболизма, например, мыши и человека, при почти 100-кратном различии в ПЖ и, главное, сходными морфо-функциональными изменениями для 1-летней мыши и 80-летнего человека, а также наличие примеров ускоренного старения – прогерий и натогерий, указывает на возможность резкого изменения масштаба клеточного старения. 

Учитывая данные о клеточном старении как функции клеточного возраста для делящихся клеток (клеточные культуры как типичный пример), можно полагать, что именно снижение скорости клеточного деления составляет основу старения по крайней мере делящихся клеток - а это большинство тканей и органов млекопитающих и человека.

Возможность быстрого старения клеточных популяций при сдерживании деления в культурах и столь же быстрого их «омоложения» при восстановлении клеточного деления указывает на возможность «омоложения» и тканей в организме человека. При этом клеточный потенциал тканей к делению сохраняется: если частота митозов в старой печени снижается в десятки и сотни раз, то при индукции регенерации печени (резекция 2/3 печени) за сутки до половины печеночных клеток успевают поделиться. 

Исходя из вышесказанного, представляется, что регуляторные процессы - регуляция клеточного роста и деления в целостном организме, представляют собой центральный механизм роста, развития и старения организмов, на который представляется возможным повлиять.

Как показано далее, имеется ряд данных, указывающих на то, что морфологическим субстратом старения могут являться регуляторные центры гипоталамуса. Случайная по своей природе скорость гибели стимулирующих клеточных популяций в регуляторных центрах может определять темпы старения. Повышение устойчивости таких нервных регуляторных клеток к гибели представляет собой основное направление противодействия старению. 

НОВАЯ ИММУННАЯ ТЕОРИЯ СТАРЕНИЯ

Современные теории старения уделяют важную роль в развитии процесса старения механизму снижения с возрастом процесса клеточного самообновления тканей вследствие выраженного снижения их потенциала роста [13-17]. 

В настоящее время накопились факты, указывающие на то, что лимфоциты Т-ряда не только выполняют иммунные функции, но и способны к регуляции клеточного роста любых иных типов клеток в организме, имея свою иерархическую функцию в такой регуляции. 

Главные экспериментальные примеры из этой области:

 - наибольший международный и отечественный резонанс имели работы по переносу "регенерационной информации": лимфоциты от животных с регенерацией тканей любого типа способны индуцировать митозы и рост клеток соответствующего типа при сингенном переносе интактным животным [1-6, 11-12, 16], 

- перенос гиперпластической реакции лимфоцитами возможен для любых тканей и при любых процессах - например, при изопротеренол-индуцированной гипертрофии слюнных желез грызунов, функциональной гиперплазии сердца и др. [1-6, 11,12, 17-20].

- известна регуляция Т-лимфоцитами пролиферации фибробластов, а также 
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- показано, что симптомы разрастания костной ткани – остеопетроза коррегируются переносом лимфоцитов от здоровых животных; более того, паратиреоидный гормон, специфический для остеокластов, действует через Т-лимфоциты, на которых (но не на остеокластах) имеются к нему рецепторы [21,22];

 - показано, что общую задержку роста - карликовость мышей можно ликвидировать переносом лимфоцитов от здоровых животных, а на Т-лимфоцитах есть рецепторы к соматотропному гормону и число их выше в период роста животных [23, 24];

- известен парадокс "Nude" мышей, противоречащий теории опухолевого надзора, (опухолевый надзор выдвигался как главный эволюционный фактор становления лимфоидной системы): у бестимусных мышей частота спонтанных и индуцированных опухолей не повышена, а снижена; более того, повышение частоты опухолей у них восстанавливается при переносе лимфоцитов от обычных мышей; у этих же животных снижение регенерации и самообновления тканей (дистрофический синдром) не может быть объяснен только снижением иммунитета и бактериальной инфекцией; также у таких мышей со временем Т-лимфоциты все равно появляются, то есть, роль тимуса играют обычные ткани, также стимулирующие пролиферацию и созревание Т-клеток;

 - известны факты стимулирования и ингибирования лимфоцитами роста опухолей, не сводящиеся к типичным чисто иммунным феноменам [25, 26];

 - при старении снижению клеточного самообновления (физиологической регенерации) предшествует выраженная возрастная инволюция тимуса - источника Т-лимфоцитов;

- реакция "трансплантат против хозяина" и иные методы, инактивирующие собственные лимфоциты "хозяина" приводят к типичным "неиммунным" симптомам - снижению индуцированной регенерации, дистрофии тканей и пр.;

 - система Т-клеток-регуляторов гораздо более сложна, чем система Т- и В-эффекторов иммунитета, причем Т-клетки иммунной системы распознают чужеродный антиген ("чужое") в комплексе со "своим" - антигенами главного комплекса гистосовместимости;

 - подробно описана и исследована в иммунологии т.н. "сингенная смешанная культура лимфоцитов" (sMLC), когда Т-клетки преимущественно Т-хелперного и Т-супрессорного (но не киллерного) типов реагируют бурной пролиферацией на свои собственные клетки организма, в том числе на неиммунные клетки; в классической иммунологии эти клетки - "лишние" - их можно убрать антисыворотками и обычные иммунные реакции не изменятся; в рамках sMLC интересны факты появления или повышения количества Ia рецепторов, на которые реагируют Т-клетки, на неиммунных клетках различных тканей при подготовке их к клеточному делению, в том числе на опухолевых клетках и пр. [27].

Известно из иммунологии и иммуногенетики рецепторов Т-клеток, что "распознавание чужого" в принципе не отличается от "распознавания своего", причем возможен перевод "своего" в "чужое" (аутоиммунные реакции) и "чужого в свое" (толерантность) в результате прежде всего изменений в регуляторных Т-клетках. При распознавании Т-зависимых молекулярных антигенов в ходе иммунной реакции "чужое" распознается в комплексе со "своим" - собственными антигенами главного комплекса гистосовместимости, которые представлены на "презентирующих" антиген клетках разного типа. Необходимость "презентации" антигена для лимфоцитов Ia-несущими клетками собственного организма может с развиваемых позиций
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объясняться тем, что эволюционно Т-клетки приспособлены к реакции именно на клетки, причем на готовящиеся к пролиферации клетки, а не на молекулы.

Исходя из всех выше приведенных фактов, мы предположили, что функция регуляции клеточного роста "своих" клеток является филогенетически более древней и более важной - собственно это и есть эволюционная сила, формирующая сложную систему Т-лимфоцитов-регуляторов пролиферации любых клеток, в том числе Т- и В-эффекторов иммунитета, которые филогенетически более поздние и более простые. В таком случае, иммунная система - только специализировавшаяся в отношении элиминации "чужого" часть более сложной и общей системы - клеточной системы регуляции пролиферации и роста соматических тканей - КРП системы [1-6]. В частности, нами были выделены и охарактеризованы такие Т-регуляторы роста различных соматических клеток организма, изучена их кинетика, особенности фенотипа, реакция на некоторые фармакологические агенты, выделение регуляторных факторов, специфических для соматических клеток и другие фактические данные. 

Выше приведенные факты позволили нам сформулировать новую иммунную теорию старения, учитывающую роль Т-клеток в снижении клеточного роста в старости.

После формулировки Ф.Бернетом иммунологической теории старения была показана несомненная связь нарушений иммунитета со старением:

 - прогрессирующая атрофия тимуса и всей лимфоидной ткани с возрастом,

 - снижение предстоящей продолжительности жизни при снижении Т-клеток крови,

 - отмечено сходство старческих изменений и процессов, наблюдаемых при ранней тимэктомии и иммунодефицитах иной природы, иммунологические расстройства и нарушения экспрессии антигенов гистосовместимости при прогериях и пр.

С другой стороны, возрастные изменения отмечаются для всех функций системы иммунитета, особенно Т-ряда:

 - атрофия тимуса, селезенки и лимфоузлов, снижение числа периферических Т-клеток;

 - увеличение числа незрелых лимфоцитов вследствие задержки их дифференцировки;                 - снижение числа предшественников Т-клеток и выраженное снижение продукции тими-    ческих гормонов с диссоциацией в сторону активации Т-супрессоров, неспецифических Т-хелперов и Т-супрессоров, что растормаживает аутоиммунные процессы;

 - уменьшение разнообразия антигенного репертуара лимфоцитов;

 - снижение продукции Т-хелперами интерлейкинов; 

          - снижение способности лимфоцитов активироваться собственными клетками

            организма,

 -  снижение так называемой сингенной смешанной культуры лимфоцитов;

 - снижение противоопухолевой устойчивости организма и др.

Однако, не удавалось теоретически связать главные проявления старения - прогрессирующую лимфоидную дистрофию с возрастом и прогрессирующее снижение самообновления тканей всех типов. Известно, что снижение самообновления  разнообразных  тканей  с  возрастом  сопровождается по неясным причинам развитием генерализованного G1/S блока:
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увеличивается число готовых к пролиферации, но не получивших дальнейшего стимула для этого процесса клеток. В то же время, в иммунологии хорошо известен такой G1/S блок, типичный для лимфоцитов-эффекторов старых животных, но в иммунологии хорошо изучена многими авторами и причина его - дисбаланс функций Т-лимфоцитов-регуляторов, заключающийся в снижении общего числа Т-регуляторов и повышении доли Т-ингибиторов. 

Эти данные, наряду с известным резким снижением sMLC в старости, корреспондируют с выше разобранными представлениями о системе КРП в организме. 

Исходя из всего вышесказанного, нами была разработана новая иммунная теория старения.

Основные ее положения могут быть сведены к следующему:

1. Ведущим механизмом старения для самообновляющихся в ходе физиологической регенерации соматических тканей является снижение их клеточного самообновления.

2. Снижение потенциала клеточного роста соматических тканей при старении определяется изменениями в системе Т-лимфоидной регуляции роста и деления соматических клеток (КРП-системе). Сущностью изменений КРП в старости является увеличение доли КРП-ингибиторов и абсолютное снижение общего числа КРП. Нарушение соотношения КРП разных типов ведет к снижению скорости продвижения соматических клеток из фазы G1 в S, формируя G1/S блок в тканях старых животных.

3. Прогрессирующее снижение пролиферативной активности клеток соматических тканей ведет к увеличению доли "старых" клеток, при этом "старческие" изменения являются результатом проявления нормальных свойств таких, углубившихся в состояние дифференцировки, клеток с длительным периодом жизни. Так как в тканях всегда идут процессы замещения молодыми клетками, наряду с процессами старения формируются процессы приспособления, гипертрофии и пр.

4. Изменения системы КРП являются результатом продолжения действия регуляторов ограничения роста организма после того, как рост закончен, при участии гипоталамо-гипофизарной системы и тимуса.

Экспериментальные данные, подтверждающие эти выводы, получены нами в ряде экспериментов [1-6], их можно найти также при анализе экспериментов многих исследователей, упомянутых выше. 

Предлагаемая новая иммунная теория имеет не только теоретический интерес, но и позволяет использовать весь потенциал иммунофармакологии для противодействия одному из важнейших механизмов старения - снижению с возрастом клеточного самообновления у многоклеточных, в том числе у млекопитающих и человека.

 ПУТИ  ВОССТАНОВЛЕНИЯ   ИСТОЩЕННЫХ  С  ВОЗРАСТОМ

 РЕГУЛЯТОРНЫХ  ПРОГРАММ  РОСТА  И  ДЕЛЕНИЯ   КЛЕТОК

Проблема восстановления и коррекции регуляторных программ мозга является центральной в возрастной биологии, так как многие функции организма (половая, иммунная, уровень метаболизма, общий гормональный фон и баланс разных типов гормонов, нервная трофика, программа роста и др.) подвергаются резким изменениям в течение жизни именно вследствие запрограммированных изменений в регуляторных центрах (гипоталамуса и др.).
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Разработанные в последние годы методы трансплантации мозговой эмбриональной ткани позволяют начать работы по восстановлению истощенных регуляторных программ у старых животных. Показана в литературе возможность восстановления данным методом половой функции у старых крыс [28]; показана возможность восстановления ЭЭГ и условно-рефлекторной деятельности у старых кроликов [29]. Нами показана возможность восстановления иммунокомпетеных клеток у мышей BALB/c в возрасте 20-22 мес. пересадкой ткани эмбрионального гипоталамуса в область заднего гипоталамуса старых реципиентов [30]. Опытные животные становились также более подвижными, упитанными, шерсть, клочковатая в этом возрасте, становилась гладкой и лоснящейся, сглаживался старческий горб, увеличивались масса и рост. 

Регуляторные влияния со стороны мозга на иммуннокомпетентные органы реализуются как прямыми нервными влияниями, так и через гипоталамо-гипофизарную систему. Обнаруженные многими исследователями изменения активности нейронов гипоталамуса в ходе иммунной реакции и изменения иммунного ответа при разрушении и раздражении нервных ядер гипоталамуса указывают на наличие прямых и обратных регуляторных связей иммунной системы и нервных гипоталамических центров.

Хорошая переносимость оперативного вмешательства, высокая приживляемость трансплантата с установлением нервных связей с нейронами реципиента и отчетливые функциональные влияния на лимфоидную ткань делают этот метод доступным и удобным для исследования нейроиммунных взаимоотношений. Большие возможности заключены в варьировании топической локализации пересадок, в пересадке отдельных ядер, а также в аллогенных и межвидовых пересадках, например, при пересадке ядер эмбрионального гипоталамуса кролика мышам, учитывая, что длительность жизни этих животных различается на порядок. Полученные результаты указывают на принципиальную возможность восстановления утраченных или исчерпанных с возрастом программ развития, а также, возможно, навязывания новых программ (например, при межвидовых пересадках) с целью повлиять на процесс старения в нужном направлении. Альтернативой хирургическому вмешательству служат методы фармакологической или физиотерапевтической активации соответствующих ядер гипоталамуса, а также создание новых регуляторных центров и водителей ритмов в том числе с применением психотерапевтических техник, гипноза и пр.

ПРАКТИЧЕСКИЕ  ПОДХОДЫ  К РАДИКАЛЬНОМУ  ПРОДЛЕНИЮ  ЖИЗНИ

Развиваемые в данной статье взгляды показывают, что определяющими для задач радикального продления жизни у человека являются подходы, связанные с влиянием на регуляторные процессы клеточного самообновления и увеличение устойчивости клеток нервных регуляторных центров к гибели. В целом, в настоящее время представляется технически возможным решение задачи достижения режимов нестарения для самообновляющихся тканей, составляющих большинство в организме. Для этого может быть использован следующий ряд методов и средств:

1. Генетические – повышение выживаемости регуляторных клеток.

2. Тканевая инженерия и нанотехнологии (пересадки и подсадки).

3. Периферический фактор – возможность вводить постоянно как биодобавки к пище.
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4. Иммунофармакология – действие на лимфоциты реагирующие в sMLC.

5. Тканевые неспецифические факторы роста – Т-лимфокины для соматических клеток.

6. Электромагнитная стимуляция (работы Гаркави с соавторами и транскраниальная электростимуляция, вживляемые стимуляторы и пр.) с ЭЭГ-топическим контролем.

7. Нейрофармакология – сохранение и активация регуляторных нервных клеток.

8. Психотехнические приемы, в т.ч. гипноз, психотехники и йогические практики для взятия под контроль и активации вегетативных регуляторных центров, или даже замещения истощенных программ на новые путем формирования функциональных центров - новых водителей ритма (замена морфологических центров на их функциональные аналоги – ансамбли нейронов более высоких уровней мозга).

Ряд практических возможностей здесь уже имеется. Генетически получены животные, в том числе мыши, с повышенной активностью антиоксидантных ферментов – с повышенной общей устойчивостью клеток, что увеличивает и их продолжительность жизни. Сходные исследования на постмитотических клетках (дрозофилы), также показали увеличение длительности жизни, что эквивалентно увеличению устойчивости клеток к случайной гибели. Антиоксиданты – средства защиты клеток общего типа, широко используются в медицине.

Проводился ряд экспериментов с пересадками нервной ткани (в том числе на человеке при лечении болезни Паркинсона и др.), а также с подсадкой гипоталамо-гипофизарных трансплантатов в мембранных камерах, защищающих от иммунного отторжения.

Известны нейрофармакологические средства, «очищающие» нервные клетки от липофусцина и активирующие мозговые функции (центрофеноксин и др.), а также множество средств влияющих на медиаторы (ноотропил, депренил, фенитоин) и метаболизм (ДМАЭ и др.) нервных клеток, из которых можно было бы создать высоко эффективные «коктейли». 

Пересадки иммуннокомпетентной ткани – пожалуй, самый эффективный (после голодания, влияющего на скорость роста и развития в целом) экспериментальный метод продления жизни. Эффективно и длительное введение лимфокинов. 

Показано наличие у молодых животных в сыворотке крови факторов, увеличивающих потенциал клеточного роста при введении старым животным [6]. Известны также выраженные влияния экстрактов некоторых рыб на состояние кожи (и видимо, других обновляющихся тканей) –  разработан препарат «Имедин». 

Ряд работ Гаркави с соавт. показали возможность активации нервных центров и удержание их на высоком уровне активности, что эквивалентно высокой тренированности и повышению пределов адапатации. Ими же показано общеомолаживающее действие таких процедур у крыс. Метод ТЭС (транскраниальной электростимуляции) на основе избирательного резонанса структур мозга позволяет избирательно активировать определенные нейрорегуляторные структуры. Наконец, до сих пор плохо используется высокая функциональная пластичность мозга. Между тем широко известны случаи быстрого постарения при психических травмах, и возможность обратного развития такой «психогенной прогерии». 
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Практикуемые в течение тысяч лет йогами психотехнические приемы включают и приемы омоложения. Интересно, что анализ таких методов показывает направленность их на регуляторные центры мозга и взятие их под активный психический контроль. Обычно начинают с практик концентрации внимания и визуализации психических процессов с концентрацией в области лба – функций произвольного внимания. Затем визуализированный свет проецируют на область затылка – эпифизарно-гипоталамически-гипофизарный комплекс. Когда удается визуализировать его активность, проявляющийся золотой свет - «нектар бессмертия» - «амриту» продвигают вниз, насыщая все области тела, что у адептов таких практик сопровождается выраженными признаками общего оздоровления и омоложения. Исследования данного процесса с помощью ЭЭГ-топической локализации функций, с избирательной электромагнитной стимуляцией и иными современными подходами могут позволить достичь прорыва в этой области. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ:

Исходя из теоретического концептуального анализа и известных биологических фактов можно заключить, что регуляция клеточного роста и деления в целостном организме, представляет собой центральный механизм роста, развития и старения организма. Морфологическим субстратом главного механизма старения могут являться регуляторные центры гипоталамуса. Повышение устойчивости таких нервных регуляторных клеток к гибели и влияние на всю физиологическую цепочку осуществления таких эффектов на периферии, представляет собой основное направление противодействия старению, что может быть достигнуто уже сейчас целым рядом биологических и иных методов. 
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МЕТОДИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ОПТИМИЗАЦИЯ ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ, 

ОЗДОРОВИТЕЛЬНЫХ  И  ГЕРОПРОТЕКТОРНЫХ  МЕРОПРИЯТИЙ

 С  ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ  КОМПЬЮТЕРНОЙ  СИСТЕМЫ

 «ДИАГНОСТИКА  И  ПРОФИЛАКТИКА  СТАРЕНИЯ»

В.И.Донцов.,  В.Н.Крутько 

ВВЕДЕНИЕ

Профилактика старения является одним из новых направлений научной и практической деятельности - наиболее активно и динамично формирующимся в настоящее время. Это обусловлено огромной сложностью и социально-экономической значимостью проблемы постарения населения в современном мире. Формирующуюся новая дисциплина – «Anti-Ageing Medicine» («Медицина антистарения» или «Профилактика старения») предлагает принципиально новые подходы и современные высокие технологии для повышения качества жизни людей при снижении реальных темпов старения и увеличении продолжительности активной трудоспособной жизни. В соответствии с этим, технологии профилактики старения должны реализоваться как новый тип услуг, сопровождающий клиента в течение всей жизни. Этот подход должен отражаться и в структуре нового типа центров – Центров диагностики и профилактики старения (и «болезней старости»). 

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ПРИЧИНЫ СТАРЕНИЯ И ОБЩИЕ ПУТИ ВОЗДЕЙСТВИЯ 

СТАРЕНИЕ - это всеобщее явление природы, касающееся самых различных материальных объектов. С глобальной точки зрения старение - это всеобщий процесс накопления хаоса для отдельно существующих материальных систем различной степени сложности. Старение любой материальной системы характеризуется снижением степени сложности внутренней структуры, утратой ее единства как целого, нарастающим ограничением способности противостоять внешним разрушающим воздействиям, что проявляется внешне как снижение мощности и эффективности выполняемой работы (функции) вплоть до полного распада системы и прекращения ее отдельного [1-10]. 

Глобальной причиной старения как всеобщего процесса в природе на философском уровне рассмотрения является дискретность существования любых объектов природы, что создает глобальное противоречие части (любого объекта) и целого (Вселенной, как конечного единства всего сущего). На любую часть глобального Единства - на существующий реально объект (выделенную систему любой сложности) влияет бесконечно большое число внешних воздействий; кроме того, внутри системы идут все возможные типы реакций и взаимодействий (внешние и внутренние причины старения), которым система способна противостоять лишь ограниченным числом способов (реактивность и метаболизм для живых систем). Некомпенсированные повреждения любой системы со временем накапливаются, что и проявляется как старение системы. 

Из иерархического принципа структуры сложных систем следует, что старение проявляется на том уровне структуры (и для тех внутренних структурных компонентов), для которых имеет место неполное самообновление. Целостная система стареет прежде всего за счет включенных в нее необновляющихся но важных для ее    существования  элементов.  Различия  внутренней  структурной  организации 
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систем определяют и различные пути их старения (типы старения), а также различные проявления старения и различное соотношение степени старения внутренних элементов (профиль старения органов и систем для живых организмов); соответственно, существуют различные пути и методы восстановления целостности и функциональной способности систем - различные методы "омоложения" и «ремонта», биогармонизации и биоактивации. 

Для живых систем - организмов, старение определяют как процесс снижения общей жизнеспособности организма с возрастом. Для них сохраняются все выше названные причины, механизмы и проявления старения, но в более явном виде проявляется механизм, связанный с программой реализации роста и развития - механизм запрограммированности некоторых типичных проявлений старения или результат прекращения действия соответствующей программы (климакс как результат действия программы включения и выключения половой функции, возрастной иммунодефицит, прекращение роста и др.). Старение живых систем проявляется на всех уровнях их организации (молекулы - клетки - органеллы - орган - организм - вид - биоценоз). 

Теоретически количественное измерение старения было разработано для популяций Б.Гомпертцом также исходя из определения старения как снижения общей жизнеспособности (резистентности организма к внешним воздействиям) и противоположной жизнеспособности величины - смертности. Общий количественный закон для стареющих организмов - повышение интенсивности смертности с возрастом происходит по экспоненте (при этом снижение жизнеспособности в единицу времени пропорционально самой жизнеспособности на данный момент). Количественная характеристика старения на уровне анализа смертности популяций дает возможность демографическими методами исследовать существенные моменты старения для человека и животных [4]. 

Анализ исторических данных смертности позволил обнаружить феномен исторической стабильности возрастной компоненты смертности при резком снижении фоновой или "внешнесредовой" компоненты смертности, что указывает на возможности резкого снижения смертности населения за счет социально-профилактических мероприятий, но отрицает возможность повлиять таким образом собственно на сущностные, внутренние для организма процессы старения. 

Сравнение возрастной компоненты смертности для разных регионов мира показало, что хотя внутри каждого региона они исторически стабильны, но отличаются при сравнении различных регионов. Наложение графиков зависимости интенсивности смертности от возраста для всех регионов дает их перекрест в одной точке, соответствующей 95 годам – этот возраст принято считать "максимальной продолжительностью жизни" (МПЖ) - единственная достаточно стабильная для разных популяций человека точка на графиках выживания. 

Математика разрешила спор о МПЖ как о некотором, как считали биологи, "предельном возрасте дожития" для организмов, заменив абсолютный предел жизни для вида вероятностным законом дожития, а также коренным образом изменив представления о наследовании долголетия (весьма ограниченном) и о возможности увеличить МПЖ борьбой с болезнями (значимого увеличения МПЖ не происходит, меняется лишь структура смертности). 

С биологической точки зрения можно выделять, в зависимости от уровня абстракции рассмотрения, общие направления процесса старения - общие типы старения, общие  симптомокомплексы,  укладывающиеся  в  понятие синдромов старения и уже гораздо более
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 конкретные механизмы старения, приводящие к конкретным и самым разнообразным проявлениям старения. 

В зависимости от скорости старения различных органов и систем можно говорить о профиле старения и о гармоничности старения различных систем организма в целом, проявляющихся тем или иным типом старения (наиболее распространен в настоящее время сердечно-сосудистый тип старения). 

От темпа старения зависит замедленность или ускоренность старения в каждом отдельном случае, нормальный темп или преждевременное старение организма (прогерии), вплоть до возможности рождения старого ребенка - "натогерии". 

ОБЩИЕ ПОДХОДЫ К ПРОФИЛАКТИКЕ СТАРЕНИЯ

Для упрощения выбора направлений воздействия на старение нами предложено рассматривать несколько уровней рассмотрения старения, различающихся по степени общности рассмотрения этого процесса [6,7,10]. Предлагается выделять типы старения как промежуточный уровень анализа между действием общего закона старения в целом и конкретными механизмами старения, количество которых, в принципе, бесконечно. Использование понятия "типа старения" позволяет как уяснить теоретически главный процесс, лежащий в основе целого ряда проявлений старения, так и выявить приципиальные возможности целенаправленно повлиять одновременно на целую группу механизмов и проявлений старения. Предлагается выделять 4 главных типа старения.

1. Представление о “Загрязнении” организма - широко и интенсивно развиваемое в последнее время представление для самых различных школ общего оздоровления. С фундаментальной точки зрения “загрязнение” - это результат недостаточной проточности - недостаточной открытости системы при ее взаимодействии с внешней средой. Соответственно достаточно ясны и меры по диагностике и противодействию этому механизму старения. Использование энтеросорбентов является широко распространенным методом борьбы с данным механизмом старения, при этом доказано, что это едва ли не единственный метод, который можно длительно применять у человека и который при применении в пожилых возрастах увеличивает длительность жизни. Другим методом “очистки” организма является весь комплекс стимулирования физиологических функций печени, почек, желудочно-кишечного тракта и внутриклеточного обмена, включая периодическое голодание как мощнейший фактор стимуляции внутриклеточных процессов расщепления всего “лишнего” материала. 

2) Генерация разнообразия как глобальный механизм старения является следствием принципиально разнонаправленных изменений для всех реально существующих морфологических и функциональных структур. Этому противостоят все системы защиты организма, работающие по принципу отбора “свое-чужое” (иммунная система) или по принципу “отбор наилучшего по функции” - естественное стимулирование наиболее нагружаемых структур. Естественный дрейф любых структур (антигенность белков, специфичность антител и рецепторов лимфоцитов) является фактором, который делает необходимым снижение напряженности иммунитета со временем, иначе аутоиммунные реакции вызывали бы чрезмерное саморазрушение. Содержание аутоиммунных комплексов в крови, таким образом, являются удобным методом оценки этого типа старения. 

3) Гибель всего необновляемого - наиболее естественный и широко распространенный механизм старения  сложных  систем:  все невозобновляемое со вре-
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менем может только исчезать по самым различным причинам, ведущим, однако, всегда к одному - гибели невозобновляемой структуры. Диагностика этого типа старения - зубной индекс (учет гибели постоянных зубов), в какой-то мере - кариесный индекс, ЖЕЛ - учет гибели невозобновляемых альвеол и функциональные пробы почек (учет гибели нефронов) и пр. Широко доступный механизм противодействия этому типу старения - компенсация снижения специализированных для утрачиваемых компонентов функций путем гиперфункции (и гипертрофии) оставшихся элементов и перенесения функций на другие элементы - например, коррекция питания, учитывая неодинаковость снижения с возрастом выделения различных ферментов и т.п. Другим методом противодействия здесь является протезирование или, в общем случае, замещение внешними воздействиями утрачиваемых внутренних функций - протезы зубов, ферментотерапия и т.п.

4) Регуляторные изменения - самый широкий спектр изменений с возрастом, отражающий изменения роста и развития - прежде всего механизмы прекращения роста (снижение СТГ), включение и выключение полового процесса (климакс, изменения количества и спектра половых гормонов), изменение гормонов общего контроля развития - эпифизарного (мелатонина), дигидроэпиандростерона (ДГЕА), изменение иммунного статуса и пр. Все эти изменения можно (и желательно) исследовать индивидуально, так как они могут быть достаточно легко коррегируемы. Используется уже широкомасштабная заместительная терапия женскими половыми гормонами, внедряется в практику применение мелатонина и ДГЕА. Наиболее естественный метод стимуляции секреции СТГ, однако, непрямой - дозированная физическая нагрузка, которая одновременно повышает и уровень другого гормона, резко снижающегося с возрастом - ДГЭА. 

С клинической точки зрения старение выдвигает перед специалистом-геронтологом несколько задач, среди которых первостепенными, относящимися собственно к его узко профессиональной сфере являются три:

-   Диагностика скорости старения и содержательная характеристика старения,

-   Выяснение возможностей и направлений воздействия – биоактивирование и геропрофилактика,

-   Выявление, лечение и профилактика заболеваний, сопровожда-ющих старение. 

Коррекция возрастных нарушений должна строиться на комплексной и этапной основе с учетом индивидуальных особенностей старения и включать влияния на все известные типы и конкретные механизмы старения. важное значение имеют общие влияния - экологии жилища, питания, воды и воздуха, личной (питание, физическая активность) и социальной гигиены (социальная защита, направленность на активное долголетие). все влияния должны быть гармонизированы и применяться в течение всей жизни, что возможно только при индивидуальной и социальной заинтересованности общества, составляя в целом стиль жизни, направленный на сохранение высокой физической, психической и социальной активности человека вплоть до последних лет его жизни [10].

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ  ТЕХНОЛОГИИ  ПРОФИЛАКТИКИ СТАРЕНИЯ

                   И БИОАКТИВАЦИИ  ФУНКЦИЙ

Технология должна работать комплексно и предполагает этапы диагностики и профилактики с биостимулированием, которые повторяются и изменяются с возрастом. 
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Для гарантии выполнения рекомендаций необходимо показывать реально и сразу все назначаемые техники (ЛФК, психоразгрузка и пр.), все назначаемые препараты, БАДы, чаи, сиропы и пр. клиент должен иметь возможность сразу же приобрести.

Технология должна включать гарантированный минимум разносторонних воздействий, применяемых совместно и длительно:

   а) ЛФК, элементы мануальной терапиии и массажа для позвоночника,

   б) психотерапевтическое воздействие (релаксация и затем установка на биоактивацию),

   в) БАДы, чаи, сиропы, специальные лекарственные средства,

   г) физиотерапию,

   д) специальные индивидуальные коррегирующие средства.

Назначаемые средства максимально используют принцип естественности и разносторонности, избегается назначение собственно лекарств: применяют чаи, сиропы, настойки и бальзамы, биоактивные добавки (БАД) и пр. Используют разнообразный, но ограниченный набор, не перегружая клиента ни биологически, ни психологически.

При всех типах воздействий используется 2-этапный подход: вначале отдых, биогармонизация и нормализация показателей, затем биостимуляция (пример: при воздействии на систему свободных радикалов вначале используют антиоксиданты (витамин Е и пр.), затем прооксиданты для стимуляции и тренировки: электрохимически активированные среды, озонотерапия и т.п.).

ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЙ ЭТАП Курса профилактики старения должен включать выведение организма в состояние здоровья. Этап разумно начинать с НОРМАЛИЗАЦИИ СТИЛЯ ЖИЗНИ: 

Курс предварительной очистки организма, 

Нормализация массы тела и коррекция фигуры, 

Коррекция патологического возраста и лечение заболеваний,

Коррекция физиологического возраста (физические упражнения, (гидро)массаж, режим сна, аутопсихотерапевтический режим), 

Коррекция индивидуального питания в т.ч. режимы голодания. 

При выборе средств для Курса учитывают ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ПРИМЕНЕНИЯ СРЕДСТВ ГЕРОПРОФИЛАКТИКИ:

КОМПЛЕКСНОСТЬ - сочетание нескольких методов из различных групп (физический режим, диеты, периодические голодания, методы психического саморазвития, методы очистки, коррекции массы тела, биостимуляции, косметологии и специальные методы омоложения и долголетия); 

РЕЖИМ - строгое и длительное соблюдение выбранной методики до проявления полного ее эффекта; 

ПСИХИЧЕСКАЯ (САМО)УСТАНОВКА: на цель (осознать ее); на успех; на строгое и длительное применение ("жить по-новому"); 

(САМО)КОНТРОЛЬ за достигнутым успехом ; 

ЭТАПНОСТЬ - вовремя осознать пределы данного метода и подключить или перейти полностью на другие методики; 

ДЛИТЕЛЬНОСТЬ - постоянное применение в течение жизни; 

МНОГОСТОРОННОСТЬ - воздействие на биовозраст, на патологический возраст, на физиологический возраст, реализация факторов предрасположенности  к 
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долголетию и нейтрализация факторов риска (на основе индивидуальных рекомендаций специалиста по биовозрасту и биостимуляции).

Используемые методы могут быть сгруппированы по преимущественному направлению применения в следующие группы, составляющие специальные лечебно-оздоровительные Курсы. Конкретный подбор Курса строго индивидуален и осуществляется после специализированной диагностики с учетом Этапа воздействий. Наборы используемых методов в каждом таком Курсе могут значительно варьировать в зависимости от доступности препаратов, желаний клиента, ориентации на фито-препараты, гомео- или аллопатию, физиотерапию или диеты и открывают значительный простор для приложения конкретных знаний и умений практического врача-геронтолога. Основные рекомендуемые препараты и методы обозначены ниже.

ОБЩИЕ СРЕДСТВА ГЕРОПРОФИЛАКТИКИ и БИОАКТИВАЦИИ

ОБЩИЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ при проведении любого Курса включают:

ЭКОЛОГИЯ: воды (фильтры), воздуха (электроочистители), пищи.


ДИЕТЫ: снижение сахара и соли, йодирование соли, использование сахарозаменителей; горчичное и кукурузное масло (источник антиоксидантов), яблоки (1-2 в день обеспечивают потребности в пектинах - адсорбентах), бананы (1 в день как источник калия), морковь (300 г в день как источник бета-каротина), липа - чай, зеленые чаи, шиповник - чай (источник витамина С, антиоксидантов, средство "очистки"), черника - (для профилактики ухудшения зрения), препараты чеснока (источник селена, антиоксидантов, профилактика сердечно-сосудистых заболеваний и нормализация функции щитовидной железы), рыба морская (1 раз в неделю, профилактика сердечно-сосудистых заболеваний), фторированная вода (фтор, профилактика кариеса зубов), Соя - профилактика сердечно-сосудистых заболеваний, петрушка (антиоксиданты, детоксицирующее, особенно корень петрушки для нормализации желудка и кишечника); ценные продукты: мед, орехи, лимон, инжир, фейхоа, финики, манго, кокос.

ФИЗИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ. Большинство авторов рекомендуют минимум достаточно интенсивную физическую нагрузку 2-3 раза в неделю по 1 часу, ориентируясь на ЧСС (200 – возраст). Идеально - плаванье. Физическая активность - единственный безопасный способ стимулировать выброс СТГ и поднять уровень ДГЕА в крови, снизить толерантность к глюкозе (при условии адекватного полноценного питания). Физическое здоровье тесно коррелирует с максимальным потреблением кислорода при тест-нагрузке. В курсах геропрофилактики и биоактивации совершенно необходимы психотерапия и ЛФК, мануальная терапия и массаж позвоночника. В качестве общеукрепляющих средств можно рекомендовать чай из плодов шиповника, черной смородины и препараты золотого корня. 

 На основании ОБЩИХ ПРИНЦИПОВ геропрофилактики можно рекомендовать КОМПЛЕКСНОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ прежде всего следующих геропрофилактических СРЕДСТВ и методов:

· экология воды (фильтры), пищи, воздуха и жилища (кондиционеры, ионизаторы, увлажнители и очистители воздуха), 

· постоянная внутренняя очистка организма (пример: МКЦ, пектины, полифепан, энтеродез, богатая клетчаткой диета), 

· детоксикация - селен, метионин, эйкозотетраеновые кислоты, комплекс вит Е + фолиевая кислота + никотиновая кислота (пример: Нутримакс, Эйконол, Посейдонол, сорбенты), 
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· снижение глюкозы крови (пример: пиколинат хрома, ванадий, зеленый чай, тироксин, соевый экстракт), 

· снижение свободного железа крови, недостаток ферритина (пример: зеленый чай, препараты чеснока), 

· контроль эндоэкологии организма: (пример: лактобактерии, петрушка, подорожник, шиповник, лист черной смородины, малины, топинамбур, ревень, солодка, алтей, корень лопуха, Витамакс, коктейли НК, НЭК, Нутримакс, Нутриклинс, диеты и пр), 

· специальная йод-замещающая диета, спирулина, йодированная соль,

· комплексная стимуляция (фито-витамино-микроэлементы, аминокислоты, ненасыщенные жирные кислоты. (пример: Витамакс, VitaVantage, Гериатрик, Гериавит, Мипровит, Посейдонол, Ультравит, Витрум, Декамевит, Нутримакс)), 

· иммунокоррекция (пример: иммунал, Т-активин, трекрезан, лейкопид, мипровит, полиоксидоний, цинк, селен, антиоксиданты, специально подобранные иммунокорректоры по иммунограмме), 

· антиоксиданты (пример: Вит. А+Е+цинк+селен+холин; коэнзим Q), 

· постоянная коррекция биоритмов (пример: гальвано-ЭАП, мелатонин), 

· постоянная коррекция ферментов ЖКТ (пример: ферменты, диеты, бактериальные препараты, кисломолочные, фито-препараты, БАД), 

· поддержка сердечно-сосудистой системы (пример: боярышник, лецитин, холин, селен, Вит. группы В, Q, БАД, фито- и спец. препараты: OPTIMAL ASSURANCE for Your HEART, Ниацин, Допль-херц, Мипровит. Отечественные: Эйконол, Убикатолен, Каринат, Посейдонол), 

· психо-эмоциональная коррекция (пример: психофармакология и психотерапия: ГИНКГО БИЛОБА, пироглутамат, ACTIVE MIND, NEURO-FORCE, кавинтон, золотой корень, женьшень), 

· выведение в состояние повышенной резистентности (пример: транскраниальная электростимуляция и магнитостимуляция под контролем реакции, крови, иммунитета), 

· коррекция роста и развития (пример: тироксин, СТГ, половые гормоны, мелатонин, ДГЕА, фито-гормоны - БАД, травы), 

· коррекция внешнего вида (косметика, массаж, ЛФК, УФ, имедин, хирургические методы и др.), 

· широкий комплекс лечебно-профилактических и оздоровительных препаратов и средств (физио-терапия, ЛФК и пр.), 

· специальные средства (геропротекторы, биостимуляторы, биоактиваторы, адаптогены и антистрессорные, возрастные биоиммунокорректоры, БАД, фито-терапия и гомеопатия), 

· специальные герокорректоры: ДЛЯ МУЖЧИН - Экстракт из карликовой пальмы + цинк + лецитин + спирулина + женьшень, ДГЕА и др. 

· ДЛЯ ЖЕНЩИН - Железо, микроэлементы, половые (фито)-гормоны - БАД (LadysFormula, масло примулы, Ультравит и пр.), 

· другие общие и специальные лечебные и оздоровительные средства, 

· профилактика снижения зрения – Черника, профилактика возрастной катаракты -Р-СОД, 

· антистрессорные: STRESS MASTER, Вит С, антиоксиданты, 

· сжигатели жиры - термоджетики, бромелайн, 
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· СПЕЦ. ГЕРОПРОТЕКТОРЫ - REJUVENOL, Гериатрик, ДГЕА, мелатонин, центрофеноксин).

Надо заметить, что необходимость применения всех вышеприведенных рекомендаций с учетом множества индивидуальных особенностей клиента, а также многочисленности различных средств и методов геропрофилактики ставит врача перед достаточно трудной задачей, существенно облегчить решение которой может разработанная авторами компьютерная система для поддержки принятия решений врачом геронтологом - «Профилактика старения».
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         ИММУННАЯ   ТЕОРИЯ   ВОЗРАСТНОГО   ОСТЕОПОРОЗА

                               В.И.Донцов,  В.Е.Чернилевский

Остеопороз (ОП) по данным ВОЗ занимает 4-е место в структуре заболеваемости и смертности населения. Потеря костной массы составляет после достижения пика костной массы около 30 лет: у мужчин - 0,3-0,5% в год; у женщин - 0,7-1% в год, причем в менопаузу потеря увеличивается до 2%. Несмотря на интенсивные исследования и широко применяемую терапию и профлилактику, патогенез возрастного ОП остается мало понятным. Сенильный ОП - ОП II типа, характеризуется: истончение трабекулярных пластин, кортикального слоя и увеличение его порозности; развивается линейно с возрастом у мужчин и ускоренно после менопаузы у женщин; механизм истончения трабекул - снижение  количества матрикса,

45

синтезируемого ОБ; отрицательный костный баланс ОБ/ОК = Синтез/Резорбция = Кальций/Кость; увеличение числа единиц ремоделирования, которые прекращают развитие после фазы реверсии (недостаток ОБ), что ведёт к образованию пустых лакун резорбции; уменьшение числа ОБ с возрастом; недостаточность числа предшественников ОБ и ОК; снижение функции ОБ - образования матрикса (изменение микроокружения).

Обращает внимание особая связь остеогенеза и лимфоидной системы. Некоторые авторы рассматривают постменопаузальный ОП как аутоиммунное заболевание, или рассматривают лимфоциты как ключевой фактор активации ОК при эстрогенном возрастом дефиците; во всяком случае, связь ОП и иммунитета является общепризнанной, что особенно видно на примере иммунодефицитных животных, или при лимфопролиферативных заболеваниях при которых лимфоциты секретируют факторы резорбции кости, при иммунодефицитах, в том числе фармакологических иммунодефицитах при трансплантациях органов, а также при остеопетрозе. В норме взаимодействие Т-лимфоцитов и макрофагов необходимо для продукции остеокласт-активирующего фактора. Овариэктомия – признанная экспериментальная модель ОП, повышает синтез Т-лимфоцитов ФНО-(, что повышает резорбцию кости, но эффекта овариэктомии нет у Т-дефицитных мышей. Ряд лимфокинов являются известными регуляторами остеогенеза: стимуляторы ОБ-генеза - ИЛ-1, 3, 6, 11, ФНО-(, ГМ-КСФ; ингибиторы ОБ-генеза: ИЛ-4, 10, 13, 18, интерферрон-(. Важнейшими факторами регуляции остеогенеза являются продуцируемые мононуклеарами: ФНО-( и ФНО-( (продуцируется лимфоцитами) – резорбция кости; ГМ-КСФ (регуляция в костном мозге); ИЛ-1( и ( - контроль коллагеназы и резорбции кости; интерферон-( (снижение ИЛ-1 и формирования ОБ). Известно также, что: 1,25-дигидровитамин D3 активирует Т- и В-лимфоциты, которые подавляют пролиферацию Т-хелперов и стимулируют Т-супрессоры, предотвращая атумоиммунные процессы, влияя на экспрессию ИЛ-4; лимфоциты имеют рецепторы к ПТГ, потенцирующему костную резорбцию и активирующему Т-лимфоциты, как и рецепторы к кальцитонину, причем Т-лифоциты способны продуцировать ПТГ-подобную активность; у бестимусных мышей и крыс снижена скорость обмена кости, длина позвоночника и бедренной кости; рецепторы к экстрогенам представлены на ОБ, ОК, макрофагах и Т-лимфоцитах. Генетические модели ОП у мышей (мутация - op/op мыши) показывает дефицит у них М-КСФ; восстановление функции ОК возможно клетками селезенки, но не ОБ от нормальных животных.

Таким образом: лимфоциты и моноциты выделяют факторы контроля остеогенеза на уровне ОК- ОБ-генеза в костном мозге и активации их функции в костной ткани; многие факторы остеогенеза действуют на лимфоциты и моноциты; без лимфоцитов и моноцитов многие эффекты на остеогенез не проявляются; лимфоциты способны переносить пассивно эффекты остеопетроза и, видимо, ОП, интактным животным; генные дефекты остеогенеза часто ликвидируются переносом лимфоцитов, моноцитов или эффектом лимфокинов от здоровых животных.

Наиболее важным, однако, являются данные о прямых эффектах лимфоцитов и моноцитов на рост любых клеток, в том числе на остеогенез, что в наибольшей мере проявляется в экспериментах по регенерации кости, но теоретически осмыслено для феномена «переноса лимфоцитами регенерационной информации» (открытие А,Г.Бабаевой и работы ряда авторов для других сходных феноменом) и иных типов контроля роста различных соматических ткней.
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Показано, что у крыс с остеопетрозом нормальная резорбция костной ткани может быть восстановлена введением им мононуклеаров из селезенки или тимуса нормальных животных. Показано на модели травматической регенерации костной ткани, что повторная регенерация происходит быстрее и сильнее – феномен «памяти», сходный с иммунной; этот феномен резко снижен (как и первичная регенерация) у крыс с тимеэктомией, введение иммунодепрессантов препятствует проявлению данного феномена. У облученных и восстановаленных костным мозгом В-мышей с дефицитом Т-лимфоидных функций процессы остеогенеза резко снижены. Введение анти-Т-лимфоцитарной сыворотки также снижает остеогенез, что указывает на роль Т-системы иммунитета в нормальной функции костной. С другой стороны, травматические переломы оказывают выраженное влияние на иммунитет. 

Все эти данные хорошо корреспондируют с данными о прямой регуляции лимфоцитами процессов регенерации, за счет регуляторных влияний лимфоцитов на клеточный рост любых соматических тканей (Бабаева А.Г. Прошлое, настоящее и будущее проблемы лимфоидной регуляции нелимфоидных клеток //Бюлл. экспер. биологии и мед. 1995. № 9. С. 230–234.). 

На основании продолжения взглядов о прямой регуляции лимфоцитами процессов роста любых типов клеток нами развивается иммунная теория старения (Донцов, 1979-2006), согласно которой возрастной иммунодефицит может определять процессы возрастной дистрофии любых типов тканей в том числе костной, что и является основой предлагаемой нами новой иммунной теории сенильного остеопороза. Эта теория может быть изложена следующим образом: ведущей причиной возрастного остеопороза является снижение лимфоидной регуляции (стимуляции) костной ткани, что ведет к ее возрастной дистрофии; дисбалланс хелперного и супрессорного эффектов лимфоцитов ведет к преобладанию процессов резорбции; причинами возрастного иммунодефицита являются изменения в центральных регуляторных вегетативных центрах (гипоталамус прежде всего), связанные с окончанием программ роста и развития организма. Влияния лимфоцитов на костную ткань могут проявляться также при различных заболеваниях, связанных с нарушениями иммунитета. Иммунофармакология с восстановлением функции таких лимфоидных регуляторных влияний является перспективным новым методом профилактики и терапии остеопороза.  

УЧЕТ ВЛИЯНИЯ ФАКТОРОВ ВНЕШНЕЙ СРЕДЫ (НЕСЧАСТНЫХ 

СЛУЧАЕВ)  НА КРИВЫЕ ВЫЖИВАНИЯ И ПОКАЗАТЕЛЬ СМЕРТНОСТИ 

(ОТНОСИТЕЛНУЮ СКОРОСТЬ ГИБЕЛИ) В МОДЕЛИ ВИТАЛЬНЫХ                                                              РЕЦЕПТОРОВ 
                             А.П.Полтораков 

Кривые выживания (КВ) организмов позволяют получать ценную информацию о процессах старения. Но при этом возникает проблема учета влияния на КВ факторов эндогенной природы, непосредственно с процессами старения не связанных, но также приводящих к гибели организма – т.н. гибель в результате  несчастных случаев. Рассмотрим решение этой проблемы в рамках модели витальных рецепторов (МВР), примененной нами для моделирования процессов старения [1-5].
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Основной постулат МВР – процесс старения определяется разрушением витальных рецепторов (R) – жизненно важных структур, определяющих жизнеспособность организма. Их разрушают инактиваторы (I) - соединения, не-                                            

обратимо реагирущие с рецепторами по реакции: R+I (R* (k –константа скорости), что приводит к инактивации R (R*- инактивированный рецептор). Биокинетический расчет этой реакции позволяет получить основные типы                                                                                  

КВ, которым соответствуют функции выживания S(t) и гибели F(t) следующих видов:

1. Экспоненциальное (Е) распределение вероятности гибели:  (1) 

FE(t)=1-SE(t)=1-exp{-k[I]c(t-t0)},

 где  t0 – время окончания периода «детской» смертности,

 [I]с – концентрация инактиваторов в организме.

2. Обобщенное распределение Вейбулла (TW):                         (2) 
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 с [I]0- начальной концентрацией инактиваторов и Vc – общей скоростью изменения концентрации инактиваторов.

3. Распределение Гомперца-Макхейма (GM):                              (3) 
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с k+ - константой накопления инактиваторов и v- - скоростью их разрушения.

4. Распределение Гомперца (G):                                                 (4) 
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 , где (k – разность констант накопления (k+) и разрушения (k-) инактиваторов.
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5. (Р-распределение. +Р при v+> k-[I]0 и -Р при v+< k-[I]0:   (5a,b)
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с v+- скоростью накопления инактиваторов.                                          

Пусть гибель организма может происходить не только в результате процессов старения (событие А), но и от несчастных случаев (событие В). Тогда общая гибель (событие С) будет результатом суммы этих двух событий: С = А + В, вероятность которой рассчитывается по теореме сложения вероятностей [6]:  

          PF(C) = PF(A) + PF(B) - PF(AB) = PF(A) + PF(B) - PF(A) PF(B) (6)
при условии совместности событий А и В и их независимости.

PF(À) представляет собой функции распределения вероятности гибели: E-, TW-, G-, GM и (Р-распределения (1-5). Вероятности гибели от несчастных случаев можно вывести из следующих соображений. Пусть эта гибель является «пуассоновским» событием, т.е. вероятность его осуществления р в единичном эксперименте достаточно мала, а число экспериментов, производимых в единицу времени достаточно велико, так что его произведение на р стремится к некоторой постоянной величине (. Тогда промежуток времени между двумя последовательными наступлениями «пуассоновского» события, который можно рассматривать как время гибели от несчастных случаев, имеет вероятностное распределение экспоненциального типа [6,7]:
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где λ = const – относительная скорость гибели только от несчастных случаев (λ=-d(lnPS)/dt).
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Тогда функции распределения вероятности общей гибели всех пяти рассматриваемых распределений равны:                                              
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 при v+> k-[I]0  и                                 
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при v+< k-[I]0.

V0 – начальная общая скорость изменения концентрации инактиваторов. Те же уравнения для показателя смертности или относительной скорости гибели R(t):
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 при v+> k-[I]0 , 
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 при v+< k-[I]0,

где  
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  - начальная относительная скорость гибели, обусловленная процессами старения.                                             

Из найденных формул следует, что гибель от несчастных случаев вносит вклад в начальный показатель смертности, увеличивая его (все уравнения написаны через начальный показатель смертности Rt0), а также в константу А  GM- и (Р-распределений:
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Уравнение (20) означает суммирование скоростей – к начальной относительной скорости гибели от старения добавляется гибель от несчастных случаев. 

Еще один важный вывод: присоединение гибели от случайных причин вид четырех распределений (Е-, TW-, GM- и (Р) не меняет:
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в то время как распределение Гомперца переходит в распределение Гомперца-Макхейма:
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с константой λ в качестве дополнительного члена, введенного в свое время Макхеймом в G-распределение именно для учета подобного вида гибели. 

В то же время другие авторы считают такой взгляд ошибочным и приписывают константе А свойство отражать действие не только внешних, экзо-, но и внутренних, эндогенных факторов [8], что соответствует варианту (16): 
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В этом случае определить величину вклада ( в эти  константы можно только экспериментальным путем, сравнивая значения  А для одной и той же популяции в природных и лабораторных условиях, когда действие несчастных случаев исключено и ( = 0. Если при этом будет наблюдаться еще и переход распределений G(GM, то будет осуществляться вариант (29). 

В общем случае вид уравнений для кривых выживания определяет соотношение между величиной k[(]0 и параметром (. Разберем три возможных варианта:

1.  а: ( = 0 либо k[(]0>> (;  b: k = 0, [(]0 = 0, ( = 0.           (31)

2.  ( ( k[(]0 .

3. a: k[(]0 << ( ; b: k = 0, [(] = 0, ( = const.                                                             

В случае ( = 0 отсутствует гибель от несчастных случаев, что  практически осуществимо в лабораторных условиях. Тогда кривые выживания описываются уравнениями возрастной гибели (1-5) в результате старения, куда входит в том числе и экспоненциальная гибель. К этому случаю примыкает вариант k[(]0>> (, при котором величина k[(]0 во многом больше (, и гибелью от несчастных случаев можно пренебречь. 

Теоретически интересным частным случаем является вариант 1b абсолютно бессмертной нестареющей популяции с величинами k = 0,  [(]0 = 0 и
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                                                                                                                                               (= 0, когда отсутствуют процессы старения и гибели от несчастных случаев, и функции выживания и гибели (8-13) равны:

 S(t) = PS(t) = 1 и F(t) = PF(t) = 0. 

При втором варианте k[(]0 ( (, и параметры процесса гибели от несчастных случаев сопоставимы с аналогичными от старения. Тогда в начальный

показатель смертности Rt0и  константу А распределений входит как составная часть параметр (, учитывающий гибель от несчастных случаев, при неизменном (кроме G-) характере распределений. Определить величину вклада ( в эти  константы можно только экспериментальным путем, сравнивая значения Rt0 и А для популяций в природных и лабораторных условиях. 

При третьем варианте ( >> k[(]0 преобладает гибель от несчастных случаев, и TW-,GM и (Р -распределения приближаются к чисто экспоненциальному виду. Но и здесь вариант больших значений константы инактивации k и начальной концентрации инактиваторов [(]0, т.е. противоположный случай ( << k[(]0, имеет тот же результат. Различить эти варианты также можно только экспериментально.                                           

И, наконец, частный вариант 3b c k = 0, [(]0 = 0 и ( = const, при котором 

старение отсутствует  и гибель наступает только от несчастных случаев. Тогда все распределения в соответствии с уравнениями (8-13) сводятся к экспоненциальному.

Все вышеприведенные варианты справедливы для случая, когда распределение вероятности гибели от несчастных случаев подчиняется экспоненциальному распределению, что имеет место для условий «пуассоновского» события [8]. Поэтому совершенно не исключены варианты и других распределений вероятности гибели от несчастных случаев, например, равномерное распределение. Тогда общее распределение будет искажаться и не соответствовать E-, TW-, G-, GM или (Р-распределениям. В этом нетрудно убедиться, подставив функцию распределения равномерного типа в уравнение (6).
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СТАРЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИХ СТРУКТУР

Е.В.Терёшина 

«Законы природы разрешают только смерть». Этими словами И.Пригожин (1( выразил универсальность второго закона термодинамики, подразумевая при этом, что второй закон вполне приложим только к изолированным системам или к замкнутым системам, находящимся вблизи от состояния равновесия. В этих системах второй закон может быть выражен статистически в рамках теории вероятности через известную формулу Больцмана, в которой вводится понятие энтропии. Статистический закон не выполняется для открытых систем, находящихся вдали от состояния равновесия, но для них пока и не открыты всеобщие законы. Рассматривать жизнь и смерть открытых систем с позиций термодинамики пытались многие исследователи (М.Волькенштейн, Г.Гладышев, А.Зотин). 

Для объяснения явления самоорганизации был введен малопонятный термин «негэнтропия». Однако с этих позиций невозможно объяснить существование стадий онтогенеза, таких как зародышевое развитие, рост, период стационарного состояния, старение и смерть, так как живой объект в этом случае выступает одновременно и как открытая и как замкнутая система. 

Существование стационарного периода в индивидуальном развитии позволило А. Зотину (2( предложить свою теорию онто- и филогенеза, частично основанную на некоторых идеях И. Пригожина. Он проигнорировал отчетливые указания бельгийского ученого на то, что живые объекты относятся к системам, находящимся вдали от_систем с минимальным производством энтропии. Такие системы получают энергию извне, и она компенсирует внутреннюю энтропию. Смерть такой системы объясняется просто – это конечное состояние эволюции замкнутой системы, достижение ею термодинамического равновесия. 

Старение системы происходит в течение всего стационарного периода, наступающего после периода становления, который завершается на стадии личинки или зародыша весом в 1 г. Любое отклонение от стационарного состояния приводит к возникновению сил, возвращающих систему вновь в стационарный режим. Графически такая ситуация изображается в виде желоба, который Уоддингтон назвал «креодом». 

Вся деятельность А. Зотина была посвящена доказательству того, что онтогенез укладывается в рамки модели креода. Таким образом, отечественные исследователи остались верны второму закону термодинамики и отказывались принимать предложенную И. Пригожиным идею об особом статусе живых систем как систем, эволюция которых не зависит от конечного равновесия. Аттрактором, т.е. устойчивым состоянием, к которому эволюционирует система, является ее структура. В зависимости от природы связей между элементами структура может преобразоваться в изолированную систему, либо остаться открытой системой. В последнем случае она эволюционирует даже в стадии структуры, теряя устойчивость, пока не достигает точки бифуркации, где выбирает один -из двух путей возможного дальнейшего развития, т.е. приобретения новой устойчивой структуры. Причина непонимания, на наш взгляд, коренится в том, что внимание ученых было сфокусировано на разных аспектах живой материи. Пригожина больше интересовала «стрела времени», т.е необратимость эволюционного процесса в целом, тогда как Зотин прежде всего пытался разобраться с онтогенезом, т.е. объяснить временность существования отдельной особи. 
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Пригожин рассматривал планету как сильно неравновесную систему, а Зотин сохранил верность традиционным представлениям, согласно которым условия существования организмов на планете изменяются постепенно, и адаптогенез в замкнутой системе, какой является планета, становится движущей силой эволюции. Пригожин проповедовал универсальную нестабильность, а Зотин оставался приверженцем второго закона. Кто из них прав?

Разработанный к настоящему времени системный подход удовлетворяет только одному требованию - он позволяет представить систему как иерархию структур, обслуживая сложившееся представление об универсальности иерархического принципа в природе. Он объясняет существование функциональных систем с позиций теории автоматов, которая не может предложить приемлемого толкования эволюции и самоорганизации. Как соотносятся понятия «система» и «структура»? К чему можно отнести живой организм, к системе или к структуре? Пригожин предложил различать два вида природных структур – классическую и диссипативную. 

В классической структуре расстояния между взаимодействующими элементами не превышают атомарного или молекулярного диаметра, а в диссипативной структуре элементы отстоят друг от друга на значительно большем расстоянии (до сантиметров). Классические структуры образуют изолированные и замкнутые системы, диссипативные – сильно неравновесные открытые системы. Зотин причисляет живой организм к классическим, а Пригожин – к диссипативным структурам. Структура – это система, которая в процессе эволюции приобретает определенную топологию, фиксируемую статическими связями между элементами. Каждый элемент системы – это структура другого, как правило, более низкого уровня. Мы предлагаем различать однородные и разнородные элементы. К однородным элементам относятся элементы, имеющие один и тот же тип структуры. Системный подход допускает существование систем, состоящих из разнородных элементов. По нашему мнению эволюционное значение имеют только системы, состоящие из однородных элементов. 

Основным принципом структурообразования является принцип однородного элементного состава среды, в которой образуются системы. В природе существует четыре типа связей между элементами, все они основаны на донорно-акцепторных взаимодействиях. Три из них возникают как симметрия знаковых различий между элементами одной среды: первый тип – электрон-протонное взаимодействие, в которое вступают элементы, имеющие разную структуру, но принадлежащие одному полю; второй тип – анион-катионное взаимодействие. Такие типы связей характерны для классических структур. 

Третий и четвертый типы связей Пригожин назвал «коммуникациями». Эти связи характерны для диссипативных структур. Они представляют собой донорно-акцепторную связь, осуществляемую либо при непосредственном контакте свободно мигрирующих элементов, либо на значительных расстояниях между ними посредством диффундирующих в среду медиаторов и ассоциированных рецепторов. Донор и акцептор при этом могут не иметь «знаковых» различий. 

Живые организмы представляют собой рубежный этап, где общий характер связи претерпевает дихотомию, развиваясь в третий и четвертый тип. Третий тип – это различие полов (знаковая симметрия), четвертый – коммуникации между неразличимыми элементами, сигнальная связь (между нейронами, речевая коммуникация). 
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Третий тип связи является граничным , сочетая в себе признаки связей, характерных для классической и диссипативной структур. В истинно диссипативных структурах коммуникации приводят к когерентному поведению элементов. Топология этих структур может постоянно изменяться либо в ответ на воздействие извне, либо вслед за внутрисистемными потоками энергии. Вследствие этого диссипативные структуры могут непрерывно эволюционировать, повинуясь сигналам из окружающей среды или в соответствии с более эффективным перераспределением внутрисистемной энергии. Интерес представляют стационарные состояния диссипативных структур. Эволюцию таких структур можно рассматривать как непрерывную смену стационарных состояний, ни одно из которых не приближается к конечному равновесию. К строго диссипативным структурам Пригожин относил только социальные структуры и очень затруднялся по поводу биологических структур. Как видно, биологические структуры являются переходным типом структур от классических к диссипативным и, по-видимому, обладают свойствами тех и других. Согласно логике Пригожина диссипативные структуры должны быть бессмертными. Отсутствие в системном подходе четких дефиниций «системы» и «структуры» привело к тому, что этими терминами исследователи обозначают разные образования. Мы предлагаем называть структурой топологию системы, состоящей из однородных элементов, фиксированную межэлементыми связями и обособившуюся в сплошной однородной среде. Такой подход позволяет нам предположить существование в природе всего семи основных структур – устойчивые структуры однородного поля элементарных частиц ( протон и электрон), атомы, молекулы, полимеры, клетки (одноклеточные организмы), многоклеточный организм, социальные структуры (государство). Каждая структура состоит из элементов, которые являются структурами предыдущего уровня. К биологическим могут быть отнесены две структуры – одноклеточный организм (прокариота и эукариота) и многоклеточный организм. Все многообразие живого – всего лишь различные формы двух основных структур. 

Являются эти структуры классическими или диссипативными? Что такое старение и смерть в приложении к классическим и диссипативным структурам? Старение классической структуры – это ее необратимое приближение к термодинамическому хаосу. Смерть диссипативной структуры – ее исчезновение в точке бифуркации, когда изменяется топология системы (или образуется новая система). Например, когда одноклеточные структуры дают начало многоклеточному организму. Классическая структура, распадаясь в момент гибели на элементы, может быть воссоздана в прежнем виде, так как ее топология жестко фиксирована однозначностью связей – в этом состоит смысл фазовых переходов. Клетка, рассыпавшаяся на элементы (полимеры), или многоклеточный организм, расчлененный на отдельные клетки, не могут воссоединиться спонтанно, восстановив прежнюю структуру. Однако однозначность связей в биологических структурах существует, она фиксируется в генетической программе, поэтому в принципе воссоздание структуры возможно – в этом состоит смысл воспроизводства. Генетическая программа является переходной формой между обратимостью фиксированных связей и необратимостью коммуникаций. Естественная история живой материи – это борьба обратимости и необратимости, которая у биологических объектов приобретает форму компромисса между этими двумя процессами. Биологические структуры приобретают свойство самовосстанавливаться за счет непрерывного воспроизводства.
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Живые системы выработали два способа воспроизводства структур – за счет частичного и за счет одномоментного полного обновления элементов. Воспроизводство одноклеточных организмов идет по пути частичного обновления элементов – каждая дочерняя клетка имеет часть элементов, доставшихся ей от материнской клетки. Частичное обновление элементов возможно только при их непрерывном синтезе. Структуры, элементы которых непрерывно обновляются, не стареют. В случае одноклеточного организма уместно говорить не о старении клетки, а о старении клона, т.е. новой системы. Клон как эволюционирующая система постепенно структурируется в новую структуру – в многоклеточный организм. Структурирование происходит при постепенном совершенствовании процессов регуляции, которые выражаются в виде выработки механизма митоза. Однако до тех пор, пока клон не сформировался окончательно в структуру, обновление его элементной базы (полимеров) остается частичной. Каждая структура имеет свою форму, определенную границами, через которые осуществляется обмен с окружающей средой. В окончательном виде структура многоклеточного организма имеет строго определенную форму и может воспроизводиться только в рамках этой формы. Мы назвали это явление «феноменом структурной целостности». При достижении структурной целостности клетки, составляющие клон, перестают делиться. Для многоклеточных организмов элементами являются клетки, и их обновление должно происходить одномоментно, поэтому обновляется весь организм в целом. Старение и смерть – «привилегия» структуры многоклеточного организма и обусловлено «старением» необновляемой элементной базы клеток - полимеров, вследствие чего прежде всего стареют и отмирают клетки сомы. Фактически время существования многоклеточного организма должно совпадать со временем жизни неделящихся клеток сомы. Окончание роста является в то же время началом старения. Однако организм входит в стационарный режим, который замедляет процесс старения. Стационарный режим необходим для обеспечения воспроизводства. Продолжительность стационарного периода определяется особенностями источника энергии, с которым взаимодействует данная структура, его энергонасыщенностью. Источник энергии определяет стратегию выживания организма. Самоподдержание структуры в течение стационарного периода может быть обеспечена только одним способом – частичным восстановлением митоза соматических клеток. Должна существовать синхронизация между количеством отмерших и количеством вновь синтезированных клеток. Синхронизация приводит к появлению механизма апоптоза – запрограммированной гибели клеток. Апоптоз «работает» в унисон с деятельностью очагов митотического деления, стволовых клеток. Необратимость поступательной эволюции исключает приложение второго закона термодинамики. Между тем сформировавшиеся структуры становятся изолированными системами (полимеры) или замкнутыми системами, адаптированными к постоянному потоку энергии (эукариоты и многоклеточные организмы). К ним применим второй закон термодинамики. Неделящаяся одноклеточная эукариота и многоклеточный организм имеют стационарное состояние, характеризующееся минимумом производства энтропии, приближающееся к конечному равновесному состоянию, смерти. Таким образом, живая материя является переходным состоянием от мертвой материи к социальной, от классических к диссипативным структурам. Биологические структуры являются смертными и бессмертными одновременно. В онтогенезе многоклеточного организма до достижения структурной целостности организм бессмертен, после – смертен.
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СТАРЕНИЕ  ОРГАНИЗМА:

СТАРЕНИЕ  СИСТЕМЫ  ИЛИ  СТРУКТУРЫ?
                                                        Е.В.Терёшина

Старением называют конечную стадию существования материального тела, которая предшествует его окончательному разрушению и исчезновению как единого целого. Иногда старение называют процессом («процесс старения»), но такая характеристика старения неверна. Под понятием «процесс» подразумевается вполне определенное явление, которое характеризуется стадийностью: начало, кульминация и завершение. Процессом можно назвать само существование материального тела, так как оно стадийно: тело возникает, оно существует и, наконец, завершает свое существование. Старение соответствует третьей стадии процесса существования, которая имеет определенную временную протяженность. Процесс существования имеет графическое изображение в виде холмообразной кривой. Старению соответствует нисходящий склон этой кривой. Но что такое сама эта кривая, какие события она представляет? Интерпретировать кривую можно в терминах, используемых для описания системы и структуры. Современный системный подход оперирует определением системы, данном Л. фон Берталанфи, “система – это совокупность разнообразных элементов, которые находятся в определенных связях между собой и реагируют на изменение окружающей среды только как целое» [1]. Понятие структуры формулируется как производное от понятие системы, так как рассматривается структура системы. 

Отсутствие отдельного представления о структуре позволяет заключить, что структура – это одно из состояний системы. «Под структурой системы понимают отношения или связи между элементами, позволяющие четко выделить и отграничить ее от окружающей среды, т.е. это множество существенных свойств, связанных с типами взаимодействия между ее элементами» [2]. При сопоставлении двух понятий трудно вычленить существенные различия между системой и структурой. Данные определения в неявной форме утверждают их тождественность. Между тем, если рассматривать систему и структуру в рамках процесса, то становится очевидным, что структура – это этап эволюции системы, ее кульминационная точка, когда связи между элементами обретают законченную конфигурацию. Эволюцию системы к структуре следует описывать в терминах самоорганизации. При этом необходимо различать два типа систем – системы как совокупности, объединяющие конечное число уже имеющихся в наличии элементов, и системы, самостоятельно продуцирующие свои элементы. Определение Берталанфи подходит к первому типу систем, так как здесь совокупность объединяет случайное количество случайно распределенных элементов, причем эти элементы разнообразны, т.е. отсутствует какое либо сродство между ними. 

К таким системам относятся рукотворные (искусственные) образования. Системы второго типа представляют собой совокупности однородных элементов, которые могут производиться самой системой. К этому типу принадлежат каталитические системы. По нашему мнению все природные системы принадлежат и тому, и к другому типу, но они отличаются от искусственных систем тем, что все их элементы однородны, т.е. имеют один и тот же план строения. Системы можно разделить также на функциональные и нефункциональные. Функциональными могут быть и искусственные образования, например автоматы. В то же время такие природные системы, как кристаллы не функционируют.
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Согласно определению Берталанфи, система образована элементами, находящимися в определенных связях между собой. Эти связи могут быть жесткими, энергетическими или лабильными, функциональными. Система – это совокупность элементов и связей, а структура – это фиксированное число элементов, скрепленных связями в определенную композицию. 

Система эволюционирует к структуре путем установления числа элементов и определения характера связей между ними. Функциональность системы определяется двумя параметрами: первое – она сама производит свои элементы, второе – она затрачивает энергию на образование и поддержание межэлементных связей. В первом случае система перестает функционировать как только она достигнет стадии структуры, т.е. как только число элементов будет составлять некую величину. Во втором случае функциональной становится и структура, которая потребляет энергию для поддержания межэлементных связей, т.е. для сохранения своей структурной целостности. В связи с тем, что структура – это кульминационный этап эволюции системы (вершина холмообразной кривой), стареет не система, а ее структура. Распад структуры предусматривает разрушение как элемента, так и связи – двух ее основных компонентов.

Холмообразная кривая, таким образом, является графическим изображением процесса эволюции системы в структуру и разрушения (старения) структуры. Это графическое описание соотносится либо с элементом, либо со связями, либо с энергией, которая расходуется на образование структуры и выделяется при ее распаде. Рассмотрим все три варианта. Первый вариант – кривая описывает систему, продуцирующую элементы: их число возрастает, пока не достигает плато (стадия структуры), затем (спуск кривой ) число элементов снижается, они разрушаются, наконец структура утрачивает свою целостность. Если система состоит из разнородных элементов, то среди них всегда найдутся такие, которые подвержены разрушению в большей степени, чем другие. Именно они определяют скорость старения и продолжительность существования структуры (величину плато). 

Если система состоит из однородных элементов, то необходимо иметь в виду, что такие элементы варьируют по ряду признаков (статистический вариационный ряд), среди которых находится и такой признак как чувствительность к разрушительному воздействию среды. Надо принимать во внимание, что элемент сам является структурой и все описанные закономерности относятся и к нему тоже. При реализации этого варианта старение начинается непосредственно сразу после образования структуры, когда система больше не производит элементы. Второй вариант – кривая описывает образование и разрушение связей. 

Очевидно, что способность элемента вступать во взаимодействие с другим элементом – его особое свойство, которое определяется среди прочего и целостностью его собственной структуры. При построении структуры в системе происходит селекция элементов по способности к образованию связей. Среди отобранных могут встречаться и частично разрушенные элементы. Система, не продуцирующая элементы, не может заменять свои стареющие компоненты. Старение структуры в такой системе начинается прежде, чем она образовалась. Продолжительность существования структуры определяется количеством полифункциональных элементов, способных образовывать дополнительные связи и, тем самым, замещать выбывшие компоненты. Третий вариант – кривая описывает потребление энергии системой на разных стадиях ее существования. В период построения структуры система затрачивает энергию на синтез элементов и на энер-
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гообеспечение межэлементных связей. В стационарном периоде структура обладает внутренней энергией, если она не функционирует, либо потребляет стабильное количество энергии, необходимое для поддержания ее структурной целостности. Снижение уровня потребления энергии свидетельствует о старении структуры.

Все материальные тела, искусственные и природные, подпадают под действие вышеописанных закономерностей. Рассмотрим три природных материальных тела – кристалл, звезду и живой организм. Кристалл самоорганизуется в системе – совокупности из готовых элементов, молекул, которые образуют структуру за счет межэлементных связей. При внешнем разрушительном воздействии (механическая, тепловая энергия), структура способна сохранять целостность до некой критической точки, при переходе которой она распадается. Межэлементные связи в кристалле разрушаются (при сохранении элемента), когда энергия внешнего воздействия превышает энергию связи. В отсутствие такого воздействия кристалл не стареет. Звезда представляет собой систему термоядерного реактора, в котором из трех ядер гелия синтезируется одно ядро углерода. Диссипативная энергия ядерного распада потребляется как энергия синтеза. Система продуцирует новые элементы – атомы углерода, из которых главным образом строится холодное тело звезды, т.е. ее структура. По мере построения структуры звезда гаснет. Угасание звезды называют ее старением. В самом деле, только часть энергии распада расходуется на синтез твердого тела, более значительное ее количество необратимо рассеивается в пространстве – звезда «испускает» энергию. Старение звезды обусловлено диссипацией внутренней энергии системы.

Живые организмы представляют два вида природных систем. Первая система – одноклеточный организм, ее однородными элементами являются биополимеры (полипептиды, полинуклеотиды, полисахариды). Вторая система – многоклеточный организм, ее однородными элементами являются соматические клетки. Система одноклеточного организма эволюционирует к структуре одноклеточной эукариоты; система многоклеточного организма – к структуре млекопитающих (зверей). 

Таксономические единицы систематики организмов соответствуют различным промежуточным формам, этапам эволюции системы в структуру. Промежуточные этапы эволюции являются отдельными организмами, которые в своем онтогенезе достигают уровня структуры, организованной определенным образом. Онтогенез – это процесс, который начинается с образования системы и завершается гибелью структуры этой системы. Система живого организма начинается с одного (зигота) или нескольких элементов, которые она затем продуцирует в определенном количестве – в количестве, необходимом для построения структуры. Когда структура построена, она имеет фиксированный набор однородных элементов и связей и находится в стационарном режиме потребления и расходования энергии. 

Основным повреждающим агентом внешней среды является кислород. В структуре одноклеточного организма происходит обновление биополимеров, в структуре многоклеточного организма – соматических клеток. По нашему мнению, старение живого организма происходит вследствие естественного разрушения элементов, темпы восстановления которых отстают от темпов распада. При достижении стадии структуры интенсивность продукции элементов системой снижается, так как отпадает необходимость в приросте их числа.  В то время как обнов-
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ление элементов в структуре находится на стабильном уровне, число разрушенных элементов неуклоннно растет. Система репарации поврежденных элементов не регулируется: не существует обратной связи между разрушением и обновлением элементов [3]. 

Окружающая среда не оказывает непосредственного влияния на энергетику межэлементных связей, поэтому основным фактором старения живых организмов, на наш взгляд, является разрушение элементов. Постепенное разрушение элементов сказывается на утрате структурой прежде всего функциональных, а не энергетических межэлементных связей, которые они осуществляют: в живом организме основная часть элементов функциональна. Организм стареет не как кристалл: старение организма – это угасание его функциональной активности, а материальное тело сохраняет свою целостность и после смерти. В связи с этим возникает аналогия со старением звезды, которая, проведя синтез структуры, угасает, оставляя «безжизненное» материальное тело (кристалл). Подобно звезде, живой организм сам вырабатывает энергию, расщепляя химические соединения (питательные вещества) для синтеза биополимеров и клеток (элементов), т.е. сам строит свое материальное тело (структуру). Старение организма есть превращение структуры с функциональными связями в структуру с энергетическими связями, в кристалл. Этим кристаллом может быть и известковый скелет одноклеточного организма, и скелет многоклеточных животных. Известно, что старение высших многоклеточных сопряжено с возрастанием соотношения жир/вода в соме. Жиры (триглицериды) образуют структуры жидких кристаллов. 

Таким образом, старению может быть подвержена и система, если разрушаются ее элементы, и структура, если разрушаются межэлементные связи. Живой организм представляет собой функциональную структуру и ее старение представляет собой постепенное угасание ее функциональной активности, при этом структура как целостное образование , скрепленное энергетическими связями, сохраняется.
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                 ВОЗРАСТНЫЕ  ИЗМЕНЕНИЯ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО  ОБМЕНА

                                             Е.В. Терёшина

В организме человека глюкоза и насыщенные жирные кислоты (ЖК) (пальмитиновая (С16:0) и стеариновая (С18:0) являются основными субстратами для синтеза АТФ, т.е. для обеспечения клетки энергией. Глюкоза – водорастворимое соединение, поэтому для ее переноса в одной среде кровотока не требуются специальные носители. Однако она не может свободно проникать в клетку сквозь липидный бислой плазматических мембран. Для этой цели существуют специальные белки-переносчики глюкозы семейства Glut. 
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Функционирование белков-переносчиков регулируется через инсулиновый рецептор (IR). В наибольшем количестве IR обнаружены в скелетной мышце, жировой ткани и в печени. Белок IR во всех тканях кодируется одним и тем же геном и везде имеет одну и ту же структуру, но чувствительность рецептора зависит от тканевой принадлежности. Так, IR печени имеет наибольшую чувствительность к инсулину, а IR скелетной мышцы – наименьшую. 

Основное количество глюкозы, поступающей в организм, направляется в печень. В этом органе 36% экзогенной глюкозы расходуется на синтез гликогена, остальное количество потребляется на липогенез, т.е. на синтез насыщенных ЖК и глицерола. В жировой ткани вся поступившая глюкоза используется для синтеза ТГ. Адипоциты не секретируют ТГ, и они образуют внутриклеточные скопления. Скопления ТГ имеют структуру жидких кристаллов. Жидкокристаллическую структуру имеют также скопления эфиров холестерина (ЭХ) и фосфолипидов (ФЛ) (1(. 

Если все насыщенные ЖК в ТГ имеют одну длину, то такие кристаллические упаковки очень плотные и клетке не удается мобилизовать аккумулированный жир для дальнейшего использования. Чтобы сделать кристаллы менее плотными, клетка использует олеиновую (С18:1) кислоту. Присутствие олеиновой ЖК делает запасы жира метаболизируемыми. Таким образом, IR регулирует распределение глюкозы в организме, а тканевые механизмы регуляции определяют, будет ли глюкоза использована непосредственно как топливо или для образования запасов энергетических субстратов в виде гликогена и эндогенных насыщенных ЖК, связанных в ТГ. Глюкоза способна обеспечить энергией все функции организма. Однако синтез гликогена и липогенез – энергоемкий процесс. При питании глюкозой баланс между расходованием энергии на «повседневные» нужды организма и на синтез запасаемых соединений позволяет выживать и успешно проходить весь жизненный цикл только определенной группе животных. 

Животные разделяются на три большие группы в соответствии с источником энергии: на травоядных, питающихся в основном глюкозой, на хищников, использующих насыщенные ЖК, и на всеядных, потребляющих и то, и другое. Человек принадлежит группе всеядных животных, по линии которых совершалась эволюция головного мозга. Глюкоза – единственный субстрат, который обеспечивает энергией мозг. Для роста, развития и воспроизводства человеку необходим дополнительный источник энергии. Этим источником являются экзогенные насыщенные жирные кислоты.

Природные ЖК различаются по длине углеводородной цепи и по числу двойных связей (степени ненасыщенности). ЖК не растворяются в воде и транспортируются в кровотоке специфическими белками. Свободные ЖК переносятся в крови альбумином. ЖК, соединяясь с глицеролом, образуют ТГ и ФЛ, соединяясь с холестерином – ЭХ. Совместно с белками ТГ, ЭХ и ФЛ образуют частицы липопротеидов. 

Полиненасыщенные ЖК используются организмом главным образом для синтеза разнообразных низкомолекулярных медиаторов иммунной системы, а также в качестве вторичных мессенджеров для трансмембранной передачи сигналов. Полиненасыщенные ЖК не входят в пул свободных ЖК крови. Насыщенные ЖК переносятся к клеткам в комплексе с альбумином. При связывании в кровотоке со свободными ЖК альбумин проявляет наибольшую афинность к олеиновой кислоте. Пул свободных ЖК крови образован в основном пальмитиновой, стеариновой, олеиновой, линолевой и арахидоновой (С20:4) кислотами.
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Жировая ткань секретирует множество факторов, в числе которых гормон лептин. Лептин способствует утилизации ЖК в клетках, активируя фермент пальмитоил-карнитин-ацил-трансферазу-1. Инсулин и лептин – два фактора, которые контролируют долгосрочное расходование энергии в организме. Уровень инсулина пропорционален содержанию жира в теле. Секреция инсулина активируется глюкозой и насыщенными ЖК, а ингибируется лептином. Несмотря на то, что перенос ЖК в клетки не регулируется строго, их распределение в организме контролируется уровнем и составом пула свободных ЖК в крови. Управление пулом ЖК является составной частью механизма, обеспечивающего поддержание тканевого энергетического баланса, а также равновесия между пролиферацией и апоптозом. Высокий уровень свободных ЖК в крови является этиологическим фактором развития резистентности к инсулину и ряда патологий, характерных для старшего возраста.

Транспорт холестерина в кровотоке распределяется на три основные потока. 

Первый поток: ЭХ синтезируются в ЛПВП и частично переносятся на ЛПНП. ЛПНП и ЛПВП транспортируют ЭХ в печень, где из холестерина эфиров синтезируются желчные кислоты, а ненасыщенные ЖК преобразуются в насыщенные и используются для синтеза ТГ. В гепатоцитах ЛПНП взаимодействует со специфическим рецептором LDLr, а ЛПВП – со специфическим рецептором SRB1. Свободный холестерин, содержащийся в ЛПВП, поступает в желчь непосредственно. Именно этот холестерин затем реабсорбируется из кишечника в кровь.

 Второй поток: ЛПНП переносят ЭХ в макрофаги, где из полиненасыщенных ЖК синтезируются медиаторы иммунной системы, а освободившийся холестерин экспонируется на клеточной мембране и затем захватывается частицами ЛПВП. В макрофагах ЛПНП взаимодействуют с неспецифическим рецептором CD36, поэтому поступление ЭХ в макрофаги регулируется слабо. ЛПВП с макрофагами не взаимодействует. 

Третий поток: ЛПВП переносят ЭХ к неплацентарным стероидогенным тканям, где из холестерина синтезируются половые гормоны, а ненасыщенные ЖК метаболизируют. Интенсивность потоков ЭХ в печень и в стероидогенные ткани регулируется эстрогенами.

Общесистемные потоки глюкозы, ЖК и холестерина регулируются гормонами, рецепторами, а также различными ядерными факторами транскрипции, которые экспрессируются главным образом в жировой ткани и в печени. Разные отделы жировой ткани секретируют ЖК в разные сосудистые русла. Так, ЖК, продуцируемые висцеральной жировой тканью, поступают в сосуды, омывающие печень, а ЖК из подкожной жировой ткани – в сосуды, питающие мышцы и другие ткани. 

Большую роль в метаболизме жиров и углеводов играет абдоминальная жировая ткань. Она имеет несколько анатомически четко выраженных депо: подкожную жировую клетчатку, разделенную на внешнюю и внутреннюю области, и интраабдоминальную жировую ткань, которая подразделяется на интраперитонеальную и ретроперитонеальную. Величина пула свободных ЖК возрастает при увеличении массы абдоминального жира. Повышение удельного веса висцеральной жировой ткани и уровня свободных ЖК в крови является причиной целого комплекса метаболических расстройств, влекущих за собой развитие ряда патологических осложнений (4(. Жировая ткань участвует также в регуляции потоков глюкозы. Поглощение глюкозы клетками скелетной мышцы и секреция глюкозы печенью обратно коррелируют с массой подкожного и висцерального жира и с величиной пула свободных ЖК.
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Метаболические пути глюкозы, ЖК и холестерина тесно переплетены, поэтому в регуляции их транспорта, потребления, депонирования и синтеза участвуют фактически одни и те же гормоны и факторы. Однако и сами эти соединения являются активными регуляторами экспрессии генов. В настоящее время приходит понимание того, что уровень и состав ЖК крови имеет определяющее значение для роста и развития, для поддержании энергетического гомеостаза, и для процесса старения (3(. ЖК, входящие в состав ФЛ, являются компонентами клеточных мембран и участвуют в регуляции активности мембраносвязанных белков и в передаче сигналов внутрь клетки и внутрь клеточного ядра.

В течение всего онтогенеза в теле происходит непрерывное накопление жира, при этом отношение жир/вода неуклонно повышается – жир в организме постепенно «вытесняет» воду. Жир откладывается в организме во все возрастающих количествах, начиная с раннего онтогенеза, что свидетельствует о степени эффективности использования энергии, поступающей в организм – эта энергия расходуется не полностью. 

Появление в среднем возрасте таких патологий, как холестерозы, свидетельствует о клиническом проявлении возрастных нарушений энергетического обмена, вызванных постепенным накоплением в организме неиспользованных ЖК. К концу репродуктивного периода размер жирового депо достигает максимальной величины, а затем масса жировой ткани начинает снижаться. После 75 лет этот процесс интенсифицируется. Снижение количества жира в физиологических депо сопровождается его накоплением в нежировых тканях – в костном мозге, тимусе, печени, мышцах и др., происходит жировое перерождение мезенхимальных клеток. Поэтому общий объем жира в организме либо не изменяется, либо даже возрастает. Несмотря на потерю массы жировой ткани в пострепродуктивном возрасте, количество вновь образованных клеток в этой ткани не изменяется. Преадипоциты присутствуют в жировой ткани на протяжении всей жизни человека, т.е. она не утрачивает способности к обновлению клеток и при старении организма. Снижающийся с возрастом размер жирового депо обусловлен не потерей клеток, а уменьшением размера адипоцита и снижением его способности аккумулировать ТГ. 

Недостаточная дифференциация преадипоцитов является частью механизма адаптации, препятствующему дальнейшей аккумуляции ТГ в адипоцитах. Механизм адаптации включает развитие резистентности к инсулину в жировой ткани. Резистентность к инсулину способствует «сбросу» излишнего жира. В нормальных условиях сброс лишних ТГ приводит к восстановлению функции IR. Иначе обстоит дело при старении: чувствительность IR не восстанавливается и потеря веса жировой ткани идет неуклонно. ЖК, высвобождающиеся из жировой ткани, начинают накапливаться в мезенхимальных клетках (2(. Увеличение накопления ТГ в нежировых тканях способствует повышению в этих клетках активности факторов транскрипции, определяющих фенотип адипоцита. Возрастная дисдифференциация мезенхимальных клеток способствует превращению их в адипоцитоподобные клетки. Но при этом специфическая функция клеток сохраняется.

 В стареющем организме складывается ситуация, характерная для переизбытка энергетического субстрата. Неизбежный избыток энергии, образующийся вследствие ее недорасходования, первоначально накапливается в виде насыщенных ЖК в естественных «жидких» кристаллах - в липидном бислое плазматических клеток. Изменяется такое свойство плазматической  мембраны,  как  вязкость, которое в большой степени зависит от содержания 
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холестерина: холестерин который делает липидный бислой более плотным. Холестерин проявляет высокое сродство к насыщенным ЖК, поэтому увеличение их доли в мембранных липидах способствует насыщению мембраны холестерином.

Резистентность к лептину означает, что клетка перестает отвечать на стимуляцию внешними факторами, она теряет чувствительность к внешним раздражителям, т.е. нарушается трансмембранная передача сигналов. Мезенхимальные клетки не имеют системы мобилизации жира в ответ на стимуляцию гормонами, не могут они и вывести жировые скопления в экстрацеллюлярное пространство. Чтобы как-то избавиться от лишнего груза, клетка активизирует систему внемитохондриального окисления ЖК. Но этот нефизиологический путь утилизации избыточного субстрата ведет к накоплению окисленных полупродуктов и детергентов. Над нежировыми клетками нависает угроза липотоксичности. Накопление в нежировых тканях продуктов окисления липидов (ПОЛ) послужило основанием для создания свободнорадикальной теории старения. На самом деле ПОЛ являются неизбежным следствием накопления ТГ в нежировых тканях.

Таким образом, та часть поступающей в организм энергии, которая не утилизируется при пролиферации клеток (рост и развитие), при выполнении физических нагрузок, при реализации репродуктивного потенциала, расходуется на синтез эндогенных ЖК, которые в нежировых тканях образуют скопления неметаболизируемого жира, т.е. на синтез элементов липидных кристаллов.
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ИДЕИ  Э. С. БАУЭРА  И  ПРОБЛЕМЫ  ГЕРОНТОЛОГИИ
Б. Г. Режабек

Творчество  замечательного  советского биолога Э. С. Бауэра привлекает всё большее внимание  биофизиков, биологов и философов в  начале  третьего тысячелетия.   Эрвин   Симонович  Бауэр  является   одним  из   тех  учёных, которые  не  боялись заглядывать далеко  вперёд   и, опираясь   на   логику и мощную интуицию, создавать пути для решения  фундаментальных проблем биологии, намного опережая   уровень   знаний своего   времени.   Сегодня   эта    книга  переиздана уже несколько  раз, и,  что  особенно интересно, даже  в издательстве “R&C  Dynamics”, специализированном  на  издании  классиков  науки  в  области
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физики  и  математики [1].   Отнюдь  не случайно великий русский  физиолог  А. А. Ухтомский  сделал  надпись  на  книге,  подаренной   Бауэру  -  “Эйнштейну  в  биологии”. Бауэр, как и Эйнштейн,  даёт нам  пример того, что  такое  гениальность   в   науке,  подтверждая   точную  мысль Пушкина “гений - парадоксов друг”. Ведь  гений,  как  известно, “смотрит  на  вещи,  которые   видели  все, но  видит  то, чего  до  него  не  видел   никто”.  Действительно, главная  идея  Бауэра об  “устойчивом   неравновесии” живой   материи  ничуть   не   менее   парадоксальна, чем  идея  о  том,  что скорость  света  не   зависит от системы координат. До Бауэра все физиологи   были   уверены,  что хрестоматийные опыты Рубнера с измерением теплоты, выделяемой животным   в   калориметре   при  “сжигании” пищи, являются  подтверждением   того,  что и  для   живых   существ  закон сохранения  энергии выполняется так же, как и для неживых физических систем.  Бауэр  увидел   в   этом  эксперименте, принципиально  важном  для борьбы с витализмом,  но тривиальном с точки   зрения   термодинамики,  нечто  совершенно   иное - парадокс   свободной   энергии   живого  вещества.

Фундаментальным основанием   термодинамики   является  Первое Начало, согласно  которому   внутренняя   энергия   любого физического тела (системы) может быть  изменена   только  двумя  способами - с  помощью   работы  δA или с помощью передачи тепла  δQ.  Математически  Первое  Начало  термодинамики  выражается уравнением 

              

dU = δQ - δA 

Знак  (-)  перед  приращением   работы   связан  с   тем, что работу считают положительной, если тело (система) совершает её над окружаюшими телами, и отрицательной,  если  работа совершается над телом.  Приращение   внутренней  энергии  системы   dU   является    полным   дифференциалом,  а   внутренняя   энергия  U -  функцией  состояния, но  ни   δQ,  ни  δA полными дифференциалами  не являются,  что  подчёркивается   использованием   греческой,  а  не латинской  буквы для  обозначения  их   приращений [2]. Но  опыты  Рубнера   свидетельствуют  о   том,   что  dU =  δQ, и, следовательно,  δА равно  нулю! 

Дуйствительно, если  вся  энергия,  заключённая  в  пище, полностью, как показывает опыт,  превращается  в  тепло,  то каким же образом    организм может  синтезировать  вещества  с  высоким   энергосодержанием, поддерживать тонус и трофику тканей, осуществлять процессы  роста и развития, выполнять  всю работу, необходимую  для  его  жизнедеятельности? 

Нужно было  обладать  гениальной   интуицией и хорошо понимать физику,  чтобы   вместо тривиального сравнения “сгорания”  пищи  в  организме  с процессами в  топке  паровоза   прийти   к  мысли  о  том,  что, в  отличие  от  неживых  физических систем,  любая  часть  живой материи,  вплоть   до   субмикроскопического   уровня,   обладает избытком “структурной” свободной  энергии,   и  именно   благодаря    этому  она способна усваивать, утилизировать,  использовать  и  накапливать  свободную   энергию  пищи. Понимание этого приводит   Бауэра   к  формулировке “Принципа устойчивого  неравновесия” - основы  физики   живых  структур:

“Все  и  только   живые системы никогда не бывают в равновесии и исполняют за счёт своей  свободной  энергии  постоянно работу против равновесия, требуемого законами  физики  и  химии  при  существующих  внешних  условиях”.
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Опираясь  на  этот фундаментальный принцип, Бауэр  рассматривает с единой точки  зрения  все   свойства   живой   материи,   начиная   с  молекулярного   уровня   и кончая биосферным, такие, как   - обмен  веществ,  раздражимость  и   возбудимость, онтогенез и эволюция  организмов.  

Бауэр,  по  нашему убеждению, намного опередил выводы  "термодинамики   неравновесных   процесов",   в  применении  к  живым системам.  Пригожинский  "Принцип   минимума   скорости   производства  энтропии”  относится  лишь   к самому простому  типу  неравновесных систем, а именно  – "открытым  проточным  системам",  способным  обмениваться   энергией  и  веществом с внешней средой, находясь в состоянии "динамического   равновесия" - таким,  например, как  пламя  или  струя  воды. Сравнение  жизни  с  пламенем - одна  из   древних   мифологических метафор, но  Бауэр   прощается  с   этой  мифологией, открывая совершенно новые  пути для научного понимания природы живого.  Он   настойчиво  говорит  в своей  книге о принципиальной  недостаточности  сравнения   процессов  в  живых  системах  со  струёй   или   пламенем [1б, стр. 149-152], но  многие   авторы   этого   или   не   услышали,  или  не  поняли   и в  наши  дни. Попытки  объяснить природу живой материи с помощью "диссипативных  структур", которые  исследует модная  наука "синергетика", ничуть  не  лучше  аналогий  со  струёй   или  пламенем.   

Эти идеи  явно отстают от  представлений   Бауэра   об    "устойчиво-неравновесных" структурах. "Устойчиво-неравновесные", живые системы  при  отключении   притока  энергии, используя  имеющийся  в  самой  структуре  избыток  свободной энергии, осуществляют пример,  ячейки   Бенара,  исчезают  при  отключении  притока  энергии  извне.  Они   так  же пассивны  в   этом  отношении, как  и  все   неживые,  пусть  даже и   неравновесные, “проточные” открытые системы, такие, как  раскалённая  нить   горящей   электрической  лампочки  или струя воды . 

Базовые   структуры   живой    клетки,   лежащие  в  основе "подвижной  архитектуры   клетки,  в   которой   стабильность   удивительно сочетается  с   динамичностью"3, ведут себя совершенно иначе.  Они поддержаны  тончайшей  архитектоникой  белков,  нуклеиновых  кислот, надмолекулярных комплексов, которые  создают  молекулярный   каркас  устойчивого  неравновесия, обеспечивая координацию  всех    динамических   процессов (синтез  белка, трансформация   энергии,   сократительная активность, электрические и фотобиологические   явления). Этот  каркас сохраняется и тогда, когда жизненные процессы замирают или временно отключаются, например, при образовании цист, высушивании или замораживании (избыток свободной энергии при этом переходит из "устойчиво-неравновесной" в  метастабильную форму).  При   восстановлении  после анабиоза  эти  истинные "нанороботы" живой  клетки, к  созданию аналогов  которых  в новом тысячелетии   начинают   приближаться  нанотехнологии, вновь включаются  в процессы, связанные  с  извлечением  свободной  энергии  из   среды,  запасанием   её   в  динамических структурах клетки  и использованием  избытка накопленной  свободной  энергии   для обеспечения  всех  жизненных  процессов.   Реальные   знания  об  этих  структурах  появились лишь в 60-х годах,  в  30-х годах  о них было  известно неизмеримо   меньше,  чем  сегодня.  Но  сами  эти  структуры  являются   лишь   каркасом, базой, способной обеспечить живое   состояние  при  появлении  возможности использовать энергию внешних   источников  и  трансформировать её  в виде специфических  жизненных  функций.  
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Представления о реальном устройстве  структур,  ответственных  за   удержание  избытка   свободной   энергии,   в 30-е годы  были очень ограниченны,  и  не удивительно,  что  Бауэр говорил о гипотетическом "напряженном состоянии белка", которое,  по  его  представлениям,  и  обеспечивало  "устойчивое  неравновесие". Идея  о  существовании   избытка  свободной энергии в некоторых   белках, в частности, в  ферментах,  высказанная   независимо   Н. И. Кобозевым [4] в его  представлениях  о  "рекуперации энергии" в ферментативных реакциях,  получила  подтверждение  и  развитие  в   современной   биофизике,   рассматривающей фермент, как "молекулярную  машину" [5]. Но   избыток   свободной   энергии  в структурах живой  материи   не  может  быть  сведён   только   к   этой  форме неравновесности. В  трудах   конференции   в   Пущино  на  Оке,  посвящённой 100-летию со дня рождения Э. С. Бауэра6, был  представлен анализ ряда  важных  возможностей   современного   понимания    природы   этого    избытка.

С. Э. Шноль [6, с. 12-15] рассмотрел такие формы неравновесия, как  молекулярный  пул АТФ в клетке, концентрационная   неравновесность,  связанная с асимметричным распределением ионов Na и  К, энергия  электрического  поля  в  мембранах. Л. А. Блюменфельд, оценивший  в  полной мере "удивительные пророческие откровения  автора,  поразительным  образом   предвосхитившие  направления ряда разделов современной теоретической биологии" [6, с. 179], высказал идею, которая, по нашему убеждению,  выходит  далеко за пределы этой области и имеет общебиологическое значение. Присоединение  субстрата к ферменту "приводит к возникновению нового кинетически   доступного равновесного конформационного состояния, достижение которого требует огромного множества последовательных элементарных актов, реализуемых  с  помощью проб и ошибок и адекватно описываемых как  движение  системы  вдоль  выделенной  механической  степени свободы " [6, с. 181]. Уже на молекулярном уровне, таким образом,  мы  обнаруживаем   главный   принцип   поведения устойчиво-неравновесных систем - их  способность  к   активному  поиску состояния, оптимизирующего  существенные  для  системы  параметры  взаимодействия со средой. Это свойство на клеточном  уровне  было  продемонстрировано  в наших   опытах  с  изолированной   нервной  клеткой.  Оно  лежит  в основе приспособительных реакций живых систем  на  всех  уровнях  организации  и  проявляется в поведении   клеток, тканей, систем  физиологической регуляции организма, поведении целостного организма  и  популяций,  вплоть   до  биосферного  уровня.7  

Активный  поиск  оптимального состояния, который производит  каждая  живая   клетка  в   течение  всей  жизни, по нашим представлениям, тесно связан с "потенциалом неравновесности" (он  различен для клеток разных органов и тканей даже у отдельного организма, не говоря уже о видовых различиях). Можно  высказать   полезную   для   понимания   природы  процессов  старения гипотезу  о  том,  что   ослабление   интенсивности    поиска и  снижение скорости самонастройки  (достижения оптимума)  является  одним  из  важных   моментов  в  процессе  старения. 

Очень интересна мысль о связи "устойчивого неравновесия" с колебательными процессами,  которые  также  присутствуют  на всех уровнях оранизации живой материи.  Охнянская и Спектор пишут:  " На  языке   колебаний: структурная энергия Э. Бауэра - это энергия связи скоррелированных (синхронизированных) биоэлементов. В рамках представлений А. А. Ухтомского - это энергия доминантных  очагов,  нарастающая  в  результате  осуществления  направленного  поведения и ограниченная эффектами нелинейного насыщения.  Эта  идея
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вместе  с представлением об активном поиске оптимального состояния  открывает пути к современному пониманию  природы "устойчивого  неравновесия" (6, с.150). Представляется  перспективным   использо- вание   этой   идеи для  развития   нового  направления  в биологической   кибернетике   и медицине, связанного с открытием "резонансов",  а  точнее  -   избирательной  чувствительности живых клеток к определённым   частотам   воздействия [8]. Это научное направление представляет несомненный  интерес для геронтологии,  фундаментальной  и  прикладной.
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МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ  АСПЕКТЫ   ПРОБЛЕМЫ   СТАРЕНИЯ.

 ПРОИСХОЖДЕНИЕ  СТАРЕНИЯ   В  ЭВОЛЮЦИИ

                                               В.Е.Чернилевский
Предложенный нами ранее общебиологический подход к изучению старения позволил установить, что происхождение и причины старения организмов связаны с сущностью жизни [5]. Несмотря на многие теории дать определение сущности жизни, этот вопрос в биологии остается открытым. Это связано, в основном, с применением разных подходов к проблеме, а часто являются суждением ученого.

В данной работе на основе методологии научного познания рассмотрены подходы к изучению сущности жизни и происхождения старения. 
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  МЕТОДОЛОГИЯ 

Общенаучные методы познания предлагают разработанные и надежные методы и средства для правильной постановки, успешного решения сложных проблем и получения достоверного знания, позволяют оценить недостатки и преимущества используемых методов и приемов познания. 
Основные  принципы  методологии

1. Структура научного знания - это установленные факты, закономерности, принципы - обобщающие группы фактов, постулаты, теории, законы, научные картины мира.

2. Логика и этапы научного познания включают в себя: постановку проблемы, разработку теории, решение проблемы, оценку теории на практике. 

2.1. Научная проблема возникает, когда существующее знание не объясняет наблюдаемые факты или процессы и не указывает пути их решения (например старение). Проблема разрешается созданием теории.

2.2. Теория – это система знаний, объясняющих совокупность явлений и сводящая открытые в данной области законы к единому объединяющему началу. Теория строится для объяснения реальности, но описывает идеальные объекты и процессы с конечным числом существенных свойств. При создании теории проводится анализ фактов, процессов, используются: общие теоретические идеи и принципы биологии, фундаментальные законы природы и естественно-научная картина мира; категории и принципы философии; методы научного познания. Для раскрытия ненаблюдаемых явлений и сложных внутренних процессов применяются теоретические методы: интуиция, абстрагирование, идеализация, обобщение, анализ, синтез, идеи, гипотезы, индукция, дедукция, исторические и логические методы. Важную роль в разработке теории играет интуиция ученого. Однако методологические принципы облегчают построение структуры теории и ограничивают произвол исследователя. Предварительно строится схема, идеализация процесса, выделяются факты, играющие в нем решающую роль, создается  упрощенная модель реального процесса. Одним из способов сведения сложности к простоте в теории является отсечение избыточной информации (принцип “Бритва Оккама”).     

Теория опирается на систему эмпирических фактов. Опытные данные обычно не раскрывают сущность явления, требуется их систематизация и обобщение. Индукция позволяет путем повторного опыта, анализа и сравнения явлений выделить их общие существенные свойства, классифицировать и вывести общее (индуктивное) суждение, гипотезу, на основании которой исследуются факты. Логическим приемом здесь выступает абстрагирование – выделение класса процессов, явлений, свойств и отношений, неразличимых между собой с т.з. основного признака и отвлечение от других процессов, связей свойств и отношений. В центре внимания оказываются связи между процессами одного класса. Однако гипотеза в индукции не позволяет получить достоверное знание, а применяется для исключения логических ошибок.

 В дедукции считается истинным суждение, выведенное логически из принятых аксиом, общенаучных принципов, постулатов и законов. В них уже обобщены многие известные факты. В гипотетико- дедуктивной модели выдвигается гипотетическое  обобщение, которое сопоставляется с фактами. Для систематизации фактов должно быть принято минимальное число принципов и законов,  объясняющих максимальное число фактов. Здесь связи между
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процессами одного класса являются более достоверными, т.к. они основаны на объектитвных законах, т.е. опытные данные можно считать фактами, эмпирическим знанием, которое позволяет выводить следствия, предсказывать события и является базой для теории. Экстремальные принципы представляют обобщение многих фактов. Одним из них является принцип наименьшего действия, позволяющий решать задачу по конечным результатам (дедукция), когда процессы глубоко скрыты. Однако здесь надо задать целевую функцию. Этот принцип подходит для живых систем. Из него следуют принципы экономии энергии, оптимальной структуры органов и систем, размеров и пропорций тела и др.

2.3. Решение проблемы. В основе теории должен быть заложен общий закон или исходный принцип, обладающий наибольшей общностью. При решении проблемы старения - это основной закон биологии, отражающий сущность жизни. При отсутствии такого закона мы применили общебиологический подход, используя известные законы теоретической биологии, которые представляют целостную научную систему, основанную на единстве биологической формы движения материи, общности происхождения и системной организации живого. Система биологических законов подтверждается логической связью между ними и обобщает эмпирическое знание [5]. Это позволило нам ответить на вопрос с чем связано старение и самообновление организмов, а сущность этих процессов следует выводить из сущности жизни.  

                         ПРОБЛЕМА  СУЩНОСТИ  ЖИЗНИ    

Решению проблемы о сущности жизни посвящены усилия многих биологов и философов от древности до наших дней. Существуют десятки определений сущности жизни, но нет общепринятого. Наиболее общим считается определение Ф.Энгельса, данное им в “Анти-Дюринге”, 1878 г.: “Жизнь есть способ существования белковых тел, и этот способ существования состоит по своему существу в постоянном самообновлении химических составных частей этих тел”. Существенным моментом самообновления является обмен веществ. Ф.Энгельс отмечал недостатки этого определения как биологического закона. Однако здесь важно то, что сущность жизни, как предельное понятие в биологии, выводится не из биологических аксиом, а из общих законов существования и движения материи с помощью философских категорий, в частности диалектики природы. Поэтому это определение отражает общее коренное свойство живого, присущее всем биосистемам. Для перевода формулы Энгельса на общенаучный язык в ней каждое понятие требует особого исследования, причем самым трудным остается вопрос о сущности, причинах и механизмах самообновления, т.е. как живое воспроизводит и поддерживает само себя.        

   Живая природа – единая  саморазвивающаяся  система

    “Белковые тела”, в современном смысле, - это вся живая природа. На основании закона единства и многообразия жизни она классифицируется на уровни организации биосистем: организменный, видовой, биоценотический, биосфера. Центральное место здесь занимают организмы (единица живого), которые имеют подчиненные подуровни: молекулярно-генетический, органеллы, клеточный, органный. Одноклеточные организмы имеют два первых подуровня. Вид (единица эволюции) по отношению  к  организмам  представляет  собой  видовую сущность или во внешнем выражении – качество. Т.е. имеется единство уровней 
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существования биосистем и их иерархическое подчинение. На каждом уровне и подуровне происходит самообновление структур, деление клеток, размножение организмов, выживание видов в зависимости от способов их существования и развития с помощью обмена веществ, энергии и информации с окружающей средой. Особенность этого обмена определяется сущностью жизни, т.е. это такой обмен, который направлен на самообновление, размножение организмов и саморазвитие живого. При этом биосистемы сами себя создают и разрушают. Поэтому обмен возможен при самоообновлении систем. Обособляясь от внешней среды, биосистемы на каждом уровне сами создают разные условия окружения. Т.о., условия существования всех подуровней определяет организм путем генетически определенного обмена веществ. Репликация ДНК, обновление органелл происходят в клетке, деление клеток и обновление органов находятся под контролем организма.  Прямое воздействие среды заменяется опосредованным, условия существования создаются, преобразуются и воспроизводятся под ведущим влиянием законов живой природы. Вид, биоценоз, живая природа в целом являются более открытыми системами. Одни организмы, виды служат условиями существования других. Т.о. на уровне живой природы действует всеобщий обмен веществ, энергии и информации. Неживые объекты не обладают таким обменом. 

Следовательно, уровни биосистем, обмен веществ, энергии, информации и условия существования можно считать условиями саморазвития живого.

                     ЗАКОНЫ  ЖИВОЙ  ПРИРОДЫ

В истории развития живого закономерно возникали и исчезали организмы и виды, изменялись условия их существования, обмен веществ, энергии и информации. Однако от возникновения жизни сохранилось одно свойство как общее выражение основного закона  существования живой материи -  самосохранение, самоподдержание и саморазвите жизни. Он следует и из закона, который мы обозначим Всеобщий закон существования материи, или закон самосохранения, самоподдержания и саморазвития материи. Этот закон действует через универсальные законы (сохранения энергии (материи), тяготения, самоорганизации, цикличности и др.) в их единстве. Фактически этот закон отражает Мировой дух философии Гегеля как основы мироздания.

 Все другие биологические законы отражают специфику явлений, но в связи с основным законом. В каждом законе должны быть указаны две стороны и связи между ними. В основном законе это, с одной стороны, постоянное самообновление, воспроизведение, размножение биосистем (молекулярных структур, клеток, органов, организмов, видов и т.д.); с другой стороны – средство (условие) осуществления этих процессов – обмен веществ, энергии и информации с окружающей средой, направленный на самообновление. Т.е. самообновление и есть специфический обмен (их единство). Для определения связи между ними следует понять каким именно образом действует основной и другие законы.

Законы в любом процессе и явлении действуют одновременно и выражают единый процесс развития (в нашем понимании – саморазвития). Это обобщено в законах диалектики: единство и борьба противоположностей (источник развития), переход количественных изменений в качественные, закон отрицания отрицания.  Согласно диалектике, все события и процессы в развити любой системы происходят определенным, типичным образом,   они проходят т.н. триаду: событие или процесс (тезис), возникает противоположное событие (антитезис), борьба между которыми (разрешение противоречия) заканчивается отрицанием тезиса и
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антитезиса и нахождением решения (синтез), которое становится тезисом в следующей триаде. Развитие идет циклически. В любом законе связь – это отношение двух сторон, которые выступают в единстве, но имеют и различия. Объективной основой связи единства и различия является внутренняя противоречивость всех явлений, процессов развития, старого и нового, обновления и разрушения и т.д. В процессе  развития между ними возникают и разрешаются внутренние противоречия, которые определяют переход от одной ступени к более высокой и воспроизведение собственных условий развития. Основной закон должен проявляться в основном противоречии между эволюционно сложившимся процессом самообновления на всех уровнях биосистем и ими же непрерывно осуществляемым обменом веществ, энергии и информации с изменяющимися условиями внешней среды. Эти условия на каждом уровне биосистем определяются и ограничиваются другими уровнями. Структура каждого уровня для своего сохранения имеет тенденцию к обособлению, используя низшие уровни, а внешие условия (более высокие уровни) требуют изменения, развития. Так, органеллы и клетки имеют мембраны, сохранение и обособленность вида обеспечивается видоспефифической ДНК,  самообновлением на молекулярно- генетическом уровне вплоть до размножения на организменном уровне. При этом постоянно обновляемые биосистемы более высокого уровня (организм) являются одновременно условиями существования для низших уровней (органов, клеток и органелл). Происходит самосохранение биосистем  и их самоизменение или разрушение. Единство этих процессов для организма и противоречия между ними определяются и разрешаются видом: для невымирания вида организмы должны сохраняться и в процессе развития изменяться до зрелости. При этом самообновление и изменение структур и обмена (развитие) направлено на достижение организмом зрелости, при которой изменения развития достигают критического уровня. Вступает в действие закон отрицания: противоречие между старым и новым разрешается размножением, отрицанием, завершением развития, материнский организм отмирает, а его потомство обеспечивает обновление вида. Гибель клеток является сигналом к делению стволовых клеток и обновлению органов. Следующий цикл сохранения и изменения организма (и его подуровней) определяется видом. Самообновление и обмен в процессе сохранения и изменения организма также изменяются и вступают в противоречие в момент созревания организма. Здесь определяющим является  самообновление вида. Поэтому обмен переключается на процессы, связанные с размножением и становится не в состоянии обеспечить самообновление структур организма, которые ответственны за этот обмен. Протворечие разрешается размножением, созданием нового, обновленнного потомства и возобновленного обмена. Особенностью вида является то, что он состоит из разнокачественных организмов со всеми их подуровнями и единым геномом вида, все особи имееют один видоспецифический тип обмена и тождественны по наиболее важным признакам. Эти особенности обеспечивают самосохранение, самоизменение и приспособление вида в разных условиях при взаимодействии с внешней средой, и естественный отбор, т.е. способность к эволюции, неограниченной во времени. Вид становится практически открытой системой. Именно в эволюции проявляется видоспецифический обмен между особями, а также между организмами и средой. Такой обмен способствует сохранению  и  повышению жизнеспособности организмов. Это связано и с
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 усложнением строения организмов, что делает их более закрытыми системами. Способ существования живой природы состоит в ее непрерывном однонаправленном (необратимом) во времени саморазвитии и самоподдержании, которые обеспечиваются (обратимыми) циклами самообновления и разрушения биосистем вследствие закона циклического развития материи. Длительность циклов мала на молекулярно- генетическом уровне и увеличивается до бесконечности для живой природы в целом. Цикличность процессов основана на биоритмах (БР) на  всех уровнях биосистем, которые во многом определяются обращением Земли относительно Солнца [6]. Система БР организма определяет течение его биологического времени. 

Многие характерные черты живого свойственны каталитическим и другим системам неживой природы: обмен веществ, энергии и информации; саморазвитие, саморегуляция процессов, реакции на внешние воздействия, приспособляемость, способность развиваться, существовать, гибнуть и др. Однако их особенностью для живых систем, как и биологических законов, является цель, направленная на выполнение основного закона и главного критерия живого. Так, отличие обмена веществ, энергии и информации живых и неживых систем состоит в различии носителей жизни, источниках и способах обмена энергии и потоков информации. Эти свойства проявляются в единстве у организмов одного вида, поэтому у каждой особи один (видовой) тип обмена веществ, энергии и информации. Он направлен на самообновление и  на размножение организма для самосохранения вида. Многие законы и принципы молекулярной биологии: закон о направлениях переноса генетической информации, принципы комплементарности и самосборки макромолекул, сохранения генетической информации, закон сохранения структур и др. осуществляются in vitro, но в организмах они направлены на выполнение основного закона. 

Т.о., действие всех законов направлено на самосохранение вида и жизни в целом, т.е. на выплнение основного закона.
САМООРГАНИЗАЦИЯ  И  РАЗВИТИЕ  ЖИВОГО

Основной закон должен объяснять почему и каким образом происходит самосохранение и развитие жизни. Э.С.Бауэр вывел  (как основной закон) принцип устойчивого неравновесия: “Все и только живые системы никогда не бывают в равновесии и исполняют за счет своей свободной энергии постоянную работу против равновесия …”, из которого следовали все законы биологии [1]. Здесь устойчивое неравновесие, т.е. удаление системы от равновесия, является следствием постоянного возобновления термодинамического потенциала, связанного c деформированным состоянием молекул “живого белка”. Хотя это не подтвердилось, анализ данного принципа показывает, что он может работать на основе циклических сопряженных процессов с обратными связями. Таких сопряженных биохимических процессов сейчас известно много. В этом отношении наибольший интерес представляет изменение молекул в сопряженных реакциях ферментативного катализа. Кроме того, устойчивое неравновесие концентраций разных ионов наблюдается во многих  процессах, например: различие концентраций К+ и Na+ внутри и вне клеток, неравновесные градиенты концентрации Н+ и других ионов в создании электрохимического потенциала, в сопряженном сиснтезе АТФ и др. Все это не отменяет данный принцип как характерное свойство живого, но его нельзя считать основным законом. Ценность наследия Э.С.Бауэра состоит  в  глубоком методологическом анализе 
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проблемы сущности жизни. Э.С.Бауэр, в отличие от Ф.Энгельса, для вывода основного закона не использовал общие Начала науки, хотя применял категории диалектики природы. Поэтому формула Ф.Энгельса абстрактна, но более отражает существенные свойства живого, хотя она не (могла быть) наполнена конкретным биологическим содержанием. Это, конечно, осознавал и Э.С.Бауэр. Поэтому он выдвигает принцип качественной определенности: в чем общее и в чем основное отличие живого от неживого, хотя это обычный логический прием. Далее он применяет метод обобщающего абстрагирования: обобщенный (совместный) анализ частных законов биологии и всех явлений жизни  с т.з. абстрактно- гипотетического принципа устойчивого неравновесия (метод индукции). С т.з. Э.Бауэра, он применял метод дедукции, т.к. считал этот принцип истинным, абсолютным. В результате он получает общий закон как подтверждение этого гипотетического принципа в качестве основного закона. Анализ данного принципа показывает, что устойчивое неравновесие является динамическим (циклическим) и отражает особенность нелинейных процессов в открытых и квазизакрытых системах, т.е. не только в живой, но и неживой материи (например, реакция Белоусова- Жаботинского и др.). 

Здесь следует особо отметитить, что слабые стороны известных определений сущности жизни заключаются в невозможности объяснить причины саморазвития и самообновления живого. Без этого нельзя применять определения на практике. Так, Ф.Энгельс в “Анти-Дюринге” в качестве сущности живого выводит самообновление, а обмен веществ – существенный момент, но в “Диалектике природы” обмен веществ выдвигается как основа самообновления. Для понимания причины саморазвития живого необходимо исходить их универсальных законов материи: законов сохранения, самоорганизации и цикличности развития материи.

Для всех уровней развития материи характерны 2 фундаментальных принципа: самоорганизация (Со) – неравновесное упорядочивание систем и организация– равновесное упорядочивание, которые взаимосвязаны и цикличны. Эти принципы отражают законы диалектики развития материи. Со – это самопроизвольное, не связанное с действием внешних организующих сил регулярное поведение нелинейной системы. При этом часть свободной энергии системы затрачивается на работу против равновесия (Е), а часть  рассеивается. При увеличении Е степень Со повышается, система усложняется, становится менее открытой, в ней повышается необратимость процессов. Поэтому в добиологической эволюции саморазвитие  и Со могли осуществляться в открытых каталитических системах на основе базисной реакции с большим термодинамическим потенциалом [3]. Закономерностями саморазвития этих систем являются: способность увеличения каталитической активности реакции вследствие изменения природы центра катализа; роста интенсивности базисной реакции, степени организации системы и интенсивности потоков информации. При этом имеет место сопряжение базисной и обратной реакции (направленной против равновесия, процесс, аналогичный электромагнитной самоиндукции). Этот автокаталитический процесс идет циклически с затуханием. Со подобных систем возможна, но  ограничена кинетическим барьером: рост макромолекул происходит, когда скорость их воспроизведения  превышает скорость распада. Для непрерывного обновления систем необходимо поддержение их далеко от термодинамического равновесия за счет эффективного производства энергии и наличия энергоемких структур, которые при этом распадаются.  Развитие систем может прекратиться, т.е. они “вымирают”, эволюция их ограничена.
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Упорядоченная Со возникает в нелинейных динамических системах, которыми являются гиперциклы (Гц). В начале избыток свободной энергии переводит систему в возбужденное состояние, далекое от равновесия. Далее поведение ее описывается системой нелинейных уравнений. Фазовое пространство системы, координатами которой являются независимые переменные (степени свободы), описывающее динамику системы, можно представить разделенным на области притяжения к различным аттракторам – относительно устойчивым состояниям, притягивающим к себе множество траекторй системы. Одним из аттракторов может быть разрушение системы (апоптоз). Т.о., аттрактор – это цель, направленность процесса.  Решение нелинейных уравнений встречает значительные трудности. Однако, когда нас интересует конечный результат (отбора, устойчивости и т.д.) применяются достаточно разработанные качественные методы  анализа особых точек: стоки – устойчивые точки, соответствуют стационарным состояниям в открытых системах; седловые точки – система с одним неустойчивым состоянием будет удаляться от этой точки; источник – точка, неустойчивая по всем направлениям; центры, вокруг которых существует множество концентрических траекторий (решений), фокусы и др. Т.о., результат процесса соответствует либо устойчивому стационарному состоянию, либо непрерывно и периодически изменяющемуся семейству состояний.  Стационарное состояние находится вдали от равновесия, и это обеспечивает жизнь системы. Возможно неустойчивое состояние, самопроизвольное возникновение хаоса (саморазрушение системы), а из хаоса появление регулярной структуры, самообновление. Примером Со во времени является возникновение автоколебаний, автоволн (спиральных, тороидальных, концентрических и др.), которые являются основой биоритмов: биохимических циклов, ритмов структур и деления клеток, системы биоритмов организма, жизненных циклов, популяционных и биосферы в целом. Нелинейные системы очень чувствительны к слабыми воздействиями и управлению, особенно в точках бифуркации – точках ветвления решений (в онтогенезе – это смена фаз и стадий развития, клеточной дифференцировки и др.). Поэтому в живых системах оптимальным является управление генетической информацией. Анализ особых точек показывает [4], что каталитические системы с линейными или разветвленными цепями неустойчивы, не способны к отбору и Со, не интегрируют информацию и распадаются. Эти свойства появляются при замыкании цепей в Гц, система приближается к конечному состоянию с регулярными колебаниями вблизи особой точки, демонстрируя пример Со, связанный с нелинейными процессами. В таких Гц может накапливаться и сохраняться информация для усложнения и эволюции Гц.   Земля, прошедшая космическую и геологическую эволюцию от температур порядка миллиардов градусов до близких к абсолютному нулю, 4 млрд лет назад обладала полным набором элементов периодической системы и максимальным разнообразием потенциальных барьеров: механических, химических, электрических, ядерных и др. Эти условия были подготовлены для возникновения жизни. Солнечная энергия трансформировалась в различные формы: круговорот воды, атмосферы, химические реакции, в т.ч. каталитические. Для обьяснения возникновения жизни с т.з. универсального закона Со материи наибольшим признанием пользуется метод М.Эйгена [4]. Предпосылками для Со рассматриваются сети каталитических реакций в сочетании с механизмами нелинейной обратной связи, обеспечивающими автокаталитическое развитие систем. Молекулы, выполняющие функции “нуклеиновых кислот“ (НК) и обладающие способностью  к  самовоспроизведению, действуют как
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катализаторы при синтезе молекул, выполняющих функции ферментов, которые катализируют самовоспроизведение “НК“. Возникший Гц обеспечивает непрерывное выживание “НК“ и белков. Т.о. Гц построенны из автокатализаторов (циклов воспроизведения), связанных посредством наложенного на систему автокатализа, т.е. основанные на нелинейном автокатализе и являются  нелинейными динамическими системами. Они способны к усложнению в Гц  2-го и более порядков. Т.о. Гц – это принцип Со и интеграции самореплицирующихся единиц, а возникают Гц вследствие законов Со и цикличности процессов материи. Шансы на выживание для Гц разных размеров и размерностей примерно одинаковы. В конкуренции среди разных видов Гц преимущество имеют Гц, способные воспроизводить себе подобные, начиная цикл с начала. Это возможно при создании механизма кодированного управления. Среди различных вариантов такого механизма природа создала генетический код и механизм трансляции. Создание его могло происходить в Гц, но при наличии в среде нуклеотидов и аминокислот.

Остается дискусионной тайна универсальности генетического кода НК и как возникло кодовое соответствие между ДНК и белками. В работе [2] выявлено образование левых и правых тетрамеров Н8О4 почти кипящей воды. 4 млрд лет назад на горячей поверхности Земли на зеркально симметричных цепочках  остывающей воды мог идти синтез хирально чистой органики  (все аминокислоты (АК) в живом веществе левые, а сахара – правые). Первыми должны появиться  АК как более термостойкие. Предполагается, что в капле воды при фазовом переходе образовалась первая цепочка из 4 тетрамеров воды, и случайно оказалась левой. На ней была синтезирована первая  левая АК, которая могла быть связана только с 3 тетрамерами. Следующая АК начинала синтезироваться на 4-м тетрамере цепочки и затем присоединяла к ней вторую, тоже левую цепочку воды, и продолжала синтез на ней.  Так последовательно шел матричный синтез белка. На правых цепочках шел синтез сахаров, которые соединялись между собой остатками фосфата, образуя скелет ДНК или РНК. К нему через сахара присоединялись азотистые основания, образуя нуклеотиды и в конечном итоге НК. В коде их оснований отражалась матрица аминокислот. В генетическом коде существуют триплетные наборы азотистых оснований – по 3 на каждую АК, поэтому могли реализоваться лишь 20 вариантов известных АК. Из принципов экстремальности следует, что наиболее экономный способ кодировки дают двоичные или троичные коды, т.е. происходит стандартизованная, универсальная, упаковка информации с помощью именно этих кодов. Эти процессы можно наблюдать и в настоящее время. Так известно, что при извержении вулканов образуются тонны органических соединений (АК, сахара, порфирины и др.).
Важной функцией Гц является самосохранение и воспроизведение макромолекул при наличии среди них информационных молекул, которые кодируют эту функцию, при этом информация сохраняется. Среди таких молекул НК обладают свойством самосборки, а катализаторами могут быть пептиды. Поэтому первые репликативные единицы (типа тРНК), видимо, возникли при наличии некоторых видов нуклеотидов и белков-катализаторов и не превышали 100 нуклеотидов. Увеличение точности саморепликации коротких НК требовало наличия катализатора, который должен тоже воспроизводиться по механизму трансляции. Для механизма трансляции достаточно несколько таких единиц, связанных между собой циклически в Гц.  Т.о. Гц явился необходимым условием  для  нуклеации  интегрированных самовоспроизво-
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дящихся систем.  По расчетам М.Эйгена генетический код возник 3,8 млрд лет назад. Новая информация в Гц возникает в результате случайного выбора “раз и навсегда“ и самоотбора (а не отбора). Ценность ее при самоотборе определяется повышением устойчивости системы по сравнению с  конкурирующими системами и принципом минимального действия (наименьшими затратами энергии), т.е. информация должна быть закодирована. При этом прежние структуры заменяются новыми после воспроизведения и разрушения системы в последующих поколениях (информация запоминается). 

Дальнейшее усложнение Гц возможно при обособлении как функциональных единиц, так и самих Гц.  Эволюция от ГЦ переходит на новый уровень. Это должно привести к новому качеству систем – видам одноклеточных организмов с единым ДНК-геномом и ферментативным аппаратом с высокой точностью репродукции. Современный генетический код и механизм трансляции могли возникнуть в процессе эволюционной Со в Гц. Основными этапами образования кода, по М.Эйгену, являются:  репликация РНК в отсутствие ферментов (число нуклеотидов n=60), репликация тРНК (n=100), репликация тРНК с помощью репликаз (n=4500), репликация ДНК с помощью полимераз (n=4.106), репликация и рекомбинации ДНК (n=5.109). Эти этапы связаны с верхним пределом количества информации. У прокариотов превышение информационной емкости (n=104) одноцепочечной молекулы требует участия двухцепочечных матриц и ферментов. Новый предел n=107, установленный механизмом репликации ДНК у прокариотов, не мог быть превзойден до появления генетической рекомбинации, используемой всеми эукариотами.

Источником  развития в эволюции организмов является противоречие самосохранения (устойчивости, стабильности) системы и свободы выбора. Точность воспроизводства, усложнение и рост организации требует максимальной ценности информации и абсолютной устойчивости системы, т.е. ограничивает свободу выбора и дальнейшее развитие. Противоречие снимается разделением развития на онтогенез и филогенез. Вид, обладая низким уровнем организации и широкими возможностиями выбора, обеспечивают неограниченное развитие. А организмы проявляют тенденцию к обособлению от среды с помощью мембран, обеспечивают сохранение и передачу информации. Оставаясь открытыми системами, они для эффективного использования энергии и ресурсов могут существовать при наличии пространственного разделения компонентов в рамках определенных структур, обеспечивающих функционирование, поддержание гомеостаза и обновление организма. Неравновесное распределение веществ и энергии, передвижение веществ против градиента осмотических сил (процессы всасывания, секреции, избирательного поглощения веществ и др.) сопряжены с падением и восстановлением свободной энергии за счет указанных структур. При этом организм может функционировать в более экономичном, чем в стационарном, режиме, включая свои подсистемы попеременно по сигналам о потребности, т.е. активно выбирает и меняет свою информацию. Эволюционный отбор закрепляет такой тип обмена веществ и энергии со средой.

Размножение всех видов связано с универсальным механизмом рекомбинации генома, приводящим к изменчивости потомства – условию для естественного отбора. У прокариот – это конъюгация, трансформация, трансдукция; у эукариот – половой процесс. Важно особо подчеркнуть, что после размножения развитие потомства возобновляется   с  начала.  Появление  в  геноме  избыточной  ДНК связано с появлением эукариот. В каждый организм 
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заложен видовой геном. Это обеспечивает развитие организмов в любых условиях обитания вида, при этом только часть генома проявляется в фенотипе, а большая часть передается следующим поколениям, совершив при этом рекомбинацию генома. Отбор в эволюции ценности типов рекомбинации должен привести к мейозу и появлению полового процесса, а также других  важных для выживания эукариот признаков, которые коррелируют с избыточностью генома: длительность митоза, мейоза, развития; размер клеток, скорость метаболизма, устойчивость к холоду, голоду,  засухе и др.

 Первыми организмами на Земле были археобактерии, которые образовали виды почти на каждый элемент периодической системы, извлекая из них энергию. Растения использовали энергию Солнца, а гетеротрофы – энергию из растений. Аэробные организмы извлекали в 9 раз больше энергии, чем анаэробный способ. Здесь прослеживается усложнение организмов и необходимость гомеостаза, который требует энергозатрат. У бактерий они составляют почти половину своей энергии покоя, у высокоорганизованных организмов - почти всю энергию. В итоге КПД простейших при построении новых структур составляет 75%, а у высокоорганизованных он снижается до доли процента. Для аэробных организмов возникло противоречие между самосохранением и развитием, которое разрешилось образованием жизненных циклов (ЖЦ) развития. Период ЖЦ определяется числом поколений в ЖЦ и имеет относительно стабильную видовую длительность, ограниченную нижней и верхней границами. Длительность жизни особей определяется периодом размножения и они имеют один генотип. ЖЦ стал единицей развития с большим числом степеней свободы, более жизнеспособным, чем особь. Для решения общих задач ЖЦикла, особи в ЖЦ должны иметь фенотипические различия (аналогично соматическим клеткам животных) для выполения разных функций. Такая дифференциация особей в ЖЦ происходит при их размножении. Здесь возникает новое противоречие между развитием и сохранением ЖЦ: как замкнуть и восстановить ЖЦ и зафиксировать его как исходную единицу. Это стало возможным у эукариот при появлении мейоза и половых процессов, полностью восстанавливающих начало развития. Т.о. ЖЦ  после серии бесполого размножения особей (агамонтов)  заканчивается половым процессом. Половой процесс  был закреплен как новый этап пргрессивной эволюции видов. Для вида главное – сохранение структуры ЖЦ любой ценой. Поэтому целью развития ЖЦ является подготовка к половому процессу. Он происходит у половых особей (гамонтов), последних в ЖЦ, которые формируются в процессе “половой диффернцировки” клона клеток. ЖЦ заканчивается в связи с выделением агамонтами в среду “половых веществ” (половое созревание (ПС) клона), мейозом, редукцией генома у половых особей и их спариванием. Здесь появляется старение клона, которое выражается в замедлении делений особей, изменениях в ядерном аппарате и снижении жизнеспособности клеток. ЖЦ разрушается и появляется такой же ЖЦ с другим генотипом. ЖЦ одноклеточных - более открытая система, и для повышения жизнеспособности возможно его расширение в эволюции, однако для замыкания ЖЦ оно ограничивается относительно небольшими возможностями мейоза у одноклеточных. Это противоречие разрешается появлением колоний одноклеточных. Старение их происходит при ПС колоний. У низших колоний Pleodorina происходит дифференцировка на смертную сому – 4 клетки из 32. Здесь впервые старение появляется внутри колониального организма: после ПС соматические клетки гибнут и колония распадается.
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Повторяемость ЖЦ стала возможна разделением соматической части организма и половой (репродуктивной) линии клеток. В колониях семейства вольвоксовых при делении зиготы образуются репродуктивные клетки. Обычно после 32-клеточной стадии колонии происходит образование половых и бесполых репродуктивных клеток, из которых образуются половые или бесполые колонии. Кроме того, образуется несколько сот – тысяч смертных соматических клеток. Этот процесс закрепился “раз и навсегда”. Так, прослеживается аналогия с онтогенезом высших животных: бластула, отделение первичных половых клеток от соматических (начало половой дифференцировки организма), старение организма после ПС.  Колонии создали условия для возникновения многообразия многоклеточных организмов. 

У всех видов организмов существуют 2 способа размножения: бесполое и половое, которые представлены разнообразием форм размножения у разных видов. Для ЖЦ многих видов беспозвоночных характерно чередование нескольких бесполых, морфологически различных,  поколений особей (деление, почкование и т.д.) или фаз развития с метаморфозом (у насекомых и др.), которое заканчивается половым, последним, поколением. Здесь жизнеспособность организмов выше и длительность жизни больше, чем у одноклеточных. ЖЦ высших животных и человека представлен стадиями развития и совпадает с онтогенезом. Это более закрытая система, ЖЦ сжимается в одном организме и создается высокий уровень организации с повышенной  жизнеспособностью, связанной с состоянием информационной устойчивости, которое обеспечивается морфофизиологической слаженностью всей организации системы при участии системы биоритмов организма [6].

В теории ЖЦ обычно не обсуждаются важные вопросы: чем объясняется, что ЖЦ начинается с начала; почему бесполые организмы или их фрагменты дают себе подобных; почему половые клетки и зигота дают начало развития, начало ЖЦ, а соматическме клетки стареют? Это можно объяснить наличием т.н. зародышевой плазмы (ЗП) в некоторых стволовых клетках (СК) бесполых организмов, в яйце и зиготе половых организмов, и отсутствием ее в соматических клетках [5]. ЗП это совокупность цитоплазматических факторов (в виде гранул), определяющих развитие половых клеток и обособление их от соматических (начало половой дифференцировки организма). У млекопитающих это обособление происходит в эмбриональном развитии. При делении зиготы одно ядро попадает в зону ЗП. Бластомеры с таким ядром являются тотипотентными СК, которые дают начало половым клеткам. Т.о. тотипотентность СК (половых или бесполых)  обеспечивает начало ЖЦ организма и передается следующим поколениям, обеспечивая самоподдержание жизни на Земле. СК, сохраняя мультипотентность, обеспечивают развитие и жизнеспособность организма, производя соматические клетки, которые теряют потентность и имеют ограниченный потенциал делений. Поэтому все многоклеточные организмы в ЖЦ после достижения полового созревания (ПС) стареют и умирают [1]. 

Изложенное позволяет сформулировать основной закон, сущность, живого: жизнь есть способ существования живой материи, который состоит в самоподдержании, самосохранении и саморазвитии живого путем непрерывного процесса самообновления, самовоспроизведения и эволюции на всех уровнях организации живого с помощью обмена веществ, энергии и информации организмов с окружающей средой. Действие биологических законов направлено на выполнение основного закона. 
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Главным критерием живой материи (в отличии от неживой) является самообновление и самовоспроизведение на всех уровнях живого, основаное на универсальном генетическом коде НК, биохимическом единстве живого, самоорганизующихся программах развития, видоспецифичном обмене веществ, энергии и информации, направленном на воспроизведение.

Живая материя представленна уровнями организации живого: организмы, виды (единицы эволюции), сообщества, биосфера в их единстве. Единицей жизни являются организмы, имеющие общие  видоспецифические структуры для развития, самообновления, размножения и обмена веществ, энергии и информации с окружающей средой. Единицей развития является ЖЦ организма. Старение универсально для ЖЦ организмов всех видов и является видовым признаком, типичным для всех особей вида. У многоклеточных оно проявляется только у половых особей в ЖЦ после полового созревания, бесполым особям оно не свойственно. Подробно аспекты старения изложены автором в [5]. Исходя из сущности жизни замедление старения с целью продления жизни человека возможно воздействием на обмен веществ, энергии и информации с окружащей средой  в пределах возможностей существования вида [6].

Дальнейшая эволюция вида человека просматривается через расширение сознания, переход его в открытую систему, т.е. в единство со Вселенной, овладение её энергией и информацией, и способностью бессмертного существования по законам Вселенной.
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РОЛЬ  СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК  В САМООБНОВЛЕНИИ  ОРГАНИЗМОВ

 И ВОЗМОЖНОСТИ  ПРОДЛЕНИЯ  ЖИЗНИ
                                                     В.Е.Чернилевский

Прогресс в изучении стволовых клеток (СК) связан с успехами клеточной трансплантологии при лечении большого числа заболеваний, а также с проблемами старения, омоложения и бессмертия. В последние годы в США финансируются исследования по “омоложению и бессмертию” человека в связи с успехами в изучении (СК) и теломеразы – фермента “бессмертия” на клеточном уровне.  
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Среди тысяч статей по СК лишь в отдельных работах есть попытки продлить жизнь животных, воздействуя на СК. Неудачи в этих направлениях связаны с односторонними представлениями о природе старения. Участие СК в замедлении старения, по мнению ученых, остается непонятым. 

 В данной работе обобщены достижения исследований по биологии СК, участии их в старении и самообновлении разных видов и с общебиологических позиций проанализированы возможности продления жизни организмов.
                                 БИОЛОГИЯ  СК

 Имеется много данных о наличии в тканях млекопитающих и человека несколько сот типов СК [7,9]. Стволовыми называют клетки, самоподдерживающиеся в течение всей жизни организма и способные к дальнейшей дифференцировке в клетки разных типов. Многие из них не исчезают в онтогенезе. 

СК подразделяют на несколько групп. Тотипотентными являются зигота и бластомеры, котроые могут дать развитие целого организма. Некоторые авторы не считают их СК, т.к. после деления они исчезают (однако не все), давая на стадии бластоцисты плюрипотентные эмбриональные СК  (ЭСК). ЭСК имеют неограниченный пролиферативный потенциал и на стадии гаструлы генерируют все типы мультипотентных СК эмбриона и взрослого организма, в т.ч. и клетки половой линии, и только последние остаются тотипотентными СК. При симметричном делении ЭСК производят себе подобные и не имеют специализации.

 При асимметричном митозе одна клетка остается СК, другая – родоначальной, прогениторной клеткой (ПК), способной быстро делиться симметрично, давая себе подобные, и имеет ограниченный пролиферативный потенциал. ПК коммитированы (детерминированы) к дифференцировке в одном или нескольких направлениях. Деления ПК заканчиваются образованием монопотентных СК - клеток- предшественников (К-П), способных к развитию только в один тип дифференцированных клеток.  Некоторые авторы относят ПК и К-П к СК, чтобы подчеркнуть их отличие от дифференцированных клеток, хотя они также дифференцированы. СК, ПК, и К-П, обнаружены в большинстве тканей взрослых млекопитающих, в т.ч. в различных областях головного мозга. Их объединяет одна функция - обеспечение самообновления организма в течение всей жизни. 

Монопотентными являются СК костного мозга – главный источник взрослых гемопоэтических клеток, образующих один клеточный тип: эритроциты, моноциты и т.д. Эти СК обладают ограниченным пролиферативным потенциалом и пополняются за счет предыдущих СК. Взрослый костный мозг содержит также мезенхимальные СК (МСК), которые способствуют обновлению мезенхимальных тканей, таких как кость, хрящ, мышцы, связки, строма и др. 

По пролиферативной способности клеток ткани различаются на: быстрообновляющиеся (клетки крови, кишечного эпителия, эпидермиса и др.), медленно обновляющиеся (хондроциты, гепатоциты и др.) и малообновляющиеся (нейроны, миоциты, тучные клетки). У взрослых млекопитающих и человека обнаружены мульти- и монопотентные нейральные СК в разных структурах головного мозга [6,8]. Они дают начало нейронам и глии и способны поддерживать локальный нейрогенез в течение всей жизни.  
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ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ  СК

 В настоящее время основными направлениями являются: выделение, культивирование, размножение и сохранение СК, особенно ЭСК, изучение их дифференциальных потенций in vivo  и использование в трансплантационной терапии болезней [7,9,17]. 

ЭСК человека и животных выделяют из внутренней клеточной массы бластоцисты, карцином и первичных половых клеток эмбриона. Линии ЭСК из бластоцисты человека после 100 пассажей сохраняют высокий темп делений и способность дифференцироваться в любую из 350 специализированных линий СК – производных экто-, мезо- и энтодеры [7]. Линии ЭСК – производных тератокарцином мышей и человека быстро утрачивают потентность  в пассажах [7]. Линии первичных половых клеток выделяют из полового зачатка фетусов 4-5 нед развития. Полученные ЭСК хорошо сохраняются в культуре. Разработан способ получения неограниченного количества ЭСК.  Соматические клетки фетуса сливали с яйцеклеткой коровы с удаленным пронуклеусом, имплантировали в матку коровы, получали гибридные бластоцисты, из которых выделяли ЭСК человека [8].

Идентифицируются ЭСК по морфологическим, иммунохимическим и биохимическим маркерам [8].

При неограниченной пролиферации (культивирование в течение 5-6 мес) ЭСК человека сохраняли плюрипотентность, нормальный кариотип и высокий уровень теломеразной активности [17]. ЭСК очень чувствительны к изменению среды. Этим пользуются для направленной их дифференцировки. При определенных условиях культивирования ЭСК могут расти клонами, а под влиянием  цитокинов и ростовых факторов  подвергаться направленной трансдифференцировке в различные региональные СК (РСК) тканей (СК гепатоцитов,  нейрональные СК  и др.).  Получают РСК также из костного мозга (КМ), жировой ткани, плацентарной и пуповинной крови. СК КМ могут быть направленно дифференцированы in vitro в во множество клеточных линий (миоциты, кардиомициты, нервные и др.). СК при определенных условиях in vitro обладают неограниченной способностью к пролиферации, что позволяет получить достаточное количество клеток. Трудной задачей является наработка достаточного количества  однородных ЭСК. Аутогенные ЭСК или РСК вводят в организм для поддержания пула СК при снижении обновления тканей с возрастом. При этом СК могут мигрировать  в очаг поражения разных органов и превращаться именно в клетки этого органа. Изменением состава среды из ЭСК получают определенные нейральные СК в достаточном количестве, переводят их, например в ДОФА-нейроны, которые вводят в мозг паркинсоника [7,8,17].

Механизмы регуляции функции СК исследуются по двум направлениям: выявление и характеристика гуморальных факторов, регулирующих деление и дифференцировку клеток (интерлейкины, факторы роста, фактор СК, кодируемый геном c-kit и др.); анализ факторов и веществ-регуляторов микроокружения, необходимых для самоподдержания СК и дифференцировки клеток. Исследуются механизмы “пробуждения” СК к пролиферации. Установлено, что клоны СК могут увеличиваться, уменьшаться, переходить в резерв и вновь появляться после периода покоя. Т.о., 5-20 СК могут обеспечивать обновление всего клона клеток [13]. Нами изучаются механизмы упаковки клеток во время развития и старения.
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КЛЕТОЧНАЯ  ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ

В настоящее время в медицне широко используется нейротрансплантация фетальных тканей в ЦНС [6-8,17]. Применяют свежий абортивный донорский материал, культуры фетальных нервных тканей, культуры нервных, глиальных и ЭСК из эмбриона. В нашей стране в Центре репродукции человека и в клиниках США используются методы фетальной трансплантологии для лечения инсульта, рассеянного склероза, болезней Дауна, Паркинсона, диабета, импотенции, коррекции иммунодифицита, многих других болезней, сопровождающих старение, и изучаются методы омоложения. В НПО “Биомаш” отработана методика получения культуры ЭСК человека и животных и использования их для фетальной терапии [7]. В последние годы появились сообщения о создании функциональных элементов тканей: мышечные волокна (в т.ч. сердечные), дольки печени, альвеолы, нефроны и др.

Уникальные способности ЭСК к неограниченной пролиферации и дифференцировке в главные линии специализированных клеток органов используются в заместительной клеточной терапии, фармакогеномике и биологии репродукции человека [8]. Клеточная трансплантация применяется при лечении более 160 заболеваний: болезни сосудов (инсульты, инфаркт миокарда, хроническая сердечная недостаточность, вегетососудистая дистония и др.), поражения ЦНС, заболевания крови (в т.ч. анемии), печени и почек, иммунодефициты, болезни Альцгеймера и Паркинсона, рассеянный склероз, онкологические, сахарный диабет, пороки развития, сексопатологии и др. [6-8]. Нейральные СК обладают  высокой способностью к миграции, встраиванию в различные области мозга, могут давать начало интегральных компонентов цитоархитектоники многих областей мозга и глобально восстанавливать дефицит нейронов [6]. Имеются данные о применении МСК при заболеваниях костных и хрящевых тканей (остеопороз, ревматоидный артрит, остеоартрит), при инфаркте, рассеянном склерозе, для стимуляции васкулогенеза и др. МСК выделяют из КМ, жировой ткани, пуповинной крови, плаценты, затем их размножают in vitro. При трансплантации аутогенных МСК в ткани они дифференцируются в клеточный фенотип именно этой ткани. 

Многие авторы отмечают, что после введения СК нормализуется и стимулируется обмен веществ, иммунная, нейроэндокринная системы и физиологическая регенерация тканей, восстанавливается кровоток в ишемизированных  органах, замедляется атеросклероз, повышаются адаптационные возможности организма, тонус, работоспособность, половая функция, замедляются отклонения, связанные с ускоренным старением. Следует отметить, что врачи-практики указывают на значительные трудности в клеточной терапии и возможные неудачи. 
ПОПЫТКИ  ОМОЛОЖЕНИЯ

Последние 30 лет  исследуется “омолаживающее”действие ЭСК и тканей. Сотни клиник в мире сообщают о потрясающих результатах замедления старения и омоложения людей. Создаются банки СК человека как начальный этап борьбы со старением.

 Практическое применение клеточной терапии с целью омоложения известных знаменитостей предпринимались швейцарским врачом П.Нихансом. В их организм он вводил гомогенаты из эмбриональной ткани. Многие пациенты и он сам пережили 90 лет, однако они старели также, как и простые смертные. В США этот метод был запрещен как опасный. 
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В нашей стране эта практика применялась для омоложения крупных политиков и ученых. Многие из них также доживали до 90 лет. Одной инъекции хватало на 2 года. Оказалось, что ЭСК являются мощным фактором мобилизации и стимуляции резервных сил организма. Наблюдения над “омоложенными” людьми показывают, что они доживают до своей максимальной продолжительности  жизни (ПЖ) и умирают от известных заболеваний, сопровождающих старение. В истории также известно, что многие “эксперименты по омоложению” людей и животных оканчивались неудачей. Подробный анализ этого способа показывает: периодичность (1-2 года) и выбор дозы инъекций СК зависят от возраста пациента; после введения СК происходит резкая активация резервных сил, излечение от болезней, улучшение здоровья с признаками омоложения; при частых инъекциях ускоряется обновление и старение организма, причем, у старых старение ускоряется больше, чем обновление. Ярким примером является сам основатель этого метода Броун-Секар, который прожил 5 лет после начала омоложения. 

В 1990-х годах  в нашей стране несколькими испытателями проводились опыты по омоложению животных (по сообщениям научно-популярных изданий). Старым мышам вводили клетки мышиных зародышей. Подопытные животные становились моложе на 2-3 мес, у них начинала расти гладкая шерсть, повышались тонус мышц, физическая подвижность и половая активность, улучшался газообмен и другие показатели. Аналогичные опыты проводились и ранее. О длительности жизни животных обычно не сообщается.
              СК  В  СТАРЕЮЩЕМ  ОРГАНИЗМЕ 

Несмотря на эти успехи реально не наблюдается существенного замедления старения, омоложения и увеличения максимальной ПЖ человека. Замедление биологической регенерации тканей при старении связывают со снижением пула региональных СК. Однако обнаружено, что  при уменьшении интенсивности нейрогенеза нейрональные СК сохраняются в зрелом и стареющем мозге млекопитающих и человека и нет существенных различий в свойствах СК у молодых и старых животных [8]. 

В последние 5  лет проявляется повышенный интерес к системе стромальных СК (ССК) [7]. Установлено, что поддержание СК невозможно без их стромального окружения, выполняющего метаболические, опорные, сигнальные и иммунопротекторные функции с помощью секретируемых цитокинов и ростовых факторов. Строма (каркас всех органов) - это комплекс тканей, состоящий из сосудистых и соединительнотканнных клеточных типов, включающих эндотелиальные, мышечные, остеогенные клетки, адипоциты и др. Строма возникает из мезенхимы – зародышевой соединительной ткани за счет клеток трех зародышевых листков и содержит мезенхимальные СК (МСК). Во взрослом организме МСК - это ССК мезенхимального происхожденияи. Они сохраняются в строме рыхлой соединительной ткани, костной, хрящевой, жировой, мышечной тканях, стенках сосудов и костном мозге (КМ), а также циркулируют в периферической крови. ССК КМ способны in vitro и in vivo к самоподдержанию и дифференцировке под влиянием различных факторов в остеобласты, миобласты, хондроциты, адипоциты, гепатоциты, ангиобласты, нейроподобные клетки и др. [7,8]. При определенных условиях in vitro ССК пролиферируют без заметного старения, а in vivo имеют ограниченный пролиферативный потенциал [7]. В ответ на повреждения органов ССК КМ попадают  через  кровоток  в  эти  органы,  преодолевая практически все барьеры,
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активно участвуют в процессах обновления тканей и самого КМ. Имеются данные о том, что число ССК у человека уменьшается с возрастом [12]. Так,  в КМ при рождении содержится 1 ССК на 10 тыс СК крови (СКК), а к 70 годам – 1 ССК на 1 млн СКК. Эти данные требуют проверки, т.к. современные методы не позволяют уловить уменьшается ли число ССК, или они находятся в фазе Gо.  или  живые ССК замедляют деления с возрастом. Многие результаты противоречивы и этот вопрос не может считаться решенным [12].

Некоторые ученые связывают заболевания и старение организма с уменьшением числа ССК, старением микроокружения РСК и снижением обновления тканей. Дефицит ССК можно пополнить введением ССК.  Так, ССК КМ  от молодых мышей in vitro способны активировать гематопоэтические клетки  старых животных [12]. Сообщается, что при введении ССК пожилым людям наблюдается оздоровление всех органов, восстановление памяти, уменьшение неврозов, депрессий и слабости, при этом ожидается увеличение ПЖ на 15-20 лет. При трансплантации мышам нескольких поколений СКК  КМ от мышей разного возраста не выявлено возрастных изменений СКК, они переживали донорский организм [12]. СКК старых доноров также хорошо, как и СКК молодых мышей выполняли кроветворную и иммунную функции [12,15]. Известно, что у человека число клеток периферической крови не уменьшается до 90 лет. СКК мало подвержены половой и возрастной изменчивости, а изменения кроветворения происходят на промежуточных и окончательных стадиях дифференцировки клеток. При длительном культивировании СКК от молодых и старых мышей, а также при пересадке СК в течение трех поколений от доноров разного возраста, не выявлено различий в количестве и функциональной активности СК [15]. Установлено, что у 27-мес крыс 47% сперматогониев типа А (СК) активно делились с циклом 12,6 дней, т.е. они не очень старели [15]. Эти факты говорят о том, что сами СК не стареют, а возрастное замедление делений, изменение функций СК и их трансдифференцировка могут осуществляться под влиянием стареющего микроокружения. Так, при регенерации частично разрушенных органов обновление тканей возрастает за счет СК. У мышей с ПЖ  3 года СК делятся около 100 раз. Кожные лоскуты от этих мышей можно серийно трасплантировать до 5 раз более молодым животным, так что ПЖ лоскутов увеличивается до 5 лет. Следовательно здесь стромальная ткань каждый раз обновлялется и число делений СК значительно превышает 100. Известно, что при старении молочных желез прекращается обновление ткани. Однако при пересадке молодым животным старых молочных желез их функция восстанавливается. Во всех приведенных опытах не отмечается существенного замедляется старения организма. 

Можно сделать вывод, что и причина старения организма не связана с СК.
             ВОЗМОЖНОСТИ  ЗАМЕДЛЕНИЯ  СТАРЕНИЯ

В исследованиях по СК на млекопитающих обычно не поднимается вопрос о причине старения организма.  Для преодоления максимальной ПЖ  необходимо замедлять процесс старения. Одним из способов проедставляется воздействие на микроокружение СК. Этот вопрос недостаточно исследован. Нами изучаются механизмы упаковки клеточных структур во время развития и влияние их на старение и ПЖ организмов [9]. Клеточные контакты в многоклеточных организмах формируют структуры, обозначаемые как клеточные упаковки, обеспечивающие их циклическое функционирование, пролиферацию клеток, редукцию  и  регенера-
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цию тканей и ряд обменных процессов. Примерами упаковок является строение стенки ки​шечника и кроветворных зон костного мозга. Примером циклических изменений является не​прерывное ремоделирование костной ткани. Начинаясь со СК, упаковка продолжается про​дуктами пролиферации и дифференцировки и заканчивается терминально дифференцированными клетками. Межклеточное вещество, отложения и части клеток формируют зоны, разделяющие элементы упаковок, образуя так называемые постоянные структуры. В стационарном режиме существует равновесие между элементами упаковки. Критические состояния развития организма характеризуются перестройкой, разрушением  и созданием новых упаковок. Разрушение небольшого участка упаковки стимулирует пролиферацию клеток и регенерацию ткани, а нарушение большого участка уничтожает упаковку. В природе широко распространено явление неотении – выпадение целых стадий развития организма и связанное с этим различие в ПЖ организмов одного и того же вида. При значительной толщине разделителя становится невозможной редукция тканей, обычно связанная с голоданием, охлаждением и другими абиотическими факторами. 

Удачными моделями для изучения упаковок являются растения.  Например, при редукции вегетативного поколения  каланхоэ сохраняется постоянство строения исходного 8-летнего образца при  выдерживании в течение 6 лет. Обрезание побегов роз с закладками бутонов вызывало развитие закладок следующего поколения с бутонами меньшего размера. Последовательная многократная обрезка приводит к образованиям, структурированным только на  микроскопическом уровне. Предоставленные самим себе, они трансформируются в полноценно структурированные побеги. Изоляция родительского растения у томатов вызывает развивитие почки  пасынков и имитирует возникновение многолетнего растения. Дихотомическое развитие верхушечной почки у фасоли вызывает нарушение баланса в упаковке и приводит к отмиранию одного или обоих  побегов. Выращивание растений из клеточных культур или камбиальных клеток сопровождается каллюсными образованиями и лишь после этого происходит структурирование растения. Нарушения закладок почек и другие воздействия,  разрушающие черешковую пластину, а также сезонное опадание листовой пластины, приводят к гибели растения через промежуток времени, определяемый временем жизни листовой пластины как постоянной структуры. Влияние упаковочных эффектов в опытах на растениях показывает, что при разделении постоянными тканями, например ксилемой, элементы упаковки сохраняют связь через проводящие структуры.  Эти примеры указывают на ограничение ПЖ, связанное с постоянными структурами. 

Нами проведен анализ роли пептидов в упаковках структур и старении организмов [3,4]. В колонии Volvox carteri соматические клетки синтезируют спектр пептидов, не изменяющихся до полового созревания колонии. Во время созревания (критическое состояние) синтез и активность этих пептидов начинают изменяться, образуются репродуктивные СК клетки, соматические стареют, нарушается матрикс и структура колонии распадается.

Аналогичные свойства проявляют кишечнополостные и некоторые из червей. У губок и гидр обнаружены пептидные факторы, ответственные за гаметогенез. На поздних стадиях гаметогенеза этот процесс и старение можно блокировать голоданием или охлаждением, происходит редукция тела, а затем можно восстановить бластогенез и самоообновление организма за счет СК. Развитие кишечнополостных после редукции начинается со сборки определенного  количества  клеток при наличии СК. Известна редукция планарий при голодании и
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восстановительный рост при нормальном питании.. С помощью голодания удавалось продлить жизнь планарий в 25 и более раз. Подобные данные известны из опытов по регенерации тканей животных разных систематических групп [10]. 

У млекопитающих эти процессы ограничены. Наличие разделителей не позволяет  осуществить редукцию и регенерацию и является предельным вариантом гистерезисного накопления, создающего механизм, приводящий к гибели организма, или субстрат для такого процесса. Такие процессы связаны с коллагеном и костной тканью. Поэтому редукция и регенерация в этих структурах сталкивается с ограничениями, в отличие от упаковок кишечника и кроветворных структур костного мозга, функционирующих почти в циклическом режиме. В развитии организма возникновение таких разделителей можно представить как ряд критических состояний (остановка роста и др.). Ряд авторов коллагеновых гипотез старения считает коллаген универсальным субстратом старения [5]. Коллаген действительно изменяется с возрастом, но возможно, вся его роль сводится к изоляции СК. Более того, возрастные изменения коллагена могут быть существенными в механизме старения млекопитающих и отсутствовать у других видов, то есть это частное проявление более общего процесса ограничения самообновления тканей. 

  Можно предложить следующий алгоритм замедления старения. В организме выделяются структуры, содержащие упаковки клеток, допускающие редукцию упаковки и последующую регенерацию при включении функции СК. Для таких структур используется модель циклических процессов с гистерезисом. Время существования структуры зависит от степени компенсации гистерезисных явлений. Предполагается, что в структурах, где упаковки содержат разделитель клеточных элементов, он является субстратом старения и геропротекторное воздействие включается в момент ослабления разделителя до начала распада упаковки. Возможно и искусственное ослабление разделителя с помощью клеточной терапии с применением ЭСК и  восстановление упаковки. При этом существует возможность включения части стволовых клеток, которые находятся в состоянии покоя. Положительные и отрицательные результаты геропротекторного действия голодания могут объясняться этим механизмом. Если в результате голодания ослабляется разделитель и происходит редукция упаковки без ее разрушения, а затем возникает регенерация на основе СК, то возможен положительный эффект. Как правило, модель упаковки применима к старению какой-либо  структуры организма. Формирование упаковок по времени связаны с процессами развития, роста организмов и уровнем метаболизма. Поэтому радикальным способом замедления старения у всех видов представляется периодичесие состояние гипобиоза [11] с последующей активацией процессов организма, используя резонансные изменения собственных биоритмов.
ВОЗМОЖНОСТИ  ПРОДЛЕНИЯ  ЖИЗНИ  ОРГАНИЗМОВ

     Общебиологический подход к изучению старения позволяет объяснить место СК в этом процессе [10]. Известно, что биологическая регенерация тесно связана со способами размножения, половым и бесполым. В цикле развития многих видов беспозвоночных (губок, кишечнополостных, червей и др.) с чередованием поколений бесполые особи постоянно обновляются за счет СК и старение у них отсутствует. После деления полихет, олигохет на  фрагменты  происходят  увеличение числа СК, их миграции и трансдифференцировки в 
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системе СК и формируются новые особи, которые бывают всегда моложе родительских. Система СК гидроидов образуется из ЭСК, больших I-клеток, которые дают клетки- предшественники (малые i-клетки, нервные, секреторные и др.). Обновление организма осуществляется за счет активации СК нейропептидами, которые секретируются нейросекреторными клетками [3]. Кроме того, эти пептиды тормозят развитие гонад и половое созревание (ПС). Цикл бесполых поколений обычно заканчивается переходом последнего из них к ПС. При этом число I-клеток увеличивается, часть их превращается под влиянием гонадотропных нейропептидов в половые, происходит активный рост репродуктивных органов, созревание гамет, снижение способности СК участвовать в обновлении других тканей и старение. После размножения организм обычно  гибнет. Однако у некоторых видов гидр, олигохет, полихет и др. под влиянием питания, температуры или концентрации СО2  в среде возможен обранный переход от полового (стареющего) состояния в бесполое с последующим обновлением организма за счет СК. 

При этом блокирование СК нейропептидами снимается, а ПС подавляется. Многие виды гидроидов, червей, немертин, мшанок, асцидий и др. при сезонном похолодании и голодании редуцируются. При этом подавляется ПС и образование гамет, разрушаются старые клетки, а новые ткани образуются за счет СК. При полной редукции тела первой разрушается половая система, а последними гибнут СК. Электронно- микроскопические исследования показывают сходство в обновлении тканей у молодых и голодающих олигохет, в отличие от интактных взрослых. В опытах с голоданием планарий их ПЖ увеличивалась более, чем в 25 раз. Из приведенных фактов следуют 2 вывода: подавление ПС устраняет как старение тканей, так и факторы, блокирующие СК; при частичной редукции тела ПС и старение замедляются, разрушение тканей способствует активации СК в обновлению организма. Аналогичные процессы наблюдаются у многих пресмыкающихся, у которых несколько раз в год происходит смена рогового покрова (у змей) с последующим обновлением кожи и организма. Многие из них  впадают в гипобиоз  летом во время засухи и зимой. При этом происходит замедление половой функции, метаболизма, старения, редукция органов и тканей, а после гипобиоза  обновление организма за счет СК, что позволяет некоторым видам доживать до 100-200 лет [11]. Так, 35-летние исследования долгоживущих пресноводных черепах (Emydidae) показали, что их ПЖ 75-125 лет коррелирует с периодом ПС [10]. Замедление развития и ПС в молодости существенно продлевало их жизнь. 

 Значительные успехи в увеличении ПЖ достигнуты при изучении нематоды C.elegans [18]. Цикл ее развития, около 9 сут, состоит из 4-х личиночных (3-5 дней) и репродуктивной стадий. При неблагоприятных условиях (голодание и др.) на 3-ей стадии образуется  Dauer larva – продленная личинка в состоянии диапаузы с резко замедленным метаболизмом и развитием. Длительность этой фазы - до 20 сут - не влияет на предстоящую ПЖ. Установлены гены daf-1, daf-2, daf-16, age-1, ответственные за замедление развития, метаболизма и увеличение ПЖ  D.larva. Известно более 50 мутантов C.elegans с увеличенной ПЖ. Однако у многих из них наблюдаются аномалии развития. Влияние генов на ПЖ остается непонятым и нет доказательств, что старение нематод определяется генетически. Согласно нашим общебиологическим представлениям [10], в стадиях личинок, в т.ч. и D.larva, старение отсутствует, а проявляется в репродуктивной (половозрелой) фазе нематод и после размножения  они  отмирают.  В  отличие от D.larva, у других беспозвоночных (насекомых и др.) и у многих
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млекопитающих, в состоянии гипобиоза именно в репродуктивной стадии резко замедляются метаболизм и старение, происходит редукция тканей тела, а после гипобиоза наблюдается самообновление организма за счет СК [10,11]. 

У C.elegans образуется 959 соматических и около 2000 половых клеток (ПК). Удаление у них зрелых ПК или гонад не влияет на старение и ПЖ. Однако при удалении родоначальных ПК, т.е. СК, установлено 2-кратное увеличение ПЖ [18]. Объясняют это тем, что половая линия является источником рост- подавляющего сигнала, аналогичного инсулин-подобному фактору 1 (IGF-1) у млекопитающих. Исключение этого фактора, как считают, способствует замедлению развития, старения и увеличению ПЖ. При этом рост взрослой особи продолжается до гигантских размеров. У других видов нематод увеличения ПЖ и/или гигантизма не обнаружено. Известно, что у некоторых видов млекопитающих гонадэктомия в молодости вызывает гигантизм (об увеличении ПЖ данные недостоверны). В опытах на карликовых мышах создавали дефицит IGF-1 с помощью введения гормона роста (СТГ). Животные жили значительно дольше, при этом наблюдались многочисленные эндокринные нарушения и аномалии развития. Введение малых доз СТГ взрослым людям способствует замедлению возрастных изменений, а  полугодовая СТГ-терапия 60-80-летних людей вызывает эффекты омоложения и уменьшение биологического возраста на 15-20 лет. Известно, что мужчины, кастрированные в детстве (китайские и турецкие придворные евнухи), и современные гипогонадальные пациенты часто вырастали необычайно высокими и были моложавыми. Рост у них продолжался после 20-летнего возраста. 

Имеются сообщения, что кастрированные мужчины живут на 15% дольше. Следует отметить, что у млекопитающих ПК появляются в стадии гаструлы и более позднее их удаление может не повлиять на старение и ПЖ. Разделение СК и удаление ПК на этой стадии связано с значительными техническими трудностями (в т.ч.  этическими у человека). Известны способы удаления т.н. зародышевой плазмы из цитоплазмы зиготы, при этом ПК не образуются [10]. Однако удаление половой линии не ликвидирует старение, а описанное выше явление замедления старения можно объяснить изменением полового (в частности гипогонадизм) и соматического (рост) развития организма при отсутствии ПК. При этом непрерывный рост улучшает функцию СК в обновлении тканей.

У млекопитающих закрытие ростовых пластинок и остановка роста происходит вскоре после ПС, наблюдается корреляция между времени закрытия ростовых пластинок и периодом ПС у мышей, кроликов, собак, кошек, приматов и человека. Однако у крыс рост кости замедляется, но продолжается в течение их жизни, что выражается в замедленном старении. Это наблюдается также у некоторых рыб и китообразных. Например, карп Cyprinus carpa живет 125 лет. Из кишки этого карпа выделен пептид, названный лонгевит, который значительно продлевал жизнь мышей. Подобные пептиды исследуются для продления жизни человека. Видимо, этот пептид вызывает снижение обмена веществ у карпа и у некоторых млекопитающих. Многие виды рыб и млекопитающих живут на севере дольше, чем на юге. Известно много лекарственных средств, существенно замедляющих метаболизм у животных с лабильным обменом (грызуны, гетеротермные зимоспящие и незимоспящие) и продлевающих их жизнь [11]. Известно, что при гипофункции гипофиза млекопитающих ПС замедляется. Показано, что мутантные мыши с дефицитом функции гипофиза стареют медленнее  и  живут дольше [14].  Удаление  гипофиза у крыс и введение тироксина замедляло старение и вызывало эффекты
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омоложения животных: улучшалась функция сердечно-сосудистой и иммунной систем, усиливался рост шерсти, крысы выглядели моложе, данные биохимических и физиологических обследований соответствовали значительно более молодым. По-видимому, замедление старения здесь связано с одновременным снижением уровня гонадотропных и половых гормонов. Такой способ планировался для продления жизни человека до 400 лет [14], но не был осуществлен. 

     Трудности замедления ПС и старения у млекопитающих, а тем более их остановка, а также омоложение, связаны с тем, что начало половой дифференцировки организма, его органов и систем, в т.ч. половой дифференцировки мозга, начинается в раннем эмбриональном периоде с отделения половых клеток от соматических, сопровождается глубокой дифференцировкой клеточных линий и созданием сложной системы СК, трансдифференцировка которых ограничена в небольшом интервале. Поэтому попытки замедлить ПС воздействием на систему СК может привести к серьезным нарушениям в организме и сокращению ПЖ. Система СК некоторых видов беспозвоночных позволяет преодолеть указанные трудности, исключить ПС, остановить старение и возобнавить самообновление организма. У многих видов, в т.ч. и млекопитающих, только в состоянии гипобиоза происходит резкое замедление ПС, метаболизма и старения, редукция органов с последующим самообновлением организма [11].                               

Этот способ более эффективен для беспозвоночных животных с чередованием бесполого и полового размножения, чем для млекопитающих. 

Бесполый способ размножения, возникнув ранее в эволюции, проявляется у млекопитающих при рождении однояйцевых близнецов и в виде образования опухолей, например тератом. Участие здесь СК имеет полную аналогию с бесполым размножением у беспозвоночных. Т.е. появление опухоли – это древний путь к возрождению организма, противодействия старению, но для млекопитающих он оказался в этом смысле тупиковым. Частично его можно возродить. Сейчас известно, что СК in vitro трансформируются в опухолевые при изменении условий культивирования [2,6]. У млекопитающих после ПС и при старении изменяется внутренняя среда, поэтому вероятность образования трансформированных клеток из СК увеличивается.

Установлено, что трансформированные клетки можно репрограммировать опять в СК. М.Г.Барамия предложил метод запуска программы “эмбрионального развития” трансформированных клеток [1]. Опухолевые клетки рассматриваются им как нормальные, но лишенные нормального развития. Их подвергают редифференцировке в СК и они начинают функционировать в ткани, осуществлять программу самообновления организма и торможения процесса старения. Нормализация опухолевых клеток происходит в условиях изоляции их от иммунного надзора и они приобретают способность проявлять нормальные морфогенетические свойства исходной ткани. У 90% больных с дефектами иммунной защиты опухоли не развиваются [1]. 

Для создания иммунологической толерантности автор предлагает вести поиски агентов среди: стадиеспецифических (дифференцировочных) антигенов, эмбриональных тканей в качестве толерогенной вакцины, использовании незрелых (диплоидных) половых клеток, опухолевых тканей, пуповинную кровь и др. 
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В результате, по мнению этого автора, достигается бессмертие. Экспериментального подтверждения этого  или  похожего  метода для  млекопитающих нет,   хотя, как показано выше, у многих беспозвоночных (гидр, полихет, олигохет и др.) в природе и в эксперименте при определенных условиях возможен переход организма от бесполого (нестареющего) состояния в половое, при этом часть СК превращается в гаметы и организм стареет,  а при переходе от полового ( стареющего)  состояния в бесполое  гаметы лизируются и организм полностью самообновляется за счет СК. Таким способом действительно удавалость продлить жизнь указанным видам в десятки раз. Метод М.Г.Барамия заслуживает внимания с т.з. замедления образования опухолей с возрастом и как новый способ клеточной терапии, однако он не решает проблемы, так как при наличии старения больше СК будет трансформироваться и вероятность опухолей будет постоянно возрастать. С т.з. продления жизни человека можно ожидать такого же эффекта, как и в случае клеточной терапии с помощью ЭСК.

В последние годы некоторые ведущие ученые предлагают решение проблемы бессмертия, основанное на теломеразной гипотезе старения, предложенной в 1971 г А.М.Оловниковым. Известно, что дифференцированные клетки имеют ограниченный пролиферативный потенциал. С т.з. гипотезы, это объясняется потерей в клетках теломеразной активности, что приводит к недорепликации на концах ДНК, замедлению деления клеток и их старению. Это действительно экспериментально подтверждается многими авторами. Сушествуют способы поддержания уровня активности теломеразы в клетках. При этом клетки в культуре и одноклеточные организмы (Tetrahymena) совершают больше делений. Однако нет данных по продлению жизни многоклеточных организмов подобным способом. Анализ исследований по теломеразе показывает, что высокая теломеразная активность наблюдается у всех одноклеточных организмов, а у многоклеточных - в СК, половых,  опухолевых клетках и в клетках быстрообновляющихся тканей, однако в дифференцированных клетках она снижается в процессе делений и отсутствует в терминальной стадии. Есть основания считать, что в дифференцированных клетках теломерный механизм является надежным счетчиком числа делений для поддержания постоянства клеток в органах. СК компенсируют гибель дифференцированных клеток, хотя скорость пролиферации последних с возрастом уменьшается, но продолжается до конца жизни, т.е. теломерный механизм продолжает действовать, но менее эффетивно. 

Снижение теломеразной активности в дифференцированных клетках можно объяснить старением их в стареющем организме, и это старение не связано с теломерным механизмом,  а изменение функции СК при старении организма объясняется микроокружением их стареющими клетками. Так, в фибробластах, выделенных из кожи 100-летних людей, теломеры долго продолжали укорачиваться в культуре []16. Анализ обзорных работ по данной проблеме показывает, что соотношение длины теломер и скорости их укорочения не являются фактором, определяющим пролиферативный потенциал клеток и не огрпничивает ПЖ многоклеточных организмов, а определяет число клеток в органах [2, 16]. Из этого следует, что, если у млекопитающих повышать уровень теломеразной активности и увеличивать длину теломер в дифференцированных клетках, то  ткани и органы будут увеличиваться в объемах, пропорциональных разной степени (скорости) обновления каждой ткани, что приведет к быстрой гибели организма. 
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      Выводы.  СК не имеют внутренней причины старения, выполняют свою функцию по самообновлению организма до конца жизни и противодействуют старению. Под влиянием возрастного изменения микроокружения СК в стареющем организме изменяются и функции СК. Использование последних достижений в изучении СК позволяет эффективно корректировать возрастные изменения организма с помощью клеточной терапии и увеличить среднюю ПЖ человека до индивидуального предельного срока. Дальнейшее увеличение максимальной ПЖ возможно при воздействии на старение организма, причиной которого не являются СК. В ряду поколений организмов СК ответственны как за бесполое, так и половое размножение, т.е. в филогенезе наблюдается непрерывность линий половых и СК, что обеспечивает бессмертие жизни на Земле. Для продления жизни млекопитающих и человека необходимо замедлять старение. В настоящее время единственным способом замедления старения и продления жизни человека представляется создание периодического замедления обмена веществ, гипобиоза, с помощью комплекса специальных тренировок [11]. 
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О ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ  СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ДЛЯ
                 УВЕЛИЧЕНИЯ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ
ЧЕЛОВЕКА   (Панацея от смерти?)
                                                              Л.Ю. Прохоров

В данной работе я хотел поговорить о ставшей модной сейчас теме: о стволовых клетках (СК). Разговор о них был затронут мной еще в предыдущем докладе [1]. Да и в других докладах в МОИПе это также обсуждалось. Сейчас хочется подвести некоторые предварительные итоги, внести некий оптимизм в геронтологию. Ранее мной затрагивалась тема: как можно увеличить продолжительность жизни (ПЖ) человека до 1,5-2 раз уже в настоящее время, используя известные способы и учитывая их эффективность на основе анализа данных, полученных разным способом. Были проанализированы данные экспериментов на лабораторных животных, ПЖ животных в природе, результаты исследований, проведенных с использованием клеточных моделей, а также результаты теоретических исследований [2]. Здесь мы продолжим тему возможности большого (в 2-3 и более раз) увеличения ПЖ человека с использованием клеточной терапии, обсуждение которой было начато в предыдущей статье [1].

Прежде всего хочу поблагодарить В.Е. Чернилевского, который наконец-то подарил мне свою очень подробную статью о СК [3]. До того, как он сделал эту работу, мы с ним подолгу беседовали на эту тему, а именно о роли СК в старении, о возможности их использования для увеличения ПЖ человека, о пролиферативном потенциале этих клеток. 

В работе В.Е. Чернилевский [3] очень подробно изложил биологию СК, применение, изменение СК в стареющем организме, возможности замедления старения, возможности продления жизни. Для общего представления о СК можно сделать следующую приблизительную их классификацию, указать распределение СК в организме и перечислить их основные функции. 

Считается, что существует несколько сотен типов клеток [4, 6]. Их можно разбить на группы:

- тотипотентные эмбриональные СК (зигота и бластомеры);
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- плюропотентные эмбриональные СК (на стадии гаструлы дают начало всем типам СК эмбриона и взрослого организма, в том числе половым клеткам, в них имеется высокий уровень теломеразной активности).

- монопотентные стволовые клетки дают начало одному типу клеток, например, кроветворные клетки производят эритроциты, моноциты и т.д. Такая клетка считается материнской дифференцированной стволовой клеткой;

- мультипотентные стволовые клетки дают начало широкому спектру клеток.

При этом различают симметричное и ассимитричное деление СК. 

При симметричном делении клетки производят себе подобные клетки и не имеют соответствующую специализацию.

При ассимитричном делении одна клетка остается стволовой, а другая становится родоначальником линии с ограниченным пролиферативным потенциалом. Последние называются прогениторными клетками, которые дифференцируются в одном или в нескольких направлениях. Прогениторные клетки дают начало монопотентным клеткам предшественникам – клеткам тканей тела.

Все типы стволовых и прогениторных клеток, а также клеток предшественников однородны в большинстве тканей организма, в том числе в головном мозге, поэтому их трудно идентифицировать по внешним признакам.

СК различаются по пролиферативной способности. Быстрообновляющиеся СК – клетки, которые производят клетки крови, кишечного эпителия, эпидермиса и др. Медленно обновляющиеся СК – производят хондроциты, гепатоциты и др. Малообновляющиеся СК – нейроны, миоциты, тучные клетки.

Основной источник СК – костный мозг, однако стволовые клетки имеются и в других тканях, например, в головном мозгу, кишечном эпителии, печени, мышцах, коже [3,4]. Часть СК костного мозга являются гемопоэтическими и производят все клетки крови, другая часть является стромальными или (другое название) мезенхимальными, которые могут давать начало клеткам, образующим ткани костей, хряща, мышц, связок, эпителия кожи или внутренних органов, образовывать гепатоциты, кардиомиециты, нервные, и эндотелиальные клетки [3, 5]. 

Нет однозначного мнения о роли и возможностях СК, но несмотря на это работа активно ведется и в России и в других странах. Некоторые исследователи, например В.Е. Чернилевский, достаточно категоричны и отвергают связь СК со старением. Считается, что их роль заключается в поддержании определенных систем организма, а к старению они не имеют никакого отношения, т.е., СК сами по себе, а старение организма само по себе, и СК не могут влиять на процесс старения. 

Следует заметить, однако, что есть обратное взаимодействие между старением и СК. Иначе говоря, старение влияет на СК, ухудшает их свойства, ограничивает их пролиферативные возможности, вызывает их гибель, что приводит к уменьшению числа живых СК в тканях и органах.

Имеет смысл процитировать выводы В.Е. Чернилевского, проведшего большую работу по анализу функций СК в организме [3]. «СК не имеют внутренней причины старения, выполняют свою функцию по самообновлению орга​низма до конца жизни и противодействуют старению. Под влиянием возрастного изменения микроокружения СК в стареющем организме изменяются и функции СК. Использование последних достижений в изучении СК позволяет эффективно корректировать возрастные изменения организма с помощью клеточной терапии и уве​личить среднюю ПЖ человека до индивидуального предельного срока. 
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Дальнейшее увеличение максимальной ПЖ возможно при воздействии на старение организма, причиной которого не являются СК. В ряду поколений организмов СК ответственны как за бесполое, так и половое размножение, т.е. в филогенезе наблюдается не​прерывность линий половых и СК, что обеспечивает бессмертие жизни на Земле. Для продления жизни млеко​питающих и человека необходимо замедлять старение. В настоящее время единственным способом замедления старения и продления жизни человека представляется создание периодического замедления обмена веществ, гипобиоза, с помощью комплекса специальных тренировок»

Из процитированного абзаца видна очевидная безысходность применения СК для борьбы со старением, точнее невозможность повлиять на максимальную длительность жизни. Победить старение невозможно, увеличить ПЖ организма радикально нельзя!

С некоторыми выводами автора можно согласиться. Но мне хотелось быть более оптимистичным и не согласиться с тем категоричным утверждением автора, что нельзя применить СК для решения проблем старения. На мой взгляд, обновление органов – это и есть омоложение и есть борьба со старением. Если обновить (омолодить) все органы и ткани организма, то и весь организм станет обновленным (молодым), а это и есть победа над старостью.

Мне представляется, что на этом пути (использования СК для омоложения органов и всего организма) требуется решение ряда технических, биологических и медицинских проблем. Однако, кроме названных проблем есть и формальные, в частности, к использованию СК осторожно относится Минздрав РФ. В США использование СК вообще запрещено. Однако в России отсутствие прямого запрещения применения СК в медицине воспринимается по принципу «Что не запрещено, то разрешено», поэтому уже несколько десятилетий СК используют для «лечения» заболеваний некоторых органов и для косметического «омоложения». Причем об этом можно узнать в основном из периодической печати или сообщений разных информационных агенств. В серьезных научных публикациях сообщения на тему действительных результатов лечения или омоложения людей очень редки и осторожны .

Хотелось бы внести определенную ясность в то, каковы все-же перспективы использования СК.

Если исходить из отрывочных сведений о применении СК, то можно прийти к выводу, что нет фактических свидетельств реального омоложения или увеличения ПЖ людей. Поскольку все же терапия СК проводится, то почему же нет реальных достижений? 

На этот счет у нас есть определенные предположения. Используя результаты наших экспериментов и данные литературы мы пришли к следующему заключению. Поскольку СК присутствуют в организме, но они не обновляют старящиеся клетки органов и тканей, значит дело не только в них. Ввод же СК в организм видимо обновляют некоторые органы и ткани, но все же нет сведений о влиянии СК на ПЖ человека или на его здоровье. В своих многолетних исследованиях на культурах клеток животных и человека мы обнаружили одно очень важное обстоятельство, которое может объяснить, почему нет однозначных успехов при терапии стволовыми клетками.

Мы обнаружили, что даже молодые и здоровые клетки, способные к быстрой пролиферации, не могут долго выживать в окружении старых, неделящихся клеток [7].
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 Это открытие было сделано нами в экспериментах, выполненных на культивируемых клетках, в частности, на трансформированных клетках китайского хомячка, раковых клетках человека линии HeLa и эмбриональных диплоидных фибробластах человека. При обычной для нас постановке опыта, т.е. при условии, что культура клеток растет в культуральных флаконах без пересева и без периодической замены ростовой среды на свежую в течение всего времени эксперимента (примерно 1-1,5 мес.), после достижения клетками монослоя (насыщающей плотности) большинство клеток перестает делиться и начинает гибнуть. При этом часть клеток в монослое остается еще какое-то время живой. Со временем все большее число клеток в культуре становятся мертвыми и неспособными к делению и в конце – концов все клетки гибнут. Если в момент достижения монослоя и далее, периодически, например, 1 раз в неделю производить замену старой ростовой среды на свежую, но не делать пересева клеток в чистый флакон, то в этом случае может наблюдаться разная судьба культур, в зависимости от условий культивирования. Как выяснилось, эта разница будет иметь место при использовании разного материала, на котором растут клетки. Оказалось, что если они растут в пластмассовых флаконах или пластмассовых планшетах без пересева – результат один - клетки долго не выживают, хотя производится периодическая замена среды на свежую. Т.е. постоянное присутствие свежей полноценной среды еще не гарантирует неограниченной ПЖ культуры, растущей на пластмассовой поверхности. Иногда клетки в периодически заменяемой среде могут жить лишь немного дольше, чем без замены среды, но все равно гибнут. Клетки все равно погибнут если среду периодически менять на свежую сколько угодно раз. 

Иная картина наблюдается если клетки растут на другой поверхности, но не на пластмассовой, а на стеклянной - на дне стеклянных флаконов Карреля. Оказывается, в этом случае культура клеток может жить в десятки раз дольше (более 20 раз), чем на пластмассовой поверхности или в контроле на стекле, но без замены среды. Такое 20-кратное увеличение ПЖ культур практически означает их потенциальную неограниченную ПЖ. Необходимым условием является стеклянная ростовая поверхность и периодическая (например, 1 раз в неделю) замена ростовой среды на свежую. При этом именно на стеклянной поверхности и при этих условиях клетки могут жить (делиться) в культуральных флаконах без пересева практически неограниченно долго. 

Почему же имеется такая разница по ПЖ культур, живущих на стекле и на пластмассе? Чем стекло оказывается «лучше», чем пластмасса, для выживания культур клеток во времени?

Чуть ниже мы вернемся к обсуждению этого вопроса. Сейчас рассмотрим результаты некоторых конкретных экспериментов. На рис. 1 показано изменение числа живых клеток, растущих в пластмассовых планшетах. Площадь лунки 2 см2. В эксперименте использовали трансформированные клетки китайского хомячка линии линия B11dii - FAF28 (клон 237, полученные из яичников взрослой самки китайского хомячка и претерпели спонтанную трансформацию) и раковые клетки человека линии HeLa. Эти клетки не имеют ограничений по числу делений, если их периодически пересевать в новую ростовую среду. В наших условиях культуры росли без пересева в ростовой среде Игла (МЕМ) с 10% сыворотки крупного рогатого скота. Использовали по 3 лунки на каждый вид экспериментальной культуры. Подсчет клеток проводили непосредственно на ростовой поверхности с использованием инвертированного микроскопа при увеличении 120. 
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[image: image32.wmf]
Рис.1. Изменение числа трансформированных клеток китайского хомячка (1,2) и клеток HeLa (3), растущих в пластмассовых планшетах (состав атмосферы постоянный) при периодической замене среды на свежую (2,3) и без замены (1). 

[image: image33.emf]0

100000

200000

300000

400000

500000

600000

700000

800000

0 10 20 30 40 50 60

Время культивирования, сут

Число живых клеток на 

кв. см

2

 



1


Рис.2. Изменение числа трансформированных клеток китайского хомячка, растущих в пластмассовых планшетах (состав атмосферы постоянный) при периодической замене среды на свежую (2) и без замены (1). 

Кривая 1 на рис.1 отражает изменение числа живых трансформированных клеток китайского хомячка без замены ростовой среды на свежую, кривая 2 – изменение числа таких же клеток, но при периодической смене среды, начиная с момента достижения монослоя (замену проводили 1 раз в 3-4 дня), кривая 3 - число живых клеток HeLa также с заменой среды (аналогично предыдущему).
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Из рисунка 1 видно, что во всех трех случаях культуры после достижения монослоя постепенно гибнут. Число живых клеток уменьшается, несмотря на периодическую замену ростовых сред на свежие.

Такая же картина наблюдалась в другом аналогичном эксперименте, что отражено на рис. 2. Хорошо видно, что обе культуры гибнут как без замены среды (кривая 1), так и при периодической замене среды (кривая 2). Единственное отличие кривых в том, что с заменой среды клетки растут немного дольше, достигают большего числа и живут немного дольше, чем в культуре без замены среды.
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Рис.3. Изменение числа эмбриональных диплоидных фибробластов человека, растущих в негерметичных пластмассовых флаконах (состав атмосферы постоянный) при периодической замене (2) и без замены (1) среды на свежую [7].

Если среда не меняется, то питательные вещества постепенно расходуются и на поздней стационарной стадии их недостаток может сказываться на способности клеток к делению. Периодическая замена сред означает, что в ростовой среде много питательных веществ и ростовых факторов для поддержания жизни клеток, но это не спасает клетки от гибели. Что же вызывает гибель клеток?

В другом эксперименте (рис. 3) наблюдали изменение числа эмбриональных диплоидных фибробластов человека, растущих в негерметичных пластмассовых флаконах (состав атмосферы постоянный при содержании 5-7% СО2) при периодической замене (кривая 2) и без замены (кривая 1) ростовой среды на свежую. Клетки росли в среде ДМЕМ (с 40 мкг/мл гентамицина) c 10% эмбриональной телячьей сыворотки. Замену сред во флаконах с фибробластами производили с интервалом 3-5 суток в первые 3 мес. и 7-9 суток - в последующие месяцы. Видно, что замена среды меняет характеристики выживания клеток. ПЖ культур эмбриональных диплоидных фибробластов человека в условиях периодической замены среды незначительно возрастает, но при осмотре культуры выясняется, что клетки не делятся, постепенно деградируют и культура не обновляется.
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И хотя их видимое число большое, но на самом деле это не живые, а мертвые клетки. В связи с этим такие культуры также не могут существовать неограниченное время [7]. 

Однако существуют все же такие условия, при которых может быть практически бесконечная ПЖ культур. Это видно из нескольких экспериментов, описанных ниже.

В одном из экспериментов трансформированные клетки китайского хомячка жили в культуре без пересева и без замены среды менее 1 мес, а при периодической замене среды - более 6 мес, т.е. в 6 раз больще, чем в контроле (рис.4) и также примерно в 6 раз дольше, чем в экспериментах, показанных на рис. 1 и 2. Отличие данного эксперимента от предыдущих состояло только в том, клетки росли не на пластмассовой поверхности, а на стекле - на дне стеклянных флаконов Карреля (площадь флакона 23 см2). Для роста использовали ту же среду Игла с 10% сыворотки крупного рогатого скота. Т.о. ПЖ культуры на стеклянной поверхности при периодической замене среды была гораздо выше, чем без замены среды [7].

Другой эксперимент длится уже более 2-х лет и продолжается в настоящее время, а результат эксперимента еще более впечатляющий – клетки живут при тех же условиях больше, чем в 20 раз (рис. 5). Используются также трансформированные клетки китайского хомячка.  Культуры клеток растут в стеклянных закрытых герметично флаконах Карреля площадью 23 см2 в питательной среде Игла с 10% сыворотки крупного рогатого скота. Кривая 1 показывает изменение числа живых клеток в контрольной культуре без замены среды и без пересева. Кривая 2 – изменение числа живых клеток в опыте без пересева, но с периодической (1 раз в 5-7 сут) заменой среды на свежую. Видно, что ПЖ контрольной культуры не превышает 35 сут. Напротив, в опыте ПЖ культуры несоизмеримо выше – более 800 сут, т.е более 2-х лет и 2-х мес, что почти в 23 раза превышает жизнь культуры в контроле. 

Т.о. видно, что культуры трансформированных клеток в стеклянных флаконах могут существовать неопределенно долгое время, а вот в пластмассовых флаконах или в планшетах не могут. Почему? Визуальное наблюдение за клетками показало в чем отличие тех и других культур. Оказалось, что на пластмассовой поверхности клетки постоянно прикреплены к ней. Причем они как правило находятся на ней и тогда, когда погибают или уже будучи мертвыми и не способными к делению. Они не открепляются от ростовой поверхности и мешают делиться молодым клеткам. Не имея возможности делиться молодые клетки лежат, постепенно стареют и потом погибают.

На стеклянной поверхности наблюдается другая картина. Как правило, старые, погибающие клетки, а тем более мертвые клетки округляются, прекращают распластываться, не могут удержаться на стекле и переходят в ростовую среду (всплывают, перекатываются по ростовой поверхности при покачивании флаконов). Это отличие и является определяющим. Именно это и позволяет объяснить, почему на стеклянной поверхности культуры клеток могут жить без пересева, но при периодической замене среды неограниченное время. Это происходит из-за того, что старые клетки отмирают, открепляются от ростовой поверхности и освобождают место молодым, способным делиться клеткам. Молодые клетки начинают делиться и дочерние клетки заполняют открывшиеся пространства. 
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Рис.4. Изменение числа трансформированных клеток китайского хомячка, растущих в стеклянных герметично закрытых флаконах при периодической замене среды на свежую (2) и без замены (1) [7]. 
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Рис. 5. Изменение числа живых трансформированных клеток китайского хомячка, растущих в негерметичных пластмассовых флаконах (состав атмосферы постоянный) при периодической замене (2) и без замены (1) среды на свежую. 
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В последующем такие старые, открепившиеся от ростовой поверхности клетки, устраняются из флакона вместе со старой средой, при замене на свежую. 

При этом из флакона устраняются и токсичные продукты распада погибших клеток, что также обеспечивает живым клеткам возможность делиться. Затем молодые клетки аналогично стареют, гибнут, потом открепляются от стекла и освобождают место для роста способных к делению молодых клеток. Процесс может повторяться неограниченное время, благодаря чему клетки в культуре все время обновляются и вся культура остается живой в течение неограниченного времени. В отличие от ситуации, характерной для нахождения клеток на стеклянной поверхности, при росте клеток на пластмассовой поверхности старые клетки не открепляются от нее, поэтому молодые, способные к делению клетки не имеют возможности делиться, т.к. нет пространства для деления (им мешают неоткрепившиеся старые клетки) и культура не обновляется. В результате все молодые клетки в таких культурах постепенно стареют, гибнут и, соответственно, гибнет вся культура. 

Похожая картина может наблюдаться и в организме. Даже если в органах есть много молодых, способных к делению клеток (в том числе стволовых), но если есть и старые клетки, которые не удаляются из органа, тогда молодые клетки (в т.ч. стволовые) не могут поделиться из-за отсутствия места для деления и не могут заменить молодыми дочерними клетками эти старые нефункционирующие клетки. В результате клетки в органе не обновляются, все большее число клеток гибнет, а орган, состоящий из старых, плохо работающих клеток, или вообще не работающих, также сам становится плохо работающим и в конце - концов перестает выполнять необходимые функции. Отказ работы одного органа может вызвать ухудшение работы других органов организма. Плохая работа органов отрицательно сказывается на жизнеспособности всего организма и может привести к его гибели.  По этой же причине, вероятно, нет успехов в лечении болезни Альцгеймера или подобных когда использовали имплантацию в мозг эмбриональных клеток. По нашему мнению эмбриональные клетки не делиться из-за недостатка места, занятого старыми клетками.

Все же попытки лечения разных заболеваний стволовыми или эмбриональными клетками предпринимаются постоянно. Клеточные трансплантации осуществляются при лечении болезней сосудов (инсульт, инфаркт миокарда, хроническая сердечная недостаточность, вегетососудистая дистония и др.), при поражении центральной нервной системы, болезни Альцгеймера и Паркинсона, заболевании крови (в т.ч. анемии), болезнях печени и почек, сделаны попытки лечения иммунодифицитных состояний, рассеянного склероза, онкологических заболеваний, сахарного диабета, пороков развития [3, 8, 9, 10, 11, 12]. Установлено, что имплантация стромальных СК в искусственно поврежденные ткани животных приводит к восстановлению этих тканей. Таким образом удавалось восстанавливать нервные клетки, кардиомиоциты, эндотелий, гепатоциты. Считается, что СК костного мозга могут транспортироваться через кровоток в другие ткани и давать начало клеткам соответствующего фенотипа. Такие СК были обнаружены в крови больных с первичной гиперлипедимией и ишемической болезнью сердца и предполагается, что атеросклероз и проникновение клеток из костного мозга как-то могут быть связаны, т.к. на стенках больных сосудов обнаруживаются скопления из гемопоэтических и стромальных клеток. При чем, стромальные СК присутствуют у людей с ишемической болезнью сердца и их нет у здоровых.
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 Это может означать, что СК мобилизуются в костном мозге из-за атеросклероза и транспортируются в места повреждений сосудов (5). Однако использование клеточной терапии пока не приносит массовых успехов, а оптимизм зиждется на предположениях и предварительных результатах. Мы полагаем, что больших успехов на этом пути можно будет добиться, если учитывать открытые нами особенности поведения молодых клеток в окружении старых клеток. Таким образом, напрашивается вывод, чтобы стволовые клетки нормально работали и обновляли популяцию клеток органа или ткани, нужно найти способ удаления из органа или ткани старых, не функционирующих клеток. Механизм разрушения клеток в старом организме по механизму апоптоза естественным образом видимо также не работает. Но было бы неплохо попробовать запустить его искусственным способом. Для удаления старых клеток можно было бы попробовать применять некоторые ферменты, которые способны разрушать мембраны клеток. В частности, это мог бы быть фермент трипсин, точнее растворы трипсина,

Автор выражает благодарность А.Н. Хохлову за предоставление культур клеток, помощь в планировании и проведении некоторых экспериментов.
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ПРОБЛЕМЫ  ГИПОБИОЗА И  ПРОДЛЕНИЯ ЖИЗНИ

В.Е.Чернилевский

  Проведен сравнительный анализ особенностей старения и гипобиоза у различных видов с целью изучения возможностей применения этого состояния для продления жизни человека.                                                              
Среди известных способов продления жизни млекопитающих  двукратное увеличение продолжительности жизни (ПЖ)  получено при понижении температуры тела у хомяков [35]. При этом большая часть животных погружалась в глубокий сон, не потребляла корм, у них снижались обмен веществ, температура тела и замедлялось старение. В опытах на крысах и мышах различных линий при ограничении питания максимальная ПЖ  достоверно увеличивалась в среднем на 16% [28]. При голодании у крыс и мышей, как известно, снижается обмен веществ и температура тела. В этих двух способах снижение обмена и температуры тела могли быть определяющими в продлении жизни животных. Другой особенностью здесь является применение этих способов на хомяках, крысах и мышах, которые обладают лабильным обменом веществ и способны снижать температуру тела. Гомойотермные животные и человек обладают мощными системами регуляции обмена веществ и поддержания температуры тела, причем охлаждение тела вызывает у них повышение обмена. Поэтому есть основания полагать, что значительного продления жизни человека не удасться достигнуть ограничением питания или охлаждением тела, скорее можно ожидать сокращения жизни. Анализ всех способов, которые способствуют продлению жизни: снижение температуры тела, голодание, энтеросорбция, любые способы снижения обмена веществ, антиоксиданты и сон, показывает, что эти воздействия являются элементами (составляющими) одного способа - гипобиоза, причем они являются синергистами, поэтому их совместное применение более  эффективно. Гипобиоз - это функциональное состояние сниженной жизнеспособности организма со стабилизированным теплообменным гомеостазом. Первые опыты П.И.Бахметьева (1901 г.) по анабиозу летучих мышей (зимоспящие) вызвал огромный интерес в связи с проблемой долголетия людей [5], однако дальнейшие опыты других исследователей по продлению жизни незимоспящих видов (собаки, обезьяны) не увенчались успехом. Неудачи связаны с недостаточными знаниями о  природе старения и гипобиоза организмов, а также с трудностями создания и поддержания гипобиоза у гомойотермных животных и человека. 

                 ГИПОБИОЗ  - ОБЩЕБИОЛОГИЧЕСКИЙ ФЕНОМЕН

   Многие факты о механизмах старения получены в лаборатории без учета условий обитания животных в природе. Однако известно, что жизненные циклы многих видов связаны с годовыми биоритмами, которые наблюдаются у животных, живущих дольше года; если ПЖ особей меньше года, то на сезонные изменения реагирует популяция.

   Например, зимой во время диапаузы или спячки в состояние гипобиоза впадает большинство беспозвоночных, пресмыкающихся, земноводных, некоторые виды рыб, птиц (козодои), многие виды грызунов, насекомоядных (ежи), рукокрылых, неполнозубых и другие млекопитающие, в том числе и некоторые приматы (лемуры). В тропических странах в условиях жары в состояние гипобиоза впадают многие беспозвоночные, некоторые виды земноводных, пресмыкающихся, рыб и млекопитающих [15]. 
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   Гипобиоз - это выработанное в эволюции видов состояние переживания экстремальных условий (холод, жара, голод), возникающих в природе, или связанное с биологией вида (ныряющие животные). Гипобиоз установлен у более 200 видов, относящихся к 7 отрядам млекопитающих. Это так называемые гетеротермные животные, температура тела которых может изменяться в различных условиях обитания. Они делятся на зимоспящих (крупные животные) и незимоспящих (мелкие). В состоянии гипобиоза у незимоспящих наблюдается кратковременное и многократное в течение суток оцепенение или сон различной глубины, а у зимоспящих – сезонная спячка., 

   У гомойотермных животных и человека состояние гипобиоза обычно не возникает, хотя описаны случаи впадения в глубокий гипобиоз животных и человека в экстремальных условиях. Установлено , что у этих видов в процессе сна происходят аналогичные, сходные, но менее выраженные изменения различных систем организма, которые происходят у животных при спячке. У человека подобные состояния возникают при некоторых инфекционных и психических заболеваниях, а также в результате применения различных психотехник. В настоящее время с помощью телеметрических датчиков показано, что гипометаболические состояния гораздо шире распространены в природе, чем представлялось до сих пор. Временное снижение окислительного метаболизма со значительным падением двигательной активности наблюдается и у животных, не впадающих в спячку, например у якутской лошади, оленей, лосей, некоторых хищников и других [17]. 
ЗАМЕДЛЕНИЕ СТАРЕНИЯ В ГИПОБИОЗЕ И САМООБНОВЛЕНИЕ ЖИВОТНЫХ

   Существенные различия в скорости старения наблюдаются у незимоспящих мелких грызунов (полевки, мыши и др.) и насекомоядных (землеройки). Для популяций этих видов характерно чередование весенних и осенних поколений. Животные, родившиеся весной, имеют очень высокий уровень обмена, быстро растут, созревают, а после интенсивного размножения умирают со всеми признаками старости в возрасте 4-6 мес [6,14,21,29]. Поколения, родившиеся к осени, переживают зиму в активном состоянии, периодически впадая в оцепенение во время многократных периодов сна в течение суток.  Зимой у них замеляется рост тела и большинства органов за счет снижения темпа деления клеток, а инволюция тимуса замедляется, снижается температура тела и обмен веществ, резко замедляется старение, и период юности продлевается почти на год. После выхода из гипобиоза весной у животных возобновляется рост тела и органов ( более, чем в 2 раза, в том числе и тимуса), усиливается функция всех систем и происходит самоактивация организма с признаками омоложения [14,21]. К осени они стареют также быстро, как и весенние. Осенние бурозубки живут до 12 мес, в 3 раза дольше весенних, сохраняя молодость до 10-11 мес [14]. Полевки при благоприятных условиях могут пережить вторую зиму и прожить за счет продления молодости до 3-х лет, то есть в 6-7 раз дольше весенних [6,14]. У осенних бурозубок рост тимуса весной не возобновляется, а в периоды активности зимой обмен и температура несколько выше, чем у грызунов. Видимо, поэтому у них старение протекает более интенсивно.

  Эти данные указывают на то, что скорость старения млекопитающих не фиксирована наследственно и имеется принципиальная возможность увеличения видового предела жизни в несколько раз за счет продления периода юности и замедления процесса старения в зрелом возрасте, а не в старости.
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  Эксперимнтально установлено, что и ПЖ  весенних (короткоживущих) и осенних   (долгоживущих) поколений  предопределяется в раннем развитии животных: воздействие плюсовых температур весной дает поколение, способное во взрослом состоянии переносить жару, но не холод; после воздействия на новорожденных холода к осени происходит задержка полового созревания (в несколько раз), развития и получается холодостойкое поколение с повышенной жизнеспособностью и ПЖ, расширенным диапазоном терморегуляции и другими неспецифическими признаками адаптации взрослых особей [29]. Это подтверждается повышенной выживаемостью (до 90%) к весне многих видов осенних полевок, пеструшек, лесных и полевых мышей в условиях вивария [21,29]. Таким образом, животные с ПЖ весенних поколений меньшей года имеют две популяционные границы видовой ПЖ: минимальную, достаточную для быстрого полового созревания и обеспечения избыточной численности популяции, и максимальную границу ПЖ, необходимую для переживания экстремальных условий и размножения весной. 

  Относительно крупные гетеротермные животные (суслики, хомяки, сурки и др.) имеют ПЖ несколько лет и зимой впадают в спячку. В состоянии гипобиоза у этих зимоспящих падает температура тела ( до около 00С), в несколько десятков раз снижается уровень обмена и резко замедляется старение. Летом у них обмен повышается в связи с размножением и старение протекает ускоренно [30]. В течение жизни особи эти процессы сменяются периодически несколько раз и ПЖ животных зависит от длительности спячки. Характерно, что тимус у зимоспящих обладает способностью к ежегодному самовосстановлению после почти полной инволюции. Этот процесс не зависит от температуры: инволюция тимуса начинается за 3 мес до вхождения в спячку, а регенерация его наступает спустя некоторое время после пробуждения [17]. Такое самообновление тимуса и других органов способствует большей ПЖ животных. В южных популяциях часть грызунов не впадает в спячку. Они стареют быстрее и имеют укороченную ПЖ. Показано, что закавказские хомяки, взятые из одной популяции, в лабораторных условиях искусственного гипобиоза жили в 2 раза дольше небольшой группы хомяков, не впадавших в спячку [35]. 
                  МЕХАНИЗМЫ  ЕСТЕСТВЕННОГО  ГИПОБИОЗА

Подготовка к спячке зимоспящих животных (медведи, бурундуки, суслики, тушканчики, ежи, сурки и др.) связана с уменьшением светового периода дня и с обилием кормов в конце лета. Это приводит к накоплению в организме бурого жира, в котором преобладают ненасыщенные жирные кислоты (линолевая, линоленовая, олеиновая) [15]. Такой жир у сурков застывает при  -180С. Бурый жир у сусликов составляет до 36% массы тела, у краснощекого суслика - до 80%, у прыгунчика - до 70%. Бурый жир вызывает понижение обмена веществ и снижение функции щитовидной железы, что приводит к еще большему накоплению жира и перестройке терморегуляции. В жировой ткани и в печени накапливается токофекол, способствующий впадению животных в спячку. Как показали опыты на ежах, хомяках и сусликах, впадение их в спячку связано с повышением в мозгу серотонина. Уровень его в гипоталамусе возрастал почти в 2 раза. Серотонин, обладая мощным сосудосуживающим действием, резко подавляет деятельность ЦНС, эндокринных и других органов, замедляет теплообразование, что приводит к понижению температуры тела  и  снижению  обмена  веществ  в  20-40   раз (у сони-полчка - в 73 раза). Исследователи обратили внимание на то, что снижение метаболизма
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у зимоспящих возникает еще до спячки, а температура тела становится почти такой же, как у окружающей среды. В норах зимоспящих снижается содержание кислорода (О2), повышается концентрация СО2 и понижается температура среды. Каждое из этих воздействий способствует впадению животных в спячку. Установлено, что сурки потребляют кислорода в 42 раз меньше, чем в активном состоянии, а выделяют углекислоты в 75 раз меньше [15]. Это приводит к повышению концентрации углекислоты в крови почти в 2 раза. Известно, что при снижении температуры тела увеличивается растворимось СО2 в крови и тканевой жидкости. Увеличение кислотности крови в сочетании с другими факторами вызывает замедление дыхания и частоты сердцебиений в 10-20 раз. Под влиянием гипоксии и гипотермии происходит полное мышечное расслабление. Установлено, что токоферол в сочетании с гипотермией более эффективно угнетает процессы дыхания и обмена веществ, а также ингибирует процессы перекисного окисления липидов мембран клеток, то есть является защитным фактором. Температура тела многих зимоспящих в спячке обычно выше 00, а у некоторых видов животных опускается ниже нуля, хотя температура мозга всегда выше нуля. Например, у американского длиннохвостого суслика, обитающего на Аляске, спячка длиться 8 месяцев. Замеры его тела с помощью миниатюрного электротеромометра с радиопередатчиком, вживленных в живот, показали, что температура тела была ниже -20С, однако температура мозга и сердца всегда оставалась выше нуля [15].

Зимой суслики, сурки, мышовки и другие находятся в глубоком оцепенении в состоянии непрерывной спячки. У бурундука и обыкновенного хомяка спячка периодически прерывается для потребления запасов пищи. Длительное голодание при отсутствии чувства голода можно объяснить выключением энергоемкой работы желудочно-кишечного тракта и резким снижением функции почек.

Есть основания полагать, что аналогичные изменения происходят и у незимоспящих гетеротермных   млекопитающих (полевки, мыши, тушканчиики, землеройки, пищухи, некоторые сони и лемуры) [15]. Гипобиоз у них происходит во время кратковременных периодов сна в течение суток, сопровождается оцепенением, снижением обмена веществ и температуры тела. В другое время суток животные активны. Например, бурозубки 40-78 раз в сутки засыпают на 9 минут и просыпаются. У землероек частота дыхания и сердцебиений уменьшается на 25%, замедляется обмен веществ, останавливается рост и даже уменьшаются размеры костной ткани, в том числе и черепа. Осенью эти виды также запасают бурый жир, как и зимоспящие. Замечено, что в периоды активной жизни многие мелкие животные предпочитают газовые среды (в норах) с повышенным содержанием СО2. Так, для большой песчанки экспериментально установлена благоприятная газовая смесь с 5% СО2 и 10% О2. Летом при температуре окружающей среды 200 температура тела незимоспящих  уменьшается на 10-120, например у полевок с 42 до 30-320,  у более крупных грызунов - с 42 до 33-340.  При температуре окружающей среды 140 температура тела у обыкновенной полевки, степной пеструшки, бурозубки и рыжеватого суслика снижается на 200. Известно, что и многие другие виды млекопитающих и птиц в течение суток снижают обмен и температуру тела и погружаются в состояние оцепенения. Некоторые виды птиц, например североамериканские козодои и черные стрижи зимой впадают в спячку, а у ласточек и некоторых видов колибри в ночное время возникает состояние оцепенения, снижение обмена и температуры тела до температуры среды.
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В природе широко распространены и другие виды гипобиоза. Многие виды водных и полуводных животных: ныряющие млекопитающие (киты), птицы и рептилии способны периодически переносить гипоксию и повышенную концентрацию углекислоты внутренней среды организма, находясь под водой (некоторые до 4 часов, морские черепахи - до 6 часов). Пульс у большинства этих видов урежается в 4-20 раз.

В условиях пустынь у многих видов животных в ночное время снижается обмен веществ и температура тела. Например, у верблюдов температура тела днем 400, а ночью - 340.

Гипобиоз таких зимоспящих как медведи , барсуки, еноты, енотовидная собака и другие отличается  легким  оцепенением  во время  зимнего сна.  В этом состоянии у них уменьшается частота дыхания и сердцебиений в 4-5 раз, температура тела снижается на 2-70, а общий уровень метаболизма - на 50-70%. Эти животные являются как бы переходной формой между зимо- и незимоспящими. Среди них медведи имеют характерные отличия: при больших размерах они могут существовать в состоянии сна месяцы за счет запасов жира, поддерживают постоянную высокую температуру тела и основные физиологические процессы, нейроэндокринная регуляция обеспечивает полное мышечное расслабление при сохранении активности остальных тканей и органов, постоянство внутренней среды позволяет им резко уменьшить образование кетонов в крови и моче по время спячки. 

Более подробный анализ естественного гипобиоза показывает, что нейроэндокринные эндогенные биоритмы играют важную роль в биологических часах организма, в том числе и в возрастных сезонных изменениях, а внешние факторы играют роль синхронизаторов. Согласно данным Е.Т.Пенжелли [36], сезонный цикл активности у плащеносых сусликов не зависит от температуры среды, светового периода и пищи. Суслики, содержащиеся в течение двух лет при 00 и при постоянной длительности дневного освещения 12 часов, впадали в спячку в октябре и просыпались в мае. В условиях вивария бурундуки и суслики проявляют четкие сезонные изменения газообмена, температуры и веса тела.

Нейрохимическая концепция спячки млекопитающих предполагает последовательность выключения четырех функциональных уровней ЦНС : стволового, таламического, архи- и неокортикального [11]. В результате снижается активность всей эндокринной системы, однако выделение кортизона из надпочечников не уменьшается. У осенних поколений к осени (до спячки и время спячки) наблюдается уменьшение веса тимуса, гипофиза, надпочечников, половых желез и других органов, а весной - быстрое их увеличение и повышение активности. У весенних грызунов (полевая и лесная мышь, полевки и др.) вес тимуса быстро достигает максимальных величин и столь же быстро уменьшается к 4 месяцу жизни. 

Многие авторы рассматривают вхождение в спячку как углубление сна [7]. Контроль за этим процессом осуществляется ЦНС. Электрическая активность в ЭЭГ различных областей головного мозга при этом исчезает в следующей последовательности: 1) кора мозга, 2) ретикулярная формация, таламус, 3) лимбическая система (септум, гиппокамп, гипоталамус). Погружение в гипобиоз начинается с понижения температурного порога гипоталамуса (заданное значение температуры для вызова повышения уровня метаболизма), что приводит к снижению температуры тела при охлаждении.
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 При дальнейшем снижении порога понижается и температура тела. У гомойотермных животных и человека этот порог во время сна снижается на 1-20, при этом температура тела уменьшается именно на эту величину. Охлаждение тела не снижает у них температурный порог, поэтому температура тела не изменяется. 

В состоянии гипобиоза подавляются механизмы химического сократительного (в мышцах) термогенеза в связи с угнетением гипоталамических терморегуляторных центров [25]. Происходит перстройка углеводно-липидного обмена. Бурый жир, обладая высокой термогенной активностью, становится источноком поддержания всех метаболических процессов. 

Организм переключается на утилизацию жирных кислот с экономным выделением энергии и на активацию глюконеогенеза. Как известно, в основе всех видов термогенеза лежат окислительные процессы. Видимо, кортизон участвует в процессах мобилизации жира для получения энергии и метаболической воды, так и для усиления глюконеогенеза, на основе которого происходит периодическое пробуждение животных во время спячки. Клубочковая зона коры надпочечников, регулирующая водно-солевой обмен, сохраняет во время спячки высокую функциональную активность.

Установлено, что ключевым звеном в терморегуляции являются медиаторы симпатической системы - катехоламины [25].  Имеются убедительные доказательства того, что механизм действия норадреналина связан с разобщением окисления и фосфорилирования (уменьшением выработки АТФ) и выделением тепла в состоянии активности животных.

 В спячке у сусликов и хомяков до снижения температуры тела выключаются адренергические механизмы и почти прекращается обмен норадреналина в мозгу. Возникает сопряжение процессов окислительного фосфорилирования с большей выработкой  АТФ, чем у животных в активном состоянии, и с меньшим выделением тепла. Повышается и активность фермента глутаматсинтетазы, ответственного за обезвреживание аммиака - продукта распада белков. В состоянии гипобиоза ткани, в том числе и нервные клетки головного мозга, уменьшают свою потребность в кислороде, перходя отчасти на анаэробный (бескислородный) путь получения энергии. 

Возрастает уровень депонированного серотонина в гипоталамусе и периферических тканях. Известно, что серотонин подавляет термогенез и является регулятором сна у всех млекопитающих. При впадении животных в спячку происходит повышение уровня серотонина в гиппокампе и в заднем отделе мозга. При выходе из спячки содержание серотонина в гипоталамусе, гиппокампе и промежуточном мозге снижается. 

 Активация гипоталамо-гипофизарной нейросекреторной системы начинается еще до пробуждения животных от спячки и продолжжается после пробуждения. Этот период характеризуется высокой митотической активностью глиальных клеток и высокой активностью выделения нейрогормонов [11].  В пробуждении значительную роль пускового механизма, по-видимому, играют катехоламины надпочечников. 

 Есть основания полагать, что аналогичные изменения происходят во время естественного сна у гомойотермных животных, у которых гипобиоз не обнаружен, однако эти изменения имеют не столь явный характер. Продление жизни таких организмов может быть основано на создании у них искусственного гипобиоза.
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ИСКУССТВЕННЫЙ   ГИПОБИОЗ

В настоящее время разработано несколько методов получения искусственного гипобиоза, несколько отличающегося от естественного, но они основаны на том же принципе - перестройке гормонально-медиаторной активности моноаминовых систем организма и поддержании теплообменного гомеостаза на сниженном уровне при весьма умеренном угнетении ЦНС [25].

Оксикапнический метод заключается в создании гипобиоза с помощью гипоксических и гиперкапнических (повышенное содержание СО2) газовых сред. Механизм действия основан на снижении уровня оксигенации крови (до 50%) и повышении в ней содержания углекислоты, что приводит к уменьшению потребления О2, стабилизации теплообменного гомеостаза и более экономному потреблению энергии. При этом, у некоторых животных (кроликов, крыс) температура тела снижается до 21-260. В газовой среде с 3-5% СО2 у кошек и собак температура понижается до 26-290.  У животных с недостаточно совершенной терморегуляцией, например крыс, в условиях чисто гипоксической среды достигается блокада термогенеза и гипобиоз. Для других животных, например кроликов, гипобиоз получен в гипокси-гиперкапнической среде. При использовании оксикапнического  метода процесс полной стабилизации теплообмена длиться 15-20 часов при поддержании определенной степени гипоксичности среды, хотя степень гипокси-гиперкапничности среды можно уменьшать вплоть до нормы (то есть воздуха). 

Моноаминовый метод заключается в замедлении выхода катехоламинов из депонированного состояния с помощью лекарственных средств, снижающих основной обмен: вещества фенотиазинового ряда, радиопротекторы, антипиперитические средства и ганглиоблокаторы.

Эти модели гипобиоза позволяют получить теплообменный гомеостаз у некоторых видов животных без нарушения ЦНС и физиологических функций в течение нескольких суток. Однако в опытах много животных не могут перенести гипобиоза. 

Приведенные методы более эффективны при искусственном снижении температуры тела животных. Попытки вызвать гипобиоз у гомойотермных животных снижением температуры тела вызывает у них дрожь (мускулатуры) и резкое повышение метаболизма. В этом отношении более перспективным является комбинированный метод, который заключается в сочетании моноаминового и оксикапнического методов. Применение его дает принципиальную возможность получить состояние сниженной жизнедеятельности без охлаждения животных. 

Гипобиоз можно вызвать и другим путем. Так, белые лабораторные мыши впадают в оцепенение при ограничении питания и температуре среды 160. При этом, температура их тела снижается до 160.                                                                                                               

В общем, следует отметить, что у многих  видов животных гипобиоз достигается трудно и на ограниченное время с помощью комбинированного воздействия фармакологических средств (резерпин, орнид и др.), газовых сред с повышенным содержанием СО2, голода и снижения температуры тела.
          ВОЗМОЖНОСТИ   СОЗДАНИЯ   ГИПОБИОЗА  У  ГОМОЙОТЕРМНЫХ   

                                       ЖИВОТНЫХ  И  ЧЕЛОВЕКА 

Попытки продления жизни гомойотермных животных путем снижения температуры тела всегда оканчивались неудачей. Снижение температуры тела человека до 30-330 используется в методе искусственной гибернации человека при сложных операциях [25]. Однако сам метод сложен и не может применяться длительно с целью продления жизни.
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Особенность терморегуляции незимоспящих связана с неизменным температурным порогом гипоталамуса. При снижении температуры мозга ниже этого порога обмен веществ усиливается и температура тела повышается. У зимоспящих при погружении в спячку (точнее еще до спячки) понижается обмен веществ и порог гипоталамуса, а затем снижается температура тела, оставаясь выше порога [7].  

Установлено, что гипобиоз связан с блокадой химической терморегуляции  (ХТ), которая складывается из механизмов сократительного (СТ) и несократительного термогенеза (НСТ) [26]. Трудности создания гипобиоза у гомойотермных животных и человека связаны с особенностями у них ХТ, которые проявляются в экстремальных условиях (охлаждение, стресс, голодание и др.).  Пусковым звеном в реализации СТ (дрожь) являются гипоталамические центры терморегуляции [26].  Аксоны этих центров образуют на уровне симпатических ганглиев преганглионарные холинергические синапсы, сами нейроны ганглиев через симпатические нервы реализуют свое влияние через медиатор норадреналин.  Норадреналин изменяет проницаемость концевой пластинки двигательного нерва, содержащего ацетилхолин, выброс которого и обеспечивает реакцию дрожи во всей мышечной системе организма, а также состояние гомойотермности.  При опустошении депо норадреналина блокируется СТ.  Процессы НСТ связывают с разобщением окисления и фосфорилирования, которые сопровождаются повышением уровня  НЭЖК в крови и катехоламинов в органах и тканях. При этом любой способ инактивации катехоламинов в течение 3-5 мин приводит к блокаде свободного окисления и НСТ [26].  Однако усиление теплообразования при экстремальных условиях (гипобиоз, стресс) было трудно объяснить с позиций биоэнергетики в цикле трикарбоновых кислот (ЦТК) при возникающем дефиците НАД-зависимых субстратов и кислорода.  Б.Чансом был открыт сукцинатный тип окисления [32], который прявляется именно в этих состояниях.  Установлено, что высокий уровень выброса катехоламинов в органы и ткани является сильным стимулятором продукции янтарной кислоты (ЯК), а ЯК стимулирует образование адреналина и норадреналина.  ЯК образуется в цикле Кребса и другими путями: из щавелевоуксусной через яблочную и фумаровую кислоты, из глутамата через  -кетоглутарат, из жирных и аминокислот.  ЯК “монополизирует” дыхательную цепь по отношению к НАД-зависимым субстратам окисления, возникает “разгон” дыхательной цепи, который по скорости накопления энергии у гомойотермных животных создает предельную активацию всей системы биоэнергетики, а по мощности накопления энергии на порядок превышает окисление субстратов в цикле Кребса при значительно меньших кислородных запросах. Показано, что сукцинатный тип окисления связан с появлением на Земле гомойотермных животных [26].  Понимание этих особенностей ХТ позволило решить проблему перевода гомойотермных животных и человека в гипобиоз при нормальной или пониженной температуре тела.

Для создания гипобиоза предложены способы выключения ХТ путем инактивации адренергических влияний на нейрональном уровне: нарушением синтеза норадреналина с помощью   -метилпаратирозина, блокады высвобождения норадреналина введением орнида, опустошения депо норадреналина с помощью резерпина, образования “ложного” медиатора с помощью  -метилдофа, а также комбинаций этих средств [26].  При этом достигается нормотермический гипобиоз животных с понижением обмена на 20-50%.  
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Введение серотонина оказывает потенцирующее влияние указанных адренолитиков на блокаду ХТ при снижении доз препаратов в 2 раза.  В клинической практике для снижения у больных обмена на 30-50% используются адреноблокаторы (тропафен), нейролептики (дроперидол) и разные комбинации синергетиков: антигистаминных, анальгетиков, транквилизаторов и др. [26].  Среди этих средств тропафен обладает целым набором положительных влияний на снижение обмена.  В состоянии сниженного обмена у человека возникает состояние неспецифической сверхрезистентности организма к воздействиям различной природы и при патологических состояниях, что важно для замедления старения. Таким образом, применение искусственного гипобиоза возможно для снижения обмена веществ с целью продления жизни. Важно, что стабильность ХТ ослабевает во время сна, что проявляется в снижении ЧСС и дыхания, температуры тела и обмена веществ. Для замедления старения во время сна эти элементы гипобиоза можно усилить.   
                    ВОЗМОЖНОСТИ ПРОДЛЕНИЯ ЖИЗНИ ЖИВОТНЫХ

Для отработки способа продления жизни нами были проведены поисковые опыты на млекопитающих, не впадающих в спячку, с применением оксикапнического, моноаминового и комбинированного методов гипобиоза.  Использовались мыши-самки линии CD2F1.  Для создания газовой среды с повышенным содержанием СО2 и пониженным О2 мышей по 2-4 особи помещали в 5-литровые банки, закрытые крышкой с несколькими отверстиями. Для поглощения паров воды, выделяемой животными при выдыхании, в банки помещали мешочки с силикагелем.  Концентрация газов в банках с мышами замерялась с помощью газоанализатора.  В трех подопытных группах были подобраны следующие воздействия: 1 группа - газовая среда с концентрацией СО2 7% и О2 14% в течение 1 часа, затем концентрацию СО2 снижали в течение 7 час до 3% , на следующие сутки - перерыв; 2 группа - введение резерпина 0,1 мг и триптофана 10 мг на мышь с перерывами 3 суток; 3 группа - доза резерпина 0,05 мг и триптофана 10 мг на мышь, затем концентрация СО2 6% и О2 15% в течение 1 часа, далее концентрацию СО2  снижали до 3% в течение 4 часов, на следующие сутки - перерыв. В данных опытах резерпин использовался для создания гипобиоза, при этом снижение уровня серотонина компенсировалось введением его предшественника – триптофана. Указанные воздействия применяли после месячной адаптации животных (постепенного повышения доз резерпина , концентрации и длительности действия СО2 ) и далее с возраста 473 сут до конца жизни животных. Опыты проводились при 200С без  искусственного охлаждения животных.  Температера тела после воздействий измерялась электротермометром. В гипобиозе животные не потребляли корм. Результаты приведены в таблице 1. Эффект оценивался по средней продолжительности предстоящей жизни (СППЖ)  после начала воздействий .                                                                                                                                                                                          

        Таблица 1 
	Гипобиоз
	Котроль                                                          
	    Опытные      группы

	
	1
	      2
	   3
	4

	Число мышей
	7
	      7
	   6
	7

	СППЖ,  дни
	187,4
	339,4
	283,0
	   329,5

	Эффект увеличения  СППЖ,  %
	-
	    81,1
	51,0
	   75,8

	Максимальная  ПЖ,  дни
	850
	1001
	1084
	   982

	Средний вес мышей в день гибели, г
	31,4
	24,6
	25,0   
	   24,6


 Здесь уровень значимости различия  СППЖ  контрольной и опытных групп составляет 0,025 по непараметрическому “точному критерию Фишера”.  Данный критерий применяется для оценки двух небольших выборок, которые почти не перекрываются.  Во время воздейст
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вий температура тела мышей падала на несколько градусов. После гипобиоза сон животных был продолжительнее, потребление корма и воды - меньшим, чем у контрольных мышей. После нескольких месяцев мыши опытных групп выгляделя моложе контрольных того же возраста, вес их был меньшим, шерсть гладкая, густая и блестящая. Контрольные животные того же возраста выглядели старыми, шерсть у них была грубая, редкая и взъерошенная.

      Параллельно с описанными опытами, нами проводились эксперименты на мышах линий C57DL/6 (самцы) и Fidget (самки) [9].  Животных подвергали воздействию газовых сред с концентрацией СО2 от 4 до 7% и О2 от 11 до 16%.  Результаты опытов приведены в таблице 2.

   Таблица 2
	Линия  мышей
	     Fidjet
	        C57BL/6

	Гипобиоз
	контроль
	опыт
	контроль
	опыт

	Возраст мышей в начале опыта,  дни
	365
	           730

	СППЖ,    дни
	     457,7
	    813,7
	   160,5
	371,2

	Эффект увеличения СППЖ,   %
	-
	     77,8
	      -
	 131,3

	Уровень значимости различия  СППЖ

по критерию  Фишера
	0,025                         
	                           >0,025

	Максимальная  ПЖ,    дни
	     1132
	   1430
	     1053
	1383

	Средний вес мышей в день гибели,  г
	      29,0
	    26,3
	      31,0
	   25,5   


 Следующие опыты на мышах линии СВА проводились с целью нормализации возрастных изменений, в частности системы репарации повреждений ДНК в клетках. Из 16 мышей 8 были контрольными. 8 подопытных животных помещали в банки, закрытые крышками с отверстиями, на 4-8 часов, где концентрация СО2 возрастала до 7%, а О2 снижалась до 14,6%.  В неделю проводили 3 сеанса с интервалами 1, 1 и 2 дня.  Через 24 часа после 12-го сеанса животных забивали декапитацией.  ДНК выделяли из ядер клеток селезенки. Состояние ДНК тестировали по гиперхромному эффекту, который является интегральным показателем структуры ДНК.  Показано, что под воздействием гипоксической гиперкапнии наблюдалось достоверное снижение повреждений ДНК [9].  Следует отметить, что во всех этих опытах на фоне положительных сдвигов на молекулярном уровне и увеличения ПЖ животных предъявляемые воздействия уменьшали на 50% частоту возникновения спонтанных опухолей, а в отдельных случаях размеры опухолей уменьшались в 1,5-2 раза и стабилизировались. У половины мышей контрольных групп в возрасте 1,5-2 года отмечались помутнение роговицы и экзофтальмы глаз.  У подопытных животных эти аномалии отсутствовали. 

Как известно, в гипобиозе повышается устойчивость животных к воздействию многих неблагоприятных факторов, в том числе и к гипоксии, обычно сопутствующей различным видам возрастной патологии. 
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Таким образом, для периодического создания искусственного гипобиоза с целью продления жизни гомойотермных животных  можно  предложить  следующий  способ: замедление выхода норадреналина из депонированного состояния с помощью фармакологических средств и применение гипокси-гиперкапнической газовой среды. Другими, сопутствующими компонентами гипобиоза являются: ограничение питания, антиоксиданты, потребление растительной пищи и жидких жиров, затемнение, естественный сон, при котором достигается расслабление мускулатуры, устраняются внешние раздражители и немного снижается температура тела.  Эти компоненты гипобиоза являются синергистами и значительный эффект увеличения ПЖ может быть достигнут при их сочетании, хотя, как известно, отдельные из этих компонентов способствуют продлению жизни животных. 

По результатам теоретического анализа и проведенных опытов на животных можно сделать предварительный вывод о том, что метод искусственного гипобиоза несомненно является перспективным при разработке способов продления жизни человека. Однако следует изыскать другие, более приемлемые для человека, средства воздействия. Гипобиоз затрагивает многие процессы в организме, в том числе и старение. Нам необходимо выяснить главные звенья в механизме замедления старения организма в гипобиозе и главные звенья в самообновлении его после гипобиоза. Это позволит упростить метод и изыскать пути воздействия на эти звенья.
АНАЛИЗ  СТАРЕНИЯ  И  САМООБНОВЛЕНИЯ  ОРГАНИЗМОВ.

ВЛИЯНИЕ   ГИПОБИОЗА

Для целенаправленного воздействия на процесс старения необходимо иметь общее представление о старении и особенностях этого процесса при гипобиозе животных.

Проведенный нами ранее общебиологический анализ старения организмов различных систематических групп позволил найти общие закономерности старения [30]. Здесь мы дадим лишь общие выводы о старении млекопитающих и человека. Старение - это снижение жизнеспособности организма вследствие замедления самообновления его клеток, тканей и органов. Жизнеспособность организма определяется согласованной работой органов и систем и способностью их сохраняться за счет самообновления. Самообновление - основное свойство живого. У млекопитающих  длительная жизнеспособность неделящихся клеток (нервных) обеспечивается за счет внутриклеточного самообновления, а самообновление органов и тканей осуществляется системой стволовых клеток (СК). Старение организма начинается после полового созревания (ПС), до ПС старение не проявляется вследствие преобладания самообновления в процеее морфогенеза. ПС определяется половой дифференцировкой организма, необходимой для созревания половых клеток. У млекопитающих она начинается в стадии гаструлы с отделения первичных половых клеток от соматических. Причиной этого отделения является так называемая зародышевая плазма в цитоплазме яйцеклетки и зиготы. В процессе морфогенеза эта структура присутствует в СК и половых  клетках, а соматические клетки лишаются ее. После ПС снижается самообновление органов и жизнеспособность всего организма. Для многих млекопитающих и человека между ПС  и ПЖ наблюдается линейная зависимость.     Многие данные по биологии старения различных видов указывают на ведущую роль ЦНС в процессе старения высших животных и человека.
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 В критические периоды раннего развития млекопитающих предопределяется дифференцировка различных областей мозга, главным образом гипоталамо-лимбических структур, эндокринной и некоторых биохимических систем таким образом, что с момента ПС, то есть у взрослого организма, именно эти структуры оказывают существенное влияние на темп старения. К началу ПС резко повышается активность многих биохимических систем и эндокринных органов, происходит созревание основных структур мозга и образуется устойчивая связь этих структур с эндокринной системой. У многих исследованных видов позвоночных и беспозвоночных наблюдается четкая связь начала старения с ПС. При этом возрастные изменения, связанные с нарушением большинства органов и систем, имеют типичный характер для всех особей вида. Поэтому можно заключить, что они вызваны не случайными факторами, а связаны с нарушением органов центральной регуляции, ответственных за контроль многих функций. Есть основания полагать, что такими регуляторами являются гипоталамо- лимбические структуры мозга, функции которых существенно ослабевают с возрастом. Механизм этих нарушений и связь их с процессом старения изучены недостаточно.

Имеется много данных о том, что у млекопитающих старение организма до ПС не проявляется за счет повышенного самообновления вследствие действия различных ростовых факторов и нейропептидов [13], а половое развитие отстает от соматического. Дифференцировка нейросекретоных клеток предопределяется в раннем развитии, а их пептиды возникают и оказывают действие в различные периоды онтогенеза. Так, -фетопротеин препятствует ПС, связывая половые гормоны в крови. После ПС он исчезает. После ПС взаимодействие между нейропептидами мозга (либерины, статины, тропные гормоны) ускоряют репродуктивные процессы, а соматическое развитие замедляется под влиянием ингибиторных факторов. Снижение обновления организма после ПС можно объяснить и тем, что СК многих тканей начинают активно участвовать в репродуктивной функции. Это особенно выражено у животных с однократным размножением (например, у сумчатых мышей). Установлено, что у многих беспозвоночных под влиянием гонадотропных гормонов происходит рост репродуктивных органов и образование гамет за счет подавления синтеза белков в других тканях и разрушения органов [19]. Этот процесс можно замедлить. 

Во многих опытах на беспозвоночных убедительно показано, что с помощью голодания, снижения температуры тела или изменения концентрации СО2 в среде удается снизить обмен веществ, задержать ПС и замедлить или даже остановить старение [19]. При этом происходит редукция тела, рассасывание старых тканей и разблокировка СК. При отмене воздействия организм начинает самообновляться за счет СК. Такой способ позволяет увеличить ПЖ некоторых животных в десятки раз [27]. У зимоспящих млекопитающих в гипобиозе также происходит редукция всех органов, в том числе и скелета, резко замедляется обмен веществ и старение. Весной рост органов возобновляется за счет СК, вызывая омоложение организма. Эти процессы у гетеротермных животных имеют ритмичный характер: у незимоспящих (полевки и др.) - суточные, а у зимоспящих (суслики и др.) - годовые циклы. Такие циклы должны оказывать влияние на эндогенные биоритмы организма, ответственные за поддержание согласованной работы систем, жизнеспособности. Нами ранее была предложена рабочая гипотеза об одном из механизмов старения как следствии десинхронизации  биоритмов организма после ПС [30]. 
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Установлено, что в условиях гипотермии и гипокси-гиперкапнической среды у крыс снижается активность супраоптических и паравентрикулярных ядер гипоталамуса, ответственных за синхронизацию многих биоритмов, что приводит к замедлению старения в гипобиозе и к повышению устойчивости организма к экстремальным факторам [23]. Задача восстановления синхронизации и оптимизации биоритмов с целью замедления старения в настоящее время затрудняется вследствие недостаточной изученности природы главных водителей ритмов, расположенных в разных отделах мозга у разных видов, а также всей системы биоритмов многочисленных процессов организма. Можно предложить решение этой задачи с помощью таких общих синхронизирующих биоритмы процессов как сон и гипобиоз. Известно, что все биоритмы животных и человека связаны с 24 часовым периодом бодрствование-сон, при этом во время сна происходит не только синхронизация биоритмов, но и адаптационная, опережающая, их подстройка после экстремальных воздействий в период бодрствования [10]. Однако этих изменений недостаточно для замедления старения. Именно во время сна в состоянии гипобиоза происходит резкое замедление старения. Это проявляется в резком падении митотической активности клеток всех тканей, что связано не только со снижением температуры тела и метаболизма, а является следствием особенности регуляции пролиферации клеток - избирательной экономии энергозатрат. Снижение метаболизма приводит к резкому снижению митотической активности клеток и замедлению старения. После такого замедления старения у животных активируются процессы самообновления. Восстановление тимуса у зимоспящих происходит еще до выхода из спячки. После пробуждения у них должна резко активироваться система регуляции пролиферации всех тканей [12], что проявляется в феномене самообновления организма с признаками омоложения. 

В основе этого процесса лежит так называемый возбужденный синтез белков и усиление пролиферации клеток многих тканей. Это подтверждается заметным снижением уровня фосфолипидов и повышением содержания неклеиновых кислот в клетках. Процессы самообновления протекают быстрее, чем процесс старения, однако они быстрее и затухают. 

При этом старение замедляется, а процессы самообновления закрепляются. При стабильной компенсации старения с преобладанием самообновления организма должен наступить качественных скачок омоложения организма, что и наблюдается у многих видов зимоспящих весной после спячки. Это наблюдается у многих млекопитающих, которые выработали в процессе эволюции расширенный диапазон терморегуляции и обмена веществ. Именно снижение обмена веществ вызывает замедление старения независимо от его причин и механизмов. Отметим, что, в отличие от многих видов, зимний сон медведей сопровождается понижением уровня обмена на 50-70%, при этом обновление белков происходит интенсивно [15]. Процессы обмена веществ у медведей оказались похожими на метаболизм у человека при полном голодании [3]. 
ВОЗМОЖНОСТИ  ПРИМЕНЕНИЯ  ЭЛЕМЕНТОВ  ГИПОБИОЗА

ДЛЯ ПРОДЛЕНИЯ  ЖИЗНИ  ЧЕЛОВЕКА

Животные, не впадающие в гипобиоз, и человек приобрели в эволюции стабильную регуляцию обмена веществ и температуры тела. Но у них эта стабильность регуляции ослабевает во время сна, что проявляется в изменениях,  характерных для гипобиоза: замедление ЧСС, дыхания, мышечное расслабление, отсутствие питания, уменьшение 
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потребления О2 (ПО2), выделения СО2 (ВСО2) и температуры тела (у приматов лори до 330) [15,25]. При этом снижение основного обмена оказывается недостаточным для замедления старения. Основной обмен часто оценивают по ПО2 в мин при стандартных условиях покоя. Следует отметить, что оценка основного обмена по ПО2 допустима только в сравнимых экспериментах при условии, что дыхательный коэффициент (ДК) не меняется. ДК определяется отношением объема ВСО2  к объему ПО2 и зависит от вида окисленных субстратов. По величине ДК, согласно таблицам, находят калорический эквивалент 1 л  О2, умножают его на количество ПО2 и находят расход энергии в Ккал/мин. При анализе снижения основного обмена у человека при различных воздействиях эти условия оценки учитывались.

 Известно, что основной обмен у человека снижается с возрастом, оставаясь даже в глубокой старости на достаточном уровне для сохранения жизнеспособности. При этом во всех возрастах у женщин основной обмен ниже, чем у мужчин. Возможно, поэтому женщины и живут дольше. У большинства изученных видов беспозвоночных и позвоночных животных, особенно у млекопитающих, ПЖ самцов меньше, чем самок (хотя есть и исключения).  Анализируя этот феномен, А.Комфорт делает вывод: “В общем наиболее вероятно, что наблюдаемые половые различия в ПЖ обусловлены различиями в интенсивности обмена веществ”.

 Можно ожидать, что при периодическом снижении обмена веществ у человека старение будет замедляться. Рассмотрим возможности замедления обмена веществ во время сна. 

 Статистические данные указывают на минимальную смертность людей при 7-8 час длительности сна [10]. Это связано с тем, что многие биоритмы организма синхронизованы с циклом сон-бодрствование. Десинхронизация ритмов с возрастом происходит в состоянии бодрствования при повышенной активности всех систем организма, а сон является синхронизирующим процессом [8, 30]. Влияние на длительность сна оказывает положение Земли относительно Солнца. Максимальная смертность людей наблюдается осенью и зимой. Известно, что сон короче весной и летом, а продолжительнее осенью и зимой [10]. Поэтому оправдан традиционный режим долгожителей: вставать после восхода Солнца и ложиться после захода. Наибольшее число мест долгожительства наблюдается около 100 северной широты, то есть близкой с постоянным периодом день-ночь.

 Установлено, что во время сна повышается секреция гормонов анаболического действия, в частности гормона роста. Это вызывает активацию синтеза белков и РНК, восстановлению энергоресурсов и самообновлению тканей, причем ритм клеточного обновления и митозов возрастает ночью до максимума утром [10]. 

 Многими авторами установлено, что во время медленноволновой фазы сна человека снижается ЧСС (на 5-10 в мин), частота дыхания, артериальное давление, температура тела (на 0,6-1,50), ПО2 (на 13%) и ВСО2; понижение основного обмена на 20% может происходить за счет мышечного расслабления [3, 10]. 

 Дальнейшее снижение обмена возможно за счет расширения резервных возможностей человека. Наибольшие практические результаты в этом отношении демонстрируют мастера восточных психотехник [3, 31]. Описано несколько случаев настоящего гипобиоза йогов под наблюдением физиологов. Например, 106-летний Сатьямуни дважды погружался в недельный сон в герметичной камере. Температура его тела снижалась до 260  и  все  процессы  замедлялись до минимума. Более молодым он мог погружаться в это состояние на 
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1,5 месяца [3]. Феномен значительного уменьшения температуры тела и обмена веществ у йогов не изучен [31]. Известно, что оно достигается после длительной тренировки дыхания, мышечного расслабления и голодания. Вследствие этого могут снижаться пороги центральной и химической регуляции температуры и дыхания, а затем температура тела и обмен веществ [1, 7]. Научный анализ техник йоги [31] используется в разработке методов высшего спорта и авиакосмической медицины [1-3]. Некоторые из этих методов применимы для изменения диапазона обмена веществ. 

Во-первых, необходимо добиться экономичности внешнего дыхания (ЭВД), которая определяется ПО2 и ВСО2, аэробными возможностями дыхания и уменьшением минутного объема дыхания (МОД) [2]. Для повышения резерва ЭВД используются физические тренировки. Оптимальное уменьшение МОД в покое достигается в результате тренировки дыхания ограничением глубины вдоха по методике В.В.Гневушева: 3-5 сек неполный вдох, свободный выдох [2]. Затем отрабатывается замедление частоты дыхания (ЧД) с помощью упражнений по задержке дыхания и ступенчатого дыхания. В сочетании с расслаблением мышц МОД еще больше снижается за счет уменьшения ЧД и дыхание автоматизируется, что позволяет применять его всегда, в том числе и во время сна. Со временем можно замедлить ЧД до 2 в мин. В результате этого вырабатывается устойчивость к гипоксии и повышается коэффициент использования О2 (КИО2) [1-3]. Известно, что больше всего энергии освобождается при окислительных процессах в мускулатуре. Обнаружено, что в положении лежа при полном мышечном расслаблении обмен у человека снижался на 10% по сравнению с основным обменом [31]. Это облегчает замедление и задержку дыхания. При уменьшении ЧД от 4 до 2 в мин ПО2 и ВСО2 снижались вдвое [31]. Установлено, что длительное голодание способствует замедлению основного обмена. При этом задержки дыхания без тренировок увеличиваются в 2 раза [3]. Обследование людей в процессе голодания от 31 до 42 дней показало, что в условиях основного обмена ПО2 снижается на 29-49%, повышается устойчивость к гипоксии и КИО2 [2]. У группы людей исследовалось снижение метаболизма под влиянием замедления дыхания и голодания после 2-3 мес тренировки 1 дыхание в мин ежедневно по 20 мин и двукратного 5-дневного голодания в условиях равнины и в горах. В результате замедленнного дыхания в положении лежа МОД снижался на 38%, а после голодания - в 2-3 раза, ПО2 - на 38%, ВСО2 - в 2 раза [2]. 

Одним из приемов снижения обмена является воздействие на организм газовых сред с высоким содержанием СО2 и пониженным О2 [1]. Установлено, что по мере увеличения содержания СО2 в воздухе от 3 до 6% у людей заметно понижается ПО2, ВСО2 и ЧД. Повышение в крови концентрации СО2 способствует утилизации О2 в тканях  (эффект Вериго-Бора), расслаблению мышц, которые переходят, отчасти, на анаэробный тип энергообмена [1, 3]. Показано, что у группы людей, помещенных в герметичную камеру, где содержание О2 постепенно уменьшалось до 15%, а СО2 возрастало до 5,5%, ПО2 снижалось на 61%, а ВСО2 - на 56% [1]. Установлено, что СО2 является универсальным мощным антиоксидантом [16], замедляющим процесс старения. Механизм ингибирования генерации активных форм О2 в клетках человека и животных заключается в торможении НАДФ.Н-оксидазной активности, катализирующей образование супероксидных радикалов. СО2 участвует во многих метаболических циклах, в том числе синтезе нуклеиновых кислот и белков.  
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В работах многих авторов показано, что гипоксическая гиперкапния используется при лечении заболеваний сердечно-сосудистой системы, органов пищеварения, бронхиальной астмы, а также как эффективное средство для расширения резервных возможностей человека и достижения высокой физической работоспособности и выносливости спортсменов. 

Вопросы применения голодания достаточно разработаны и не требуют здесь особого рассмотрения. Следует лишь указать на особенность выбора периода голодания и периодичности курсов голодания, связанных с изменением биоритмов организма. Установлено, что у людей до возраста 80 лет более 80% массы аминокислот, ежедневно используемых для синтеза белков, освобождаются при гидролизе собственных белков [18]. В ходе протеолиза образуются пептиды, стимулирующие внутриклеточное самообновление и деление клеток. При голодании замедляются катаболические процессы, в тканях образуются физиологически активные вещества - метаболиты, которые после голодания стимулируют синтез нуклеиновых кислот и белков. Это приводит к обновлению организма и замедлению старения [20]. В опытах на взрослых позвоночных животных показано, что голодание в течение 1-2 суток вызывало активацию самообновления организма в течение 10-15 суток, а в общем такое периодическое голодание способствовало замедлению старения и продлению жизни животных [22]. В этих опытах автор использовал явление около-12-дневной ритмичности роста животных[24], связанное с резонансными биениями биоритмов (см. статью Участие биоритмов… в этом Сборнике). Для нас важно то, что около 12-дневные биения суточных ритмов у человека можно использовать 2 раза в месяц, применяя голодание 2-3 дня в периоды минимальной активности ритмов для углубления гипобиоза, после которых в течение 10-12 дней должно значительно возрастать самообновление организма, как и в опытах на животных [22]. Этот синхронизирующий биоритмы прием используется в высшем спорте как эффект суперкомпенсации при нагрузках и восстановлении организма для повышения выносливости и работоспособности спортсменов, а также для улучшения здоровья людей [4].

В науке достаточно разработаны теории и методы контроля сна, дыхания, гипоксии и гиперкапнии, голодания и гипобиоза, которые могут быть использованы в практике замедления обмена веществ и старения человека.

Приведенные данные дают основание предложить способ продления жизни человека: с помощью тренировки замедления дыхания на фоне полного мышечного расслабления и дозированного голодания выработать автоматический ритм 2 дыхания в минуту и применять его в положении лежа во время 7-8 час ночного сна для замедления обмена веществ и старения. После сна обмен будет повышаться на фоне самообновления тканей. Эти процессы следует усилить с помощью физических упражнений и автоматического дыхания, а также воздействием гипокси-гиперкапнических газовых сред. В результате этого будут повышаться резервы организма и расширяться диапазон основного обмена, который с возрастом в норме медленно снижается.

Научные исследования по применению искусственного гипобиоза для продления жизни людей только начинаются. Отметим интересные наблюдения над отдельными людьми, которые использовали некоторые компоненты гипобиоза с целью оздоровления, омоложения и продления жизни.

Предложенный выше способ продления жизни, видимо, применяют некоторые йоги. Нашу страну посещал пожилой йог, который выглядел 20-летним (по описанию Н.А.Агаджаняна [3]). 
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Причину своей молодости сам йог объяснял тем, что он во время сна замедляет ЧД в 10 раз и спит 1 час. Возможно, он использует и другие приемы. Известно,что аборигены гор в условиях гипоксии достигают большой ПЖ и выглядят моложе (меньше морщин), чем долгожители равнин. Известно также, что высокогорье - эффективный способ профилактики старения.

Во многих восточных традициях не занимаются продлением жизни. Однако мастера восточных психотехник могут входить в измененное состояние сознания, при этом их организм погружается в гипобиоз. В предгорьях Гималаев французскими археологами были найдены свидетельства существования в Ш тысячелетии до н.э. особо тренированных людей, которые могли засыпать на несколько суток зимой [3]. Шерпы - народность в высокогорных районах Непала и Индии славятся своей выносливостью и “хладостойкостью”. Они способны провести ночь зимой на снегу при 300 морозе. В книге швейцарского этнографа О.Штоля “Гипноз и внушение в психологии народов” рассказывается о том, что в Индии йог Харида, применив технику “кхечари мудра”, погружался в 6-недельный сон в герметичном склепе. В конце этого представления, на котором присутствовали врачи и много людей, йога вынули из ящика, пульс у него не прощупывался, зрачки не реагировали на свет, температура тела была снижена. Через час после проведения его учеником процедуры “оживления” Харида полностью пришел в себя. Известно, что техника кхечари мудра оказывает омолаживающее действие на организм. Имеются сообщения о йоге Тапасвиджи (1770-1956) который, применяя эту технику, а также погружаясь в состояние самадхи, прожил 186 лет, причем он умер не старым от несчастного случая.

 Приведенные факты указывают на огромные резервные возможности человека, которые могут быть использованы для продления жизни.

 Нами изучаются восточные психотехники с целью применения их для биорегуляции и активации организма, профилактики старения и продления жизни человека [12]. 
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УЧАСТИЕ  БИОРИТМОВ  ОРГАНИЗМА  В ПРОЦЕССАХ

РАЗВИТИЯ И  СТАРЕНИЯ.   ГИПОТЕЗА  РЕЗОНАНСА
В.Е.Чернилевский

Цель данной работы – анализ механизмов участия системы биоритмов (БР) в процессах развития и старения организма и использования резонанс​ных явлений в для активации резервов и продления жизни. 

Можно считать, что различие в длительности жизни разных видов определяется скоростью обновления и старения организма в шкале соб​ственного биологического времени, которое является интегральной характеристикой временной организации ритмов биологических процессов. Имеется много данных о том, что формирование и согласование всех показателей жизнедеятельности млекопитающих и человека определяется системой БР организма, которые находятся под контролем нескольких пейсмекеров: супрахиазмати​ческое (СХЯ), преоптическое и другие ядра гипоталамуса (Гт), разные у разных видов. Многие вопросы происхождения, взаимодействия разных ритмов и организации системы БР мало изучены. Остаются неясными механизмы участия БР в процессах развития, старения, обновления, адаптации, причинно-следственные связи между ними и какие именно структуры имеют к этому отношение. Нами проведен анализ этих вопросов на основании известных, подтвержденных многими учеными, данных биоритмологии [6,9, 10,14, 19], который позволяет предложить гипотезу об участии главных водителей системы БР в процессах развития и старения организма. 
                  СВОЙСТВА  И  ОСОБЕННОСТИ  БИОРИТМОВ

    Появление БР в онтогенезе связано с созреванием различных структур, при этом наблюдается иерархия ритмов: некоторые структуры мозга являются пейсмекерами – генераторами ритмов, участвующими в согласовании многих эндогенных БР между собой и с внешними ритмами; многие органы и структуры имеют собственные ритмы, которые  согласованно и сопряженно с другими  ритмами участвуют во временной организации системы БР [6,9]. 

123

Установлена автономная генерация ритмов ядер Гт, срезов различных отделов мозга, клеток эпифиза, сердца и других органов [9,14]. Много данных указывают на то, что ведущую роль во временной организации всех БР играют суточные колебания активности нервной и эндокринной систем [6,10,14]. При этом многие БР являются циркадианными (ЦР) с периодами от 20 до 28 час (например, ритм температуры тела человека 25 час).  Биохимические циклы, околочасовые ритмы синтеза белка, ритмы митозов, сердечный ритм и другие определяются скоростью биологических процессов [7,8]. При этом наблюдается синхронизация околочасовых ритмов синтеза белков и клеточных популяций в органах [7]. Механизм такой синхронизации не до конца ясен. Можно предположить, что ритмы этих процессов выработались в эволюции под влиянием околочасовых ритмов центральных ритмоводителей.  Некоторые циклы обратимы (автоколебания в биохимических системах, циклы обменных процессов и превращения энергии). Однако временная организация клеток, органов и систем подчиняется биологической стратегии онтогенеза (морфогенез, созревание и т.д.) и внешним ритмам (24 час, сезонным и др.). Поэтому необратимое изменение структур и биологических процессов в онтогенезе еще до старения приводит к изменению БР. Установлено снижение с возрастом амплитуды околочасовых ритмов и интенсивности синтеза белка у животных, что проявляется в недостаточном обновлении тканей [8]. Для большинства БР (гормонов, ритмов митозов, активности ферментов и др.) характерно увеличение периодов (уменьшение частоты) в онтогенезе, особенно при старении; некоторые БР имеют полифазный характер (2 и более акрофаз), который в онтогенезе меняется на однофазный [6]. При воздействии внешних факторов БР проявляют большую мобильность, сдвиги фаз и изменение амплитуд. 

Для выяснения механизмов синхронизации и десинхронизации БР в онтогенезе требуется анализ БР самих пейсмекеров.

Анализ БР с т.з. волновых процессов усложняется тем, что эндогенные ритмы имеют нерегулярный и околопериодический характер. Наиболее обоснованной считается мультиосцилляторная гипотеза организации системы БР – наличие нескольких независимых пейсмекеров, среди которых выделяются два: 1-й контролирует ритм температуры тела, 2-й – ритм сон-бодрствование, и другие связанные с ними БР [2]. Многие факты указывают на лидирующую роль в системе БР млекопитающих СХЯ, котоые обеспечивают согласование по частоте и фазе БР большинства систем организма между собой и ЦР свет- темнота, сон- бодрствование [6,9,14]. Вопрос о том как СХЯ согласует БР в онтогенезе остается открытым. 

Для анализа БР важно разделить онтогенез на период развития до зрелости и после него. Критическим переходным моментом здесь является половое созревание (ПС) организма. Происходит половая дифференцировка по мужскому и женскому типу различных органов и систем [3-5,12]. При этом ведущим процессом здесь является половая дифференцировка мозга. 
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Ключевую роль в этих процессах, а также в нормальном функционировании организма в целом, начиная с оплодотворения, в развитии и старении играют половые гормоны [4,12]. В раннем постнатальном периоде происходит созревание СХЯ и возникают многочисленные физиологические ритмы, согласованные с СХЯ [9,12,14]. Окончательно система БР формируется к моменту ПС.

Известно, что у человека и животных СХЯ гетерогенны по клеточному составу, характеризуются зональностью распределения разных нейропептидсодержащих клеток и обладают функциональной гетерогенностью [9]. Через ретино-гипоталамический тракт СХЯ получают информацию о внешней освещенности, в соответствии с которой обеспечивают синхронизацию ЦР, согласование частоты и фазы БР [6]. От СХЯ идут эфферентные проекции к аркуатному (АркЯ), паравентрикулярному (ПВЯ) и другим ядрам Гт, ответственным за выделение гипофизарных гормонов, а также к более чем 20 отделам мозга [2,9,14]. АркЯ и преоптитческая область (ПОО) Гт у самок крыс являются соответственно тоническим и циклическим (эстральным) центрами стимуляции выделения ЛГ и ФСГ гипофизом. Аксоны нейронов ПОО идут к АркЯ, в котором происходит суммарное возбуждение от двух ядер [3,5]. Основным местом синтеза ЛГ-РГ и ФСГ-РГ и депо различных нейрогормонов является срединное возвышение Гт, к которому проецируются аксоны СХЯ, АркЯ, ПВЯ, СОЯ и других ядер Гт, и которое обеспечивает поступление нейрогормонов в портальную систему гипофиза [5,6,9,14]. Половые гормоны включаются в систему регуляции по принципу обратной связи через АркЯ и гипофиз. 

Установлено, что нейроны СХЯ обладают автономной спонтанной активностью с частотой 1-20 имп/с, регистрируемых в виде отдельных разрядов, пачек и групп импульсов с разными периодами между пачками импульсов [2]. Принято считать, что в СХЯ источником ритма являются пейсмекерные клетки, в которых периодически возникают деполяризация и гиперполяризация мембран [9]. 

Пейсмекерная активность СХЯ имеет четкую суточную динамику, однако акрофазы распределяются в разные часы суток. Установлено, что каждый нейрон-пейсмекер генерирует циркадную активность своего периода в интервале 16-36 ч [11]. В процессе развития СХЯ превращаются в функциональную сеть нейронов, в формировании которой первостепенное значение отводится мелатонину эпифиза, рецепторы которого обнаружены на нейронах-пейсмекерах СХЯ в достаточно высокой плотности, а также серотонину [11]. Нервные волокна серотонинергического происхождения буквально пронизывают СХЯ.  Большинство нейронов  (85%) АркЯ и ПОО, как эндогенных генераторов, имеют фоновую активность в виде пачек 3-25 имп/с [4,23]. При этом у большинства нейронов распределение разрядов в пачке взаимозависимо и не имеет случайного распределения. Пачки и группы импульсов имеют четкий регулярный периодический характер. 
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        В плазме крови взрослого человека и многих видов млекопитающих наблюдаются ЦР концентрации гормонов СТГ, ТТГ, ЛГ, ФСГ, пролактина и др. Характерно, что на кривых ЦР этих гормонов регистрируются и четкие пики с периодами между ними от 1,5 до 3 час [10, 24]. С этими же периодами ядра Гт, ответственные за выделение этих гормонов,  проявляют повышенную электрическую активность в виде пачек импульсов за счет включения большого числа резервных нейронов и увеличения числа разрядов в пачке, с последующим выбросом соответствующих нейрогормонов Гт [24]. 

Есть основания полагать, что частотно- кодируемое управление этими процессами исходит из СХЯ при совпадении одной из частот повторения пачек импульсов в СХЯ с частотой пачек в одном из ядер. Так, среди  ядер Гт АркЯ и ПОО имеют отношение к ПС. В опытах на крысах установлено, что интегральная циркадная активность нейронов СХЯ и ПОО практически совпадает, демонстрируя синхронизацию нейронной активности этих осцилляторов по частотам, фазам и периодам ЦР [27].  АркЯ, ответственное за синтез и секрецию ЛГ-РГ,  имеет связи с ПОО и с СХЯ. При этом АркЯ под влиянием ПОО проявляет суммарную активность нейронов этих ядер, что отражается на плавном характере ЦР  ЛГ-РГ и ЛГ, ФСГ. При взаимодействии с СХЯ  АркЯ выдает большие по амплитуде, резонансные, пики ЛГ-РГ, которые регистрируются большими импульсами, наложенными на плавные изменения ЦР ЛГ-РГ, большими пиками на ЦР  Лг гипофиза и повышением уровня половых гормонов в крови в 100-1000 раз по сравнению с фоновым уровнем (без влияния СХЯ) [24]. Здесь имеет место амплитудная модуляция пульсовой секреции нейрогормонов.

Ранее нами было показано, что старение начинается с ПС, а ПС является следствием резонансного процесса при совпадении частот импульсов СХЯ и АркЯ [15]. Обосновано это тем, что у взрослого че​ловека и животных были обнаружены ритмы секреции ЛГ с периодом между пиками 1,5 час, а также соответствие их 1,5 час ритмам ЛГ-РГ гипоталамуса. Установлено, что ритмы ЛГ являются следствием регулярного повышения электрической активности АркЯ, ответственного за освобождение ЛГ-РГ у человека. Разряды нейронов АркЯ во время ПС имеют относительно стабильную частоту 0,67 пачек в час (период между пачками 1,5 час), фоновая амплитуда которых недостаточна для освобождения ЛГ-РГ[24]. 

Одним из ритмов СХЯ является генерация пачек по 20-30 имп/с с частотой 0,67 пачек в час, которая не изменяется от рождения до ПС. Согласно теории колебаний, повышение элек​трической активности АркЯ обусловлено синхронным взаимодействием, совпадением частот, этого ведомого осциллятора с СХЯ как принудителем, т.е. фазовой модуляцией, вследствие чего в АркЯ возникают резонансные процессы, которые выражаются в резком повышении частоты потенциалов действия в виде пачки импульсов без изменения амплитуды.  Есть основания полагать, что эти процессы связаны с включением большинства резервных нейронов   АркЯ, вследствие чего происходит выброс ЛГ-РГ из Гт в портальную систему гипофиза, перед-
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ний фронт которого соответствует выбросу ЛГ в кровь [22,24]. Аналогичный резонансный процесс был четко зарегестрирован у крыс при синхронном взаимодействии пачковых разрядов окситоцинергических нейронов ПВЯ и супраоптического ядер при участии СХЯ, в результате которого в сотни раз увеличивалось выделение окситоцина и молока [24]. Импульсы окситоцина наблюдались во время фазы медленного сна матери. В отличие от ЛГ-РГ импульсы выделения окситоцина следовали на большей частоте. Эти и другие данные указывают на то, что в контроле за периодом следования пачек импульсов могут подключаться, кроме СХЯ, другие ядра Гт и другие структуры мозга (в частности ответственые за фазы сна днем). 
                 РОЛЬ  БИОРИТМОВ  В  ПРОЦЕССЕ  РАЗВИТИЯ

Установлено,  что у человека в возрасте примерно 1,6 года  повышается уровень ЛГ и происходят выбросы ЛГ небольшой амплитуды, которые имеют пульсирующий характер с частотой 1,33 пиков в час (период около 50 мин) [20]. При этом увеличивается и уровень половых гормонов [10].  Значительное увеличение амплитуды ЛГ особенно ночью наблюдается у слепых детей, ослепленных крыс и у животных, выращенных в темноте [17]. Установлено, что у генетически незрячих мышей не происходит нормального развития СХЯ [29]. При этом ЦР у них протекают быстрее, в т.ч. и пики следования ЛГ-РГ, что можно объяснить функцией АркЯ без связи с СХЯ.  Механизм этого явления не выяснен. Известно, что у новорожденных сон полифазный и доля активного сна составляет 50%, а у взрослых 20-25% (6). При этом период чередования фаз сна у детей составляет 50 мин, а у взрослых 90 мин. Эти периоды соответствуют чередованию  импульсов ЛГ с периодом 50 мин в возрасте 1,6 лет и 90 мин у взрослых. Поэтому можно допустить, что в запуске импульсов ЛГ-РГ ночью участвуют, кроме АркЯ и СХЯ, и другие отделы мозга, ответственные за ритмы медленноволновых фаз сна. В процессе развития увеличиваются периоды фаз сна и периоды БР. Такое замедление БР с возрастом было обнаружено у хомяков и крыс [18,23]. 

У человека к 5 годам, импульсы ЛГ исчезают  и появляются вновь перед ПС ночью с частотой 0,67 имп/час, а после ПС и днем [21]. Это можно объяснить с т.з. теории колебаний. Известно, что регулярные ритмы с основной частотой fo имеют гармоники f1, f2,…, кратные fo. Так как основная частота СХЯ fo=0,67 пачек/час, то 1-й гармоникой будет f1=1,33. Основная частота АркЯ в возрасте 1,6 лет равна 1,33 пачек/час. При совпадении 1-й гармоники СХЯ с основной частотой АркЯ будет происходить резонансное увеличение активности АркЯ с частотой 1,33. При превышении этой активности  порогового значения должен происходить небольшой выброс ЛГ-РГ, выделение ЛГ и половых гормонов. Далее с возрастом, к 5 годам, частота пачек АркЯ уменьшается, а частота СХЯ не меняется. 
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Поэтому резонансные явления не происходят, пики ЛГ-РГ отсутствуют и уровень гонадотропинов уменьшается. Экспериментальные и клинические наблюдения подтверждают, что СХЯ, а не гипофиз и гонады сдерживают ПС в этот период, т.к. это ингибирование происходит у гонадэктомированных животных. Перед ПС основная частота импульсов АркЯ, уменьшаясь, приближается к частоте СХЯ 0,67 пачек/час и резко повышается резонансная активность АркЯ с выбросом ЛГ-РГ ночью с периодом 70-90 мин [6]. Т.о. можно объяснить повышение амплитуды ЛГ во время сна в возрасте 1,6 лет, перед ПС и у слепых людей и животных. 

Здесь ставится под сомнение общепринятое мнение, что ночное повышение уровня мелатонина эпифиза сдерживает ПС, т.к. при этом импульсы ЛГ происхоли бы днем, а не ночью.  Известно, что максимальная секреция и других тропных гормонов гипофиза происходит ночью, а на кривых БР этих гормонов во время медленной фазы сна появляютя пики с периодом между ними 90 мин. 

Во время ПС частоты ритмов СХЯ и АркЯ совпадают и резонансное увеличение амплитуды ритмов ЛГ-РГ достигает максимальных значений и ритмы ЛГ следуют ночью и днем. Дневное появление ритмов ЛГ можно объяснить тем, что к ПС происходит созревание ядер гипоталамуса и АркЯ может функционировать самостоятельно без СХЯ (хотя СХЯ усиливают эффект), т.к. неонатальное нарушение СХЯ не изменяет начала ПС [26]. Имеются отдельные наблюдения, что другие ядра взаимодействуют с СХЯ аналогично как и АркЯ, но на других частотах, а к моменту ПС эти частоты подстраиваются к частоте СХЯ (период между импульсами 1,5 час). В результате к ПС возрастают амплитуды импульсов всех нейрогормонов Гт с одной частотой, близкой частоте СХЯ, а также ЦР всех гормонов. Происходит резонанс во всей системе БР. У человека обнаружены 90-110 мин колебания различных показателей, связанные с фазами сна и обмена веществ (90 мин циклы сокращения желудка, циклы мочеотделения и др.) [6].  
РОЛЬ  БИОРИТМОВ  В  ПРОЦЕССЕ  СТАРЕНИЯ

ПС является критическим периодом, завершением развития организма, после которого начинается перестройка системы БР. Имеются данные о том, что после ПС с возрастом частота пачек импульсов СХЯ мало изменяется, а частота пачек импульсов АркЯ и других ядер продолжает уменьшаться, они всё менее согласуются с частотой СХЯ,  период ритмов увеличивается гетерохронно, что является характерным признаком старения организма. Можно считать, что асимметричное отклонение распределения БР в сторону пожилого возраста связано с асимметрией большинства БР, обусловленной особенностями биологических структур и процессов. Большинство неравновесных процессов  асимметричны, поэтому происходит их дестабилизация  и параметры организма отклоняются разнонаправленно от исходного состояния. 
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Большинство биологических процессов довольно жестко ограничены с одной стороны и менее жестко с другой. Например, отклонения  частоты пульса, дыхания и уровень артериального давления ограничены нижним пределом, концентрация гормонов в крови снижается постепенно от пикового значения. 

На основании этих данных нами была предложена гипотеза о механизме старения как следствии десинхронизации БР в онтогенезе [15]. В возрасте полового созревания БР многих физиологических процессов, концентрации гормонов в крови и нейромедиаторов в мозгу достигают оптимума и синхронности вследствие резонансных процессов при совпадении частоты импульсов СХЯ с частотой осцилляторов органов. Это проявляется в усилении функций организма, повышенной адаптации и жизнеспособности. После созревания у млекопитающих амплитуда большинства БР снижается, изменяются фазовые отношения между БР и их согласованнность, они приобретают свободный бег со сдвигом фаз в сторону пожилого возраста, вплоть до инверсии акрофаз ЦР (инсулина, тироксина, кортизола и тирозинаминотрансферазы у мышей, крыс и человека), наблюдается блуждание фаз БР [6]. 

Десинхронизация БР (до 70% ритмов у людей 40-71 год) постепенно охватывает весь организм и проявляется в возрастной патологии и гетерохронности старения. Так, у мужчин более 65 лет частота пиков ЛГ и тестостерона уменьшается примерно вдвое.  Имеются наблюдения, что при увеличении периодов пиков ЛГ в 2-3 раза у человека, обезьян и овец наступает климакс в возрасте ускоренного старения. 

У старых мышей, крыс и людей установлены нарушения БР уровня гормонов в крови (СТГ, ФСГ, ЛГ, кортикостерона, пролактина, альдостерона и др.) и активности ферментов в печени, эстрального цикла и цикла ритма сна [6,10,18]. У пожилых происходит сдвиг фаз и снижение уровня ЦР тиреодных гормонов вплоть до инверсии БР [10]. Постепенно развиваются патологические изменения в органах и тканях, в т.ч. и в самих пейсмекерах. В пожилом возрасте и болезни Альцгеймера объем СХЯ и количество нейронов в нем существенно снижаются [14]. 

Изменяются механизмы регуляции секреции нейрогормонов, что приводит к накоплению их в Гт и к снижению в крови уровня тропных гормонов гипофиза [3-5]. У человека после 30 лет смещаются фазы сна и уменьшается доля медленно-волновой фазы сна [6]. У человека после 30 лет смещаются и сокращаются фазы сна, уменьшается глубина сна, происходят прерывания сна, время сна смещяется на более ранние засыпание и просыпание [6]. Это приводит к смещению ритмов АКТГ, СТГ, пролактина, гонадотропинов, кортизола и др. При этом повышения СТГ во время сна у пожилых не происходит. Для всех заболеваний характерно увеличение периодов многих БР и их рассогласование.  Имеются наблюдения, что у долгожителей изменения ЦР менее выражены. 
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У незрячих детей и у крыс, выращенных в темноте, ПС наступает раньше [25,28,30], что можно объяснить недостаточной функцией СХЯ. Для них характерно ускоренное старение. Как отмечено выше, если у человека в возрасте 1 год происходят нарушения развития мозга с повышением активности АркЯ или оно не согласуется с СХЯ, то в возрасте 3-6 лет  может наступить раннее ПС с одновременным соматическим развитием [10]. Это наблюдается редко как одна из форм прогерии и сопровождается  ускоренным старением.

На основании проведенного анализа предлагается гипотеза резонанса.
Процесс развития организма сопровождается резонансным кодированным управлением системой БР организма по иерархическому принципу: главный водитель ритма СХЯ – ядра гипоталамуса и внегипоталамические структуры мозга – гипофиз – эндокринные железы – органы и ткани; каждая подсистема дополнительно управляется автономно с помощью отрицательныех и положительных связей;

Ритмы СХЯ согласованы с ЦР свет-темнота и смещаются в течение суток, согласуя другие ЦР.

Кодами управления БР являются пачки разрядов нейронов ядер Гт, которые следуют в каждом ядре с определенной частотой в течение суток.

При совпадении частот следования пачек СХЯ и одного из ядер (или двух), в последнем происходит резонансное повышение электрической активности, связанное с подключением резервных нейронов (частотная модуляция), вызывающее большой пик выделения рилизинг гормона Гт (амплитудная модуляция), пик тропного гормона гипофиза и пик уровня гормона в крови. 

Разные ядра имеют свои частоты следования пачек. СХЯ имеют основные частоты (обертоны) пачек разные для отдельных ядер и гармоники (кратные) этих частот. С возрастом функция СХЯ мало изменяется, а частоты пачек других ядер Гт постоянно уменьшаются. Резонанс между пачками СХЯ и отдельных ядер возможен на основных частотах СХЯ и ядер (в момент созревания организма) или на 1-й гармонике СХЯ и основной частоте пачек ядра (в молодом возрасте). После зрелости период следования пачек ядер продолжает увеличиваться по отношению к СХЯ, что приводит в рассогласованию системы БР и выражается в возрастной патологии и старении организма. Это может быть обусловлено: биологией (или дефектами) развития органов и систем; волновой природой биологических процессов, так как биологическое время определяется циклическим характером БР; волновыми механизмами управления процессами синхронизации и десинхронизации БР.

Для замедления возрастных изменений и степени десинхронизации БР нами предлагается принцип резонансной синхронизации. Сама сис​тема БР обладает способностью к синхронизации. Наилучшая синхронизация наблюдается при совпадении частот 2-х и более осцилляторов и менее эффективная на 1-й, 2-й гармониках. 
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Это особенно характерно для ритмов с периодами 4,6,8,12 час, кратных 24 час у мелких млекопитающих. Ритмы не кратные 24 час в природе практически отсутствуют. Вблизи полос синхронизации 2-х колебаний c частотами f1 и f2 могут появляться резонансные “биения” этих колебаний с частотой  fo=(f1+f2)/2, амплитуда которых значительно увеличивается затем  уменьшается с периодом То=Т1Т2/2(Т1-Т2), при этом То намного превышает Т1, Т2 и биения обладают большой стабильностью, в отличие от вариабельности отдельных ритмов. Здесь важную роль играет фазовая синхронизация, совпадение фаз. Для медленноволнового сна характерны т.н. “сонные веретена” с частотой 12-16 Гц [6]. Веретена наблюдаются и на ЭЭГ при синхронизации БР различных структур мозга, особенно во время сна. У молодых они четкие, у пожилых расплывчатые. Среди БР мозга во время сна обнаружен ритм с периодрм 15-20 с, способствующий оптимизации приспособительной деятельности организма. В фазе медленного сна повышается секреция гормонов анаболического действия. Это способствует клеточному обновлению и увеличению скорости митозов в разных тканях, синтезу белков и РНК, в т.ч. в мозгу, ядрах гипоталамуса. Для молодого возраста характерна высокая синхронность процессов анаболизма и катаболизма с повышенным обновлением. Это проявляется в регулярности околочасовых ритмов синтеза белка, активности ферментов, концентрации АТФ, цАМФ в клетках, секреции белков, дыхания клеток разных органив млекопитающих и человека. Природа околочасовых ритмов мало изучена. Есть основания полагать, что в основе замедления БР с возрастом лежит снижение темпа клеточного обновления.  

У млекопитающих имеется важная особенность синхронизации БР, основаная на открытом более 100 лет назад феномене 12 суточной ритмичности роста животных.

 За последние 60 лет в опытах на тысячах сельскохозяйственных и лабораторных животных установлено, что у разных видов и у человека большинство суточных колебаний морфологических, биохимических и физиологических показателей пластического и энергетического обмена, процессов катаболизма и анаболизма, самообновления и ежедневных привесов тела ритмически увеличиваются и уменьшаются по амплитуде с периодами 10—16 суток (в среднем 12 сут). У каждого организма эти периоды в течение всей жизни относительно постоянны, стабильны, мало зависит от возраста и других факторов. Считается, что причина этого феномена остается невыясненной [1]. 

Проведенный нами анализ опытных данных по биоритмологии с т.з. теории колебаний позволил объяснить это явление резонансными “биениями” в циркадианной системе организма. У человека при изоляции от влияния освещения проявляются свободнотекущие, естественные, БР организма с периодами 20-28 часов [6], которые группируются около интегрального периода  25 час, связанного с ритмами температуры тела и цикла сон- бодрствование.
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 При захвате этих ритмов внешним 24 час ритмом (принудителем через СХЯ) у всей системы ведомых ритмов со средним периодом 25 час должен происходить сдвиг фаз и резонансные биения суточных ритмов, амплитуда котоых увеличивается, затем уменьшается, в пределах 11,5-13,5 дней со средним периодом То=24х25/2(25-24) часов=12,5 сут. Описанный феномен должен наблюдаться у организмов, имеющих ЦР, то есть у всех эукариот. Структура этих биений достаточно стабильна и продолжительна. Это позволяет интегральным способом эффективно синхронизовать многие БР . Установлено, что 12 -суточные микроциклы тренировок гимнастов на увеличение силы рук были в 2 раза более эффективными, чем традиционные, 7-девные, циклы [1]. 

В работе [13] приводятся результаты опытов на тысячах животных: млекопитающих, птиц и рыб. Подбирали периоды голодания и кормления в соответствии с ритмами прироста животных. При этом у них наблюдалось замедление старения  и значительное продление жизни.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

      СИНХРОНИЗАЦИЯ  РИТМОВ  И  ПОВЫШЕНИЕ  РЕЗЕРВОВ  ОРГАНИЗМА

Основой жизнеспособности является неспецифическая устойчивость организма, для повышения которой и противодействия старению необходимо расширять резервные возможности. Для этого предлагаются: тренировки основных функциональных и регулирующих систем, режимы сна, питания, применение фармакологических средств и др. Воздействия должны быть циклическими.

 В тренировках используется принцип суперкомпенсации (СК), который заключается в подборе чередования фаз тренировок и восстановления организма, преводящим к росту тренируемой функции и закреплении эффекта. 

Во время интенсивной работы происходит распад белков и энергоресурсов. Этот процесс усиливает процессы восстановления и обновления. После работы активизируются процессы восстановления энергорезервов и синтеза белков, которые обеспечивают повышение функциональных возможностей разных систем, т.е. СК над дотренированным уровнем. 

Ежедневное повторение тренировки проводится в фазе СК. В результате цикла тренировок резервы тренировочной функции повышаются до индивидуального предела. Различные системы и функции имеют различное время восстановления, поэтому необходимо подбирать оптимальные нагрузки различной интенсивности и длительности и использовать повышение нагрузки по мере тренированности. Необходимо использовать около- 12-дневный цикл тренировок, который подбирается индивидуально, используя специальную диагностику. На подъеме ритмов проводятся физические и дыхательные тренировки, уделяется внимание питанию, а на снижении ритмов проводится голодание, уделяется внимание режиму сна. 
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Физические нагрузки являются сильными синхронизаторами БР. 

Бег 5 км ежедневно. Бег является одним из самых сильных средств усиления процессов анаболизма, физиологическим стимулятором выработки СТГ и гонадотропина, снижает уровень гормонов щитовидной железы, что приводит к замедлению распада белков и экономному расходованию энергоресурсов, повышает работоспособность и выносливость, обладает общеукрепляющим действием и улучшает здоровье. Опыты на взрослых хомяках показали, что периоды секреции СТГ и пролактина у бегающих животных уменьшаются в 2 раза, а период ПС увеличивается. У людей с повышенной физической активностью степень фазовой синхронизации большого числа гемодинамических параметров становится выше нормальной. У пожилых лимитирующим звеном для физических упражнений является сердечно-сосудистая система (ССС). Адекватные регулярные нагрузки способствуют увеличению сократительной функции миокарда, усилению холинергических влияний, повышению чувствительности нейрорефлекторных рецепторов, увеличению объема циркулирующей крови, уменьшению общего периферического сопротивления. У людей от 20 до 60 лет, занимающихся оздоровительным бегом, показатели ССС (АД, ЧСС, минутный объем сердца, ЭКГ и др.) мало зависят от возраста, снижается риск заболевания ИБС, повышается кровоснабжение мозга, улучшается функция ЦНС, нормализунтся сон, увеличивается время фазы медленного сна. Даже в позднем возрасте сохраняются довольно высокие показатели напряженности метаболизма, тонуса сосудов и замедляется старение. Однако заметного продления жизни бывших спортсменов не обнаружено.

Упражнения на силовую выносливость должны вызывать достаточно большое, но не предельное мышечное напряжение (70-75% от максимального). Продолжительность их должна быть настолько короткой, чтобы энергообеспечение осуществлялось за счет аэробных механизмов, и в то же время настолько длинной, чтобы обменные процессы успели активизироваться. Например, работа с отягощением выполняется 6-10 раз, продолжительность 1 подхода 30-60 сек, 4-10 подходов, 3-5 занятий в неделю, нагрузку увеличивать постепенно. Во время интенсивной силовой работы распад белков превышает их синтез. Это приводит к усилению процессов восстановления (правило В.А.Энгельгарда). Поэтому после работы происходит сверхвосстановление (суперкмпенсация), обновление белковых структур и рост мышечной массы.
Питание. Режим питания – сильный синхронизатор БР. При физических упражнениях питание должно быть правильным, регулярным, достаточным по калорийности, содержанию белков, жиров и углеводов, витаминов и микроэлементов. Необходимо соблюдать правильное сочетание продуктов при еде, не переедать, не есть на ночь. При заболеваниях необходимо соблюдать диету и индивидуальный подбор продуктов. Полезен мёд.
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Гипоксические дыхательные тренировки

Адаптация организма к гипоксии и гиперкапнии (избытку СО2) сопровождается усилением анаболизма и замедлением катаболизма, повышением кислородного обеспечения тканей, в результате чего улучшаются функции органов и тканей, резко повышается работоспособность и здоровье, замедляется старение.

Задержка дыхания 3 раза в день по 5 задержек с перерывом 1-3 мин. После 2-х мес у некоторых людей в группах здоровья появлялись признаки омоложения: улучшение структуры кожи лица, разглаживание морщин, улучшение зрения и слуха, обмена веществ и др.
Базовый тренинг интервальной гипоксической тренировки направлен на повышение обеспечения кислородом тканей. Применяется газовая среда с содержанием О2 во вдыхаемом воздухе 13-15%, СО2 не более 5%, гипоксическая экспозиция 3 мин, пауза 3 мин, 3-6 повторений экспозиции в 1 серии, 3-4 серии в 1 сеансе, пауза между сериями – 5 мин, 1-2 сеанса в день. В результате улучшаются функции тканей,  замедляется старение.  

Тренировки в среднегорье (1200 м), отдых, прогулки, сон в горах  

Жизнь в горах повышает резервы людей всех возрастных групп: способствует увеличению массы лёгочной ткани, образованию новых капилляров во всех органах и тканях, увеличению числа эритроцитов, повышению содержания миоглобина (в мышцах), активации анаэробного обмена, усилению продукции гормонов, увеличению числа митохондрий в клетках, т.е. повышению общего энергообмена. Адаптация  к гипоксии и тренировки в горах повышают устойчивость к физическим нагрузкам.

Голодание 24 или 36 часов, 1 раз в неделю.   Перед голоданием делается процедура очистки желудочно- кишечного тракта, а после голодания - постепенный переход к нормальному питанию. После голодания и последующего питания происходит суперкомпенсация – количество структурных белков превышает их уровень до голодания, повышается выработка гормона роста и повышается анаболический эффект. Этот способ улучшает здоровье, но недостаточен для замедления старения.

Голодание 7-10 дней 4 раза в год. Усиливает работоспособность и повышает здоровье.

Сухое голодание (без потребления воды):  24-36 час в неделю. Одним из показателей старения является уменьшение метаболической воды в организме. В данном способе количество метаболической воды увеличивается за счет окисления жиров (суперкомпенсация). После голодания ощущается прилив сил, повышается работоспособность, улучшается память, зрение, слух, обаняние, вкус, наблюдаются и другие признаки омоложения кожи лица и тела, замедляется старение.
Тренировка терморегуляции.  Обливание холодной водой 1-2 раза в день от 1 сек до 3 мин в зависимости от температуры воды от 11оС до комнатной применяется после утреннего и вечернего душа. Обливание очень холодной водой производится из ведра. 
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Кипяченая или родниковая вода определенной температуры готовится заранее. Другими способами холодовой тренировки являются: купание в реке, в море, воздушные ванны, легкая одежда из хлопка, льна. Данные способы усиливают теплопродукцию и теплоотдачу, повышают обмен веществ, функции нервной, ССС и иммунной систем, улучшают здоровье. 

Психотренинг.  Следствием десинхронизации биоритмов с возрастом является нарушение функции ЦНС и психики. Для достижения устойчивой психики  применяются: аутогенная тренировка и другие психотехники, волевой настрой, психогигиена (состояние внутреннего покоя и расслабления, полное мышечное расслабление), интеллектуальный тренинг (обучение и интерес ко всему), эмоциональный тренинг (смехотерапия), физические тренировки и прогулки на природе, режим сна.

Сон.  Во время медленноволновых фаз сна синхронизуются биоритмы организма, а днем они десинхронизуются.  Режим сна является сильным синхронизатором многих БР. Для обеспечения глубокого и полноценного сна необходимы условия: затемненное помещение с хорошей звукоизоляцией, вентиляцией (без сквозняков), комфортная температура и влажность воздуха, удобная кровать, чистая постель и легкая одежда. 

Длительность сна должна быть 7-8 часов, необходимо соблюдать одно и то же время засыпания и просыпания. Восстановление ритмов сна можно достичь синхронизацией биоритмов организма, расширяя резервные возможности (физические и дыхательные тренировки, психотехники и др.). Бессонницу у людей среднего возраста удается ликвидировать постепенным (в течение 7-14 дней) сдвигом времени засыпания и просыпания вперед, по часовой стрелке (например, с 3 до 23 часов). Решение проблемы раннего засыпания и раннего просыпания от сна у пожилых не всегда удается достичь с помощью расширения резервных возможностей. Не поддается аналогичной прокрутке время сна против часовой стрелки, тем более по часовой.

Нарушение сна у пожилых сдвигает все внутренние БР и нарушает их связь с внешними ритмами. Вообще при старении многие БР приобретают свободный бег с периодами 20-28 и более часов, которые группируются около среднего периода 25 час, т.е. запаздывают на 1 час в сутки и подстраиваются по фазе через 25 дней. 

Для синхронизации ритмов при таких отклонениях предлагается способ – путешествие во времени. Система Земля- Солнце является машиной внешнего времени, в которой живет и стареет человек в своем, биологическом, времени. При этом внешнее время не меняется и определяется положением Земли относительно Солнца, а биологическое замедляется. Поэтому проблема  решается с двух сторон: использовать все способы синхронизации внутренних ритмов с помощью расширения резервных возможностей, а синхронизацию с внешними ритмами осуществлять перемещением вокруг Земли в западном направлении. Например, человек ложится спать в 21 час и просыпается в 5 часов (вместо 23 часа и 7 час). 
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Поэтому следует переместиться на 2 временных часа на запад, опережая Солнце на 2 часа. Этим достигается синхронизация с внешним временем, а внутренние ритмы будут подстраиваться под новое, необходимое, время. Так как внутренние ритмы медленно подстраиваются, то требуется период адаптации. Далее для улучшения синхронихации ритмов следует постепенно путешествовать в западном направлении вокруг Земли. Имеется много наблюдений, что перелёты в западном направлении легче переносится, чем в восточном. Перемещаться следует медленно и лучше около экватора, где, как известно, больше очагов долгожительства. Кроме того, для активации СХЯ гипоталамуса и согласования БР с циклом свет-темнота требуется больше солнечного света. Данный способ не применялся для замедления старения и продления жизни.
Фармакологические средства повышения резервов

Многие средства повышения резервов у спортсменов относятся к анаболикам, усиливающим синтез белков. Применение их обычными людьми, особенно пожилыми, требует крайней осторожности и специциальной диагностики. Их следует применять несистематически, в малых дозах, в сочетании с упражнениями для развития определенных функций или систем. Многие анаболики вырабатываются самим организмом, а при различных упражнениях их уровень повышается, например гормон роста после бега. 

Гормон роста, преимущественно анаболического действия. Применяется в малых дозах короткими курсами на фоне физических нагрузок. Имеются сообщения об “омоложении” старых людей (60-80 лет) подкожными инъекциями синтетического гормона роста. 

При этом люди молодели на 15-20 лет, кожа становилась плотнее, увеличивалась мышечная масса, исчезали морщины, уменьшался уровень холестерина в крови, улучшалась работа всех оранов и тканей, повышалась умственная и физическая работоспособность. Существуют методы стимуляции выработки гормона роста самим организмом с помощью некоторых аминокислот, витаминов, минералов, а также физических нагрузок.

Витамины.   Пантотенат кальция, снижает основной обмен, что приводит к росту общей массы тела за счет уменьшения доли  окисляемых белков; понижает уровень сахара в крови, что способствует выработке гормона роста; усиливает тонус парасимпатической нервной системы, что приводит к увеличению силы нервно-мышечного аппарата, делает работу организма более экономной, повышает общую выносливость и переносимость нагрузок, обладает общеукрепляющим действием.

Карнитина хлорид обладает анаболическим действием, снижает основной обмен в результате замедления распада белков и углеводов, способствует восстановлению работоспособности после физических нагрузок.

Применяются также витамины U, К, никотиновая кислота, коферменты флавинат и кобамамид, витаминоподобные вещества (метилурацил, калия оротат, фосфаден, рибоксин, холина хлорид).
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 Глютаминовая кислота, аспарагин, гистидин, метионин способствуют анаболическому эффекту. Меньшее применение имеют ноотропы (пирацетам, пантогам и др.) и психоэнергизаторы  (ацефен и др.).

Адаптогены. Применение препаратов левзеи, родиолы розовой, аралии, элеутероккока, жень-шеня, лимонника, заманихи, стеркулии требует учета динамики циркадных ритмов, дозы и времени приема (обычно утром). Кроме адаптогенного, они обладают и анаболическим действием, способствуют синхронизации БР, глубокому ночному сну и повышению работоспособности.

Продукты пчеловодства мёд, апилак, цветочная пыльца обладают умеренным анаболическим и тонизирующим действием, повышают функцию иммунной системы, умственную и физическую работоспособность, способствует долголетию.

Среди анаболиков предпочтение имеют растительные препараты, витамины и продукты пчеловодства. Лучшее анаболическое средство – физические тренировки.   

 Стимуляция кроветворения.     Кровопускание ранее широко применялось с целью оздоровления организма. Применение медицинсктх пиявок, донорство или переливание крови стимулирует систему кроветворения, питания, газообмена, эндокринную и иммунную системы, терморегуляцию, водно-солевой обмен, повышает резервные возможности организма, способствует здоровью и долголетию.
Продление жизни

Тренировка резервных возможностей с целю достижения хорошего здоровья является начальным этапом для замедления старения и продления жизни. Управление процессом старения требует развития некоторых сверхвозможностей, которые демонстрируют мастера восточных психотехник и единоборств, отрабатывают их интенсивно с детства (не с целью продления жизни), в особых условиях, применяя специальные приемы. Для многих людей это недоступно и недостижимо. Нами проводится изучение возможности достижения таких состояний другими, доступными, способами. В частности подобные состояния резкого замедления обмена веществ и старения с последующим омоложением организма широко распространено среди многих видов, в т.ч. у зимоспящих млекопитающих и приматов. Проведя подробный анализ естественного и искусственного гипобиоза, нами предложен доступный способ продления жизни (см. Проблемы гипобиоза… в этом Сборнике): с помощью тренировки замедления дыхания на фоне полного мышечного расслабления и дозированного голодания выработать автоматический ритм 2 дыхания в минуту иприменять его в положении лёжа во время 7-8 час сна для замедления обмена веществ и старения. Чтобы эти процессы происходили более эффективно, днем на фоне замедленного автоматического дыхания применяются приведенные выше приемы для повышения резервных возможностей  организма, а также системы
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долголетия, среди которых простой и наиболее эффективной является широко известная в мире “Око возрождения”. Применение указанных приемов расширения резервов днем и замедления обмена веществ ночью является решающим фактором суперкомпенсации в замедлении старения и продлении жизни человека.   

ЛИТЕРАТУРА
1. Агаджанян Н.А., Шабатура Н.Н. Биоритмы, спорт, здоровье. М.:Физкультура и спорт. 1989. 208с.

2. Арушанян Э.Б., Батурин В.А., Попов А.В. Супрахиазматическое ядро гипоталамуса как регулятор циркадианной системы млекопитающих // Успехи физиол. наук. 1988. Т.19, №2. С.67-87.

3. Бабичев В.Н. Нейроэндокринная регуляция репродуктивной системы. Пущино. :РАН. 1995. 226 с.

4. Бабичев В.Н. Нейроэндокриннй эффект половых гормонов //Успехи физиол. наук. 2005. Т.35, №1. С.54-76.

5. Бабичев В.Н. Нейроэндокринология пола. М.: Наука. 1981. 223 с.

6. Биологические ритмы. Т.1,2. Ред. Ашофф Ю. М.:Мир. 1984. 414, 262 с.

7. Бродский В.Я. Околочастовые ритмы в клеточной популяции. Проблема синхронизации. //Бюлл. эксп. биол. и мед. 1997. Т.124,  №12. С.604-609.

8. Бродский В.Я., Хавинсон В.Х., Золотарев Ю.А. и др. Ритм синтеза белка в культкрах гепатоцитов крыс разного возраста. //Изв. АН. Сер. биол. 2001. №5. С.517-521.

9. Владимиров С.В., Угрюмов М.В. Супрахиазматическое ядро гипота​ламуса: роль в регуляции циркадианных ритмов, строение, нервные связи, развитие в онтогенезе //Успехи совр.биол. 1995. Вып.2. С.185-197.

10. Дедов И.И. Биоритмы гормонов. М.: Медицина. 1992. 256 с.

11. Замощина Т.А., Саратиков А.С. Участие супрахиазматических ядер гипоталамуса и моноаминергических структур мозга в организации циркадианной системы млекопитающих //Успехи соврем. биол. 2000. Т.120, №2. С.137-145.

12. Резников А.Г. Половые гормоны и дифференциация мозга. Киев.:Наука. 1982. 252 с.

13. Сараев В.Г. Роль физиологически активных веществ распада в биологии животных и человека //Успехи физиол. Наук. 1974. Том 5, №4. С.96-129.

14. Угрюмов М.В. Нейроэндокринная регуляция в онтогенезе. М. :Наука. 1989. 247 с.

15. Чернилевский В.Е., Гудошников В.И. Анализ представлений о механизмах полового созревания. Гипотеза резонанса //Реакция биологических систем на воздействия химических и физических факторов. М.:Наука. 1989. С.107-110. 

                                                                138

16. Чернилевский В.Е. Искусственный гипобиоз как способ продления жизни 

17. Boyar R.M., Finkelstein J.W. Synchronization of augmented luteinizing hormone secretion with sleep during puberty //New Engl. J.med. 1972. V.287. P.582-586.

18. Davis F.C., Menacer M. Hamster through time`s window: temporal structure of hamster locomor rhythmicity // Am. J. physiol. 1980. V.239. P.149-155.

19. Halberg F, Nelson W. Chronobiologic optimisation of aging //Aging and biol. rhythms. N.-Y.:Plenum Press. 1978. P.5-56.

20. Hall C.S. A primer of freudian psichology. N.-Y. :Mentor books. 1954. 110 p.

21. Johnson J.H., Davis C.L. Increased pituitary sensitivity to luteinizing hormone at puberty: an event of proestrus //Proc. soc. experim. biol. 1981. V.167. P.434-437.

22. Kaufman J.-M., Kesner J.S., Wilson R.C., Knobil E. Electrophisiological manifestation of luteinizing hormone-releasing hormone puls generator activing in the rhesus monkey: influence of α-adrenergic and dopaminergic blocking agents //Endocrinol. 1985. Vol.116, No.4. P.1327-1333.

23. Lehrer S. Twenty-one-hour light-dark cycle accelerates vaginal opening in the rat // Bull. N.Y. Acad. Med. 1981. V.57. P.705-708.

24. Lincoln D.W., Fraser H.M. Hypothalamic pulse generator //Recent progress in hormone research. 1985. Vol.41. P.365-419.

25. Magee K., Basinska J. Blindness and menarche // Life sci. 1970. No.9. P.7-12.

26. Mosko S.S., Moore R.Y. Neonatal ablation of the suprachiasmatic nucleus //Neuroendocrinol. 1979. Vol.29, No.5. P.350-361.

27. Pardey-Borrero B.M., Tamasy V., Timiras P.S. Circadian pattern of multiunit activity of the rat SCN during the estrous cycl //Neuroendocrinol. 1985. V.40, No.5. P.50-56.

28. Relkin R. Pineal function relation to absolute darkness and sexual maturation // Am. J. Phisiol. 1967. V.213. P.999-1002.

29. Silber J. Abnormal development of the suprachiasmatic nucleus of the hypotalamus in a strainof geneticaly anophthalmic mice // J. comp. neurol. 1977. V.176. P.589-606.

30. Zacharias L., Wurtman R. Blindnes: influence on the gonads of male hamsters //Sci. 1964. V.144. P.1154-1155.

139

                            ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ГЕРОНТОЛОГИЯ

                               МЕТОДЫ ОЦЕНКИ СТАРЕНИЯ У МЫШЕЙ
                            В.И.Донцов,  В.Е.Чернилевский,  М.В.Глушков

ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на большое число предложенных методов оценки старения у экспериментальных животных, остается неясным насколько они отражают процесс старения и насколько они эффективны в его оценке. Исследовали панель из более чем 30 методов оценки различных сторон старения у мышей, с целью отбора наиболее информативных, с наименьшим индивидуальным разбросом и наибольшими изменениями с возрастом методик, которые могли бы быть полезны для быстрой оценки влияния на процесс старения различных геропрофилактических и биоактивирующих средств.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали 15 молодых и 15 старых мышей долгоживущей линии с обычным течением старения - линии Balb/c, самок, полученных из питомника «Столбовая», содержащихся на стандартном корме в виварии от момента поступления, в возрасте 3 мес и 12 мес. Параллельно для групп молодых и старых мышей исследовали целый ряд показателей, отражающих общий вид, физиологические показатели, подвижность, физическую силу, потребление кислорода и температуру тела, вес внутренних органов, физико-химические свойства соединительной ткани, состояние антиоксидантной системы, общую реактивность клеток по осмотической резистентности эритроцитов. состояние иммунной системы и потенциал клеточного роста тканей. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ.

Общий балл оценки вида животных изменяется незначительно и имеет мало информативный характер, по нашим данным в более ранних исследованиях, они резко изменяются лишь в самые поздние возраста и их выраженность подвержена большим индивидуальным отклонениям. 

Рост и длина хвоста, как и масса животных, значительно растут, что отражает общее положение о постоянном росте грызунов в течение жизни. Индивидуальные различия этих показателей не велики, однако, при не ограниченном питании обнаруживаются выраженные индивидуальные отклонения в массе тела. 

Общая активность животных при оценке по числу стоек и тесту пересечения квадратов фактически не различалась и была подвержена большим вариациям; эти тесты скорее отражают индивидуальный психологический тип, чем общее состояние животных. 

Аналогично, тест динамометрии также давал значительные индивидуальные отклонения, причем старые животные показывали более высокие результаты, видимо, в связи с более высокой массой тела. Наиболее значительные различия из всех показателей были для теста висения на струне - 8-10-кратные различия, однако, индивидуальные вариации были весьма выражены – некоторые животные почти сразу же отпускали струну, что отражает не столько их физическое состояние, сколько психотип, поэтому при применении данного теста следует, видимо, отбрасывать низшие показатели теста. 
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При исследовании температуры тела обнаруживалось значимое снижение этого показателя, что отражает снижение обмена веществ с возрастом. Однако, исследование потребления кислорода не могли это обнаружить, ввиду резких индивидуальных различий – они были однозначно связаны с физической активностью животных при измерениях, которую не удается стандартизировать. 

Морфометрические исследования четко улавливали относительное снижение массы селезенки и тимуса, а также некоторое снижение относительной массы икроножной мышцы (ОВИМ). ОВИМ является широко используемым показателем в экспериментальной геронтологии, однако, значительные индивидуальные различия делают его сомнительным тестом для рутинных исследований. 

Тест набухания участка хвоста в концентрированной серной кислоте, отражающий состояние соединительной ткани, показал значимые различия для групп молодые и старые животные. В то же время, показатель сорбции красителя тканью печени не обнаруживал значимых различий, как и процент гемолиза эритроцитов в стандартном растворе мочевины, который показывал значительные индивидуальные различия. 

Аналогично, значительные индивидуальные отклонения не позволяют широко применять оценку состояния АОС по активности каталазы и пероксидазы, однако, четко улавливаются различия в содержании ТБК-активных веществ, что хорошо согласуется с представлениями о накоплении продуктов перекисного окисления тканей с возрастом в тканях. 

Содержание ОГ, в отличие от ВГ, подвергалось значительным вариациям, что, впрочем, отмечено и авторами метода. Используемый метод более специфичен в отношении глутатиона, чем ранее использовавшийся метод с ортофтальевым альдегидом, чем, видимо, определяются заниженные (в разы) значения ОГ и ВГ, получаемые данным методом в сравнении с более ранними исследованиями. Видимо, несмотря на нестрогую специфичность, следует использовать старый метод с ортофталевым альдегидом, который дает значительные различия ОГ у молодых и старых мышей, хотя индивидуальные различия при этом также, видимо, достаточно велики. 

Значительные изменения отмечены для содержания ЦИК сыворотки крови, что отражает увеличение образования аутоантител с возрастом. 

Выраженные изменения, фактически, снижение до нуля, при малых индивидуальных различиях, показаны для реакции гиперплазии слюнных желез на введение изопротеренола, что отражает выраженное снижение потенциала клеточного роста тканей с возрастом. Однако, введение больших доз изопротеренола вызывает мощный стресс и не позволяет одновременно исследовать ряд других показателей старения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. 

Исследование несколько десятков параметров, отражающих общее состояние животных и различные стороны процесса старения, указывают, что лишь немногие тесты могут быть использованы для рутинных исследований в целях скрининга средств геропрофилактики и биоактивации, так как большинство тестов имеют значительные индивидуальные различия или мало отличаются для молодых и старых животных. Наиболее значимыми являются: показатели физической силы, основного обмена, показатели, отражающие старение иммунной системы, содержание ТБК-активных веществ в крови; ростовой потенциал ткани на основе определения реакции гиперплазии слюнных желез на изопротеренол. 
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МЕТОДЫ  ОЦЕНКИ  ВОЗРАСТНОГО  ОСТЕОПОРОЗА

У  СТАРЫХ  МЫШЕЙ

В.Е Чернилевский.,  В.И. Донцов,  М.В.Глушков

Несмотря на интенсивные исследования и широко применяемую терапию и профилактику, патогенез возрастного ОП остается мало понятным. Крайне необходимым является разработка адекватной модели возрастного ОП в эксперименте.

Важнейшим в увеличении ломкости кости с возрастом являются 2 фактора: степень минерализации кости и ее архитектоника, в очень большой мере влияющая на ее ломкость. В настоящее время для ранней диагностики ОП используются различные методы костной денситометрии, позволяющие выявить уже 2–5% потери массы кости. Прочность кости высоко коррелирует с костной массой [18, 20, 23]. Оценку структуры осуществляют при помощи костной гистоморфометрии и новых методов количественных измерений микроархитектоники губчатой кости и трабекулярной сцепленности; эти методы включают подсчет и измерение толщины трабекул и их сепарации, анализ элементов трабекул, измерение звездчатых объемов костного мозга и трабекул [11-13, 21, 26]. Имеются различные экспериментальные модели ОП, главные  -  генетические [10, 15, 22, 24], путем овариэктомии [4, 9, 17, 19], используя иммобилизацию [7, 14, 25], при иммуноэктомии [3, 8, 16]; представления о возрастном иммунодефиците как причине возрастной дистрофии тканей, в том числе костной [6, 7] и о прямом влиянии лимфоцитов на регенерацию тканей [1], но все они имеют различные недостатки – прежде всего, это частный механизм развития ОП, связанный с самой моделью. Наиболее адекватной моделью представляется естественно развивающийся ОП с оценкой степени минерализации кости и степени ломкости, так как наибольшее клиническое значение имеет именно повышение ломкости кости с возрастом, ведущее к переломам. 

              ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ РАСЧЕТЫ ПОКАЗАТЕЛЯ ПРОЧНОСТИ КОСТИ

Нами проведен анализ прочности костной ткани с точки зрения теории сопротивления материалов [2]. Прочность кости определяется ее упругостью и пределом прочности. Упругость определяет изгиб f образца под действием внешней силы по закону Гука. Предел прочности - это наибольшее напряжение  σmax, которое может выдержать материал без разрушения, и определяется критической силой Р, при которой происходит разрушение. По закону Гука σmax = f E, где Е - модуль упругости, который характеризует жесткость кости и зависит от ее формы, размеров, строения и структуры материала, т.е. он в общем случае не постоянен по объему. Наибольшее напряжение образца, отвечающее предельной силе Р, называется теоретической прочностью, которая приблизительно равна 0,1 Е [2]. Практическая прочность существенно зависит от строения материала. Таким образом, можно считать, что прочность кости на излом под действием силы Р определяется величиной f Е,  или σmax . Решение задачи о нахождении зависимости σmax  от силы Р для образца кости связано со сложностью постановки самой задачи. В теории сопротивления материалов задачи решаются обычно для образцов правильной геометрической формы, однородных по объему, принимая постоянным модуль Юнга Е, не учитывается наличие элементов жесткости по объему (как имеет место в реальности для кости) и ряд других упрощений, позволяющих точно или приближенно решить задачу. 
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 Наша задача состояла в нахождении  решения в первом приближении для оценки параметров, определяющих прочность кости, а именно максимальное напряжение σmax, возникающее под действием предельной силы Р, при которой происходит разрушение кости (перелом).

Было принято, что образец кости – сплошной цилиндр длиной L круглого сечения диаметром D или труба кольцевого сечения с внутренним диаметром d (трубчатая кость), модуль Юнга и плотность материала постоянны по объему. Образец располагается на двух опорах на расстоянии L и посередине на него действует сила Р. Для хрупких материалов прогиб образца не учитывается.

Расчет на прочность проводится по наибольшим нормальным напряжениям σmax, возникающим в среднем сечении образца. Условие прочности имеет вид 

                                                       σmax ≤ [σ],                             (1)

где  [σ] – допустимое напряжение, [Па].

       Для данной задачи [σ]= σmax. В среднем сечении под действием силы Р возникает наибольший изгибающий момент Mmax. Для этого сечения условие прочности определяется выражением 

                                                 σmax = Mmax  / W,                          (2)

где W – момент сопротивления сечения – геометрическая характеристика прочности  образца, работающего на изгиб,  размерность – [м3].

Расчетные зависимости для  Mmax  и W имеют вид:

                              Mmax = 3 P L  / 16,                                        (3)

                       W = π D3 (1 -  c4) / 32 = 0,1 D3 (1-c4),                 (4)

где с= d/D,  для сплошного цилиндра с=0. 

Подставляя выражения (3) и (4) в уравнение (2), получаем формулы прочности:

                           σmax = 3 P L / 1,6  D3 (1-c4),                             (5)
для кольцевого сечения      σmax = 1,87 P L / D3 (1-c4),             (6)

для сплошного цилиндра  σmax  = 1,87 P L / D3 .                       (7)            

Данное решение позволяет оценить параметры, от которых зависит прочность образца кости. 

Используя формулу (5), мы можем определить прочность кости у животных в остром опыте по диаметру кости и силе перелома (при постоянном плече перелома). Допущением является одинаковое соотношение d/D для мышей разного возраста, что дает постоянный коэффициент k=1-c4,  который можно не учитывать в расчетах. Таким образом, окончательной формулой для оценки прочности кости будет формула (7), в которой можно опустить численный коэффициент и L, так как при методике определения перелома кости L является постоянной экспериментальной величиной; назовем это значение прочностью - S:

                                               S =  P / D3. 

Альтернативными единицами могут служить: относительная масса кости к массе тела и отношение критической силы «P» к массе тела, а также относительное содержания кальция к массе кости, отражающее степень минерализации кости. 
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ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ  КАК  ГЕРОПРОТЕКТОРЫ:

ВОССТАНОВЛЕНИЕ  ПОТЕНЦИАЛА  КЛЕТОЧНОГО  РОСТА

 ТКАНЕЙ  У  СТАРЫХ  МЫШЕЙ  ТРАНСФЕР-ФАКТОРОМ.

В.И.Донцов,  А.А.Кудашов,  В.Н.Крутько

Известно, что центральный механизм старения тканей связан со снижением клеточного самообновления (снижением потенциала клеточного роста). Возможность влияния на старение тканей посредством влияния на процесс клеточного роста связана с развиваемой нами иммунной теорией старения - наличием субпопуляций Т-лимфоцитов, специфически влияющих на клеточное деление соматических клеток (Донцов, 1980-2007). 
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Это делает возможным использование различных иммунотропных средств для восстановления потенциала клеточного роста тканей, уменьшающегося с возрастом. 

Использовали мышей Balb/c, самок, в возрасте 12 месяцев, также молодых контрольных животных, которым вводили ТФ (производства компании "4 Life Research Co."), в физиологическом растворе, один раз в день, N 10, в дозе соответствующей используемой у человека (1 капсула на 50 кг веса). В качестве теста на потенциал клеточного роста использовало гиперпластическую реакцию ткани слюнных желез на isoproterenol - Феномен Селье (увеличение массы через 24 часа). Исследовали также: массу тимуса и селезенки, количество мононуклеаров селезенки (выделяемых в растворе фиколла плотностью 1,09 и 1,065 - активированные, бластоподобные, клетки селезенки).

Было показано, что введение isoproterenol приводит к гиперплазии слюнных желез молодых мышей (повышение массы в 1,56-1,72 раза), тогда как все старые животные показали уменьшение реакции на введение isoproterenol (снижение массы желез ниже интактных !). Введение ТФ восстанавливало потенциал клеточного роста у старых мышей для всех животных - введение isoproterenol увеличило массу слюнных желез в 1,4-1,6 раз. Одновременно резко (в 2-3,5 раза) увеличивалось количество активированных клеток селезенки. Также отмечалось снижение стрессовой реакции тимуса на введение isoproterenol (типичная реакция на стресс - уменьшение массы тимуса). 

Таким образом, TФ восстанавливал и активизировал функцию T-лимфоцитов старых животных и восстанавливал клеточный потенциал роста тканей старых животных до уровней, близких к молодому возрасту, что открывает возможности нового перспективного влияния в "Медицине Антистарения", а также может быть использовано для активации клеточного роста при различных патологических процессах с целью заживления тканей, ран и т.д.
ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ  КАК  ГЕРОПРОТЕКТОРЫ: ЭФФЕКТЫ

ТРАНСФЕР-ФАКТОРА  НА  ВОЗРАСТНОЙ  ОСТЕОПОРОЗ  У  МЫШЕЙ

                    А.А. Кудашов,  В.И. Донцов,  В.Е.Чернилевский 

Закономерно развивающийся возрастной иммунодефицит является основанием использования иммуномодуляторов для биоактивации и геропрофилактики, в том числе для возраст-зависимых заболеваний, важнейшим из которых является сенильный остеопороз (ОП). Наиболее приемлемыми и адекватными для организма человека иммуномодуляторами являются природные, естественные - эндогенные иммуномодуляторы. Препарат «Трансфер-Фактор» (ТФ) представляет собой новую биодобавку получаемую из молозива. ТФ показал выраженные иммуномодулирующие свойства при различных патологиях, а также рекомендуется как профилактическое средство у здоровых лиц (Методическое письмо МЗ РФ, 2004). Так как ТФ получают из молозива (молоко на первых неделях жизни), то ТФ естественным образом входит в группу реювенизирующих (омолаживающих) препаратов – группа средств, с древних времен получаемая из молодых растительных и животных тканей, из проростков зерна и т.п. ЦЕЛЬЮ РАБОТЫ было изучение эффектов ТФ на естественно возникающий возрастной ОП в эксперименте у животных. 
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Мышам BALB/c, самкам, в возрасте 8 мес вводили ТФ производства компании "4 Life Research Co.", в физиологическом растворе, один раз в день, N 10, в дозе соответствующей используемой у человека (1 капсула 200 мг на 50 кг веса) ежедневно с пищей. В возрасте 18 мес. контрольных и опытных животных (а также молодых мышей в возрасте 3 мес) забивали и исследовали: абсолютную и относительную массу бедренной кости, силу требующуюся для излома кости (используя цифровой динамометр с приложением силы в поперечном направлении к кости) и относительное содержание Са2+ спектрометрически с арсеназой III после 24-часовой экстракции кальция 1N соляной кислотой. Данные показатели в наибольшей мере отражают сенильный ОП, характеризуя – массу и ломкость кости, и относительное содержание кальция кости.  

У старых мышей (Таблица 1) в сравнении с молодыми отмечалось значительное увеличение массы тела, что соответственно увеличивало абсолютные значения массы кости и силу, необходимую для ломки кости; но у старых животных снижались: относительная (к массе тела) масса кости (66,1+7,9 % к таковой у молодых), относительная сила ломки кости (73,1+10,1 %) и относительное содержание (к массе кости) кальция кости (82,0+2,7 %). 

  Таблица 1. Влияние трансфер-фактора на старых мышей

	№

	Параметр

	% контрольных к молодым
	% опытных  к молодым
	% опытных к контрольным

	
	
	M
	m
	M
	m
	M
	m

	1
	Вес мыши
	281,8***
	11,5
	139,0**
	6,2
	49,3***
	11,60

	2
	Вес кости абсолютный
	185,7***
	12,4
	145,71**
	5,67
	78,5**
	10,74

	3
	Вес кости относит. к массе тела
	66,1***
	7,9
	105,04
	5,83
	158,9**
	8,17

	4
	Кг силы ломки
	134,0**
	4,8
	139,48**
	3,16
	104,1
	3,44

	5
	Кг силы / Массу кости
	73,1*
	10,1
	95,53*
	6,19
	130,7**
	8,64

	6
	Кальций / Массу кости
	82,0**
	2,7
	94,0*
	3,3
	114,6**
	3,17


* P<0,05  ** P<0,01 *** P<0,001

Назначение ТФ выраженно снижало массу мышей, причем это достигалось за счет снижения жира, т.к. находящиеся на неограниченном по калорийности кормлении опытные мыши все со временем набирали вес за счет жира, что было хорошо видно на вскрытии животных. Одновременно увеличивалась подвижность опытных старых мышей и внешний вид их более походил на молодых животных. При этом снижалась и абсолютная масса кости, но увеличивались: относительная масса кости (158,9+8,7 % к контрольным), относительная устойчивость к ломке (130,7+8,6 %) и содержание кальция в кости (114,6+3,2 %). Животные по этим параметрам приближались к показателям у молодых мышей.

Таким образом, назначение ТФ значимо влияло на показатели возрастного ОП, улучшая как содержание кальция в кости, так и механическую стойкость кости. ТФ также предотвращал алиментарное ожирение у животных и улучшал подвижность и внешний вид. 
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                                           КЛИНИЧЕСКАЯ  ГЕРОНТОЛОГИЯ

МЕТОДИЧЕСКИЕ  ПОДХОДЫ  К  КОЛИЧЕСТВЕННОЙ ДИАГНОСТИКЕ

                                           СТАРЕНИЯ  ЧЕЛОВЕКА

                                        В.Н. Крутько,  В.И.Донцов 

ВВЕДЕНИЕ
Резкое постарение населения и развитие хронических заболеваний с возрастом приводит ко все большему вложению средств в программы лечения старых лиц и увеличению объема выплат пенсионного и социального обеспечения без ощутимой отдачи обществу результатов такого использования материальных ресурсов. Изменения структуры занятости требуют заблаговременной адаптации и серьезной перестройки социальных служб и бюджетных ресурсов. Несомненно, сходные траты вынуждена будет осуществлять и Россия, в которой, в связи с резким падением рождаемости и экономическим спадом, последствия постарения населения представляются вдвойне катастрофичными и являются "проблемой популяционной безопасности", напрямую связанной с возможностями сохранения трудового и оборонного потенциала страны (1, 4-11 ).

Формирующуюся новая дисциплина – «Anti-Ageing Medicine» («Медицина антистарения» или «Профилактика старения») предлагает принципиально новые подходы и современные высокие технологии для повышения качества жизни людей при снижении реальных темпов старения и увеличении продолжительности активной трудоспособной жизни. Одной из центральных проблем здесь является разработка точных количественных методов диагностики процессов, связанных со старением и процессов старения как такового. В наиболее общем виде ясно, что научная современная количественная диагностика старения должна строиться на фундаментальных механизмах старения и отражать индивидуальные особенности старения в каждом отдельном случае. 

СУЩНОСТЬ,  ПРИЧИНЫ  И  ОБЩИЕ МЕХАНИЗМЫ  СТАРЕНИЯ

В наиболее общем фундаментальном виде определение старения как глобального явления известно давно – необходимым и достаточным для сущностного определения старения является его определение как «возрастного снижения жизнеспособности» (сравните со «снижением жизненной силы» или «энтелехии» древних). В более развернутом виде: "старение – это снижение с возрастом упорядоченности структур организма и увеличение степени их износа, выражающееся в уменьшении жизнеспособности организма - в снижении функциональных возможностей и способностей к адаптации, а также в повышении вероятности заболеваний и смерти от различных причин". Общая фундаментальная причина снижения упорядоченности любых систем в мире, что эквивалентно увеличению степени хаоса (повышению энтропии) известна и определяется одним из фундаментальных законов природы - вторым законом термодинамики, указывающим на неизбежность накопления хаоса в любой частично открытой ограниченной от внешней среды системе со временем. Поэтому можно считать, что известна и общая причина старения. Этой причиной является дискретность форм существования современных организмов на Земле - принципиальная ограниченность от внешней среды как форма существования организмов (1,4,6,7,13). 
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Общая причина старения проявляется конкретным образом в конкретных условиях, при этом количество конкретных механизмов старения должно быть, что реально и наблюдается, практически бесконечно, ограничиваясь только известными формами строения живых существ. Однако, в целом, системный анализ позволяет выделить некоторые типичные механизмы - главные общие типы старения, к которым могут быть сведены частные механизмы старческих явлений. Нами предлагается выделять 4 типа - общих направлений процесса старения в организме (7,8,10,11): 

а) "загрязнение" организма со временем как следствие принципиальной недостаточности открытости любых отграниченных от среды систем, даже если они самообновляются внутри себя; 

б) принципиальная недостаточность сил отбора для сохранения только "нужных" структур в пределах данной системы, если информация для самосохранения имеется только внутри системы; 

в) снижение количества любых необновляющихся структур в системе, - а для большинства сложных организмов всегда имеются необновляющиеся структуры на всех уровнях их организации (зубы, альвеолы, нефроны, нервные клетки и пр.); 

г) нарушения регуляции, вызванные различными причинами общего и частного характера, в том числе снижением давления эволюционного отбора с возрастом (после полового созревания) на факторы качества и гармоничности систем регуляции и наличием конечных программ развития (роста, дифференцировки тканей, полового развития, иммунитета и т.п.). 

КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ  СТАРЕНИЯ  НА  УРОВНЕ ПОПУЛЯЦИЙ

Первая обоснованная и четкая математическая модель старения была создана около 200 лет тому назад Б.Гомперцом (1825). Она и до сих пор наиболее точно описывает смертность человека и, видимо, большинства других организмов. Смертность (m), как противоположность жизнеспособности, можно определить соотношением m=k/А, где "k"- коэффициент пропорциональности. Тогда повышение вероятности смертности для отдельного организма (или, что то же самое, повышение доли умерших в популяции) во времени будет происходить по экспоненте, а логарифм "m" будет меняться по линейному закону, что и наблюдается в действительности. Таким образом, уравнение Гомперца имеет следующий вид: m(t) = Rо * exp(a * t), где "m" - смертность, изменяющаяся во времени - "t"; "Rо" - начальный уровень смертности, "а" - коэффициент, характеризующий скорость нарастания смертности со временем. Эта формула была впоследствии модифицирована У. Мейкемом, добавившим в формулу Гомперца постоянный коэффициент, представляющий независимый от возраста компонент смертности, имеющий, как теперь становится ясно, эколого-социальную природу и выражено меняющийся в истории человечества: m (t) = A + Rо * exp (a * t).

 

Таким образом, для целей количественной геронтологии необходимо иметь возможность вычисления параметров уравнения Гомперца-Мейкема, что можно сделать также методами нелинейной регрессии. Для вычисления Гаврилов, Гаврилова (5) предлагают определенный алгоритм, дающий вполне удовлетворительную точность. Нами разработаны специальные компьютерные программы, позволяющие быстро и наглядно проводить данные расчеты.
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КОЛИЧЕСТВЕННОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ  ИНДИВИДУАЛЬНОГО  СТАРЕНИЯ

Биологический возраст (БВ) - это показатель уровня развития, изменения или износа структуры или функции элемента организма, функциональной системы или организма в целом, выраженный в единицах времени, путем соотнесения значений определяющих эти процессы биомаркеров старения с эталонными среднестатистическими зависимостями изменений этих биомаркеров от календарного возраста. Данное соотнесение может быть выполнено как с помощью непосредственного наложения биомаркеров на стандартную кривую графика-эталона (значения «Х» - возраст, значения «Y» - функциональный ресурс), так и с помощью некоторой вычислительной процедуры, например, с помощью регрессионной модели оценки данных. 

Таким образом, БВ - это характеристика любого меняющегося с возрастом процесса или биомаркера, но есть классы или группы этих процессов и элементов, отличающиеся спецификой и поэтому имеющие свои специальные названия: Календарный возраст (КВ) - отражает старение организма и его систем в среднем для популяции, дает стандартные средние вероятности смерти и ожидаемой продолжительности жизни (ОПЖ); Функциональный возраст (ФВ) - отражает возрастную динамику физиологических функций и функциональных резервов, он может заметно уменьшаться в результате тренировки; Патологический возраст (ПВ) - это отражение интенсивности болезней и предбодезней, влияющих на ОПЖ; Психологический возраст (ПсВ) - показателеи, характеризующие возрастные изменения психики (7,8,10-13). 

В дополнение к показателям биовозраста для прогноза витальной траектории (прогноза ОПЖ и зависящего от возраста уровня здоровья) необходимо определять также факторы риска (ФР) - наследственные и приобретенные; и факторы долголетия (ФД) - генетические и внешнесредовые факторы. При выборе показателей для оценки биологического возраста из огромного множества возможных биомаркеров следует учитывать ряд требований, выполнение которых существенно повышает информативность и качество оценки:

     1. Показатель БВ обязательно должен значительно изменяться (желательно в несколько раз) в промежутке времени от половозрелости до глубокой старости.

2. Показатель БВ должен быть высоко коррелированным с КВ.

3. Межиндивидуальная дисперсия показателя не должна превышать величины изменения его среднего значения с возрастом за 5-ти летний временной интервал.

    4. Должна иметь место низкая чувствительность выбранного показателя к болезням (болезни не должны имитировать изменение показателя БВ).

    5. Обязательно должно наблюдаться изменение показателя БВ для всех членов популяции.

    6. Желательно, чтобы тестирование показателя БВ было простым для экспериментатора и легким для обследуемого.

    7. Предпочтительны аппаратные методы тестирования с дистанционным и пассивно-контактным типом съема сигнала.

    8. Показатель БВ должен быть индикатором достаточно значимого процесса возрастной физиологии и должен иметь смысловую, морфологическую и функциональную интерпретацию, отражать степень возрастной дезинтеграции организма или системы.
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Профиль старения определяется по соотношению темпов старения различных органов и систем, стареющих неравномерно. Обычно описывают профиль старения по показателям сердечно-сосудистой, дыхательной, мышечной, нервно-психической и анализаторной систем. Стандартами для количественной характеристики старения являются средние для человека темпы старения различных органов и систем. 

ТЕСТЫ  ОПРЕДЕЛЕНИЯ  БИОВОЗРАСТА

Для определения биологического возраста человека различными группами отечественных и зарубежных исследователей предложены различные наборы тестов (2,3,7,8,10-12,14,15-20):

1. Показатели внешних проявлений старения: поседение волос (баллы); облысение (баллы);

2. Морфологические показатели: вес; рост; рост сидя; ширина носа; длина уха; ширина плеч; толщина живота; толщина складки кожи (плечо).

3. Физиологические функции в покое: аудиометрия - верхняя частотная граница слышимости (кГц); аудиометрия - порог слышимости (в дБ) на частоте обычно 4 кГц; острота зрения; расстояние ближней точки зрения; сила кисти доминирующей руки; ЧСС в покое; систолическое, пульсовое и диастолическое артериальное давление; давление кислорода артериальное; ЖЕЛ; антефлексия позвоночника (градусы); ретрофлексия позвоночника (градусы); изгиб вбок (градусы); эластичность кожи (сек).

4. Психологические и нервно-психические показатели: статическая балансировка на левой ноге (сек); тест распознавания картинок; категориальный картиночный тест (время и число ошибок); символьный тест Векслера; тест на концентрацию внимания по Bourdon; тест на скорость движения пальцев (скорость закрашивания 10 кружков); время реакции выбора (из 4 рисунков); точность рук (№ кружка из суживающегося ряда с точным попаданием); тест постукивания; световая экстинкция (сек); координационная проба рука-глаз; цветовой тест; тест на концентрацию внимания Ландольта; тест концентрации внимания в лабиринтном тесте; время звуковой реакции (мСек); время световой реакции (мСек); вибрационная чувствительность.

5. Нагрузочные тесты: максимальная эргометрия (ватт); скорость выполнения физических упражнений; ЧД при физической нагрузке; ЧСС (через 30 сек, 1, 2, 3, 4 мин после физических упражнений); отношение ЧСС при стандартных нагрузках к ЧСС в покое; максимальное систолическое давление (при физических упражнениях); максимальное поглощение кислорода (при велоэргометрии); форсированный экспираторный объем; форсированная ЖЕЛ; экскреция фенолсульфонфталеина за 15 мин; клиренс креатинина; темновая адаптация (сек); сахарная нагрузка; скорость кислородного обмена.

6. Биохимические и клинические показатели: число эритроцитов и гемоглобин; СОЭ; общий белок; азот мочевины крови; щелочная фосфатаза крови; холестерол крови; кальций крови;

- альбумин крови; глуПВК-трансаминаза; соотношение альбумин/глобулин крови; глутОксалацетат трансферраза; фибриноген крови; триглицериды крови; фосфолипиды крови;

- креатинин крови; мочевая кислота крови; кариесный зубной индекс.
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Все перечисленные показатели практически в произвольных сочетаниях используются теми или иными школами по определению БВ. Число используемых показателей также значительно варьирует от 37 для Лейпцигского Университета до 3 в некоторых тестах Финляндского Университета Jyvaskyla. Не удается однозначно ответить на вопрос, какое же число показателей оптимально для определения БВ. Ясно, однако, что увеличение числа показателей более 10-15 мало что дает в отношении точности определения БВ, небольшое же число показателей БВ (3-4) не позволяет дифференцировать типы и профиль старения. Оптимальным, видимо, является набор из наиболее отличающихся тестов, охватывающих различные системы и органы и отражающих:

- возрастную физиологию;

- возрастную хроническую патологию;

- пределы адаптации и функциональные резервы;

- физическую и умственную работоспособность;

- характеристики постарения наиболее важных систем организма;

- самооценку состояния здоровья, физического и психического самочувствия.

До конца нерешенным остается вопрос о том, какие же показатели максимально пригодны для определения БВ, ввиду их значительной физиологической и индивидуальной вариации. Для ответа на этот вопрос полезно учитывать такой критерий как отношение изменения величины биомаркера старения в течение жизни к межиндивидуальному разбросу его значения. Этот критерий дает следующую оценку степени пригодности разных показателей (оценки приближенные, так как разные авторы дают весьма различающиеся разбросы данных):

 1)  Аудиометрия (оба теста) - 12 раз / точность 10%;

2) Расстояние ближней точки зрения - более чем 10 раз/менее 10%;

3) Дегидроэпиандростерон сыворотки крови (DHEA-S) - 5 раз / 10%;

4) Эстрадиол М. 3 раза (равномерно в течение жизни)/10%, Ж.  10 раз (неравномерно в течение жизни)/10%;

5) Реакция бласт-трансформации лимфоцитов (РБТЛ) 3 раза/10%;

6) Максимальное потребление кислорода - стандартный тест определения физического состояния у здоровых лиц - 80% / 10%.

7) Статическая балансировка на левой ноге - 3.5 раза / 40%.

Нормальный темп старении целостного организма можно представить в координатах БВ - КВ как прямую, делящую угол координат пополам и равно отстоящую в каждой точке от осей БВ и КВ. Тогда равноускоренное старение характеризуется параллельным сдвигом графика старения вверх, а равномерно замедленное - вниз. Ускоренный и замедленный темп старения, соответственно, характеризуется изменением угла наклона графика.

Типична ошибка, характерная для разных методик определения БВ - обычно имеет место хорошая точность определения БВ только для среднего возраста и систематическое искажение данных в молодом и пожилом возрасте: представление более старыми молодых и более молодыми старых лиц. Данная систематическая ошибка не является отражением биологических особенностей старения. Она представляет собой некий "математический артефакт", возникающий в связи с тем, что при построении регрессионных моделей для вычисления биовозраста осуществляется двойная регрессия календарного возраста на самого себя. Для ее учета БВ сравнивают не с КВ, а с "должным биологическим возрастом" (ДБВ). 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ БИОВОЗРАСТА МЕТОДОМ МНОЖЕСТВЕННОЙ  РЕГРЕССИИ

При использовании различных тестов определения БВ для каждого обследуемого регистрируется некоторый набор количественных показателей M1, M2, ..., Mn - так называемых маркеров старения. Полученные данные можно анализировать двумя способами - либо строить профиль старения, характеризующий уровень износа отдельных структурных элементов или функций организма, или же строить комплексный показатель старения. В последнем случае БВ должен быть представлен в виде некоторой функции маркеров. Наиболее простой и распространенной формой такого представления является линейная регрессионная зависимость: БВ = A + B1*M1 + B2 * M2 + ... + Bn * Mn   (формула 1),

где А, B1, B2 , .., Bn - постоянные коэффициенты.

Полученное выражение для КВрегр отождествляют с БВ (т.е. полагают БВ = КВ регрессионное). Качество полученной аппроксимации оценивают по величине коэффициента корреляции r между двумя выборками - набором реальных значений КВ для референтной популяции и набором расчетных значений БВ. Квадрат коэффициента корреляции (r2), значение которого обычно приводят в процентах, называется коэффициентом множественной детерминации. Эта величина показывает, какую часть вариации БВ можно объяснить за счет представления БВ в виде функции от набора маркеров. В целях компенсации математически обнаруживаемого смещения вводится понятие должного биологического возраста (ДБВ), который определяется в виде линейной функции от КВ:  ДБВ = a + b * КВ (формула 2), где коэффициенты a и b определяются путем линейной регрессии БВ на КВ. При этом b = r2. 

В настоящее время разработано огромное количество методов определения БВ с помощью моделей множественной линейной регрессии. W.Dean (18), в частности, отмечает, что в геронтологической литературе крайне редко встречаются работы, в которых сопоставляются результаты применения разных методов определения БВ для одной и той же популяции или же одного и того же метода - для разных популяций. Кроме того, характерным недостатком большинства известных регрессионных моделей БВ является отсутствие сведений о статистической достоверности коэффициентов, входящих в формулы БВ. В России до настоящего времени наиболее широко использовалась разработанная в Институте геронтологии АМН СССР в Киеве методика определения БВ (3), включающая следующий набор маркеров: АДс, АДд и АДп - систолическое, диастолическое и пульсовое артериальное давление (в мм.рт.ст.); Сэ - скорость распространения пульсовой волны по сосудам эластического типа (м/сек) - на участке сонная - бедренная артерии.; См - скорость распространения пульсовой волны по сосудам мышечного типа (м/сек) - на участке сонная - лучевая артерии; ЖЕЛ - жизненная емкость легких (в мл); ЗДвыд.  время задержки дыхания на выдохе; А - аккомодация хрусталика (по расстоянию ближней точки зрения, выраженная в диоптриях); ОС - острота слуха или слуховой порог при 4000 Гц (в Дб); СБ - статическая балансировка (сек) на левой ноге; МТ - масса тела (кг); СОЗ - самооценка здоровья (количество неблагоприятных ответов на 29 вопросов стандартной анкеты); ТВ - символьно-цифровой тест Векслера (число правильно заполненных ячеек за 90 сек). В соответствии с этой методикой, для количественного определения БВ и ДБВ применяются следующие формулы.

Для мужчин (формула 3).: БВ = 58.873+0.180*АДс-0.073*АДд-0.141*АДп-0.262*Сэ+0.646*См-0.001*ЖЕЛ+0.005* ЗДвыд-1.881*А+0.189*ОС-0.026*СБ-0.107*МТ+0.320*СОЗ-0.327 ТВ. ДБВ = 6.58 + 0.863 * КВ 
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Для женщин (формула 4).: БВ = 16.271+0.280*АДс-0.193*АДд-0.105*АДп+0.125*Сэ+1.202* См-0.003*ЖЕЛ-0.065*ЗДвыд-0.621*А+0.277*ОС-0.070*СБ+0.207*МТ+0.039*СОЗ-0.152*ТВ.  

ДБВ = 12.10 + 0.706 * КВ

Коэффициент детерминации БВ составляет 86.3% для мужчин и 70.6% для женщин.

Нами была оценена эффективность определения БВ с помощью методики Института геронтологии (г. Киев) для популяции жителей г. Москвы (14). Было обследовано 195 практически здоровых мужчин и женщин в возрасте от 20 до 74 лет, обратившихся в геропрофилактический центр, работавший на базе Медико-санитарной части N 169 Управления медико-биологических и экстремальных проблем, и в Национальный геронтологический центр в 1995-2006 гг. 

Результаты расчетов БВ для обследованной популяции москвичей по методике Института геронтологии (г. Киев) оказались существенно хуже, чем для референтной популяции жителей Украины. Коэффициенты множественной детерминации для мужчин и женщин по основному варианту методики были равны соответственно 31% и 52%. 

Для двух упрощенных вариантов методики коэффициенты множественной детерминации БВ были еще ниже: 28% и 23% для мужчин и 20% и 17% для женщин, что означает отличие обследованной нами популяции москвичей от референтной киевской популяции. При усреднении оценок БВ по 5-летним группам КВ была выявлена интересная закономерность: в возрасте от 25 до 40 лет средние значения БВ были практически одинаковы для всех возрастных групп, а для диапазона 40-65 лет характерна линейная связь между БВ и КВ с единичным коэффициентом пропорциональности. Полученный результат позволяет предположить, что построение единой линейной зависимости БВ для всего взрослого населения в принципе невозможно. Поэтому при разработке методов определения БВ следует использовать нелинейные зависимости.

На основе полученных данных мы построили новые формулы БВ (14), удовлетворяющие требованиям: минимальности числа используемых маркеров, надежности всех входящих в формулы коэффициентов, учета нелинейного характера возрастной динамики некоторых (формула 5). 

Для мужчин: БВ = 23,400 + 5.246 * Сэ - 0,004 * ЖЕЛ - 3,371 * ln(СБ) + 0.191 * ЗД . ДБВ = 10.1 + 0.762 КВ.  

Для женщин: БВ = -21,337 + 4.911 * Сэ - 0,063 * СБ + 0,173 * ОС + 5,512 * ln(А) , (аккомодация в мм), или: 

БВ = 16,740 + 4.911 * Сэ - 0,063 * СБ + 0,173 * ОС - 5,512 * ln(А), если аккомодация измеряется в диоптриях.  ДБВ = 13.35 + 0.691 * КВ.

Коэффициенты множественной детерминации составили 76% у мужчин и 69% - у женщин. Все коэффициенты, входящие в формулы, достоверно отличны от 0 с уровнем значимости p<0.01. При использовании нелинейной регрессии разброс данных вокруг прямой БВ=КВ стал значительно более равномерным для всех возрастов. Для вычисления показателей старения популяций, а также индивидуального старения, нами были разработаны специальные компьютерных программы «Моделирование процессов старения», «Диагностика и профилактика старения», которые позволяют в автоматическом режиме рассчитывать показатели старения, представлять автоматическое заключение, представлять данные графически, вести базы данных и пр.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ.

Для более детальной характеристики индивидуального старения у человека нами предлагается использовать определение парциальных биологических возрастов, отражающих старение различных систем организма, что позволяет сделать заключение о преимущественном типе и профиле старения. Мы выделили также ряд показателей, отражающих функциональные возможности - ФВ, психологические - ПсВ, вклад патологических процессов в биовозраст - ПВ, а также считаем необходимым ориентировочно указывать объем сохраненных адаптационных резервов в физическом и нервно-психическом плане. Значительный интерес представляет также выделение факторов риска (ФР) и факторов долголетия (ФД), для чего следует учитывать семейный анамнез (наследственные факторы) и собственный анамнез (приобретенные факторы). Для оценки старения популяций следует использовать вычисление показателей формулы Гомперца-Мейкема. Комплексная диагностика старения возможна на современном уровне лишь при использовании соответствующих компьютерных программ и математических алгоритмов. 
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О  ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ  ЖИЗНИ   МУЖЧИН – ПАЦИЕНТОВ

ГЕРОНТОЛОГИЧЕСКОГО  ЦЕНТРА    «Переделкино»

Т.А. Белова.,  В.М Архарова.,  Б.А.Кауров 

В 80-е годы в Доме ветеранов партии (теперь Геронтологический центр) была начата работа по изучению зависимости продолжительности жизни (ПЖ) ветеранов от условий жизни и лечения. Работа проводилась под руководством Л.В. Комарова – талантливого геронтолога - автора идеи радикального продления жизни, которая обсуждалась в МОИПе еще в 1959 г. [1]. Далее идея была сформулирована как возможность искусственного увеличения видовой продолжительности жизни человека [2]. Она получила развитие в последующих экспериментальных работах [4,5, 6]. 

Уже в 80-е годы стала возрастать смертность среди мужчин допенсионного возраста. Л.В. Комаров дальновидно предложил начать изучение архивных материалов с мужчин. Низкая средняя ПЖ в России, особенно мужчин (58-59 лет), является тяжелой проблемой. Изучение вопроса, какой образ жизни и в какой степени может продлить сроки жизни - задача не только геронтологии, но и актуальная задача внутренней политики России.

Исследуемый материал составили 168 историй болезни мужчин, родившихся в период с 1869 по 1903 гг. Среди них было 42 онкологических больных, которых учитывали отдельно. Их средняя ПЖ равнялась 78 годам. Остальные больные, у которых причиной смерти были главным образом сердечно-сосудистые заболевания, жили в среднем 79,5 лет.

Таким образом, средняя ПЖ пациентов в Геронтологическом центре почти на 20 лет превышает среднюю ПЖ современных мужчин. Среди онкологических больных до возраста 80 лет и старше дожили 33%, до возраста 90 лет и старше – 9%. Среди больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями эти числа составили 37% и 7% соответственно. Один из них достиг возраста 99 лет. Условия жизни изучаемого контингента включали обеспеченность медицинским персоналом, медикаментами, полноценным питанием, дополнительными витаминами [3]. Порядок и режим в Центре ограничивали влияние на ветеранов экстремальных и стрессовых факторов.
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 Учитывая ранее наблюдаемую зависимость сроков жизни от циклических изменений солнечной активности [7], мы провели анализ этой связи у данного контингента. В группе, достигших 80 лет и больше, год смерти совпадал с максимумом или минимумом соответствующего цикла солнечной активности, выраженной в числах Вольфа, почти в половине случаев. Среди лиц старше 90 лет это совпадение составляло 63%. Следует отметить, что все четверо онкологических больных, доживших до 90-92 лет, умерли на максимуме солнечного цикла. 
Полученные данные указывают на то, что условия жизни ветеранов, которые принято называть здоровым образом жизни, обеспечивают ее продолжительность не ниже, чем в благополучных по этому показателю странах. Также, по-видимому, следует принимать во внимание то, что чем старше возраст, тем больший вклад в смертность вносят циклические изменения солнечной активности. Однако этот вопрос требует дальнейшего более масштабного и детального изучения. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ  ИСПОЛЬЗОВАНИЯ  «ТРАНСФЕР-ФАКТОРА»  В  ГЕРОНТОЛОГИИ

А.А.Кудашов,  В.И.Донцов,  В.Н.Крутько,

Закономерно развивающийся возрастной иммунодефицит является основанием использования иммуномодуляторов для геропрофилактики и биоактивации. Наиболее приемлемыми и адекватными для организма человека иммуномодуляторами являются  природные, естественные - эндогенные иммуномодуляторы, основу которых составляют вещества, принимающие участие в регуляции иммунных процессов в организме человека и животных. 
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Препарат «Трансфер-Фактор» (ТФ) представляет собой новую биодобавку получаемую из молозива. ТФ показал выраженные иммуномодулирующие свойства при различных патологиях, а также рекомендуется как профилактическое средство у здоровых лиц (Методическое письмо МЗ РФ, 2004). Так как ТФ получают из молозива (молоко на первых неделях жизни), то ТФ естественным образом входит в группу реювенизирующих (омолаживающих) препаратов – группа средств, с древних времен получаемая из молодых растительных и животных тканей, из проростков зерна и т.п.

В 1949 году H. S Lawrence было установлено, что иммунитет может передаваться от одного человека другому при введении экстракта лейкоцитов, содержащего молекулы, которые и получили название трансфер факторы. По современным данным ТФ представляет собой иммунорегуляторный пептид из 44 аминокислот молекулярной массой 3500 - 5000 (до 10 000) дальтон. ТФ не является видоспецифическим и регулирует функцию ряда клеток: Т - супрессоров, Т – киллеров и макрофагов.

Препатар «Трансфер Фактор» компании "4Life Research" (США), является гипоаллергеным продуктом, очищенным от казеина, лактоглобулинов и других крупных белковых молекул, содержащим цитокиновые фракции, идентичные лейкоцитарным цитокинам. Как отмечает академик РАМН А. А. Воробьев, достоинством ТФ перед другими иммуномодуляторами, в том, что он обладает широким спектром действия, абсолютно безопасен и безвреден, применяется перорально, не имеет противопоказаний к применению, не вызывает побочных действий, одинаково эффективен для взрослых и детей; являясь универсальным иммунокорректором, ТФ индуцирует или ослабляет, или нормализует иммунный ответ в зависимости от вида нарушений. Последнее возможно в связи с тем, что ТФ имеет три основные фракции, названные в соответствии с их основным действием на иммунную систему: индукторы, антиген – специфические трансфер факторы и супрессоры. Индукторы обеспечивают общую готовность иммунной системы, антиген-специфичные ТФ – это набор определенных антигенов и цитокинов, с помощью которых иммунная система может заранее научиться распознавать многие микроорганизмы и антигены; супрессоры ограничивают иммунную реакцию на разумном уровне, регулируя функцию клеток-супрессоров, адекватную иммунную реакцию и степень активации патологического процесса. Отмечено, что антиген(презентирующий компонент ТФ значительно снижает период выработки антител, ускоряя представление антигенов иммунокомпетентым клеткам.

Установлено, что ТФ значительно активнее, чем  широко известные иммуномодуляторы, так как ТФ усиливал активность НК - на 103% самостоятельно и на 240% для ТФ с добавление адаптогенов. Исследования в Российском онкологическом научном центре (Киселевский М.В., Халтурина Е.О), показали, что в лабораторных условиях ТФ стимулирует противоопухолевую и цитоксическую активность мононуклеарных клеток крови здоровых доноров с максимумом через 48 часов инкубации  в широком диапазоне доз - 0,1 - 100 мкг/мл.

За период 2000–2003 гг. в клиниках России проведены исследования, показавшие высокую клинико-иммунологическую эффективность использования ТФ при лечении больных различными заболеваниями вирусными (ВИЧ-инфекция, гепатиты В и С, герпес), и тяжелыми бактериальными инфекциями (остеомиелит), при глистных инвазиях (описторхоз), а также при злокачественных опухолях (рак желудка), дерматозах (псориаз, атопический дерматит) и язвенной болезни 12-перстной кишки. 
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Так, эффект ТФ у больных вирусным гепатитом превосходил терапию интерфероном и использование ТФ существенно улучшает иммунный статус у больных ВИЧ-инфекцией. Использование ТФ в виде компонента питания как БАД открывает новые перспективы модулирования локальных (в пределах желудочно-кишечного тракта) и общих иммунных реакций при пищевой аллергии, атопических кожных реакциях  и при заболеваниях, в патогенезе которых ведущее место занимают атопические реакции. 

При опухолевых заболеваниях назначение ТФ увеличило содержание CD3+, CD4+, CD8+ субпопуляций лимфоцитов крови и значительно повысшало содержание NK-клеток, что свидетельствует об активации клеточного звена иммунной системы. В показателях гуморального звена иммунитета отмечалась нормализация спонтанной продукции ФНО- и ИЛ-1. 

В клинической картине уменьшалась  выраженность интоксикационного синдрома,  улучшалось общее самочувствие, аппетит, исчезали слабость и быстрая утомляемость. Типичные схемы назначения ТФ составляют 1-2 капсулы 3 раза в день в течение 10-14 дней.

Что касается возможностей влияния ТФ на непосредственные механизмы старения, то известно, что центральный механизм старения самообновляющихся тканей связан со снижением клеточного самообновления (снижением потенциала клеточного роста). 

Возможность влияния на старение тканей посредством влияния на процесс клеточного роста связана с хорошо разработанной отечественными учеными теорией регуляции процессов роста соматических тканей лимфоцитами, впервые наблюдаемой на моделях травматической регенерации ряда органов (Бабаева А.Г., 1978-2004). Нами развивается иммунная теория старения, связанная с наличием субпопуляций Т-лимфоцитов, специфически влияющих на клеточное деление соматических клеток и с истощением этой функции с возрастом, что носит, по нашему мнению, регуляторный характер (Донцов В.И., 1980-2007).

 Это делает возможным использование различных иммунотропных средств для восстановления потенциала клеточного роста тканей и восстановления их высокого уровня самообновления, резко уменьшающегося с возрастом (для омоложения тканей). Ранее нами была показана возможность снижаемого с возрастом потенциала клеточного роста тканей восстанавливаться под действием ТФ, что дает возможность говорить о вероятности влияния ТФ и на другие проявления старения. Действительно, показано, что ТФ способен снижать биологический возраст, оцениваемый по целому ряду параметров, у человека (Донцов, Крутько, Чижов, 2007). Параллельно нами отмачалась возможность ТФ предотвращать развитие возрастного ожирения у мышей и снижать стресс-индуцированную дистрофию тимуса.

Таким образом, новый биоактивный иммуномодуляторо из молозива – TФ, является перспективным агентом в геронтологической практике, с возможностью оказывать иммунороегуляторные влияния на механизмы старения тканей и благотворно действующим при ряде патологий.
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ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ  КАК  ГЕРОПРОТЕКТОРЫ:

ВЛИЯНИЕ ТРАНСФЕР-ФАКТОРА (ТФ)  НА  БИОЛОГИЧЕСКИЙ 

ВОЗРАСТЕ  ЧЕЛОВЕКА

А.Я. Чижов,  В.А. Санталова,  В.И. Донцов,   В.Н. Крутько.,

ТФ в составе БАД аналогичного названия, производства компании «4Life» ( США), назначался 12 мужчинам в возрасте 55-73 лет по 300 мг в день 5 раз в неделю в течение 6 недель. Параметры биологического возраста были оценены с автоматизированного комплекса разработанного Национальным Геронтологическим Центром (Москва, Россия) с определением биомаркеров: кровяное давление, скорость пульсовой волны, жизненная емкость легких, время статической балансировка, тесты Штанге, Шульте, Векслера, частотный порог слуха, динамометрия, масса тела, объем аккомодации.  Активность функциональных систем организма была определена помощью с помощью метода электроакупунктуры по Накатани.

Было показано, что средний биовозраст данной группы до начала исследований составил 63.5 ± 0.7 лет ( от +0.5 до –6.6 по сравнению с календарным, в среднем – 4,2 года). Тест Накатани показал сниженную активность эндокринных и иммунной систем, при гиперфункции систем печени и моче-выводящей системы и гипофункции поджелудочной железы. После курса ТФ средний биологический возраст в группе составил -8.2+0,5 лет (p<0.05 к контрольным данным) в сравнении с календарным (моложе календарного на 8,2 лет). В тесте электроакупунктуры по Накатани также отмечено уменьшение функционального дисбаланса (от 25% на 11% ).

Оригинальное исследование эффектов ТФ позволяет надеяться на использование его в недалеком будущем как геропротектора в комплексном воздействии на старение – как важное средство быстро развивающейся новой области – «Анти-Возрастой медицины» (Anti-Aging Medicine).
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                       КРУГЛЫЙ СТОЛ:

«СТАРЕНИЕ:  ПРИЧИНЫ,  МЕХАНИЗМЫ,  ПЕРСПЕКТИВЫ

ПРЕОДОЛЕНИЯ»   (ОБЗОР  ВЫСТУПЛЕНИЙ)

Методология: 

Смена научной парадигмы: Наука в историческом развитии прошла три этапа со своей глобальной парадигмой: механистический детерминизм, стохастическое видение Мира и логическое разрешение двух крайностей – современный системный подход. 

Системность как методология требует: рассматривать анализиру-емую систему как целостную, единую, учитывать реальность всеобщих взаимосвязей (организм – единица вида, вид – единица биосферы, биосфера подчинена глобальным Мировым Законам), рассматривать ее эволюцию (индивидуальную и в филогенезе), учитывать иерархию структуры, рассматривать сущность=причину ее - как идеальный закон, определяющий его появление, функционирование и эволюцию в иерархии взаимосвязей целого. 

Системность при учете общебиологических данных указывает и объясняет: старение является общим мировым законом как этап развития любых систем; старение обычно безразлично видовому отбору, но отбор определяет оптимальную для вида продолжительность жизни (ПЖ); старение вида, организма, органа и ткани, клетки имеет разные механизмы и проявления но соподчинено в едином целом (организм). 

Принципиальные перспективы: Биологическая форма движения материи – жизнь, является этапом, вобравшим более ранние физическую и химическую неживые формы движения материи. Радикальным решением является только продолжение эволюции за пределы биологической формы движения материя. Человек обладает новым уровнем движения материи - разумным сознанием. Взятие разумом под контроль биологии является методологически общим решением проблемы. 

Старение является количественным выражением глобального дуализма: жизнь-смерть, при этом даже полная отмена старения не отменила бы смертности так как индивидуализм организма и личности определяют ее принципиальную смертность (дискретность системы определяет необходимость ее возникновения, развития и исчезновения).

 Преодоление старения (достижение нового единства жизнь-смерть) известно в философии, религии и древних психотехниках (Йога, Дао, Тантра, Буддизм и пр.) как бессмертие, которое означает качественную переработку смертного индивидуалистического сознания, взятие под контроль и преобразование физического тела, контроль материальных законов идеальным – сознанием, что фактически означает выход из-под биологических законов и возникновение нового человека в новом Мире (т.н. «чистые Миры» где осуществляется гармония взаимодействия среды и личности на всех уровнях их взаимодействия, фактически - их единство). 

На материальном уровне возможно лишь паллиативное увеличение ПЖ и сдерживание старения разнообразными методами. 
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Системность практическом плане: Системность означает необходимость в диагностике старения комплексности оценки старения на различных уровнях и в целом организма, а при воздействиях – комплексность воздействий на различные уровнях старения и выбор средств прежде всего общего плана влияющих разносторонне и на организм в целом: повышение адаптации в целом, тренировка как метод и пр. 

Приведен пример удачного применения системного, комплексного, лечения считавшегося неизлечимым заболевания – Синдром хронической усталости (СХУ). Для системной диагностики старения и индивидуализированного подбора средств воздействия на старение предложены ряд ЭВМ-программ. 

Причина старения: 

Причина может быть выражена как ее сущность – закон (идеальный уровень анализа), а не как механизм: не понимание этого ведет к бесконечному умножению т.н. «теорий старения», описывающих механизмы старения, которых существует практически бесконечное множество. Сущность и причина старения известны давно – как проявление 2-го закона термодинамики для биологических систем: Приложимость второго закона термодинамики к живым системам связана с тем, что они являются только частично открытыми системами - в любом современном сложном организме существуют не обновляющиеся внутри организма структуры - клетки, молекулы, органеллы, органы и пр. 

Таким образом, фундаментальной причиной старения любых сложных систем является дискретность форм существования современных организмов на Земле - отграниченность от внешней среды, что ставит предел способности к внутренней эволюции организма с сохранением его качества как отдельной системы. В общем виде это известно как второй закон термодинамики, указывающий на неизбежность накопления хаоса в любой частично открытой ограниченной от внешней среды системе со временем.

 На любую часть глобального Единства - на существующий реально объект (выделенную систему любой сложности) влияет бесконечно большое число внешних воздействий; кроме того, внутри системы идут все возможные типы реакций и взаимодействий (внешние и внутренние причины старения), которым система способна противостоять лишь ограниченным числом способов (реактивность и метаболизм для живых систем). Некомпенсированные повреждения любой системы со временем накапливаются, что и проявляется как старение системы. 

Самообновляемость живой системы внутри себя не является достаточным фактором противодействия старению в целом, так как противодействовать второму закону термодинамики можно только за счет внешних влияний на систему и эти влияния принципиально ведут к эволюции, а не к стабилизации любой системы со временем.

Определение старения: Необходимым и достаточным является определение «старение – снижение общей жизнеспособности с возрастом». Этого достаточно для количественного исчисления и моделирования старения, это определение отражает сущность и причину старения – спонтанная утрата жизнеспособности может определяться только принципом накопления энтропии.
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Количественная оценка старения: Для популяций рассматривается как обратная величина жизнеспособности – смертность (формула Гомперца-Мейкема, популяционная геронтология); для индивидуального старения – старение организма рассматривается как интеграл жизнеспособности (функционального ресурса) органов и систем (Биовозраст). Предложены ЭВМ-программы,уточненные формулы БВ.
Математические модели: Наиболее перспективно сущностное моделирование, не утрачивающее биологического содержания в формулах. Показана возможность свести все разнообразие механизмов старения к 4-м группам – «типам» или главным механизмам старения:

1.  Системное «загрязнение» организма со временем.

2.  Потеря не обновляемых элементов организма.
3.  Накопление повреждений и деформаций («дрейф» любых структурных и в результате функциональных параметров).

4.  Неблагоприятные изменения процессов регуляции (окончание и изменение программ роста, дифференцировки тканей, полового развития, иммунитета и т.п., а также системные изменения регуляции различного характера).

Моделирование главных механизмов указывает на ведущее значение регуляторного компонента, причем регуляция касается самообновления тканей путем клеточного деления: снижение потенциала клеточного роста с возрастом рассматривается как регуляторный феномен определяющий старение тканей и организма

Теории старения: Предложена новая регуляторная теория старения – старение как результат истощения программ роста гипоталамических центров (гибель, апоптоз, функциональное снижение - дисбиоритмоз), что ведет к снижению ростовых факторов клеток в крови и снижает клеточное самообновление в тканях (деление клеток прежде всего). Предложена новая иммуно-регуляторная теория старения – важнейшим механизмом реализации регуляторной теории является возрастной (регуляторный) иммунодефицит субпопуляций лимфоцитов-регуляторов роста тканей (открытие член. корр.А.Г.Бабаевой, акад.Р.В.Петрова, теория сформулирована д.м.н. Донцовым В.И.). Теории рассматриваются не глобально, а как ведущий механизм в единой системной теории старения и как дальнейшие разработки теории «клеточного гиперцикла» - принципа самоорганизации и саморегуляции клеточных пролиферирующих систем в эволюции. Важнейшим является перспектива влияния на старение: иммунофармакологией, нейрофармакологией, аппаратной стимуля-цией центров мозга, гипно- и психо-практикой и пр.

Старение животных: 

Несмотря на большое число предложенных методов оценки старения у экспериментальных животных, остается неясным насколько они отражают процесс старения и насколько они эффективны в его оценке. Большинство используемых и рекомендуемых методов имеют значительные индивидуальные различия или мало отличаются для молодых и старых животных. Наиболее значимы: показатели физической силы (время висения на струне, относительный вес икроножной мышцы), основного обмена  (температура тела),  показатели  старения  иммунной системы (относительная масса тимуса, селезенки, циркулирующие иммунные 
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комплексы, активные бластные лимфоциты селезенки), содержание ТБК-активных веществ в крови; ростовой потенциал ткани - реакция гиперплазии слюнных желез на изопротеренол. Единственным доказательным методом остается исследование выживаемости животных вплоть до полного вымирания когорты. 

Средства геропрофилактики у животных: 

Показана возможность иммуномодуляторов («трансфер-фактора» в эксперименте на старых мышах восстанавливать функцию T-лимфоцитов и клеточный потенциал роста тканей, а также уменьшать биологический возраст животных (физическая сила, иммунный статус, свободные радикалы), что открывает возможности нового перспективного влияния в "Медицине Антистарения", а также может быть использовано для активации клеточного роста при различных патологических процессах с целью заживления тканей, ран и т.д.

Показано в эксперименте на мышах, что изменение состава газовых сред и фармакологические агенты, влияющие на обмен серотонина, могут быть использованы для индукции в старших возрастах состояний гипобиоза с продлением жизни и омоложением. Сами методы могут быть перенесены на человека, например, биостимулирующие и лечебные эффекты гипокситерапии.

Геропрофилактика у человека:

Показано, что после курса трансфер-фактора (5-6 капсул в день 6 мес) средний биологический возраст в группе добровольцев составил -8.2+0,5 лет (p<0.05) в сравнении с календарным (моложе календарного на 8,2 лет). В тесте электроакупунктуры по Накатани также отмечено уменьшение функционального дисбаланса (от 25% на 11% ). ТФ предлагается как важное средство новой отрасли – «Анти-Возрастой медицины» (Anti-Aging Medicine).

Применение даларгина (синтетический аналог лей-энкефалина) у 446 больных инфарктом миокарда (ИМ), и у 53 пожилых лиц с хроническими гастро- и сердечно-сосудистыми заболеваниями показало индивидуальную чувствительность, основанную на эндогенном дефиците лей-энкефалина, что можно диагносцировать по лимфопении в лимфограмме, и наличие выраженного лечебно-профилактического эффекта в таком случае. Это подтверждает эффективность использования повышающих стресс-устойчивость нейропептидов у пожилых и дефицит этих пептидов в старости.

Применение гормонов – тироксин: Исследования на пожилых показали, что в старости имеется преходящий гипотиреоз или возрастная тканевая резистентность к собственным тиреоидным гормонам, что проявляется клиническими симптомами и развитием полиморбидности, но часто биохимически нормальными цифрами тиреоидных гормонов. Перспективным является расширение показаний назначения тиреоидных гормонов у пожилых.

Системная Технология геропрофилактики и биоактивации: (реюевнилизации) должна работать комплексно и предполагает этапы диагностики и профилактики с биостимулированием, которые повторяются и индивидуально изменяются с возрастом и включать гарантированный минимум разносторонних воздействий, применяемых совместно и длительно: диеты, биоэкологию, ЛФК, элементы мануальной терапиии позвоночника, психотерапевтическое воздействие (релаксация и затем установка на биоактивацию), БАДы, чаи, сиропы, специальные лекарственные средства, физиотерапию, специальные индивидуальные коррегирующие средства и др.
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Основные средства геропрофилактики:

· экология воды (фильтры), пищи, воздуха и жилища (кондиционеры, ионизаторы, увлажнители и очистители воздуха), 

· постоянная внутренняя очистка организма (пример: МКЦ, пектины, полифепан, энтеродез, богатая клетчаткой диета), 

· детоксикация - селен, метионин, эйкозотетраеновые кислоты, комплекс вит Е + фолиевая кислота + никотиновая кислота (пример: Нутримакс, Эйконол, Посейдонол, сорбенты), 

· снижение глюкозы крови (пример: пиколинат хрома, ванадий, зеленый чай, тироксин, соевый экстракт), 

· снижение свободного железа крови, недостаток ферритина (пример: зеленый чай, препараты чеснока), 

· контроль эндоэкологии организма: (пример: лактобактерии, петрушка, подорожник, шиповник, лист черной смородины, малины, топинамбур, ревень, солодка, алтей, корень лопуха, Витамакс, коктейли НК, НЭК, Нутримакс, диеты и пр), 

· специальная йод-замещающая диета, спирулина, соль с йодом,

· комплексная стимуляция (фито-витамино-микроэлементы, аминокислоты, ненасыщенные жирные кислоты. (пример: Витамакс, VitaVantage, Гериатрик, Гериавит, Мипровит, Посейдонол, Ультравит, Витрум, Декамевит, Нутримакс)), 

· иммунокоррекция (пример: иммунал, Т-активин, трекрезан, лейкопид, мипровит, полиоксидоний, цинк, селен, антиоксиданты, специально подобранные иммунокорректоры по иммунограмме), 

· антиоксиданты (пример: Вит. А+Е+цинк+селен+холин; ко(Q), 

· постоянная коррекция биоритмов (гальвано-ЭАП, мелатонин), 

· постоянная коррекция ферментов ЖКТ (пример: ферменты, диеты, бак.препараты, кисломолочные, фито-препараты, БАД), 

· поддержка сердечно-сосудистой системы (пример: боярышник, лецитин, холин, селен, Вит. группы В, Q, БАД, фито- и спец. препараты: OPTIMAL ASSURANCE for Your HEART, Ниацин, Допль-херц, Мипровит. Отечественные: Эйконол, Убикатолен, Каринат), 

· психо-эмоциональная коррекция (пример: психофармакология и психотерапия: ГИНКГО БИЛОБА, пироглутамат, ACTIVE MIND, NEURO-FORCE, кавинтон, золотой корень, женьшень), 

· выведение в состояние повышенной резистентности (пример: транскраниальная электростимуляция и магнитостимуляция под контролем реакции, крови, иммунитета), 

· коррекция роста и развития (пример: тироксин, СТГ, половые гормоны, мелатонин, ДГЕА, фито-гормоны - БАД, травы), 

· коррекция внешнего вида (косметика, массаж, ЛФК, УФ, имедин, хирургические методы и др.), 

· широкий комплекс лечебно-профилактических и оздоровительных препаратов и средств (физио-терапия, ЛФК и пр.), 

· специальные средства (геропротекторы, биостимуляторы, биоактиваторы, адаптогены и антистрессорные, возрастные биоиммунокорректоры, БАД, фито-терапия и гомеопатия), 

· специальные герокорректоры: ДЛЯ МУЖЧИН - Экстракт из карликовой пальмы + цинк + лецитин + спирулина + женьшень, ДГЕА и др. 
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· ДЛЯ ЖЕНЩИН - Железо, микроэлементы, половые (фито)-гормоны - БАД (LadysFormula, масло примулы, Ультравит и пр.), 

· другие общие и специальные лечебные и оздоровительные средства, 

· профилактика снижения зрения – Черника, профилактика возрастной катаракты -Р-СОД, 

· антистрессорные: STRESS MASTER, Вит С, антиоксиданты, 

· сжигатели жиры - термоджетики, бромелайн, 

· СПЕЦ. ГЕРОПРОТЕКТОРЫ - REJUVENOL, Гериатрик, ДГЕА, мелатонин, центрофеноксин).

Перспективные направления и методы

(обзор мировых тенденций):

Принципиальное преодоление старения: Представляется как достижение нового единства жизнь-смерть, что известно в философии, религии и древних психотехниках (Йога, Дао, Тантра, Буддизм и пр.) как бессмертие – качественно новое сознание, взятие под контроль и преобразование физического тела, контроль материальных законов, что фактически означает выход из-под биологических законов и возникновение нового человека в новом Мире (т.н. «чистые Миры» где осуществляется гармония взаимодействия среды и личности на всех уровнях их взаимодействия, фактически - их единство). На материальном уровне возможно лишь паллиативное увеличение ПЖ и сдерживание старения. 

Принципиальное преодоление видового предела ПЖ: Так как ПЖ есть характеристика вида, то преодоление видового предела ПЖ означает создание нового вида человека. Это возможно как наследуемые генетические изменения, затрагивающие процессы роста и развития, а также всей морфо-функциональной структуры организма – по внешнему виду и внутреннему строению это будет уже не человека, по психическим функциям – в значительной мере тоже. Направления такого изменения будут контролироваться философией, религией и просто привычками и желаниями людей, ясно, однако, что означает конец человечества и человека в привычном нам смысле.

Генетические методы: Принципиально сводятся к 2-м направлениям: 

А) Фенотипические изменения, введение нового генетического материала во взрослый организм, без передачи по наследству, как правило это сводится к активации имеющихся механизмов и может быть, в принципе, заменено или имитировано фармакотерапией (пример – дополнительные копии фермента СОД увеличивают устойчивость дрозофил к свободным радикалам и увеличивают ПЖ);

Б) Генотипические изменения, передача и проявление новых свойств в следующем поколении – в принципе, сводится в пределе к формированию нового вида человека, как уже было сказано выше.

Тканевая инженерия: эффективна как «замена изношенного», в комплексе с методиками клонирования собственной ткани.

Техническое протезирование: широко применяется как «замена изношенного»: пример – зубопротезирование. Видимо, как паллиативное решение будет широко развиваться. Дорогие методы.
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Достижение полной регенерации: Обычно сводится к технологиям Стволовых клеток (СК), способных к неограниченной пролиферации и дифференцировке их в соматические клетки. Последние работы показывают возможность регенерации практически любых органов и тканей. При старении СК уменьшаются в числе и качественно изменяются, но этого может и не отмечаться. Изменение функции СК связано с микроокружением, что позволяет надеяться найти универсальные факторы их активации. 

Активация клеточного деления – факторы роста: Резкое снижение факторов роста в крови с возрастом указывает на важную роль регуляторных механизмов старения и позволяет выделять их из крови и тканей молодых животных, использовать фармакотерапию, физиотерапию и т.п. Это наиболее современный и перспективный метод геропрофилактики.

Активация программ роста и развития мозга: Работы Гаркави по магнитоактивации гипоталамуса (Гт), пересадки ядер Гт, электрорезонансная стимуляция (ТЭНС аппараты), оптическая частотная стимуляция структур и функций мозга (приборы АВС), гипно- и психотехники – наиболее перспективные аппаратные и психологические направления, реализованные для других целей.

Диеты, ЛФК – составляют основу всех оздоровительных программ. Голодание эффективно только у некоторых животных и связано с задержкой роста и развития.

Комплексы витамины-микроэлементы-травы: Широко выпускаемые разнообразные БАД, составляющие основу геропрофилактики и биоактивации. Направления дальнейших работ здесь – индивидуальная коррекция состава, т.к. почти все возможные ингредиенты уже выпускаются.

Антиоксиданты – Широко рекламируемая группа средств, однако, доказана эффективность лишь при их дефиците. Интереснее активация АО-системы про-оксидантами: электрохимически-активированные растворы (ЭХАС), озоно-терапия, кислородо-терапия, гипокси-терапия – все они оказались высоко эффективны в плане биостимуляции, однако, как геропротекторы эффекты их сомнительны. Наиболее интересным и важным наблюдением является то, что у долгоживущих видов увеличена активность фермента СОД, при этом наблюдается хорошая корреляция, включая птиц (которые выходят обычно за пределы всех корреляционных отношений): имеется строго линейная корреляция продолжительности жизни и отношения удельной активности СОД к интенсивности основного обмена – отношения способности инактивации свободных радикалов к их продукции.

Методы «очистки»: широко используемые общеоздоровительные методы (желче- пото- и моче-гонные, энтеро- и гемосорбция и пр., дополняются методами «незагрязнения» - экологии). Доказана эффективность увеличения ПЖ у человека применением энтеросорбентов, особенно при плохой экологии. Наиболее интересны, видимо, методы «очистки» неделящихся клеток – «очистка» нервных клеток от липофусцина препаратом – центрофеноксином, оказывает выраженные психостимулирующие эффекты.

Нейропептиды: как специфические медиаторы нервной системы, используются как анти-стрессорные агенты (Даларгин), биоактиваторы и пр. Наиболее интересно выделение медиаторов регулирующих специфические функции, связанные с ростом и развитием. Очень перспективная область.
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Нейрофармакология: на примере центрофеноксина – высокоэффективна; эффекты чаще связывают с влиянием на истощающиеся медиаторы группы биоаминов, ингибиторы МАО типа Б (депренил) – одни из наиболее эффективных и перспективных средств. Очень перспективное направление, но в геронтологии и у человека мало используемое, т.к. ограничено формально назначениями психиатра.

Иммунофармакология: исходя из новой иммунно-регуляторной теории старения наиболее перспективны в восстановлении потенциала клеточного роста тканей. Из истории – одни из наиболее эффективных средств продления жизни и биоактивации. Наиболее интересны специальная группа средств влияющая на специальную популяцию лимфоцитов-регуляторов клеточного роста тканей. 

Гормоны: наиболее перспективны как замещающие снижающиеся с возрастом эндо-гормоны: половые гормоны; реже – мелатонин, тироксин; еще реже – СТГ, ДГЭА (использование одного из производных СТГ увеличило срок жизни мыши до 5 лет, что в настоящее время является рекордом). Перспективы под вопросом.

Физиотерапия: эффективна как биостимуляция (гипокситерапия), а также как биорезонансные методы (ТЭНС, АВС). 

Гомеопатия, Электроакупунктура, Фолль, Энерго-информационные методы – промежуточные между наукой и психотерапией. Эффекты непостоянные, индивидуальны и неконтролируемы.

Обзор составил  В.И.Донцов
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		67.572904906		13.5275954279		54.0453094781		29.0269007131

		66.897175857		12.8512156565		54.0459602005		29.0262388293

		66.2282040984		12.2086548737		54.0195492247		29.0531082212

		65.5659220574		11.59822213		53.9676999274		29.105889725

		64.9102628368		11.0183110235		53.8919518133		29.1830766828

		64.2611602085		10.4673954723		53.7937647361		29.2832651347

		63.6185486064		9.9440256987		53.6745229077		29.4051450567

		62.9823631203		9.4468244138		53.5355387065		29.5474925131

		62.3525394891		8.9744831931		53.378056296		29.7091626091

		61.7290140942		8.5257590334		53.2032550608		29.8890831503

		61.1117239533		8.0994710818		53.0122528715		30.0862489222

		60.5006067138		7.6944975277		52.8061091861		30.2997165204

		59.8956006466		7.3097726513		52.5858279953		30.5285996675

		59.2966446401		6.9442840187		52.3523606214		30.7720649635

		58.7036781937		6.5970698178		52.106608376		31.0293280206

		58.1166414118		6.2672163269		51.8494250849		31.2996499435

		57.5354749977		5.9538555106		51.5816194871		31.5823341164

		56.9601202477		5.656162735		51.3039575127		31.8767232665

		56.3905190452		5.3733545983		51.017164447		32.1821967746

		55.8266138548		5.1046868684		50.7219269864		32.4981682094

		55.2683477162		4.8494525249		50.4188951913		32.8240830628

		54.7156642391		4.6069798987		50.1086843404		33.1594166655

		54.1685075967		4.3766309038		49.7918766929		33.503672269

		53.6268225207		4.1577993586		49.4690231621		33.8563792741

		53.0905542955		3.9499093906		49.1406449049		34.2170915967

		52.5596487526		3.7524139211		48.8072348314		34.5853861547

		52.034052265		3.5647932251		48.46925904		34.960861468

		51.5137117424		3.3865535638		48.1271581786		35.3431363601

		50.998574625		3.2172258856		47.7813487393		35.7318487528

		50.4885888787		3.0563645913		47.4322242874		36.1266545463

		49.9837029899		2.9035463618		47.0801566282		36.5272265775

		49.48386596		2.7583690437		46.7254969163		36.9332536499

		48.9890273004		2.6204505915		46.3685767089		37.3444396287

		48.4991370274		2.4894280619		46.0097089655		37.7605025973

		48.0141456571		2.3649566588		45.6491889983		38.181174069

		47.5340042006		2.2467088259		45.2872953747		38.6061982498

		47.0586641586		2.1343733846		44.924290774		39.0353313489

		46.588077517		2.0276547154		44.5604228016		39.4683409332

		46.1221967418		1.9262719796		44.1959247622		39.9050053213

		45.6609747744		1.8299583806		43.8310163938		40.3451130164

		45.2043650266		1.7384604616		43.4659045651		40.7884621724

		44.7523213764		1.6515374385		43.1007839379		41.2348600938

		44.3047981626		1.5689605666		42.735837596		41.6841227639

		43.861750181		1.4905125382		42.3712376427		42.1360744025

		43.4231326792		1.4159869113		42.0071457678		42.590547048

		42.9889013524		1.3451875658		41.6437137866		43.047380165

		42.5590123389		1.2779281875		41.2810841514		43.506420273

		42.1334222155		1.2140317781		40.9193904374		43.9675205974

		41.7120879933		1.1533301892		40.5587578041		44.4305407392

		41.2949671134		1.0956636797		40.1993034336		44.8953463636

		40.8820174423		1.0408804958		39.8411369465		45.3618089051

		40.4731972678		0.988836471		39.4843607969		45.8298052896

		40.0684652952		0.9393946474		39.1290706477		46.2992176708

		39.6677806422		0.892424915		38.7753557272		46.7699331805

		39.2711028358		0.8478036693		38.4232991665		47.2418436933

		38.8783918074		0.8054134858		38.0729783216		47.7148456024

		38.4896078893		0.7651428115		37.7244650778		48.188839608

		38.1047118105		0.726885671		37.3778261395		48.6637305161

		37.7236646924		0.6905413874		37.0331233049		49.1394270482

		37.3464280454		0.656014318		36.6904137274		49.6158416602

		36.972963765		0.6232136021		36.3497501628		50.092890371

		36.6032341273		0.592052922		36.0111812053		50.5704925988

		36.237201786		0.5624502759		35.6747515101		51.0485710071

		35.8748297682		0.5343277621		35.3405020061		51.5270513569

		35.5160814705		0.507611374		35.0084700965		52.005862367

		35.1609206558		0.4822308053		34.6786898505		52.484935581

		34.8093114492		0.4581192651		34.3511921842		52.9642052405

		34.4612183348		0.4352133018		34.0260050329		53.4436081652

		34.1166061514		0.4134526367		33.7031535147		53.9230836377

		33.7754400899		0.3927800049		33.382660085		54.4025732949

		33.437685689		0.3731410046		33.0645446844		54.8820210241

		33.1033088321		0.3544839544		32.7488248777		55.3613728637

		32.7722757438		0.3367597567		32.4355159871		55.8405769093

		32.4445529863		0.3199217689		32.1246312175		56.319583224

		32.1201074565		0.3039256804		31.8161817761		56.7983437525

		31.7989063819		0.2887293964		31.5101769855		57.2768122396

		31.4809173181		0.2742929266		31.2066243915		57.7549441529

		31.1661081449		0.2605782802		30.9055298647		58.232696608

		30.8544470635		0.2475493662		30.6068976972		58.7100282981

		30.5459025928		0.2351718979		30.3107306949		59.1868994265

		30.2404435669		0.223413303		30.0170302639		59.6632716423

		29.9380391312		0.2122426379		29.7257964934		60.1391079789

		29.6386587399		0.201630506		29.4370282339		60.6143727953

		29.3422721525		0.1915489807		29.1507231718		61.0890317204

		29.048849431		0.1819715316		28.8668778994		61.5630515997

		28.7583609367		0.1728729551		28.5854879816		62.0364004438

		28.4707773273		0.1642293073		28.30654802		62.5090473803

		28.186069554		0.1560178419		28.0300517121		62.9809626071

		27.9042088585		0.1482169498		27.7559919087		63.4521173481

		27.6251667699		0.1408061024		27.4843606676		63.9224838108

		27.3489151022		0.1337657972		27.215149305		64.3920351457

		27.0754259512		0.1270775074		26.9483484438		64.8607454081

		26.8046716917		0.120723632		26.6839480597		65.3285895207

		26.5366249748		0.1146874504		26.4219375244		65.7955432385

		26.271258725		0.1089530779		26.1623056471		66.2615831154

		26.0085461378		0.103505424		25.9050407138		66.7266864716

		25.7484606764		0.0983301528		25.6501305236		67.1908313631

		25.4909760696		0.0934136452		25.3975624245		67.6539965523

		25.2360663089		0.0887429629		25.147323346		68.1161614799

		24.9837056458		0.0843058147		24.8993998311		68.5773062381

		24.7338685894		0.080090524		24.6537780654		69.0374115453

		24.4865299035		0.0760859978		24.4104439057		69.4964587209

		24.2416646045		0.0722816979		24.1693829065		69.9544296627

		23.9992479584		0.068667613		23.9305803454		70.411306824

		23.7592554788		0.0652342324		23.6940212465		70.8670731929

		23.521662924		0.0619725208		23.4596904033		71.321712271

		23.2864462948		0.0588738947		23.2275724001		71.7752080548

		23.0535818319		0.0559302		22.9976516319		72.2275450165

		22.8230460135		0.05313369		22.7699123236		72.6787080867

		22.5948155534		0.0504770055		22.5443385479		73.1286826369

		22.3688673979		0.0479531552		22.3209142427		73.5774544637

		22.1451787239		0.0455554974		22.0996232264		74.0250097731

		21.9237269366		0.0432777226		21.8804492141		74.4713351656

		21.7044896673		0.0411138364		21.6633758308		74.9164176225

		21.4874447706		0.0390581446		21.448386626		75.3602444918

		21.2725703229		0.0371052374		21.2354650855		75.8028034758

		21.0598446197		0.0352499755		21.0245946441		76.2440826184

		20.8492461735		0.0334874767		20.8157586967		76.6840702938

		20.6407537117		0.0318131029		20.6089406088		77.1227551947

		20.4343461746		0.0302224478		20.4041237269		77.560126322

		20.2300027129		0.0287113254		20.2012913875		77.9961729746

		20.0277026857		0.0272757591		20.0004269266		78.4308847392

		19.8274256589		0.0259119712		19.8015136877		78.8642514815

		19.6291514023		0.0246163726		19.6045350297		79.2962633369

		19.4328598883		0.023385554		19.4094743343		79.7269107021

		19.2385312894		0.0222162763		19.2163150131		80.1561842273

		19.0461459765		0.0211054625		19.025040514		80.5840748081

		18.8556845167		0.0200501893		18.8356343274		81.0105735782

		18.6671276716		0.0190476799		18.6480799917		81.4356719024

		18.4804563949		0.0180952959		18.462361099		81.85936137

		18.2956518309		0.0171905311		18.2784612998		82.2816337884

		18.1126953126		0.0163310045		18.0963643081		82.7024811767

		17.9315683595		0.0155144543		17.9160539052		83.1218957601

		17.7522526759		0.0147387316		17.7375139443		83.5398699645

		17.5747301491		0.014001795		17.5607283541		83.9563964109

		17.3989828476		0.0133017053		17.3856811424		84.3714679107

		17.2249930192		0.01263662		17.2123563992		84.7850774605

		17.052743089		0.012004789		17.0407383		85.1972182378

		16.8822156581		0.0114045495		16.8708111085		85.6078835968

		16.7133935015		0.0108343221		16.7025591794		86.0170670636

		16.5462595665		0.010292606		16.5359669605		86.4247623332

		16.3807969708		0.0097779757		16.3710189951		86.8309632647

		16.2169890011		0.0092890769		16.2076999242		87.2356638785

		16.0548191111		0.008824623		16.0459944881		87.6388583527

		15.89427092		0.0083833919		15.8858875281		88.0405410195

		15.7353282108		0.0079642223		15.7273639885		88.4407063625

		15.5779749287		0.0075660112		15.5704089175		88.8393490135

		15.4221951794		0.0071877106		15.4150074688		89.2364637501

		15.2679732276		0.0068283251		15.2611449025		89.6320454924

		15.1152934953		0.0064869088		15.1088065865		90.0260893011

		14.9641405604		0.0061625634		14.957977997		90.4185903745

		14.8144991548		0.0058544352		14.8086447195		90.8095440466

		14.6663541632		0.0055617135		14.6607924498		91.198945785

		14.5196906216		0.0052836278		14.5144069938		91.5867911883

		14.3744937154		0.0050194464		14.369474269		91.9730759847

		14.2307487782		0.0047684741		14.2259803041		92.3577960297

		14.0884412904		0.0045300504		14.0839112401		92.7409473046

		13.9475568775		0.0043035479		13.9432533297		93.1225259145

		13.8080813087		0.0040883705		13.8039929383		93.5025280868

		13.6700004957		0.0038839519		13.6661165437		93.88095017

		13.5333004907		0.0036897543		13.5296107364		94.2577886315

		13.3979674858		0.0035052666		13.3944622192		94.633040057

		13.2639878109		0.0033300033		13.2606578076		95.0067011484

		13.1313479328		0.0031635031		13.1281844297		95.3787687233

		13.0000344535		0.003005328		12.9970291255		95.749239713

		12.870034109		0.0028550616		12.8671790474		96.118111162

		12.7413337679		0.0027123085		12.7386214594		96.4853802265

		12.6139204302		0.0025766931		12.6113437371		96.8510441735

		12.4877812259		0.0024478584		12.4853333675		97.21510038

		12.3629034136		0.0023254655		12.3605779481		97.5775463313

		12.2392743795		0.0022091922		12.2370651873		97.9383796211

		12.1168816357		0.0020987326		12.1147829031		98.2975979498

		11.9957128193		0.001993796		11.9937190234		98.6551991241

		11.8757556912		0.0018941062		11.873861585		99.011181056

		11.7569981342		0.0017994009		11.7551987334		99.3655417621

		11.6394281529		0.0017094308		11.6377187221		99.7182793627

		11.5230338714		0.0016239593		11.5214099121		100.0693920816

		11.4078035327		0.0015427613		11.4062607713		100.4188782445

		11.2937254973		0.0014656233		11.2922598741		100.7667362792

		11.1807882424		0.0013923421		11.1793959003		101.1129647145

		11.0689803599		0.001322725		11.0676576349		101.4575621797

		10.9582905563		0.0012565887		10.9570339676		101.8005274039

		10.8487076508		0.0011937593		10.8475138915		102.1418592157

		10.7402205743		0.0011340713		10.7390865029		102.4815565422

		10.6328183685		0.0010773678		10.6317410008		102.8196184086

		10.5264901848		0.0010234994		10.5254666855		103.156043938

		10.421225283		0.0009723244		10.4202529586		103.4908323503

		10.3170130302		0.0009237082		10.316089322		103.8239829622

		10.2138428999		0.0008775228		10.2129653771		104.1554951863

		10.1117044709		0.0008336466		10.1108708242		104.4853685306

		10.0105874261		0.0007919643		10.0097954618		104.8136025985

		9.9104815519		0.0007523661		9.9097291858		105.1401970877

		9.8113767364		0.0007147478		9.8106619886		105.46515179

		9.713262969		0.0006790104		9.7125839586		105.7884665909

		9.6161303393		0.0006450599		9.6154852794		106.1101414689

		9.5199690359		0.0006128069		9.519356229		106.4301764952

		9.4247693456		0.0005821665		9.424187179		106.7485718331

		9.3305216521		0.0005530582		9.3299685939		107.0653277378

		9.2372164356		0.0005254053		9.2366910303		107.3804445553

		9.1448442712		0.000499135		9.1443451362		107.6939227229

		9.0533958285		0.0004741783		9.0529216502		108.0057627677

		8.9628618702		0.0004504694		8.9624114009		108.3159653068

		8.8732332515		0.0004279459		8.8728053056		108.6245310468

		8.784500919		0.0004065486		8.7840943704		108.9314607828

		8.6966559098		0.0003862212		8.6962696886		109.2367553985

		8.6096893507		0.0003669101		8.6093224406		109.5404158654

		8.5235924572		0.0003485646		8.5232438926		109.8424432424

		8.4383565326		0.0003311364		8.4380253963		110.1428386753

		8.3539729673		0.0003145796		8.3536583878		110.4416033963

		8.2704332376		0.0002988506		8.2701343871		110.7387387235

		8.1877289053		0.0002839081		8.1874449972		111.0342460603

		8.1058516162		0.0002697127		8.1055819036		111.3281268951

		8.0247931001		0.000256227		8.024536873		111.6203828005

		7.9445451691		0.0002434157		7.9443017534		111.9110154329

		7.8650997174		0.0002312449		7.8648684725		112.2000265321

		7.7864487202		0.0002196826		7.7862290375		112.4874179205

		7.708584233		0.0002086985		7.7083755345		112.7731915028

		7.6314983907		0.0001982636		7.6313001271		113.0573492652

		7.5551834068		0.0001883504		7.5549950563		113.339893275

		7.4796315727		0.0001789329		7.4794526398		113.62082568

		7.404835257		0.0001699862		7.4046652707		113.900148708

		7.3307869044		0.0001614869		7.3306254175		114.1778646658

		7.2574790353		0.0001534126		7.2573256228		114.4539759391

		7.184904245		0.000145742		7.184758503		114.7284849919

		7.1130552025		0.0001384549		7.1129167477		115.0013943654

		7.0419246505		0.0001315321		7.0417931184		115.2727066778

		6.971505404		0.0001249555		6.9713804485		115.5424246236

		6.90179035		0.0001187077		6.9016716422		115.8105509728

		6.8327724465		0.0001127723		6.8326596741		116.0770885703

		6.764444722		0.0001071337		6.7643375883		116.3420403356

		6.6968002748		0.000101777		6.6966984977		116.6054092616

		6.629832272		0.0000966882		6.6297355838		116.8671984143

		6.5635339493		0.0000918538		6.5634420955		117.1274109319

		6.4978986098		0.0000872611		6.4978113487		117.3860500244

		6.4329196237		0.000082898		6.4328367257		117.6431189725

		6.3685904275		0.0000787531		6.3685116744		117.8986211273

		6.3049045232		0.0000748155		6.3048297077		118.1525599094

		6.241855478		0.0000710747		6.2417844033		118.404938808

		6.1794369232		0.000067521		6.1793694022		118.6557613808

		6.117642554		0.0000641449		6.1175784091		118.9050312524

		6.0564661284		0.0000609377		6.0564051908		119.1527521142

		5.9959014671		0.0000578908		5.9958435764		119.3989277237

		5.9359424525		0.0000549963		5.9358874562		119.6435619031

		5.876583028		0.0000522464		5.8765307815		119.8866585393

		5.8178171977		0.0000496341		5.8177675636		120.1282215826

		5.7596390257		0.0000471524		5.7595918733		120.3682550461

		5.7020426354		0.0000447948		5.7019978406		120.6067630052

		5.6450222091		0.0000425551		5.644979654		120.8437495962

		5.588571987		0.0000404273		5.5885315597		121.0792190163

		5.5326862671		0.0000384059		5.5326478612		121.3131755221

		5.4773594045		0.0000364856		5.4773229188		121.5456234291

		5.4225858104		0.0000346614		5.4225511491		121.7765671109

		5.3683599523		0.0000329283		5.368327024		122.0060109985

		5.3146763528		0.0000312819		5.3146450709		122.2339595792

		5.2615295893		0.0000297178		5.2614998715		122.460417396

		5.2089142934		0.0000282319		5.2088860615		122.6853890466

		5.1568251504		0.0000268203		5.1567983301		122.908879183

		5.1052568989		0.0000254793		5.1052314196		123.1308925099

		5.0542043299		0.0000242053		5.0541801246		123.3514337847

		5.0036622866		0.0000229951		5.0036392916		123.5705078161





Лист1

		Старение по Гомперцу						Смертность по Гомперцу				Регуляторная модель								Рассеивание информации

		А		М=(1/А)10		Log(5M)10		N(t)		N(t)-N(t+1)		S		I		F		LgM		I		Im		M		LgM

		A		M		LgM		30		0		1		2		3		4		100		1		10		1

		30		0.23		0.7		29.99		0.70		100		100		0		150		94.9702970297		3.9498019802		10.53		2.00

		29.7		0.24		0.7		29.99		0.71		1		2		3		4		90.2528856199		6.6022831841		11.08		4.00

		29.4		0.24		0.8		29.98		0.71		99		95		4		128.08		85.8281551056		8.9840430396		11.65		6.64

		29.1		0.24		0.8		29.97		0.72		98.0		90.3		7.76		112.58		81.6776341152		11.119517068		12.24		8.79

		28.8		0.24		0.8		29.96		0.73		97.0		85.7		11.29		100.77		77.7839452039		13.031132018		12.86		10.91

		28.5		0.25		0.9		29.96		0.74		96.1		81.5		14.61		91.34		74.1307570576		14.7394528196		13.49		13.00

		28.2		0.25		0.9		29.95		0.74		95.1		77.4		17.72		83.58		70.7027354034		16.263321227		14.14		15.06

		28.0		0.25		1.0		29.94		0.75		94.1		73.5		20.64		77.06		67.4854935057		17.6199861802		14.82		17.08

		27.7		0.25		1.0		29.93		0.76		93.2		69.8		23.37		71.49		64.4655429201		18.8252260228		15.51		19.07

		27.4		0.26		1.1		29.93		0.76		92.3		66.3		25.93		66.68		61.630245018		19.8934628012		16.23		21.02

		27.1		0.26		1.1		29.92		0.77		91.4		63.0		28.33		62.47		58.9677636642		20.8378689239		16.96		22.94

		26.9		0.26		1.1		29.91		0.78		90.4		59.9		30.56		58.78		56.46701933		21.6704665031		17.71		24.82

		26.6		0.26		1.2		29.90		0.79		89.5		56.9		32.65		55.51		54.1176448411		22.4022197228		18.48		26.67

		26.3		0.27		1.2		29.90		0.80		88.6		54.0		34.60		52.60		51.9099428968		23.0431205922		19.26		28.47

		26.1		0.27		1.3		29.89		0.80		87.8		51.3		36.42		50.00		49.8348454462		23.6022684502		20.07		30.25

		25.8		0.27		1.3		29.88		0.81		86.9		48.8		38.11		47.67		47.8838749662		24.0879435849		20.88		31.98

		25.5		0.27		1.4		29.87		0.82		86.0		46.3		39.68		45.58		46.0491076558		24.507675325		21.72		33.68

		25.3		0.28		1.4		29.86		0.83		85.1		44.0		41.13		43.69		44.3231385354		24.8683049539		22.56		35.34

		25.0		0.28		1.5		29.85		0.83		84.3		41.8		42.48		42.00		42.6990484233		25.1760437827		23.42		36.96

		24.8		0.28		1.5		29.85		0.84		83.5		39.7		43.73		40.47		41.1703727447		25.4365267071		24.29		38.54

		24.5		0.29		1.5		29.84		0.85		82.6		37.7		44.88		39.09		39.73107212		25.6548615567		25.17		40.09

		24.3		0.29		1.6		29.83		0.86		81.8		35.8		45.94		37.84		38.3755046703		25.8356745314		26.06		41.59

		24.0		0.29		1.6		29.82		0.87		81.0		34.1		46.92		36.71		37.098399973		25.9831520034		26.96		43.06

		23.8		0.29		1.7		29.81		0.88		80.2		32.4		47.81		35.70		35.8948345978		26.1010789473		27.86		44.50

		23.6		0.30		1.7		29.80		0.89		79.4		30.7		48.63		34.79		34.7602091495		26.1928742459		28.77		45.89

		23.3		0.30		1.8		29.79		0.89		78.6		29.2		49.37		33.97		33.6902267451		26.2616231048		29.68		47.25

		23.1		0.30		1.8		29.78		0.90		77.8		27.7		50.04		33.23		32.6808728531		26.3101067914		30.60		48.57

		22.9		0.31		1.8		29.78		0.91		77.0		26.4		50.65		32.57		31.7283964202		26.3408299047		31.52		49.86

		22.6		0.31		1.9		29.77		0.92		76.2		25.0		51.20		31.99		30.829292219		26.3560453624		32.44		51.10

		22.4		0.31		1.9		29.76		0.93		75.5		23.8		51.69		31.47		29.9802843434		26.3577772856		33.36		52.32

		22.2		0.32		2.0		29.75		0.94		74.7		22.6		52.12		31.01		29.178310789		26.3478419439		34.27		53.49

		22.0		0.32		2.0		29.74		0.95		74.0		21.5		52.51		30.61		28.4205090529		26.3278669135		35.19		54.64

		21.7		0.32		2.1		29.73		0.96		73.2		20.4		52.84		30.26		27.7042026907		26.2993085931		36.10		55.75

		21.5		0.33		2.1		29.72		0.97		72.5		19.4		53.13		29.97		27.0268887741		26.2634682065		37.00		56.82

		21.3		0.33		2.2		29.71		0.98		71.8		18.4		53.37		29.72		26.3862261912		26.2215064159		37.90		57.86

		21.1		0.33		2.2		29.70		0.99		71.1		17.5		53.57		29.51		25.7800247375		26.1744566582		38.79		58.87

		20.9		0.34		2.2		29.69		1.00		70.3		16.6		53.74		29.34		25.2062349462		26.1232373091		39.67		59.85

		20.7		0.34		2.3		29.68		1.00		69.6		15.8		53.86		29.21		24.6629386113		26.0686627719		40.55		60.80

		20.5		0.34		2.3		29.67		1.01		68.9		15.0		53.96		29.12		24.1483399569		26.01145358		41.41		61.71

		20.3		0.35		2.4		29.66		1.02		68.3		14.2		54.02		29.06		23.6607574107		25.9522455945		42.26		62.60

		20.1		0.35		2.4		29.65		1.03		67.6		13.5		54.05		29.03		23.1986159425		25.8915983754		43.11		63.45

		19.9		0.35		2.5		29.64		1.04		66.9		12.9		54.05		29.03		22.7604399282		25.8300027934		43.94		64.28

		19.7		0.36		2.5		29.63		1.05		66.2		12.2		54.02		29.05		22.3448465049		25.7678879483		44.75		65.08

		19.5		0.36		2.5		29.62		1.07		65.6		11.6		53.97		29.11		21.9505393843		25.7056274539		45.56		65.86

		19.3		0.36		2.6		29.61		1.08		64.9		11.0		53.89		29.18		21.5763030913		25.6435451418		46.35		66.60

		19.1		0.37		2.6		29.60		1.09		64.3		10.5		53.79		29.28		21.2209976012		25.5819202365		47.12		67.32

		18.9		0.37		2.7		29.58		1.10		63.6		9.9		53.67		29.41		20.8835533456		25.5209920463		47.88		68.02

		18.7		0.37		2.7		29.57		1.11		63.0		9.4		53.54		29.55		20.5629665632		25.4609642133		48.63		68.69

		18.5		0.38		2.8		29.56		1.12		62.4		9.0		53.38		29.71		20.2582949707		25.4020085602		49.36		69.34

		18.3		0.38		2.8		29.55		1.13		61.7		8.5		53.20		29.89		19.9686537319		25.3442685709		50.08		69.97

		18.2		0.39		2.9		29.54		1.14		61.1		8.1		53.01		30.09		19.693211704		25.2878625358		50.78		70.57

		18.0		0.39		2.9		29.53		1.15		60.5		7.7		52.81		30.30		19.4311879418		25.2328863933		51.46		71.15

		17.8		0.39		2.9		29.52		1.16		59.9		7.3		52.59		30.53		19.1818484413		25.1794162942		52.13		71.71

		17.6		0.40		3.0		29.50		1.17		59.3		6.9		52.35		30.77		18.9445031067		25.127510913		52.79		72.25

		17.4		0.40		3.0		29.49		1.18		58.7		6.6		52.11		31.03		18.7185029244		25.0772135315		53.42		72.77

		17.3		0.41		3.1		29.48		1.20		58.1		6.3		51.85		31.30		18.5032373296		25.0285539125		54.04		73.28

		17.1		0.41		3.1		29.47		1.21		57.5		6.0		51.58		31.58		18.2981317519		24.9815499861		54.65		73.76

		16.9		0.41		3.2		29.46		1.22		57.0		5.7		51.30		31.88		18.1026453275		24.9362093625		55.24		74.23

		16.7		0.42		3.2		29.44		1.23		56.4		5.4		51.02		32.18		17.9162687658		24.8925306906		55.82		74.68

		16.6		0.42		3.2		29.43		1.24		55.8		5.1		50.72		32.50		17.7385223602		24.8505048748		56.37		75.11

		16.4		0.43		3.3		29.42		1.26		55.3		4.8		50.42		32.82		17.5689541324		24.8101161637		56.92		75.53

		16.3		0.43		3.3		29.41		1.27		54.7		4.6		50.11		33.16		17.4071381008		24.7713431236		57.45		75.93

		16.1		0.44		3.4		29.39		1.28		54.2		4.4		49.79		33.50		17.2526726645		24.7341595067		57.96		76.31

		15.9		0.44		3.4		29.38		1.29		53.6		4.2		49.47		33.86		17.1051790952		24.6985350253		58.46		76.69

		15.8		0.44		3.5		29.37		1.30		53.1		3.9		49.14		34.22		16.9643001282		24.6644360393		58.95		77.05

		15.6		0.45		3.5		29.35		1.32		52.6		3.8		48.81		34.59		16.8296986467		24.6318261679		59.42		77.39

		15.5		0.45		3.6		29.34		1.33		52.0		3.6		48.47		34.96		16.7010564531		24.6006668301		59.88		77.73

		15.3		0.46		3.6		29.33		1.34		51.5		3.4		48.13		35.34		16.5780731194		24.5709177239		60.32		78.05

		15.1		0.46		3.6		29.31		1.36		51.0		3.2		47.78		35.73		16.4604649142		24.5425372473		60.75		78.36

		15.0		0.47		3.7		29.30		1.37		50.5		3.1		47.43		36.13		16.3479637974		24.5154828698		61.17		78.65

		14.8		0.47		3.7		29.29		1.38		50.0		2.9		47.08		36.53		16.2403164816		24.4897114575		61.58		78.94

		14.7		0.48		3.8		29.27		1.39		49.5		2.8		46.73		36.93		16.1372835526		24.4651795569		61.97		79.22

		14.5		0.48		3.8		29.26		1.41		49.0		2.6		46.37		37.34		16.0386386467		24.4418436423		62.35		79.48

		14.4		0.49		3.9		29.24		1.42		48.5		2.5		46.01		37.76		15.9441676805		24.4196603297		62.72		79.74

		14.3		0.49		3.9		29.23		1.44		48.0		2.4		45.65		38.18		15.8536681293		24.3985865616		63.08		79.99

		14.1		0.50		3.9		29.22		1.45		47.5		2.2		45.29		38.61		15.7669483511		24.3785797647		63.42		80.23

		14.0		0.50		4.0		29.20		1.46		47.1		2.1		44.92		39.04		15.6838269533		24.3595979849		63.76		80.45

		13.8		0.51		4.0		29.19		1.48		46.6		2.0		44.56		39.47		15.6041321986		24.3416000001		64.09		80.68

		13.7		0.51		4.1		29.17		1.49		46.1		1.9		44.20		39.91		15.5277014483		24.3245454157		64.40		80.89

		13.6		0.52		4.1		29.16		1.51		45.7		1.8		43.83		40.35		15.4543806397		24.3083947419		64.71		81.09

		13.4		0.52		4.2		29.14		1.52		45.2		1.7		43.47		40.79		15.3840237962		24.2931094573		65.00		81.29

		13.3		0.53		4.2		29.13		1.53		44.8		1.7		43.10		41.23		15.3164925669		24.2786520596		65.29		81.48

		13.2		0.53		4.2		29.11		1.55		44.3		1.6		42.74		41.68		15.2516557949		24.2649861036		65.57		81.67

		13.0		0.54		4.3		29.09		1.56		43.9		1.5		42.37		42.14		15.189389111		24.2520762303		65.84		81.85

		12.9		0.54		4.3		29.08		1.58		43.4		1.4		42.01		42.59		15.1295745534		24.2398881867		66.10		82.02

		12.8		0.55		4.4		29.06		1.59		43.0		1.3		41.64		43.05		15.0721002087		24.2283888372		66.35		82.18

		12.6		0.55		4.4		29.05		1.61		42.6		1.3		41.28		43.51		15.0168598756		24.2175461691		66.59		82.34

		12.5		0.56		4.5		29.03		1.62		42.1		1.2		40.92		43.97		14.9637527481		24.2073292918		66.83		82.50

		12.4		0.57		4.5		29.01		1.64		41.7		1.2		40.56		44.43		14.9126831178		24.1977084308		67.06		82.64

		12.3		0.57		4.6		29.00		1.66		41.3		1.1		40.20		44.90		14.8635600937		24.1886549173		67.28		82.79

		12.1		0.58		4.6		28.98		1.67		40.9		1.0		39.84		45.36		14.8162973382		24.1801411746		67.49		82.93

		12.0		0.58		4.6		28.96		1.69		40.5		1.0		39.48		45.83		14.7708128196		24.1721407002		67.70		83.06

		11.9		0.59		4.7		28.95		1.70		40.1		0.9		39.13		46.30		14.7270285774		24.1646280469		67.90		83.19

		11.8		0.59		4.7		28.93		1.72		39.7		0.9		38.78		46.77		14.6848705031		24.1575787997		68.10		83.31

		11.7		0.60		4.8		28.91		1.74		39.3		0.8		38.42		47.24		14.6442681322		24.1509695526		68.29		83.43

		11.5		0.61		4.8		28.89		1.75		38.9		0.8		38.07		47.71		14.605154449		24.1447778829		68.47		83.55

		11.4		0.61		4.9		28.88		1.77		38.5		0.8		37.72		48.19		14.5674657024		24.138982325		68.65		83.66

		11.3		0.62		4.9		28.86		1.79		38.1		0.7		37.38		48.66		14.5311412321		24.1335623428		68.82		83.77

		11.2		0.62		4.9		28.84		1.80		37.7		0.7		37.03		49.14		14.496123305		24.1284983014		68.98		83.87

		11.1		0.63		5.0		28.82		1.82		37.3		0.7		36.69		49.62		14.4623569605		24.1237714395		69.15		83.98

		11.0		0.64		5.0		28.80		1.84		37.0		0.6		36.35		50.09		14.429789865		24.11936384		69.30		84.07

		10.9		0.64		5.1		28.79		1.85		36.6		0.6		36.01		50.57		14.398372174		24.1152584017		69.45		84.17

		10.8		0.65		5.1		28.77		1.87		36.2		0.6		35.67		51.05		14.3680564025		24.1114388105		69.60		84.26

		10.7		0.66		5.2		28.75		1.89		35.9		0.5		35.34		51.53		14.3387973026		24.107889511		69.74		84.35

		10.5		0.66		5.2		28.73		1.91		35.5		0.5		35.01		52.01		14.310551747		24.1045956785		69.88		84.43

		10.4		0.67		5.3		28.71		1.93		35.2		0.5		34.68		52.48		14.2832786208		24.1015431911		70.01		84.52

		10.3		0.68		5.3		28.69		1.94		34.8		0.5		34.35		52.96		14.2569387169		24.0987186025		70.14		84.60

		10.2		0.68		5.3		28.67		1.96		34.5		0.4		34.03		53.44		14.2314946394		24.0961091153		70.27		84.67

		10.1		0.69		5.4		28.65		1.98		34.1		0.4		33.70		53.92		14.2069107108		24.0937025547		70.39		84.75

		10.0		0.70		5.4		28.63		2.00		33.8		0.4		33.38		54.40		14.1831528851		24.091487343		70.51		84.82

		9.9		0.70		5.5		28.61		2.02		33.4		0.4		33.06		54.88		14.160188665		24.0894524751		70.62		84.89

		9.8		0.71		5.5		28.59		2.04		33.1		0.4		32.75		55.36		14.1379870241		24.0875874936		70.73		84.96

		9.7		0.72		5.6		28.57		2.06		32.8		0.3		32.44		55.84		14.116518333		24.0858824659		70.84		85.03

		9.6		0.73		5.6		28.55		2.08		32.4		0.3		32.12		56.32		14.0957542899		24.084327961		70.94		85.09

		9.5		0.73		5.6		28.53		2.09		32.1		0.3		31.82		56.80		14.0756678537		24.0829150277		71.04		85.15

		9.4		0.74		5.7		28.51		2.11		31.8		0.3		31.51		57.28		14.0562331825		24.0816351733		71.14		85.21

		9.3		0.75		5.7		28.49		2.13		31.5		0.3		31.21		57.75		14.0374255737		24.0804803428		71.24		85.27

		9.3		0.76		5.8		28.46		2.15		31.2		0.3		30.91		58.23		14.0192214083		24.079442899		71.33		85.33

		9.2		0.76		5.8		28.44		2.17		30.9		0.2		30.61		58.71		14.0015980976		24.0785156037		71.42		85.38

		9.1		0.77		5.9		28.42		2.19		30.5		0.2		30.31		59.19		13.9845340332		24.0776915987		71.51		85.44

		9.0		0.78		5.9		28.40		2.22		30.2		0.2		30.02		59.66		13.9680085393		24.0769643887		71.59		85.49

		8.9		0.79		6.0		28.38		2.24		29.9		0.2		29.73		60.14		13.9520018274		24.0763278235		71.67		85.54

		8.8		0.80		6.0		28.35		2.26		29.6		0.2		29.44		60.61		13.9364949538		24.0757760822		71.75		85.58

		8.7		0.80		6.0		28.33		2.28		29.3		0.2		29.15		61.09		13.921469779		24.0753036574		71.83		85.63

		8.6		0.81		6.1		28.31		2.30		29.0		0.2		28.87		61.56		13.9069089292		24.0749053398		71.91		85.68

		8.5		0.82		6.1		28.28		2.32		28.8		0.2		28.59		62.04		13.89279576		24.0745762038		71.98		85.72

		8.5		0.83		6.2		28.26		2.34		28.5		0.2		28.31		62.51		13.8791143216		24.074311594		72.05		85.76

		8.4		0.84		6.2		28.24		2.36		28.2		0.2		28.03		62.98		13.8658493265		24.0741071117		72.12		85.81

		8.3		0.84		6.3		28.21		2.39		27.9		0.1		27.76		63.45		13.8529861179		24.073958602		72.19		85.85

		8.2		0.85		6.3		28.19		2.41		27.6		0.1		27.48		63.92		13.8405106405		24.073862142		72.25		85.88

		8.1		0.86		6.3		28.17		2.43		27.3		0.1		27.22		64.39		13.8284094124		24.0738140292		72.31		85.92

		8.0		0.87		6.4		28.14		2.45		27.1		0.1		26.95		64.86		13.8166694987		24.07381077		72.38		85.96

		8.0		0.88		6.4		28.12		2.47		26.8		0.1		26.68		65.33		13.8052784859		24.0738490697		72.44		86.00

		7.9		0.89		6.5		28.09		2.50		26.5		0.1		26.42		65.80		13.7942244583		24.0739258218		72.49		86.03

		7.8		0.90		6.5		28.07		2.52		26.3		0.1		26.16		66.26		13.7834959753		24.074038099		72.55		86.06

		7.7		0.91		6.6		28.04		2.54		26.0		0.1		25.91		66.73		13.7730820493		24.0741831433		72.61		86.10

		7.6		0.92		6.6		28.02		2.57		25.7		0.1		25.65		67.19		13.7629721257		24.0743583578		72.66		86.13

		7.6		0.92		6.6		27.99		2.59		25.5		0.1		25.40		67.65		13.7531560632		24.0745612982		72.71		86.16

		7.5		0.93		6.7		27.96		2.61		25.2		0.1		25.15		68.12		13.743624115		24.0747896646		72.76		86.19

		7.4		0.94		6.7		27.94		2.64		25.0		0.1		24.90		68.58		13.7343669117		24.0750412943		72.81		86.22

		7.3		0.95		6.8		27.91		2.66		24.7		0.1		24.65		69.04		13.7253754442		24.0753141541		72.86		86.25

		7.3		0.96		6.8		27.88		2.69		24.5		0.1		24.41		69.50		13.7166410477		24.0756063339		72.90		86.28

		7.2		0.97		6.9		27.86		2.71		24.2		0.1		24.17		69.95		13.7081553868		24.07591604		72.95		86.30

		7.1		0.98		6.9		27.83		2.74		24.0		0.1		23.93		70.41		13.699910441		24.0762415887		72.99		86.33

		7.1		0.99		7.0		27.80		2.76		23.8		0.1		23.69		70.87		13.6918984909		24.0765814006		73.04		86.35

		7.0		1.00		7.0		27.77		2.79		23.5		0.1		23.46		71.32		13.6841121052		24.076933995		73.08		86.38

		6.9		1.01		7.0		27.75		2.81		23.3		0.1		23.23		71.78		13.6765441282		24.0772979842		73.12		86.40

		6.8		1.02		7.1		27.72		2.84		23.1		0.1		23.00		72.23		13.6691876682		24.077672069		73.16		86.43

		6.8		1.03		7.1		27.69		2.86		22.8		0.1		22.77		72.68		13.6620360861		24.0780550333		73.20		86.45

		6.7		1.04		7.2		27.66		2.89		22.6		0.1		22.54		73.13		13.6550829846		24.0784457399		73.23		86.47

		6.6		1.05		7.2		27.63		2.91		22.4		0.0		22.32		73.58		13.6483221982		24.0788431261		73.27		86.49

		6.6		1.06		7.3		27.60		2.94		22.1		0.0		22.10		74.03		13.6417477832		24.0792461993		73.30		86.51

		6.5		1.08		7.3		27.57		2.97		21.9		0.0		21.88		74.47		13.6353540086		24.0796540335		73.34		86.53

		6.4		1.09		7.3		27.54		2.99		21.7		0.0		21.66		74.92		13.6291353472		24.0800657652		73.37		86.55

		6.4		1.10		7.4		27.51		3.02		21.5		0.0		21.45		75.36		13.6230864675		24.08048059		73.40		86.57

		6.3		1.11		7.4		27.48		3.05		21.3		0.0		21.24		75.80		13.6172022251		24.0808977594		73.44		86.59

		6.3		1.12		7.5		27.45		3.08		21.1		0.0		21.02		76.24		13.6114776553		24.0813165775		73.47		86.61

		6.2		1.13		7.5		27.42		3.10		20.8		0.0		20.82		76.68		13.605907966		24.081736398		73.50		86.63

		6.1		1.14		7.6		27.39		3.13		20.6		0.0		20.61		77.12		13.6004885306		24.0821566212		73.53		86.64

		6.1		1.15		7.6		27.36		3.16		20.4		0.0		20.40		77.56		13.5952148811		24.0825766917		73.56		86.66

		6.0		1.17		7.7		27.32		3.19		20.2		0.0		20.20		78.00		13.5900827021		24.0829960954		73.58		86.68

		5.9		1.18		7.7		27.29		3.22		20.0		0.0		20.00		78.43		13.5850878245		24.0834143573		73.61		86.69

		5.9		1.19		7.7		27.26		3.24		19.8		0.0		19.80		78.86		13.5802262202		24.0838310393		73.64		86.71

		5.8		1.20		7.8		27.23		3.27		19.6		0.0		19.60		79.30		13.5754939956		24.0842457378		73.66		86.72

		5.8		1.21		7.8		27.19		3.30		19.4		0.0		19.41		79.73		13.5708873875		24.0846580817		73.69		86.74

		5.7		1.23		7.9		27.16		3.33		19.2		0.0		19.22		80.16		13.5664027571		24.0850677305		73.71		86.75

		5.7		1.24		7.9		27.13		3.36		19.0		0.0		19.03		80.58		13.5620365858		24.0854743726		73.74		86.77

		5.6		1.25		8.0		27.09		3.39		18.9		0.0		18.84		81.01		13.5577854702		24.0858777233		73.76		86.78

		5.5		1.26		8.0		27.06		3.42		18.7		0.0		18.65		81.44		13.553646118		24.0862775231		73.78		86.79

		5.5		1.28		8.0		27.02		3.45		18.5		0.0		18.46		81.86		13.5496153435		24.0866735367		73.80		86.81

		5.4		1.29		8.1		26.99		3.48		18.3		0.0		18.28		82.28		13.5456900641		24.0870655508		73.82		86.82

		5.4		1.30		8.1		26.95		3.51		18.1		0.0		18.10		82.70		13.5418672956		24.0874533731		73.85		86.83

		5.3		1.31		8.2		26.92		3.54		17.9		0.0		17.92		83.12		13.5381441492		24.0878368309		73.87		86.84

		5.3		1.33		8.2		26.88		3.57		17.8		0.0		17.74		83.54		13.534517828		24.0882157701		73.89		86.86

		5.2		1.34		8.3		26.85		3.61		17.6		0.0		17.56		83.96		13.5309856231		24.0885900535		73.90		86.87

		5.2		1.35		8.3		26.81		3.64		17.4		0.0		17.39		84.37		13.5275449107		24.0889595602		73.92		86.88

		5.1		1.37		8.4		26.77		3.67		17.2		0.0		17.21		84.79		13.524193149		24.0893241841		73.94		86.89

		5.1		1.38		8.4		26.74		3.70		17.1		0.0		17.04		85.20		13.5209278754		24.0896838335		73.96		86.90

		5.0		1.40		8.4		26.70		3.73		16.9		0.0		16.87		85.61		13.5177467031		24.0900384296		73.98		86.91

		5.0		1.41		8.5		26.66		3.77		16.7		0.0		16.70		86.02		13.514647319		24.0903879058		73.99		86.92

		4.9		1.42		8.5		26.62		3.80		16.5		0.0		16.54		86.42		13.5116274808		24.0907322071		74.01		86.93

		4.9		1.44		8.6		26.59		3.83		16.4		0.0		16.37		86.83		13.5086850145		24.091071289		74.03		86.94

		4.8		1.45		8.6		26.55		3.86		16.2		0.0		16.21		87.24		13.5058178119		24.0914051168		74.04		86.95

		4.8		1.47		8.7		26.51		3.90		16.1		0.0		16.05		87.64		13.5030238286		24.0917336652		74.06		86.96

		4.7		1.48		8.7		26.47		3.93		15.9		0.0		15.89		88.04		13.5003010815		24.0920569173		74.07		86.97

		4.7		1.50		8.7		26.43		3.96		15.7		0.0		15.73		88.44		13.4976476469		24.0923748643		74.09		86.97

		4.6		1.51		8.8		26.39		4.00		15.6		0.0		15.57		88.84		13.4950616583		24.0926875045		74.10		86.98

		4.6		1.53		8.8		26.35		4.03		15.4		0.0		15.42		89.24		13.4925413044		24.092994843		74.12		86.99

		4.5		1.54		8.9		26.31		4.07		15.3		0.0		15.26		89.63		13.4900848276		24.0932968915		74.13		87.00

		4.5		1.56		8.9		26.27		4.10		15.1		0.0		15.11		90.03		13.4876905216		24.0935936671		74.14		87.01

		4.4		1.58		9.0		26.23		4.14		15.0		0.0		14.96		90.42		13.4853567301		24.0938851925		74.15		87.01

		4.4		1.59		9.0		26.18		4.17		14.8		0.0		14.81		90.81		13.4830818453		24.0941714952		74.17		87.02

		4.4		1.61		9.0		26.14		4.21		14.7		0.0		14.66		91.20		13.4808643057		24.0944526073		74.18		87.03

		4.3		1.62		9.1		26.10		4.24		14.5		0.0		14.51		91.59		13.4787025949		24.0947285648		74.19		87.04

		4.3		1.64		9.1		26.06		4.28		14.4		0.0		14.37		91.97		13.4765952404		24.0949994078		74.20		87.04

		4.2		1.66		9.2		26.01		4.32		14.2		0.0		14.23		92.36		13.4745408115		24.0952651795		74.21		87.05

		4.2		1.67		9.2		25.97		4.35		14.1		0.0		14.08		92.74		13.4725379187		24.0955259265		74.23		87.06

		4.1		1.69		9.3		25.93		4.39		13.9		0.0		13.94		93.12		13.4705852118		24.0957816982		74.24		87.06

		4.1		1.71		9.3		25.88		4.43		13.8		0.0		13.80		93.50		13.4686813788		24.0960325464		74.25		87.07

		4.1		1.72		9.4		25.84		4.46		13.7		0.0		13.67		93.88		13.4668251448		24.0962785253		74.26		87.07

		4.0		1.74		9.4		25.79		4.50		13.5		0.0		13.53		94.26		13.4650152707		24.0965196912		74.27		87.08

		4.0		1.76		9.4		25.75		4.54		13.4		0.0		13.39		94.63		13.4632505522		24.0967561022		74.28		87.09

		3.9		1.78		9.5		25.70		4.57		13.3		0.0		13.26		95.01		13.4615298185		24.0969878179		74.29		87.09

		3.9		1.79		9.5		25.65		4.61		13.1		0.0		13.13		95.38		13.4598519314		24.0972148997		74.30		87.10

		3.9		1.81		9.6		25.61		4.65		13.0		0.0		13.00		95.75		13.4582157842		24.0974374097		74.30		87.10

		3.8		1.83		9.6		25.56		4.69		12.9		0.0		12.87		96.12		13.456620301		24.0976554116		74.31		87.11

		3.8		1.85		9.7		25.51		4.73		12.7		0.0		12.74		96.49		13.4550644352		24.0978689696		74.32		87.11

		3.7		1.87		9.7		25.47		4.77		12.6		0.0		12.61		96.85		13.4535471692		24.0980781489		74.33		87.12

		3.7		1.89		9.7		25.42		4.81		12.5		0.0		12.49		97.22		13.4520675131		24.0982830153		74.34		87.12

		3.7		1.91		9.8		25.37		4.85		12.4		0.0		12.36		97.58		13.450624504		24.098483635		74.35		87.13

		3.6		1.93		9.8		25.32		4.89		12.2		0.0		12.24		97.94		13.4492172053		24.0986800746		74.35		87.13

		3.6		1.95		9.9		25.27		4.93		12.1		0.0		12.11		98.30		13.4478447057		24.0988724009		74.36		87.13

		3.6		1.96		9.9		25.22		4.97		12.0		0.0		11.99		98.66		13.4465061186		24.0990606811		74.37		87.14

		3.5		1.98		10.0		25.17		5.01		11.9		0.0		11.87		99.01		13.4452005812		24.0992449823		74.38		87.14

		3.5		2.00		10.0		25.12		5.05		11.8		0.0		11.76		99.37		13.4439272541		24.0994253714		74.38		87.15

		3.5		2.02		10.1		25.07		5.09		11.6		0.0		11.64		99.72		13.4426853202		24.0996019154		74.39		87.15

		3.4		2.05		10.1		25.02		5.13		11.5		0.0		11.52		100.07		13.4414739843		24.0997746811		74.40		87.16

		3.4		2.07		10.1		24.97		5.17		11.4		0.0		11.41		100.42		13.4402924724		24.099943735		74.40		87.16

		3.4		2.09		10.2		24.92		5.21		11.3		0.0		11.29		100.77		13.4391400313		24.1001091433		74.41		87.16

		3.3		2.11		10.2		24.86		5.25		11.2		0.0		11.18		101.11		13.4380159275		24.1002709717		74.42		87.17

		3.3		2.13		10.3		24.81		5.29		11.1		0.0		11.07		101.46		13.4369194471		24.1004292857		74.42		87.17

		3.3		2.15		10.3		24.76		5.34		11.0		0.0		10.96		101.80		13.4358498949		24.10058415		74.43		87.17

		3.2		2.17		10.4		24.70		5.38		10.8		0.0		10.85		102.14		13.4348065942		24.1007356291		74.43		87.18

		3.2		2.19		10.4		24.65		5.42		10.7		0.0		10.74		102.48		13.4337888859		24.1008837867		74.44		87.18

		3.2		2.22		10.4		24.59		5.46		10.6		0.0		10.63		102.82		13.4327961284		24.101028686		74.44		87.18

		3.1		2.24		10.5		24.54		5.51		10.5		0.0		10.53		103.16		13.4318276967		24.1011703895		74.45		87.19

		3.1		2.26		10.5		24.48		5.55		10.4		0.0		10.42		103.49		13.4308829821		24.101308959		74.46		87.19

		3.1		2.28		10.6		24.43		5.59		10.3		0.0		10.32		103.82		13.4299613921		24.1014444557		74.46		87.19

		3.0		2.31		10.6		24.37		5.64		10.2		0.0		10.21		104.16		13.4290623491		24.1015769399		74.47		87.20

		3.0		2.33		10.7		24.31		5.68		10.1		0.0		10.11		104.49		13.428185291		24.1017064714		74.47		87.20

		3.0		2.35		10.7		24.26		5.72		10.0		0.0		10.01		104.81		13.4273296698		24.1018331091		74.47		87.20

		2.9		2.38		10.8		24.20		5.77		9.9		0.0		9.91		105.14		13.426494952		24.101956911		74.48		87.20

		2.9		2.40		10.8		24.14		5.81		9.8		0.0		9.81		105.47		13.4256806177		24.1020779345		74.48		87.21

		2.9		2.43		10.8		24.08		5.86		9.7		0.0		9.71		105.79		13.4248861606		24.1021962361		74.49		87.21

		2.9		2.45		10.9		24.02		5.90		9.6		0.0		9.62		106.11		13.4241110871		24.1023118715		74.49		87.21

		2.8		2.48		10.9		23.96		5.95		9.5		0.0		9.52		106.43		13.4233549165		24.1024248956		74.50		87.21

		2.8		2.50		11.0		23.90		5.99		9.4		0.0		9.42		106.75		13.4226171803		24.1025353623		74.50		87.22

		2.8		2.53		11.0		23.84		6.04		9.3		0.0		9.33		107.07		13.4218974221		24.1026433248		74.51		87.22

		2.7		2.55		11.1		23.78		6.08		9.2		0.0		9.24		107.38		13.4211951971		24.1027488356		74.51		87.22

		2.7		2.58		11.1		23.72		6.13		9.1		0.0		9.14		107.69		13.4205100718		24.102851946		74.51		87.22

		2.7		2.60		11.1		23.66		6.18		9.1		0.0		9.05		108.01		13.4198416238		24.1029527068		74.52		87.23

		2.7		2.63		11.2		23.60		6.22		9.0		0.0		8.96		108.32		13.4191894414		24.1030511677		74.52		87.23

		2.6		2.66		11.2		23.54		6.27		8.9		0.0		8.87		108.62		13.4185531235		24.1031473776		74.52		87.23

		2.6		2.68		11.3		23.47		6.31		8.8		0.0		8.78		108.93		13.4179322789		24.1032413847		74.53		87.23

		2.6		2.71		11.3		23.41		6.36		8.7		0.0		8.70		109.24		13.4173265264		24.1033332362		74.53		87.23

		2.6		2.74		11.4		23.34		6.41		8.6		0.0		8.61		109.54		13.4167354946		24.1034229786		74.53		87.24

		2.5		2.77		11.4		23.28		6.46		8.5		0.0		8.52		109.84		13.4161588214		24.1035106574		74.54		87.24

		2.5		2.79		11.5		23.21		6.50		8.4		0.0		8.44		110.14		13.4155961536		24.1035963174		74.54		87.24

		2.5		2.82		11.5		23.15		6.55		8.4		0.0		8.35		110.44		13.4150471473		24.1036800025		74.54		87.24

		2.5		2.85		11.5		23.08		6.60		8.3		0.0		8.27		110.74		13.4145114668		24.1037617558		74.55		87.24

		2.4		2.88		11.6		23.02		6.64		8.2		0.0		8.19		111.03		13.4139887853		24.1038416197		74.55		87.24

		2.4		2.91		11.6		22.95		6.69		8.1		0.0		8.11		111.33		13.4134787838		24.1039196357		74.55		87.25

		2.4		2.94		11.7		22.88		6.74		8.0		0.0		8.02		111.62		13.4129811516		24.1039958444		74.55		87.25

		2.4		2.97		11.7		22.81		6.79		7.9		0.0		7.94		111.91		13.4124955856		24.1040702857		74.56		87.25

		2.3		3.00		11.8		22.75		6.84		7.9		0.0		7.86		112.20		13.4120217902		24.104142999		74.56		87.25

		2.3		3.03		11.8		22.68		6.89		7.8		0.0		7.79		112.49		13.4115594775		24.1042140224		74.56		87.25

		2.3		3.06		11.8		22.61		6.93		7.7		0.0		7.71		112.77		13.4111083665		24.1042833937		74.57		87.25

		2.3		3.09		11.9		22.54		6.98		7.6		0.0		7.63		113.06		13.4106681833		24.1043511497		74.57		87.25

		2.2		3.12		11.9		22.47		7.03		7.6		0.0		7.55		113.34		13.4102386608		24.1044173266		74.57		87.26

		2.2		3.15		12.0		22.40		7.08		7.5		0.0		7.48		113.62		13.4098195387		24.1044819598		74.57		87.26

		2.2		3.18		12.0		22.33		7.13		7.4		0.0		7.40		113.90		13.4094105629		24.1045450839		74.57		87.26

		2.2		3.22		12.1		22.25		7.18		7.3		0.0		7.33		114.18		13.4090114858		24.1046067329		74.58		87.26

		2.2		3.25		12.1		22.18		7.23		7.3		0.0		7.26		114.45		13.408622066		24.1046669402		74.58		87.26

		2.1		3.28		12.1		22.11		7.28		7.2		0.0		7.18		114.73		13.4082420678		24.1047257383		74.58		87.26

		2.1		3.31		12.2		22.04		7.33		7.1		0.0		7.11		115.00		13.4078712617		24.1047831591		74.58		87.26

		2.1		3.35		12.2		21.96		7.38		7.0		0.0		7.04		115.27		13.4075094236		24.1048392339		74.59		87.27

		2.1		3.38		12.3		21.89		7.42		7.0		0.0		6.97		115.54		13.407156335		24.1048939933		74.59		87.27

		2.0		3.41		12.3		21.81		7.47		6.9		0.0		6.90		115.81		13.4068117831		24.1049474673		74.59		87.27

		2.0		3.45		12.4		21.74		7.52		6.8		0.0		6.83		116.08		13.4064755599		24.1049996851		74.59		87.27

		2.0		3.48		12.4		21.66		7.57		6.8		0.0		6.76		116.34		13.4061474627		24.1050506755		74.59		87.27

		2.0		3.52		12.5		21.59		7.62		6.7		0.0		6.70		116.61		13.405827294		24.1051004666		74.59		87.27

		2.0		3.55		12.5		21.51		7.67		6.6		0.0		6.63		116.87		13.405514861		24.1051490858		74.60		87.27

		1.9		3.59		12.5		21.43		7.72		6.6		0.0		6.56		117.13		13.4052099755		24.10519656		74.60		87.27

		1.9		3.63		12.6		21.35		7.77		6.5		0.0		6.50		117.39		13.4049124543		24.1052429155		74.60		87.27

		1.9		3.66		12.6		21.28		7.82		6.4		0.0		6.43		117.64		13.4046221183		24.1052881781		74.60		87.27

		1.9		3.70		12.7		21.20		7.87		6.4		0.0		6.37		117.90		13.4043387931		24.105332373		74.60		87.28

		1.9		3.74		12.7		21.12		7.92		6.3		0.0		6.30		118.15		13.4040623085		24.1053755248		74.60		87.28

		1.9		3.78		12.8		21.04		7.97		6.2		0.0		6.24		118.40		13.4037924984		24.1054176576		74.61		87.28

		1.8		3.81		12.8		20.96		8.02		6.2		0.0		6.18		118.66		13.4035292009		24.105458795		74.61		87.28

		1.8		3.85		12.8		20.88		8.07		6.1		0.0		6.12		118.91		13.403272258		24.1054989599		74.61		87.28

		1.8		3.89		12.9		20.80		8.12		6.1		0.0		6.06		119.15		13.4030215155		24.105538175		74.61		87.28

		1.8		3.93		12.9		20.71		8.17		6.0		0.0		6.00		119.40		13.4027768232		24.1055764623		74.61		87.28

		1.8		3.97		13.0		20.63		8.22		5.9		0.0		5.94		119.64		13.4025380343		24.1056138433		74.61		87.28

		1.7		4.01		13.0		20.55		8.27		5.9		0.0		5.88		119.89		13.4023050058		24.1056503391		74.61		87.28

		1.7		4.05		13.1		20.47		8.32		5.8		0.0		5.82		120.13		13.4020775981		24.1056859704		74.62		87.28

		1.7		4.09		13.1		20.38		8.37		5.8		0.0		5.76		120.37		13.4018556751		24.1057207572		74.62		87.28

		1.7		4.13		13.2		20.30		8.42		5.7		0.0		5.70		120.61		13.4016391039		24.1057547192		74.62		87.28

		1.7		4.18		13.2		20.21		8.47		5.6		0.0		5.64		120.84		13.401427755		24.1057878757		74.62		87.28

		1.7		4.22		13.2		20.13		8.52		5.6		0.0		5.59		121.08		13.4012215019		24.1058202456		74.62		87.29

		1.6		4.26		13.3		20.04		8.57		5.5		0.0		5.53		121.31		13.4010202212		24.1058518471		74.62		87.29

		1.6		4.30		13.3		19.96		8.62		5.5		0.0		5.48		121.55		13.4008237927		24.1058826983		74.62		87.29

		1.6		4.35		13.4		19.87		8.67		5.4		0.0		5.42		121.78		13.400632099		24.1059128167		74.62		87.29

		1.6		4.39		13.4		19.78		8.72		5.4		0.0		5.37		122.01		13.4004450255		24.1059422196		74.62		87.29

		1.6		4.43		13.5		19.69		8.77		5.3		0.0		5.31		122.23		13.4002624605		24.1059709236		74.63		87.29

		1.6		4.48		13.5		19.61		8.82		5.3		0.0		5.26		122.46		13.400084295		24.1059989453		74.63		87.29

		1.5		4.52		13.5		19.52		8.87		5.2		0.0		5.21		122.69		13.3999104225		24.1060263005		74.63		87.29

		1.5		4.57		13.6		19.43		8.92		5.2		0.0		5.16		122.91		13.3997407394		24.106053005		74.63		87.29

		1.5		4.62		13.6		19.34		8.97		5.1		0.0		5.11		123.13		13.3995751443		24.1060790741		74.63		87.29

		1.5		4.66		13.7		19.25		9.02		5.1		0.0		5.05		123.35		13.3994135386		24.1061045227		74.63		87.29

		1.5		4.71		13.7		19.16		9.07		5.0		0.0		5.00		123.57		13.3992558257		24.1061293655		74.63		87.29

		1.5		4.76		13.8		19.07		9.12		5.0		0.0		4.95		123.79		13.3991019117		24.1061536167		74.63		87.29

		1.5		4.81		13.8		18.97		9.16		4.9		0.0		4.90		124.00		13.3989517048		24.1061772902		74.63		87.29

		1.4		4.85		13.9		18.88		9.21		4.9		0.0		4.86		124.22		13.3988051154		24.1062003996		74.63		87.29

		1.4		4.90		13.9		18.79		9.26		4.8		0.0		4.81		124.43		13.3986620563		24.1062229584		74.63		87.29

		1.4		4.95		13.9		18.70		9.31		4.8		0.0		4.76		124.64		13.3985224421		24.1062449794		74.64		87.29

		1.4		5.00		14.0		18.60		9.35		4.7		0.0		4.71		124.85		13.3983861898		24.1062664754		74.64		87.29

		1.4		5.05		14.0		18.51		9.40		4.7		0.0		4.66		125.06		13.3982532181		24.1062874589		74.64		87.30

		1.4		5.10		14.1		18.42		9.45		4.6		0.0		4.62		125.27		13.3981234479		24.1063079418		74.64		87.30

		1.4		5.16		14.1		18.32		9.50		4.6		0.0		4.57		125.48		13.397996802		24.106327936		74.64		87.30

		1.3		5.21		14.2		18.22		9.54		4.5		0.0		4.53		125.68		13.3978732049		24.1063474532		74.64		87.30

		1.3		5.26		14.2		18.13		9.59		4.5		0.0		4.48		125.88		13.397752583		24.1063665046		74.64		87.30

		1.3		5.31		14.2		18.03		9.63		4.4		0.0		4.44		126.09		13.3976348647		24.1063851012		74.64		87.30

		1.3		5.37		14.3		17.94		9.68		4.4		0.0		4.39		126.29		13.3975199799		24.1064032538		74.64		87.30

		1.3		5.42		14.3		17.84		9.72		4.3		0.0		4.35		126.49		13.3974078602		24.106420973		74.64		87.30

		1.3		5.48		14.4		17.74		9.77		4.3		0.0		4.30		126.68		13.397298439		24.1064382689		74.64		87.30

		1.3		5.53		14.4		17.64		9.81		4.3		0.0		4.26		126.88		13.3971916511		24.1064551518		74.64		87.30

		1.3		5.59		14.5		17.54		9.86		4.2		0.0		4.22		127.08		13.3970874332		24.1064716313		74.64		87.30

		1.2		5.64		14.5		17.45		9.90		4.2		0.0		4.18		127.27		13.3969857232		24.106487717		74.64		87.30

		1.2		5.70		14.5		17.35		9.95		4.1		0.0		4.13		127.46		13.3968864606		24.1065034183		74.64		87.30

		1.2		5.76		14.6		17.25		9.99		4.1		0.0		4.09		127.65		13.3967895866		24.1065187443		74.64		87.30

		1.2		5.82		14.6		17.15		10.03		4.1		0.0		4.05		127.84		13.3966950434		24.1065337039		74.65		87.30

		1.2		5.88		14.7		17.04		10.07		4.0		0.0		4.01		128.03		13.396602775		24.1065483059		74.65		87.30

		1.2		5.94		14.7		16.94		10.12		4.0		0.0		3.97		128.22		13.3965127265		24.1065625588		74.65		87.30

		1.2		6.00		14.8		16.84		10.16		3.9		0.0		3.93		128.40		13.3964248444		24.1065764707		74.65		87.30

		1.2		6.06		14.8		16.74		10.20		3.9		0.0		3.89		128.59		13.3963390766		24.10659005		74.65		87.30

		1.1		6.12		14.9		16.64		10.24		3.9		0.0		3.85		128.77		13.396255372		24.1066033044		74.65		87.30

		1.1		6.18		14.9		16.53		10.28		3.8		0.0		3.81		128.95		13.3961736811		24.1066162417		74.65		87.30

		1.1		6.24		14.9		16.43		10.32		3.8		0.0		3.78		129.13		13.3960939552		24.1066288695		74.65		87.30

		1.1		6.30		15.0		16.33		10.36		3.7		0.0		3.74		129.31		13.396016147		24.1066411951		74.65		87.30

		1.1		6.37		15.0		16.22		10.40		3.7		0.0		3.70		129.49		13.3959402104		24.1066532257		74.65		87.30

		1.1		6.43		15.1		16.12		10.44		3.7		0.0		3.66		129.66		13.3958661003		24.1066649684		74.65		87.30

		1.1		6.50		15.1		16.01		10.47		3.6		0.0		3.63		129.84		13.3957937727		24.1066764301		74.65		87.30

		1.1		6.56		15.2		15.91		10.51		3.6		0.0		3.59		130.01		13.3957231847		24.1066876173		74.65		87.30

		1.1		6.63		15.2		15.80		10.55		3.6		0.0		3.56		130.18		13.3956542943		24.1066985367		74.65		87.30

		1.0		6.70		15.2		15.70		10.58		3.5		0.0		3.52		130.35		13.3955870607		24.1067091946		74.65		87.30

		1.0		6.76		15.3		15.59		10.62		3.5		0.0		3.48		130.52		13.3955214441		24.1067195973		74.65		87.30

		1.0		6.83		15.3		15.49		10.65		3.4		0.0		3.45		130.69		13.3954574054		24.1067297509		74.65		87.30

		1.0		6.90		15.4		15.38		10.69		3.4		0.0		3.42		130.86		13.3953949068		24.1067396614		74.65		87.30

		1.0		6.97		15.4		15.27		10.72		3.4		0.0		3.38		131.03		13.395333911		24.1067493344		74.65		87.30

		1.0		7.04		15.5		15.16		10.75		3.3		0.0		3.35		131.19		13.395274382		24.1067587757		74.65		87.30

		1.0		7.11		15.5		15.06		10.79		3.3		0.0		3.31		131.35		13.3952162845		24.1067679909		74.65		87.31

		1.0		7.18		15.6		14.95		10.82		3.3		0.0		3.28		131.52		13.3951595839		24.1067769853		74.65		87.31

		1.0		7.26		15.6		14.84		10.85		3.2		0.0		3.25		131.68		13.3951042467		24.1067857642		74.65		87.31

		1.0		7.33		15.6		14.73		10.88		3.2		0.0		3.22		131.84		13.39505024		24.1067943327		74.65		87.31

		0.9		7.40		15.7		14.62		10.91		3.2		0.0		3.18		132.00		13.3949975319		24.1068026959		74.65		87.31

		0.9		7.48		15.7		14.51		10.94		3.2		0.0		3.15		132.15		13.3949460911		24.1068108586		74.66		87.31

		0.9		7.55		15.8		14.40		10.96		3.1		0.0		3.12		132.31		13.3948958871		24.1068188258		74.66		87.31

		0.9		7.63		15.8		14.29		10.99		3.1		0.0		3.09		132.47		13.39484689		24.1068266019		74.66		87.31

		0.9		7.71		15.9		14.18		11.02		3.1		0.0		3.06		132.62		13.394799071		24.1068341917		74.66		87.31

		0.9		7.79		15.9		14.07		11.04		3.0		0.0		3.03		132.77		13.3947524016		24.1068415996		74.66		87.31

		0.9		7.86		15.9		13.96		11.07		3.0		0.0		3.00		132.92		13.3947068542		24.1068488298		74.66		87.31

		0.9		7.94		16.0		13.85		11.09		3.0		0.0		2.97		133.07		13.3946624018		24.1068558867		74.66		87.31

		0.9		8.02		16.0		13.74		11.11		2.9		0.0		2.94		133.22		13.3946190181		24.1068627745		74.66		87.31

		0.9		8.11		16.1		13.63		11.14		2.9		0.0		2.91		133.37		13.3945766772		24.106869497		74.66		87.31

		0.9		8.19		16.1		13.52		11.16		2.9		0.0		2.88		133.52		13.3945353543		24.1068760584		74.66		87.31

		0.8		8.27		16.2		13.40		11.18		2.9		0.0		2.85		133.66		13.3944950246		24.1068824625		74.66		87.31

		0.8		8.35		16.2		13.29		11.20		2.8		0.0		2.82		133.81		13.3944556645		24.106888713		74.66		87.31

		0.8		8.44		16.3		13.18		11.22		2.8		0.0		2.79		133.95		13.3944172505		24.1068948135		74.66		87.31

		0.8		8.52		16.3		13.07		11.23		2.8		0.0		2.77		134.09		13.3943797599		24.1069007678		74.66		87.31

		0.8		8.61		16.3		12.96		11.25		2.7		0.0		2.74		134.24		13.3943431705		24.1069065793		74.66		87.31

		0.8		8.70		16.4		12.84		11.27		2.7		0.0		2.71		134.38		13.3943074606		24.1069122514		74.66		87.31

		0.8		8.78		16.4		12.73		11.28		2.7		0.0		2.68		134.52		13.394272609		24.1069177874		74.66		87.31

		0.8		8.87		16.5		12.62		11.29		2.7		0.0		2.66		134.65		13.3942385952		24.1069231906		74.66		87.31

		0.8		8.96		16.5		12.50		11.31		2.6		0.0		2.63		134.79		13.3942053989		24.1069284642		74.66		87.31

		0.8		9.05		16.6		12.39		11.32		2.6		0.0		2.60		134.93		13.3941730005		24.1069336114		74.66		87.31

		0.8		9.14		16.6		12.28		11.33		2.6		0.0		2.58		135.06		13.3941413809		24.106938635		74.66		87.31

		0.8		9.24		16.6		12.16		11.34		2.6		0.0		2.55		135.19		13.3941105212		24.1069435381		74.66		87.31

		0.8		9.33		16.7		12.05		11.35		2.5		0.0		2.53		135.33		13.3940804033		24.1069483236		74.66		87.31

		0.7		9.42		16.7		11.94		11.36		2.5		0.0		2.50		135.46		13.3940510092		24.1069529942		74.66		87.31

		0.7		9.52		16.8		11.82		11.36		2.5		0.0		2.48		135.59		13.3940223216		24.1069575528		74.66		87.31

		0.7		9.62		16.8		11.71		11.37		2.5		0.0		2.45		135.72		13.3939943235		24.106962002		74.66		87.31

		0.7		9.71		16.9		11.60		11.37		2.4		0.0		2.43		135.85		13.3939669983		24.1069663445		74.66		87.31

		0.7		9.81		16.9		11.48		11.38		2.4		0.0		2.40		135.97		13.3939403298		24.1069705827		74.66		87.31

		0.7		9.91		17.0		11.37		11.38		2.4		0.0		2.38		136.10		13.3939143022		24.1069747193		74.66		87.31

		0.7		10.01		17.0		11.26		11.38		2.4		0.0		2.35		136.23		13.3938889002		24.1069787565		74.66		87.31

		0.7		10.11		17.0		11.14		11.38		2.3		0.0		2.33		136.35		13.3938641087		24.1069826969		74.66		87.31

		0.7		10.21		17.1		11.03		11.38		2.3		0.0		2.31		136.47		13.393839913		24.1069865428		74.66		87.31

		0.7		10.32		17.1		10.91		11.38		2.3		0.0		2.28		136.60		13.3938162987		24.1069902963		74.66		87.31

		0.7		10.42		17.2		10.80		11.37		2.3		0.0		2.26		136.72		13.393793252		24.1069939597		74.66		87.31

		0.7		10.53		17.2		10.69		11.37		2.2		0.0		2.24		136.84		13.3937707592		24.1069975352		74.66		87.31

		0.7		10.63		17.3		10.57		11.36		2.2		0.0		2.22		136.96		13.3937488068		24.1070010249		74.66		87.31

		0.7		10.74		17.3		10.46		11.35		2.2		0.0		2.19		137.07		13.3937273821		24.1070044309		74.66		87.31

		0.6		10.85		17.3		10.35		11.35		2.2		0.0		2.17		137.19		13.3937064722		24.1070077551		74.66		87.31

		0.6		10.96		17.4		10.23		11.34		2.2		0.0		2.15		137.31		13.3936860648		24.1070109995		74.66		87.31

		0.6		11.07		17.4		10.12		11.32		2.1		0.0		2.13		137.42		13.3936661478		24.107014166		74.66		87.31

		0.6		11.18		17.5		10.01		11.31		2.1		0.0		2.11		137.54		13.3936467094		24.1070172565		74.66		87.31

		0.6		11.29		17.5		9.89		11.30		2.1		0.0		2.09		137.65		13.3936277382		24.1070202728		74.66		87.31

		0.6		11.41		17.6		9.78		11.28		2.1		0.0		2.07		137.76		13.3936092229		24.1070232167		74.66		87.31

		0.6		11.52		17.6		9.67		11.27		2.0		0.0		2.05		137.88		13.3935911524		24.1070260899		74.66		87.31

		0.6		11.64		17.6		9.55		11.25		2.0		0.0		2.03		137.99		13.3935735163		24.1070288942		74.66		87.31

		0.6		11.76		17.7		9.44		11.23		2.0		0.0		2.00		138.10		13.3935563039		24.1070316311		74.66		87.31

		0.6		11.87		17.7		9.33		11.21		2.0		0.0		1.98		138.21		13.3935395051		24.1070343024		74.66		87.31

		0.6		11.99		17.8		9.22		11.19		2.0		0.0		1.96		138.31		13.3935231101		24.1070369095		74.66		87.31

		0.6		12.12		17.8		9.11		11.17		1.9		0.0		1.95		138.42		13.3935071089		24.107039454		74.66		87.31

		0.6		12.24		17.9		9.00		11.14		1.9		0.0		1.93		138.53		13.3934914923		24.1070419374		74.66		87.31

		0.6		12.36		17.9		8.88		11.12		1.9		0.0		1.91		138.63		13.393476251		24.1070443612		74.66		87.31

		0.6		12.49		18.0		8.77		11.09		1.9		0.0		1.89		138.74		13.3934613759		24.1070467268		74.66		87.31

		0.6		12.61		18.0		8.66		11.07		1.9		0.0		1.87		138.84		13.3934468582		24.1070490356		74.66		87.31

		0.5		12.74		18.0		8.55		11.04		1.9		0.0		1.85		138.94		13.3934326894		24.107051289		74.66		87.31

		0.5		12.87		18.1		8.44		11.01		1.8		0.0		1.83		139.04		13.393418861		24.1070534883		74.66		87.31

		0.5		13.00		18.1		8.33		10.97		1.8		0.0		1.81		139.14		13.3934053649		24.1070556347		74.66		87.31

		0.5		13.13		18.2		8.22		10.94		1.8		0.0		1.80		139.25		13.3933921931		24.1070577296		74.66		87.31

		0.5		13.26		18.2		8.11		10.91		1.8		0.0		1.78		139.34		13.3933793378		24.1070597742		74.66		87.31

		0.5		13.40		18.3		8.01		10.87		1.8		0.0		1.76		139.44		13.3933667914		24.1070617698		74.66		87.31

		0.5		13.53		18.3		7.90		10.83		1.7		0.0		1.74		139.54		13.3933545465		24.1070637174		74.66		87.31

		0.5		13.67		18.3		7.79		10.79		1.7		0.0		1.72		139.64		13.3933425958		24.1070656182		74.66		87.31

		0.5		13.81		18.4		7.68		10.75		1.7		0.0		1.71		139.73		13.3933309322		24.1070674734		74.66		87.31

		0.5		13.95		18.4		7.57		10.71		1.7		0.0		1.69		139.83		13.3933195489		24.107069284		74.66		87.31

		0.5		14.09		18.5		7.47		10.67		1.7		0.0		1.67		139.92		13.3933084391		24.1070710512		74.66		87.31

		0.5		14.23		18.5		7.36		10.63		1.7		0.0		1.66		140.02		13.3932975963		24.1070727759		74.66		87.31

		0.5		14.37		18.6		7.26		10.58		1.6		0.0		1.64		140.11		13.393287014		24.1070744592		74.66		87.31

		0.5		14.52		18.6		7.15		10.53		1.6		0.0		1.62		140.20		13.393276686		24.1070761021		74.66		87.31

		0.5		14.66		18.7		7.05		10.49		1.6		0.0		1.61		140.29		13.3932666061		24.1070777056		74.66		87.31

		0.5		14.81		18.7		6.94		10.44		1.6		0.0		1.59		140.38		13.3932567684		24.1070792705		74.66		87.31

		0.5		14.96		18.7		6.84		10.39		1.6		0.0		1.58		140.47		13.3932471671		24.1070807978		74.66		87.31

		0.5		15.11		18.8		6.73		10.33		1.6		0.0		1.56		140.56		13.3932377965		24.1070822885		74.66		87.31

		0.5		15.27		18.8		6.63		10.28		1.5		0.0		1.54		140.65		13.393228651		24.1070837434		74.66		87.31

		0.5		15.42		18.9		6.53		10.23		1.5		0.0		1.53		140.73		13.3932197253		24.1070851633		74.66		87.31

		0.4		15.58		18.9		6.43		10.17		1.5		0.0		1.51		140.82		13.393211014		24.1070865491		74.66		87.31

		0.4		15.73		19.0		6.33		10.11		1.5		0.0		1.50		140.91		13.393202512		24.1070879017		74.66		87.31

		0.4		15.89		19.0		6.23		10.05		1.5		0.0		1.48		140.99		13.3931942144		24.1070892217		74.66		87.31

		0.4		16.05		19.0		6.13		9.99		1.5		0.0		1.47		141.08		13.393186116		24.1070905101		74.66		87.31

		0.4		16.22		19.1		6.03		9.93		1.5		0.0		1.45		141.16		13.3931782123		24.1070917675		74.66		87.31

		0.4		16.38		19.1		5.93		9.87		1.4		0.0		1.44		141.24		13.3931704985		24.1070929947		74.66		87.31

		0.4		16.54		19.2		5.83		9.81		1.4		0.0		1.42		141.32		13.39316297		24.1070941924		74.66		87.31

		0.4		16.71		19.2		5.73		9.74		1.4		0.0		1.41		141.41		13.3931556223		24.1070953614		74.67		87.31

		0.4		16.88		19.3		5.64		9.68		1.4		0.0		1.40		141.49		13.3931484513		24.1070965023		74.67		87.31

		0.4		17.05		19.3		5.54		9.61		1.4		0.0		1.38		141.57		13.3931414525		24.1070976158		74.67		87.31

		0.4		17.22		19.4		5.44		9.54		1.4		0.0		1.37		141.64		13.3931346219		24.1070987026		74.67		87.31

		0.4		17.40		19.4		5.35		9.47		1.4		0.0		1.35		141.72		13.3931279554		24.1070997632		74.67		87.31

		0.4		17.57		19.4		5.26		9.40		1.3		0.0		1.34		141.80		13.393121449		24.1071007984		74.67		87.31

		0.4		17.75		19.5		5.16		9.33		1.3		0.0		1.33		141.88		13.393115099		24.1071018087		74.67		87.31

		0.4		17.93		19.5		5.07		9.25		1.3		0.0		1.31		141.95		13.3931089016		24.1071027947		74.67		87.31

		0.4		18.11		19.6		4.98		9.18		1.3		0.0		1.30		142.03		13.393102853		24.1071037571		74.67		87.31

		0.4		18.29		19.6		4.89		9.11		1.3		0.0		1.29		142.11		13.3930969498		24.1071046963		74.67		87.31

		0.4		18.48		19.7		4.80		9.03		1.3		0.0		1.28		142.18		13.3930911884		24.107105613		74.67		87.31

		0.4		18.67		19.7		4.71		8.95		1.3		0.0		1.26		142.25		13.3930855654		24.1071065077		74.67		87.31

		0.4		18.85		19.7		4.62		8.87		1.3		0.0		1.25		142.33		13.3930800776		24.1071073809		74.67		87.31

		0.4		19.04		19.8		4.53		8.79		1.2		0.0		1.24		142.40		13.3930747216		24.1071082331		74.67		87.31

		0.4		19.24		19.8		4.44		8.71		1.2		0.0		1.23		142.47		13.3930694942		24.1071090648		74.67		87.31

		0.4		19.43		19.9		4.36		8.63		1.2		0.0		1.21		142.54		13.3930643925		24.1071098766		74.67		87.31

		0.4		19.63		19.9		4.27		8.55		1.2		0.0		1.20		142.61		13.3930594133		24.1071106688		74.67		87.31

		0.4		19.83		20.0		4.19		8.47		1.2		0.0		1.19		142.68		13.3930545538		24.1071114421		74.67		87.31

		0.3		20.03		20.0		4.10		8.38		1.2		0.0		1.18		142.75		13.393049811		24.1071121967		74.67		87.31

		0.3		20.23		20.0		4.02		8.30		1.2		0.0		1.17		142.82		13.3930451821		24.1071129333		74.67		87.31

		0.3		20.43		20.1		3.94		8.21		1.2		0.0		1.15		142.89		13.3930406645		24.1071136521		74.67		87.31

		0.3		20.64		20.1		3.86		8.13		1.1		0.0		1.14		142.96		13.3930362554		24.1071143537		74.67		87.31

		0.3		20.85		20.2		3.78		8.04		1.1		0.0		1.13		143.02		13.3930319523		24.1071150384		74.67		87.31

		0.3		21.06		20.2		3.70		7.95		1.1		0.0		1.12		143.09		13.3930277525		24.1071157067		74.67		87.31

		0.3		21.27		20.3		3.62		7.86		1.1		0.0		1.11		143.15		13.3930236536		24.1071163589		74.67		87.31

		0.3		21.49		20.3		3.54		7.77		1.1		0.0		1.10		143.22		13.3930196532		24.1071169955		74.67		87.31

		0.3		21.70		20.4		3.46		7.68		1.1		0.0		1.09		143.28		13.3930157489		24.1071176167		74.67		87.31

		0.3		21.92		20.4		3.39		7.59		1.1		0.0		1.08		143.35		13.3930119385		24.1071182231		74.67		87.31

		0.3		22.14		20.4		3.31		7.50		1.1		0.0		1.06		143.41		13.3930082195		24.1071188148		74.67		87.31

		0.3		22.37		20.5		3.24		7.41		1.1		0.0		1.05		143.47		13.39300459		24.1071193924		74.67		87.31

		0.3		22.59		20.5		3.16		7.32		1.0		0.0		1.04		143.54		13.3930010476		24.1071199561		74.67		87.31

		0.3		22.82		20.6		3.09		7.22		1.0		0.0		1.03		143.60		13.3929975903		24.1071205062		74.67		87.31

		0.3		23.05		20.6		3.02		7.13		1.0		0.0		1.02		143.66		13.3929942161		24.1071210432		74.67		87.31

		0.3		23.28		20.7		2.95		7.03		1.0		0.0		1.01		143.72		13.3929909229		24.1071215672		74.67		87.31

		0.3		23.52		20.7		2.88		6.94		1.0		0.0		1.00		143.78		13.3929877089		24.1071220786		74.67		87.31

		0.3		23.76		20.7		2.81		6.85		1.0		0.0		0.99		143.84		13.3929845721		24.1071225778		74.67		87.31

		0.3		24.00		20.8		2.75		6.75		1.0		0.0		0.98		143.90		13.3929815107		24.107123065		74.67		87.31

		0.3		24.24		20.8		2.68		6.66		1.0		0.0		0.97		143.96		13.3929785228		24.1071235404		74.67		87.31

		0.3		24.48		20.9		2.61		6.56		1.0		0.0		0.96		144.01		13.3929756067		24.1071240045		74.67		87.31

		0.3		24.73		20.9		2.55		6.46		1.0		0.0		0.95		144.07		13.3929727606		24.1071244574		74.67		87.31

		0.3		24.98		21.0		2.49		6.37		0.9		0.0		0.94		144.13		13.3929699829		24.1071248994		74.67		87.31

		0.3		25.23		21.0		2.42		6.27		0.9		0.0		0.93		144.18		13.392967272		24.1071253308		74.67		87.31

		0.3		25.49		21.1		2.36		6.17		0.9		0.0		0.92		144.24		13.3929646262		24.1071257518		74.67		87.31

		0.3		25.75		21.1		2.30		6.08		0.9		0.0		0.92		144.29		13.3929620439		24.1071261628		74.67		87.31

		0.3		26.01		21.1		2.24		5.98		0.9		0.0		0.91		144.35		13.3929595237		24.1071265638		74.67		87.31

		0.3		26.27		21.2		2.18		5.88		0.9		0.0		0.90		144.40		13.3929570641		24.1071269552		74.67		87.31

		0.3		26.53		21.2		2.12		5.79		0.9		0.0		0.89		144.46		13.3929546635		24.1071273372		74.67		87.31

		0.3		26.80		21.3		2.07		5.69		0.9		0.0		0.88		144.51		13.3929523206		24.1071277101		74.67		87.31

		0.3		27.07		21.3		2.01		5.59		0.9		0.0		0.87		144.56		13.392950034		24.107128074		74.67		87.31

		0.3		27.35		21.4		1.96		5.50		0.9		0.0		0.86		144.61		13.3929478024		24.1071284291		74.67		87.31

		0.3		27.62		21.4		1.90		5.40		0.9		0.0		0.85		144.67		13.3929456243		24.1071287757		74.67		87.31

		0.3		27.90		21.4		1.85		5.31		0.8		0.0		0.84		144.72		13.3929434986		24.107129114		74.67		87.31

		0.2		28.18		21.5		1.80		5.21		0.8		0.0		0.84		144.77		13.3929414239		24.1071294441		74.67		87.31

		0.2		28.47		21.5		1.75		5.11		0.8		0.0		0.83		144.82		13.3929393991		24.1071297664		74.67		87.31

		0.2		28.76		21.6		1.70		5.02		0.8		0.0		0.82		144.87		13.3929374229		24.1071300809		74.67		87.31

		0.2		29.05		21.6		1.65		4.92		0.8		0.0		0.81		144.92		13.3929354943		24.1071303878		74.67		87.31

		0.2		29.34		21.7		1.60		4.83		0.8		0.0		0.80		144.97		13.3929336119		24.1071306873		74.67		87.31

		0.2		29.64		21.7		1.55		4.73		0.8		0.0		0.80		145.01		13.3929317748		24.1071309797		74.67		87.31

		0.2		29.93		21.8		1.50		4.64		0.8		0.0		0.79		145.06		13.3929299818		24.107131265		74.67		87.31

		0.2		30.24		21.8		1.46		4.55		0.8		0.0		0.78		145.11		13.3929282319		24.1071315435		74.67		87.31

		0.2		30.54		21.8		1.41		4.45		0.8		0.0		0.77		145.16		13.392926524		24.1071318153		74.67		87.31

		0.2		30.85		21.9		1.37		4.36		0.8		0.0		0.76		145.20		13.3929248572		24.1071320806		74.67		87.31

		0.2		31.16		21.9		1.33		4.27		0.8		0.0		0.76		145.25		13.3929232304		24.1071323395		74.67		87.31

		0.2		31.48		22.0		1.29		4.18		0.7		0.0		0.75		145.30		13.3929216426		24.1071325921		74.67		87.31

		0.2		31.80		22.0		1.24		4.09		0.7		0.0		0.74		145.34		13.3929200931		24.1071328387		74.67		87.31

		0.2		32.12		22.1		1.20		4.00		0.7		0.0		0.73		145.39		13.3929185807		24.1071330794		74.67		87.31

		0.2		32.44		22.1		1.17		3.91		0.7		0.0		0.73		145.43		13.3929171047		24.1071333143		74.67		87.31

		0.2		32.77		22.1		1.13		3.82		0.7		0.0		0.72		145.48		13.3929156642		24.1071335436		74.67		87.31

		0.2		33.10		22.2		1.09		3.73		0.7		0.0		0.71		145.52		13.3929142582		24.1071337673		74.67		87.31

		0.2		33.43		22.2		1.05		3.65		0.7		0.0		0.70		145.56		13.3929128861		24.1071339857		74.67		87.31

		0.2		33.77		22.3		1.02		3.56		0.7		0.0		0.70		145.61		13.3929115469		24.1071341988		74.67		87.31

		0.2		34.11		22.3		0.98		3.47		0.7		0.0		0.69		145.65		13.3929102398		24.1071344068		74.67		87.31

		0.2		34.46		22.4		0.95		3.39		0.7		0.0		0.68		145.69		13.3929089642		24.1071346098		74.67		87.31

		0.2		34.81		22.4		0.92		3.30		0.7		0.0		0.68		145.73		13.3929077192		24.107134808		74.67		87.31

		0.2		35.16		22.4		0.88		3.22		0.7		0.0		0.67		145.77		13.3929065042		24.1071350013		74.67		87.31

		0.2		35.51		22.5		0.85		3.14		0.7		0.0		0.66		145.81		13.3929053183		24.1071351901		74.67		87.31

												0.7		0.0		0.66		145.85		13.3929041609		24.1071353742		74.67		87.31





Лист1

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0



A

M

LgM



Лист2

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		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

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0



N(t)

N(t)-N(t+1)



Лист3

		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		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

		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		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

		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		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

		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		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

		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		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

		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		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

		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		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

		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		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

		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		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

		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		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

		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		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

		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		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

		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		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

		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		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

		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		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

		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		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

		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		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

		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		0		0

		0		0		0		0



I

Im

M

LgM

Число циклов

Параметры (усл.ед.)



		





		






