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Накопление различных повреждений приводит с возрастом к повышению уязвимости организма и вероят�
ности смерти у большинства многоклеточных. В 2016 г. для нематоды Caenorhabditis elegans было показано,
что разнообразные факторы, продляющие или сокращающие жизнь (окислительный стресс, изменение
температуры или пищевого рациона, определенные мутации), не изменяют форму кривой выживания, а
лишь растягивают или сжимают ее вдоль временнóй оси. Это, по мнению авторов, говорит о существова�
нии программы старения (Nature, 530, 103—107) [1]. Предложенная Строуструпом и соавт. модификация
модели ускоренного времени отказа (AFT, accelerated failure time) фактически предполагает использовать в
качестве нулевой гипотезы «временнóе масштабирование», позволяя отделять количественные отличия в
динамике старения от качественных. Возможность отслеживать момент переключения пути, «управляющего»
смертностью, на какой�либо другой может быть полезна при тестировании различных геропротекторных
препаратов. Данная работа посвящена этим и другим аспектам временнoго масштабирования.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: продолжительность жизни, старение, кривые выживания, временнóе масштабирова�
ние, феноптоз.

Старение организма выражается в появле�
нии возрастных болезней, дряхлости, изнаши�
вании организма, увеличивающих вероятность
смерти с возрастом. Последнее на практике
проявляется как увеличение числа умерших за
определенный промежуток времени. Попытки
гармоничного объединения этих двух типов яв�
лений в единую теорию старения пока не удают�
ся, по�видимому, из�за недостаточной изучен�

ности биологического старения. Остается до
конца неясным, как именно возрастные болез�
ни в конце концов приводят организм к смерти.

Причиной развития возрастных заболеваний
и появления фенотипических признаков старе�
ния может являться, например, накопление с
возрастом различных нерепарированных пов�
реждений генома вследствие увеличения про�
дукции активных форм кислорода и снижения
эффективности систем антиоксидантной защи�
ты и репарации. Это должно приводить к повы�
шению уязвимости и уровня смертности мно�
гоклеточных организмов с возрастом, вне зави�
симости от положения вида на эволюционном
древе.

Длительность жизни варьирует от особи к
особи. Даже генетически сходные или идентич�
ные особи могут иметь принципиально различ�
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ные кривые выживания (например, рабочие
особи и матки общественных насекомых). Воп�
реки имеющемуся мнению, что эволюция долж�
на неизбежно вести к увеличению смертности и
снижению рождаемости с возрастом после нас�
тупления зрелости, были обнаружены большие
различия в динамике смертности у разных видов
(возрастающие, постоянные, снижающиеся, вы�
пуклые и вогнутые траектории смертности, как
у долго�, так и у короткоживущих видов) [2]. Тем
не менее существующие теоретические подходы
еще не объясняют, почему старение развилось у
одних видов и не развилось у других [3].

На это противоречие указал один из авторов
настоящей статьи В.П. Скулачев, предложив
концепцию программированной гибели (остро�
го и хронического феноптоза) [4]. Согласно
этой концепции, существует программирован�
ная смерть организма или гибель, вызываемая
включением генетической программы самолик�
видации особи. Это позволяет объединить вейс�
мановскую гипотезу старения как адаптивного
механизма программируемой смерти с альтерна�
тивной точкой зрения о том, что старение – это
результат накопления повреждений и ошибок
[4, 5] (см. раздел «Эволюция»).

В предлагаемой работе проанализированы
данные по эффектам различных генетических
манипуляций, увеличивающих ПЖ у мух, червей
и мышей, с помощью различных моделей с
целью выбора теории, наиболее точно согласую�
щейся с этими экспериментальными данными.

ЭВОЛЮЦИЯ

В настоящее время нет сомнения, что старе�
ние подвержено эволюции, хотя все механизмы
до сих пор не раскрыты [6–8]. Основным возра�
жением против концепции старения как резуль�
тата адаптивной эволюции являлось то, что пос�
ле пика репродукции сила естественного отбора
стремится к нулю, и далее имеет место лишь
стохастическое снижение функциональности
[6, 9–11]. Если вредные мутации, проявляющи�
еся в молодом возрасте, встречают жесткое соп�
ротивление отбора из�за отрицательного вклада
в приспособленность (производство потом�
ства), то аналогичные мутации, проявляющиеся
поздно, относительно нейтральны, поскольку
их носители уже не участвуют в размножении. 

На самом деле у многих животных некото�
рые признаки (навыки), полезные для популя�
ции и приобретенные в пострепродуктивном
периоде, передаются способным к размноже�
нию особям в ходе обучения, повышая их при�
способленность и в целом увеличивая устойчи�

вость популяции к воздействию внешней среды.
А ведь естественный отбор – это не что иное,
как преимущественное размножение наиболее
приспособленных особей [12]. У социальных
животных старшее поколение обучает, в первую
очередь, своих потомков. Чем дольше оно жи�
вет, тем большему обучит тех особей, у которых
ген долголетия также может присутствовать
(своих потомков!). Например, у муравьев только
3–4 особи из миллиона (которые и гнездо�то
покидают один раз в жизни) могут обладать спо�
собностью к размножению, что не мешает му�
равьям эволюционировать, адаптируясь все к
новым и новым условиям, например, к антропо�
генному воздействию [13]. Этот механизм рабо�
тает у способных к обучению животных с пере�
секающимися молодыми и старыми поколения�
ми [14], к которым относятся не только млеко�
питающие, но также многие общественные на�
секомые, птицы и некоторые другие организмы.

Естественный отбор, несомненно, сугубо
индивидуален. Однако признаки в организме
скореллированы, а гены плейотропны [12]. Та�
ким образом, гены долголетия могут быть ско�
реллированы с каким�либо адаптивным призна�
ком и, благодаря этому, закрепляться в популя�
ции. Поэтому мы согласны с авторами, утверж�
дающими, что старение может быть результатом
положительной селекции [15].

На основе плейотропии строил свою теорию
старения Вильямс, постулируя наличие генов,
усиливающих репродуктивный успех в молодом
возрасте, несмотря на их отсроченные негатив�
ные эффекты в старости («антагонистическая
плейотропия») [16]. Мутации этих генов приво�
дят к увеличению ПЖ за счет снижения фер�
тильности [17]. Эта гипотеза подтверждается
феноменом старения делящихся клеток (необ�
ратимое прекращение делений при поврежде�
ниях), что стимулирует в раннем возрасте жиз�
неспособность путем уменьшения вероятности
рака и, в то же время, ограничивает ПЖ вслед�
ствие накопления сенесцентных клеток [18]. В сход�
ной с теорией антагонистической плейотропии
теории «одноразовой сомы» говорится о сущест�
вовании генов, контролирующих перераспреде�
ление энергетических ресурсов организма от со�
мы к репродукции (т.е. о конкуренции этих про�
цессов) [8]. Например, для мелких нехищных жи�
вотных, ввиду неблагоприятных условий среды
обитания, наиболее эффективным решением обыч�
но являются бoльшие энергозатраты на быстрое
размножение, а не на поддержание сомы. Изме�
нение такого распределения ресурсов будет воз�
можно лишь при уменьшении давления среды.
Известен пример, когда в популяции опоссумов,
случайно заселивших отдельный островок, по срав�
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нению с «материковыми», увеличилась средняя
ПЖ и замедлилось физиологическое старение
(определяемое по структуре коллагена сухожи�
лий хвоста) [19].

Если эволюция старения возможна, может
возникнуть и специальная программа старения.
Поскольку ПЖ является такой же устойчивой
видовой характеристикой, как размеры тела или
плодовитость, длительность жизни (т.е. момент
наступления гибели), а также ее механизмы,
должны быть хотя бы частично запрограммиро�
ваны в геноме [20, 21].

Вейсман первым предположил, что, посколь�
ку нестареющие организмы вредны для популя�
ции, так как занимают место молодых, эволюция
должна приводить к появлению программы ста�
рения [22]. Биологическим механизмом такой
программы он считал ограничение числа делений
соматических клеток (в отличие от неограничен�
но пролиферирующих половых клеток), а межви�
довые различия ПЖ у животных, соответственно,
объяснял разным числом клеточных генераций.

Была предложена также теория «программы
долголетия» на основе генов, поддерживающих
выживание организма путем репарации сомати�
ческих клеток [17]. Она подтверждается обнару�
жением десятков мутаций, увеличивающих ПЖ
и влияющих на стрессоустойчивость организма
[23, 24]. Значительную роль в этом играют также
эпигенетические системы клетки. Большое ко�
личество экспериментальных данных свиде�
тельствует о том, что старение сопровождается
определенными эпигенетическими изменения�
ми и, вероятно, в значительной степени опреде�
ляется ими [25, 26]. В отличие от вариантов пос�
тоянного давления неблагоприятных условий
среды (хищников, болезней), рассматриваемых
теориями накопления мутаций и отработанной
сомы, программа долгожительства могла воз�
никнуть в эволюции для приспособления к
кратковременным экстремальным внешним
воздействиям (колебания температуры/влаж�
ности, количества пищевых ресурсов) [17, 23].

Эффективность искусственного отбора на
увеличение ПЖ [27] также говорит о том, что ве�
личина ПЖ хотя бы частично записана в геноме.
При этом показанная Кеньон и соавт. [28] воз�
можность почти двукратного увеличения ПЖ
червей при выходе из строя некоторых генов,
говорит в пользу существования медленной
программы, ведущей к гибели организма (хро�
нического феноптоза) [4].

Нужно отметить, что эта программа может
действовать наряду с известными механизмами
старения, которые даже могут быть ее частью. Та�
ким образом, вейсмановская гипотеза старения
как адаптивного механизма программируемой

смерти может быть объединена с альтернативной
точкой зрения о том, что старение – это результат
накопления повреждений и ошибок [5]. Кроме
того, методами компьютерного моделирования
показано, что в определенных условиях у мало�
подвижных, прикрепленных форм (существую�
щих не только у растений, но и у некоторых жи�
вотных) вместо хронического феноптоза может
развиться острый феноптоз, причем доказана
эволюционная выгода от такой замены [29].

Накопление повреждений могло бы отсле�
живаться специальными системами, посылаю�
щими смертоносный сигнал для активации
программы феноптоза, когда уровень поврежде�
ний достигает некой критической точки. В роли
такой системы может выступать, например,
эпигеном, который можно рассматривать как
общий сенсор клеточной дисфункции, отвечаю�
щий на любые изменения в состоянии генома и
внутренней среды, в том числе связанные с про�
цессом старения [26]. С другой стороны, эпиге�
ном выполняет активную роль, регулируя экспрес�
сию генов. Показано, что старение сопровожда�
ется прогрессивно нарастающими межклеточ�
ными вариациями в уровнях экспрессии генов и
соответствующих им физиологических процес�
сов [30]. Можно предположить, что это приво�
дит к постепенному нарушению функции соот�
ветствующих тканей, пока, в конце концов, не
достигает критического уровня, приводящего к
отказу и запуску программы феноптоза. В част�
ности, описанные процессы характерны для ге�
нов, кодирующих митохондриальные белки,
участвующие в синтезе АТФ. Примером патоло�
гии, имеющей признаки феноптоза, является
септический шок. Многие его черты указывают
на то, что быстрый смертельный исход специ�
ально организован самим организмом, подверг�
шимся массированному вторжению бактерий.
Он предотвращает развитие эпидемии. Сепсис
сопровождается массовым выбросом макрофа�
гами цитокинов, индуцирующих апоптоз [4].

Биологическое старение следует отличать от
чисто химического, не запрограммированного в
геноме старения. Примером химического старе�
ния может быть L→D�изомеризация аминокис�
лот в белках�кристаллинах хрусталика глаза ки�
та. Этот спонтанный, самопроизвольный про�
цесс ведет к тому, что, например, у 200�летнего
кита ~40% L�аспартата в кристаллине превра�
щается в D�изомер, что должно негативно ска�
заться на свойствах этого белка, который, од�
нажды образовавшись в хрусталике, сохраняется
там всю жизнь. Другими примерами незапрог�
раммированного, химического старения могут
быть процессы карбонилирования и дезамиди�
рования белков [4].
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Изучение биологического старения ослож�
няется тем, что в природе многие животные уми�
рают от случайных причин, не доживая до срока,
определяемого основным механизмом старения;
строго его можно исследовать только в лаборато�
рии, хотя и в природе старение действует как
фактор, увеличивающий вероятность смерти [6].

До последнего времени математические мо�
дели преимущественно строились на основании
старения по Гомперцу, т.е. анализа динамики
смертности в когортах организмов [2, 31, 32].
Например, Джонс с соавт. провели сравнитель�
ный анализ кривых выживаемости, смертности
и фертильности широкого спектра системати�
ческих групп (23 позвоночных, 10 беспозвоноч�
ных, 12 сосудистых растений и одна водоросль)
[2]. Выборка была достаточно представительна,
но выводы неочевидны, поэтому мы сочли не�
обходимым обсудить их в своей статье [33]. Мы
рассортировали опубликованные Институтом
демографических исследований [2] кривые вы�
живаемости, смертности и фертильности на че�
тыре большие группы по отношению смертнос�
ти в терминальном возрасте к средней, где груп�
па I включает виды с наименьшим изменением
смертности с возрастом, а IV – с наибольшим.

В приводимых Джонсом данных, на наш
взгляд, не удается выявить явных признаков
старения по Гомперцу у растений и водорослей.
Неоднократно высказывалось мнение, что с
возрастом у растений, в отличие от животных,
постаревшие клетки не накапливаются, а отми�
рают, причем не случайным, а запрограммиро�
ванным образом. Кроме того, погибшие клетки
не выбрасываются, но входят в состав структур,
выполняющих опорную и проводящую функ�
ции. Таким образом, можно предположить, что
растения научились бороться со старением с по�
мощью запрограммированной клеточной гибели.

Старению по Гомперцу в наибольшей степе�
ни подвержены, кроме млекопитающих, виды с
большим количеством постмитотических кле�
ток, например, насекомые. Большой разброс по
проявлению старения по Гомперцу наблюдается
у птиц, от балийского скворца до большой си�
ницы. Крупные птицы, вопреки выводам Джон�
са, все же стареют, но биологическое старение
их может начать проявляться в довольно позд�
нем возрасте, до которого в естественных усло�
виях, возможно, доживает менее 5% особей.
Старение же мелких птиц, имеющих много вра�
гов и высокую экзогенную смертность, как и
предсказывал Медавар, в природе выявить
практически невозможно [10].

Земноводные и пресмыкающиеся находятся
в группе I с плоскими кривыми смертности.
Рептилии живут и сохраняют способность к

размножению чрезвычайно долго, однако число
долгожителей среди них, по�видимому, также не
превышает 5%. Поэтому динамика их старения
с трудом поддается анализу методом Джонса и
соавт., рассматривавших динамику показателей
только до возраста, до которого доживает 5%
особей, и называвших такой возраст «терми�
нальным».

Для долгоживущих видов с менее выражен�
ным увеличением смертности с возрастом, а
также животных, которые достигают терми�
нального возраста раньше, чем успевают поста�
реть, метод Джонса способен охарактеризовать
лишь малую часть жизненного цикла, не позво�
ляя судить о том, как проявляется старение на
его поздних стадиях.

РАЗРАБОТКА НОВЫХ МОДЕЛЕЙ

Хотя скорость старения сильно варьирует у
разных видов, проявления старения удивитель�
но последовательны. С одной стороны, родствен�
ные виды, такие как мыши и голые землекопы,
отличаются по ПЖ более чем в десять раз. С дру�
гой стороны, такие далеко отстоящие друг от
друга на эволюционном древе виды, как дрожжи
и человек, характеризуются сходными молеку�
лярными изменениями в ходе старения [34].
Случайные факторы приводят к большому раз�
бросу индивидуальной ПЖ даже в однородных
популяциях [35, 36]. Изучение этого стохасти�
ческого поведения может помочь связать про�
цесс старения с определенными молекулярны�
ми механизмами, которые определяют ПЖ.

Полупараметрическая модель пропорциональ"
ных рисков Кокса (PH, Cox proportional hazards
model) [37] широко применяется в медицине и
эпидемиологии, но мало – в исследованиях ПЖ
и старения. Она описывает оценку зависящих от
возраста уровней смертности в разных условиях,
т.е. соотношение рисков, что удобно в медицин�
ских исследованиях (например, риски смерт�
ности в различные моменты после операции),
но не является интуитивно удобным для анали�
за старения, где предпочитают представление
результатов в виде кривых выживаемости [37].
В модели PH вычисляется функция hi(t) – риск
смерти i�го индивида в момент t, как произведе�
ние базовой функции риска h0(t) и функции, за�
висящей от коэффициентов β1, …, βp и перемен�
ных x1,…, xp для i�го индивида.

hi(t) = exp(β1x1i + β2x2i +…+ βpxpi)h0(t).

В отсутствие дополнительных переменных в
модель включают только одну переменную x1
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для отличия контрольной (0) и эксперименталь�
ной (1) групп. В таком случае соотношение
функций риска hi(t)/ h0(t) (HR, hazard ratio) вы�
числяется как HR = exp(β1̂). Модель PH предпо�
лагает, что соотношение функций риска одина�
ково на всех этапах жизненного цикла, т.е. не за�
висит от t. Для диагностических графиков вы�
числяют логарифмы функции риска против ло�
гарифма времени (log"cumulative hazard plot) [38].
На этих графиках непропорциональные риски
проявляются как пересекающиеся (не парал�
лельные) кривые.

Модель ускоренного времени отказа (AFT)
сравнивает не непосредственные вероятности
гибели в тот или иной момент времени, а целые
кривые выживания. При этом кривые выжива�
ния переходят одна в другую путем замены пе�
ременных: S1(λt) = S0(t). Биологический смысл
этой формулы состоит в том, что для двух срав�
ниваемых групп особей «биологические часы»
идут с разной скоростью, но при этом характер
изменения риска смерти с возрастом качествен�
но остается тем же самым. Графически кривые
выживаемости S1 и S0 будут выглядеть как растя�
нутые или сжатые друг относительно друга по
временнóй оси. При этом средняя, медианная и
максимальная ПЖ также изменяются пропорцио"
нально.

Таким образом, параметр λ является безраз�
мерным коэффициентом, определяющим величи�
ну эффекта, который одинаков для любой кван�
тили. Он может быть разложен на компоненты,
отвечающие отдельным факторам, рассматрива�
емым как дискретные состояния (контроль–опыт,
высокая температура–низкая температура, раз�
ные генотипы и т.д.): λ = exp(β1x1 · ...· βpxp), где
xi – переменная, кодирующая то или иное диск�
ретное состояние фактора, а βi – эффект этого
фактора на ПЖ [1, 39]. Эффект отдельных фак�
торов может быть оценен на основе этой модели
с помощью регрессионного анализа по резуль�
татам серии экспериментов [39]. В отсутствие
ковариаций, единственная переменная x1 опре�
деляется как 0 для контрольной группы и 1 –
для экспериментальной, а β1 определяет коэф�
фициент замедления старения λ по формуле:
λ = exp(β1). Дополнительными переменными мо�
гут быть пол, дата рождения, характеристики
родителей и т.п.

Одно из основных предположений, лежащих
в основе модели AFT, это мультипликативность
эффектов воздействий на ПЖ. Например, если
одно воздействие увеличивает ожидаемую ПЖ
в 1,2 раза (λ = 1,2), а второе – в 1,5 раза (λ = 1,5),
то вместе эти два воздействия увеличат ее в 1,8
раза (1,2 × 1,5). Модель AFT может применяться
не только для ПЖ, но и для времени наступле�

ния иных онтогенетических событий – полово�
го созревания, менопаузы и т.д.

Основным преимуществом этой модели, по�
мимо интуитивно комфортной формы представ�
ления результатов, является возможность ста�
тистического анализа и определения довери�
тельного интервала для λ. С другой стороны,
она базируется на неочевидном допущении, что
экспериментальное воздействие оказывает оди�
наковый по силе эффект на особей разного воз�
раста. Кроме того, она требует указания пара�
метрического распределения, которому подчи�
няется форма кривой выживания [39]. Чаще
всего наилучшие результаты получаются, когда
для кривой выживания используется распреде�
ление Вейбулла, но в целом выбор между наи�
лучшим и вторым по качеству распределением
(обычно Гомперца) не сильно влияет на конеч�
ные результаты [39, 40].

В работе Суинделла «сырые» данные по эф�
фектам различных генетических манипуляций,
увеличивающих ПЖ у мышей, анализировали с
помощью обеих моделей с целью выбора более
точно согласующейся с этими эксперименталь�
ными данными [39]. При использовании модели
AFT наибольшим эффектом на ПЖ у мышей
обладали гомозиготные мутации Prop1 (λ = 1,48)
и Pit1 (λ = 1,39). Несколько слабее действовали
гомозиготная мутация PappA и гетерозиготные
мутации Clk1+/–, Irs2+/– у самцов (1,20 < λ < 1,40).
Остальные генетические манипуляции действо�
вали сходно и довольно слабо (1,03 < λ < 1,20). В
случае Irs2+/– эффект у самцов был сильнее, чем
у самок, а в случае Clk1+/– он был разным у двух
разных линий мышей. В целом, модель AFT хо�
рошо описывала экспериментальные данные.

При использовании модели PH соотноше�
ния рисков заметно варьировали между экспе�
риментами и мало коррелировали с оценками
коэффициентов замедления старения в модели
AFT. В некоторых случаях значения соотноше�
ния рисков получались абсурдно большими.

Очевидно модель AFT в большинстве случа�
ев наиболее адекватно описывает эффекты ге�
нетических манипуляций на ПЖ. Как уже упо�
миналось, она часто трактуется в рамках поня�
тия «биологические часы», которые могут быть
замедлены (увеличение ПЖ) или ускорены
(сокращение ПЖ). В отличие от модели PH,
она в большинстве случаев не требует включе�
ния дополнительных зависимых от возраста пе�
ременных для согласованности с эксперимен�
тальными данными. В целом, модель AFT дает
более устойчивые по отношению к случайным
вариациям результаты, чем модель PH. Во всех
исследованных случаях предсказанные моделью
AFT коэффициенты замедления старения укла�
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дываются в узкий интервал (1,03 < λ < 1,48) и
довольно точны, даже когда они зависят от воз�
раста (что формально противоречит модели).
Результаты модели PH, наоборот, варьируют в
очень широких пределах (1,22 < HR < 515) и
подчас противоречат здравому смыслу. Основ�
ным недостатком модели AFT представляется
ее предположение об одинаковой форме кри�
вых выживаемости в сравниваемых группах –
она очевидно не применима для сравнения
произвольных видов и популяций, многие из
которых различаются как раз формой кривой
выживаемости [33]. Более того, изучение эф�
фектов различных генетических манипуляций
показывает, что во многих случаях они явно за�
висят от возраста, поэтому кривые выживания в
контрольной и экспериментальной группах
различаются по форме. Например, при частич�
ной инактивации рецептора инсулин�подоб�
ного фактора роста 1 в мозге мышей
(bIGF1RKO+/–) наблюдается явное увеличение
выживания на ранних этапах жизненного цик�
ла, но не изменяется выживание на поздних
этапах и максимальная ПЖ [41].

Как бы то ни было, при анализе каждого
конкретного эксперимента полезно использо�
вать обе модели и выбирать наиболее адекват�
ную. Предположение об одинаковых эффектах
одной и той же манипуляции в разных возрастах
оправдывается при анализе большинства мута�
ций, увеличивающих ПЖ. Тем не менее его спра�
ведливость нужно проверять в каждом конкрет�
ном исследовании.

Общая характеристика старения Caenorhabditis
elegans. Выявление и измерение возрастных из�
менений, или маркеров старения, является од�
ним из основных элементов исследования про�
цесса старения, так как его понимание и пост�
роение гипотез о причинах старения требуют
описания конкретных старческих изменений.

Нематода C. elegans часто используется для
изучения старения, так как имеет ПЖ около
двух недель при нормальных условиях и легко
культивируется в лаборатории.

Старение характеризуется прогрессирующи�
ми дегенеративными изменениями во многих
тканях. Наиболее очевидной характеристикой
старения является увеличение с возрастом веро�
ятности смерти индивидуума. Старение C. ele"
gans неразрывно связано с ее способностью дви�
гаться. Несмотря на непродолжительную жизнь,
у нематоды наблюдаются явно выраженные
признаки возрастной дегенерации, в том числе
саркопения и потеря способности к размноже�
нию после 10�дневного возраста. Подразделе�
ние стареющих нематод C. elegans на возрастные
группы производится по их способности дви�

гаться и глоточному всасыванию, которое силь�
но страдает из�за возрастной саркопении. Ана�
логичное снижение физиологических процес�
сов имеет место и у мутантов daf�2, age�1, daf�16,
eat�2 и clk�1, несмотря на изменение ПЖ [35,
42].

Для выяснения взаимоотношения между де�
генеративными изменениями у C. elegans разра�
ботаны методы количественной оценки возра�
стных изменений и проанализированы корреля�
ции между этими изменениями в лонгитуди�
нальном исследовании [42]. Возрастное сниже�
ние глоточного всасывания и движений тела от�
рицательно коррелируют с ПЖ. Снижение этих
параметров приводят к снижению вероятности
выживания [35, 42]. Были разработаны класси�
фикация и разделение C. elegans на три группы,
основанные на разнице в двигательной актив�
ности, хорошо коррелирующей с ПЖ: ритмично
движущихся (тип I), нерегулярно двигающихся
(тип II), и неподвижных, но отвечающих на
прикосновение червей (тип III). Эти группы
различались по чувствительности к красителю
нильскому синему: черви I типа были пол�
ностью устойчивы к нему, черви II типа – жиз�
неспособными в 0,1%�ном растворе нильского
синего в течение 2 ч, но 20–30% особей гибли
в 1%�ном растворе, все черви III типа гибли в
1%�ном растворе нильского синего [43]. Дамб�
руа и соавт. разработали метод для выявления
физиологически старых особей в синхронизи�
рованной популяции дрозофилы, основанный
на возрастном увеличении кишечной проницае�
мости, вызывающем рост вероятности смерти.
Этот физиологический маркер старения присут�
ствует у C. elegans, двух видов дрозофил, а также
рыбы семейства карповых Danio rerio. Данные
Дамбруа и соавт. позволяют предположить, что
дисфункция кишечного барьера может быть
важным событием в процессе старения в широ�
ком диапазоне видов, в том числе, возможно, и
у человека [44].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАНИПУЛЯЦИИ И ПЖ

Число известных генетических манипуля�
ций, увеличивающих ПЖ, достаточно велико
[39, 44–46], во многом благодаря исследовани�
ям беспозвоночных модельных организмов [46].
Лишь немногие из них были рассмотрены в
контексте старения млекопитающих. Показано,
что гены, модулирующие старение, структурно
и функционально консервативны в течение бо�
лее миллиарда лет эволюции, т.е. генетический
компонент детерминации ПЖ в значительной
степени законсервирован [46].
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В модельных системах С. elegans и Saccharomyces
cerevisiae геномный скрининг показал, что ПЖ
увеличивается путем манипулирования актив�
ностью 0,1–3% генов [45]. Смит и соавт. выпол�
нили первый количественный анализ степени
консервативности генов долголетия между дву�
мя весьма далекими видами эукариот, дрожжа�
ми S. cerevisiae и нематодой C. elegans [46]. Они
показали, что в 15% случаев делеции генов, ор�
тологичных генам, замедляющим старение не�
матоды, вызывают увеличение ПЖ также и у
дрожжей. При этом лишь 3,4% от случайных де�
леций приводят к увеличению ПЖ.

Первым сигнальным путем у С. elegans, для
которого была доказана важная роль в регуля�
ции ПЖ, оказался путь с участием инсули�
на/инсулин�подобного фактора роста 1 (IIS,
insulin/insulin"like growth factor"1 signaling) [67].
Позже было обнаружено множество генов,
функционально связанных с регуляцией старе�

ния и, возможно, опосредующих эффекты
внешних факторов на скорость старения и ПЖ
(табл. 1). 

Мутации, уменьшающие активность DAF�2 –
рецептора insulin/IGF�1, увеличивают ПЖ С. ele"
gans более чем в два раза [28]. AGE�1 является
нижележащей мишенью IIS, гомологом PI3K.
Мутации гена age"1, изменяющие его актив�
ность, также увеличивают ПЖ [68]. Эффекты
мутаций IIS абсолютно зависимы от DAF�16,
гомолога транскрипционных факторов FoxO
[69]. Белки DAF�2, AGE�1 и DAF�16 являются
ключевыми компонентами сигнального пути
IIS. Умеренное ингибирование IIS увеличивает
ПЖ и устойчивость к стрессам у разных видов.
Низкая активность IIS приводит к транслока�
ции DAF�16 в ядро, где он модулирует актив�
ность генов, участвующих в ответах на стресс�
факторы (белки теплового шока, супероксид�
дисмутаза (SOD), каталаза), метаболизме и ау�
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Делеция гена или химическое воздействие

age�1

lrs"2

Рост в аксенной среде

age�1

age�1

daf�2

daf�2

eat�2

Пониженная концентрация бактерий

SOD и каталаза

isp�1

daf�2

WT 15°

Удаление отдельных зародышевых клеток Z2, Z3 

Сукцимид и др. противосудорожные средства

mot"1 (HSP70F)

clk"1

clk"1

eat�2

Ресвератрол

clk"1

Вортманнин и LY294002

daf�16

lin"4

hsf�1

λ, по [1]

1,647

1,647

1,647

1,414

1,414

1,463

1,414

1,463

0,780

0,723

Таблица 1. Генетические и химические манипуляции, изменяющие ПЖ у C. elegans
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тофагии [48]. В сумме эти эффекты приводят к
увеличению ПЖ. Сверхэкспрессия DAF�16 у
животных дикого типа незначительно увеличи�
вает ПЖ [70]. Ядерной локализации DAF�16 как
таковой также недостаточно для увеличения
ПЖ. Канонический мотив связывания DAF�16
присутствует в 5 т.п.н. областях перед 78% генов
C. elegans, но лишь немногие из них активирова�
ны у молодых взрослых животных [71]. Очевид�
но играют роль и другие факторы, помимо DAF.
Увеличение ПЖ при мутациях daf"7 (кодирует
белок семейства TGF�β) также зависимо от
DAF�16 [72]. TGF�β может быть вышележащим
регулятором активности IIS. Система убикви�
тин�протеасома также регулирует активность
DAF. Утрата rle"1, кодирующего убиквитин�ли�
газу E3, увеличивает ПЖ [73], а утрата math"33,
кодирующего деубиквитилазу, супрессирует
увеличение ПЖ у мутантов daf"2 [74]. Мутации
hsf"1 (гомолог фактора транскрипции теплового
шока) [66], skn"1 (Nrf2, гомолог nuclear respira�
tion factor 2) [75] и pqm"1 (белок с цинковыми
«пальцами» C2H2�типа и лейциновой «застеж�
кой») [76] препятствуют увеличению ПЖ у му�
тантов daf"2. По�видимому, HSF�1, SKN�1 и
PQM�1 действуют кооперативно с DAF�16, конт�
ролируя перекрывающиеся наборы генов, регу�
лирующих ПЖ. SKN�1 активируется MPK�1, го�
мологом киназы ERK MAP, и регулирует актив�
ность DAF. Для нейтрализации эффектов мута�
ций daf"2 и age"1 на ПЖ достаточно восстановить
нормальный уровень экспрессии соответствую�
щих генов в нейронах, тогда как его восстанов�
ления в клетках кишечника недостаточно [77].

TOR (target of rapamycin) – серин/треонино�
вая киназа, регулирующая клеточный рост, про�
лиферацию, подвижность и выживание, а также
синтез белка, аутофагию и транскрипцию [78].
TOR активируется при условиях достатка пита�
тельных веществ и энергии, стимулируя пути
роста и блокируя пути экономии ресурсов, та�
ких как реутилизация через аутофагию. Умень�
шение активности TOR имитирует ситуацию де�
фицита питательных веществ и энергии и увели�
чивает ПЖ у C. elegans DAF�16�зависимым меха�
низмом [79]. Эти эффекты опосредованы фак�
торами транскрипции PHA�4/FoxA. PHA�4 ре�
гулирует аутофагию. Комбинация двух увеличи�
вающих ПЖ генетических манипуляций – ин�
гибирование daf"2 и ингибирование rsks"1 (S6 ки�
наза – еще одна мишень TOR) аддитивно увели�
чивает ПЖ [80]. Следовательно, пути IIS и TOR
вместе регулируют ПЖ. Ингибирование актив�
ности TOR при ограничении питания увеличи�
вает ПЖ опосредовано через индукцию PHA�4.
В условиях голодания путь TOR увеличивает
ПЖ путем ингибирования активности пути IIS.

Возможно, эффекты пути TOR на ПЖ разно�
направлены в зависимости от условий.

Сиртуины (NAD�зависимые деацетилазы) не�
посредственно связаны с окислительным обме�
ном с участием NAD+. Sir2 является позитив�
ным регулятором ПЖ у дрожжей и C. elegans.
Сверхэкспрессия SIR�2.1 у C. elegans увеличива�
ет ПЖ DAF�16�зависимым механизмом [81].
SIR�2.1 связывается с DAF�16 при ответах на
стресс�факторы и активирует его. Мутации sir"2.1
супрессируют многие эффекты увеличения ПЖ:
очевидно, сиртуины играют позитивную роль в
регуляции ПЖ. Тем не менее во многих случаях
увеличение ПЖ не зависит от сиртуинов.

AMP�активируемая протеин�киназа (AMPK) –
консервативный энергетический сенсор, помо�
гающий клетке адаптироваться к условиям де�
фицита энергии. Она стимулирует катаболичес�
кие процессы и блокирует энергозатратные.
Нуль�мутации кодирующего ее гена aak"2 у C. ele"
gans уменьшают ПЖ, а его сверхэкспрессия –
увеличивает [82].

Ингибирование комплекса H3K4�метилиро�
вания (ASH�2, WDR�5, SET�2) и сверхэкспрес�
сия H3K4�деметилазы RBR�2 увеличивают ПЖ
у C. elegans, причем этот эффект зависит от про�
дукции зрелых яиц и передается по наследству
до четырех поколений [83]. Ингибирование
H3K27�деметилазы UTX�1 также увеличивает
ПЖ [84].

MicroRNA (miRNA) lin"4 регулирует ПЖ у
C. elegans [65]. Действие lin"4 и ее мишени LIN�14
опосредовано IIS. В регуляции ПЖ участвует
также ряд других miRNA [36]. miR�228 и miR�71
необходимы для увеличения ПЖ при ограниче�
нии питания [85]. Они взаимодействуют с PHA�4/
FoxA и SKN�1/Nrf2. PHA�4 регулирует экспрес�
сию miRNAs при ограничении питания.

Hypoxia�inducible factor 1 (HIF�1) является
главным регулятором ответов на гипоксию.
Cверхэкспрессия HIF�1 существенно увеличи�
вают ПЖ [86]. HIF�1 опосредует увеличение
ПЖ под действием параквата и ингибирования
дыхания. Нейрональный HIF�1 увеличивает
ПЖ, регулируя экспрессию флавин�содержа�
щей монооксигеназы (fmo�2) в кишечнике через
секрецию серотонина [87].

Хуанг и соавт., изучавшие возрастное сниже�
ние физиологических процессов и изменение ПЖ
у мутантов C. elegans daf"2, age"1, daf"16, eat"2 и
clk"1 по сравнению с диким типом, предложили
систему из четырех этапов, которая описывает
процесс старения и полезна для анализа генети�
ческих и экологических воздействий на процесс
старения [42].

Аналогично Джонсон и соавт., исследуя кри�
вые выживания C. elegans дикого типа (100 000 и
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более особей), выявил сегментарные возраст�
ные воздействия на смертность мутаций age"1,
clk"1 или spe"26 [56]. Мутация age"1 снижала
смертность более чем в пять раз в наиболее
позднем возрасте. В отличие от этого, мутант
spe"26 имел в десять раз более низкую смерт�
ность приблизительно до двухнедельного воз�
раста, но, в конечном счете, достигал более вы�
сокого уровня смертности, в то время как clk"1
мутанты демонстрировали несколько более вы�
сокую смертность, чем черви дикого типа, в те�
чение фертильного периода, т.е. в начале жизни,
но затем эффект исчезал.

МАТЕМАТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
КРИВЫХ ВЫЖИВАНИЯ

Нематода Caenorhabditis elegans. В работе Стро�
уструпа и соавт. червей подвергали различным
воздействиям, которые увеличивают или умень�
шают ПЖ (температура, окислительный стресс,
продлевающее ПЖ питание, несколько генети�
ческих мутаций). Путем анализа статистических
данных о смертности в больших популяциях бы�
ло показано, что столь разные воздействия, как
изменения рациона питания или температуры,
окислительный стресс и выключение генов (hsf"1,
hif"1, и трех компонентов пути IIS: daf"2, age"1,
daf"16), изменяют распределение ПЖ путем
растяжения или сжатия временной шкалы (вре�
меннóе масштабирование, temporal scaling) [1].
Детально с температурой и с перекисью изучали
три гена IIS�пути: daf"2, daf"16 и age"1.

Каждая мутантная популяция характеризует�
ся распределением ПЖ, масштабируемым из рас�
пределения дикого типа, как при 20°, так и при 33°.
Каких�либо существенных зависимых от темпе�
ратуры отклонений от временнóго масштабиро�
вания не было обнаружено в пределах двух тем�
пературных диапазонов: 19–30° и 30,5–33°. Темпе�
ратура до определенного предела влияет на ПЖ
не очень сильно (например, при повышении тем�
пературы с 20 до 27°, ПЖ снижается в 1,59 раза).
При 29° ПЖ снижается в 3,64 раза, при 30° ПЖ –
в 6,8 раза, причем здесь происходит переход в
следующий температурный интервал [1].

Строуструп и соавт. количественно оценива�
ли эффект окислителя гидроперекиси трет�бу�
тила (tBuOOH) и обнаружили, что он количест�
венно изменяет масштаб распределения ПЖ в за�
висимости от дозы вплоть до 3 мM со значительны�
ми отклонениями, наблюдаемыми при 6 мM [1].
Удаление DAF�16 в присутствии tBuOOH умень�
шает ПЖ на постоянную величину, 19,5 ± 8,8%,
при всех изученных концентрациях. Строуструп
делает вывод, что DAF�16 действует антагонис�

тически, но параллельно с механизмами, через
которые tBuOOH и температура уменьшают
ПЖ. DAF�16, tBuOOH и температура, по всей
видимости, влияют на старение за счет их влия�
ния на детерминанты риска в нижеследующей
цепи мишеней [1]. Величина временнóго масш�
табирования, вызываемая аллелями daf"2 (e1368)
и age"1 (hx546), варьировала в зависимости от
концентрации tBuOOH, что кажется еще одним
аспектом количественной стресс�зависимой ре�
гуляции DAF�16, присутствующей у этих штам�
мов, но отсутствующей у дикого типа [1].

Инактивация daf"2, daf"16, hif"1 или hsf"1 вы�
зывает отчетливые метаболические, клеточные
и поведенческие эффекты [66, 71], как и изме�
нения в рационе питания [88], температура [89]
и воздействие tBuOOH [90]. Тем не менее вре�
меннóе масштабирование возникает независи�
мо от молекулярных мишеней, специфичных
для каждого вмешательства и требует, чтобы все
детерминанты риска были затронуты в одной и
той же степени. Исключениями являются мута�
ция гена eat"2, нарушающая пищевое поведение
червей, и гена nuo"6, нарушающая работу комп�
лекса I дыхательной цепи митохондрий и сни�
жающая двигательную активность червя (такие
мутанты потребляют меньше кислорода, мед�
леннее двигаются, но зато дольше живут). Как
оказалось, они меняют форму кривой выжива�
ния, делая ее более пологой (т.е. увеличивая ко�
эффициент вариации (КВ)). Однако даже у этих
мутантов другие воздействия, влияющие на
ПЖ, в том числе изменения температуры, при�
водят только к временнóму масштабированию
новой кривой выживания.

Результаты своих опытов на C. elegans Строу�
струп и соавт. интерпретируют как указание на
генетическую запрограммированность именно
формы кривой выживания. Каждому масштаби�
рованию, видимо, соответствует определенный
молекулярный механизм и барьерный процесс,
доминирующий на временнóй шкале старения
[1]. Это совершенно неожиданно, поскольку
подразумевает, что испытанные манипуляции,
изменяющие ПЖ, меняют вероятность всех воз�
можных причин смерти согласованно, в одной и
той же степени [34]. Наблюдение почти идеаль�
ного масштабирования по времени в очень раз�
ных условиях, таким образом, накладывает оп�
ределенные ограничения на то, как эти условия
влияют на выживание [34]. Формально одним
из возможных объяснений является то, что каж�
дая причина смерти у червей имеет одну и ту же
энергию активации и реагирует одинаково на
изменения в рационе, токсические воздействия
и различные генетические мутации. Поскольку
такая гипотеза представляется невероятной, то
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мы должны обратиться к другой интерпретации,
а именно, что черви имеют один единственный
механизм смерти. Существует некоторое крити�
ческое состояние, в котором сходятся все про�
тестированные вмешательства [34]. Такое состо�
яние в свое время постулировал Гаврилов [31],
назвав его «нежильцом».

Следует, однако, отметить, что данное от�
крытие Строуструпа не обязательно означает от�
крытие универсальной программы старения жи�
вых организмов. Дело в том, что метод AFT ши�
роко распространен, и показано, что он благо�
получно работает не только у червей, но у мух и
мышей и даже на объектах неживой природы,
например, механизмах и даже болтах и гайках.
Было бы преувеличением предполагать наличие
у всего перечисленного программы старения.
Скорее здесь речь идет об устойчивости данного
объекта к нагрузкам. Для биологии старения это
имеет большое значение, так как позволяет вы�
явить молекулярные реакции организма на то
или иное воздействие, хотя пути перехода жиль�
ца в «нежильца» множественны и запрограмми�
рованы.

В работе Строуструпа и соавт. главный не�
достаток модели AFT обращен во благо: описы�
ваемое моделью временнóе масштабирование
кривых выживаемости рассматривается как ну�
левая гипотеза, отклонения от которой могут
служить указанием на изменение динамики ста�
рения на качественном уровне.

Разработанная Строуструпом и соавт. моди�
фикация критерия Колмогорова–Смирнова поз�
воляет выявлять отклонения от временнóго
масштабирования при наличии цензурирован�
ных данных, когда часть особей покинула экс�
перимент до своей смерти (при анализе старе�
ния таким убытием может считаться и смерть,
не зависящая от возраста). Также стоит отме�
тить, что предложенная в статье модификация
критерия Колмогорова–Смирнова не требует
каких�либо предварительных знаний или пред�
положений о форме сравниваемых кривых вы�
живаемости, что необходимо при традицион�
ном использовании AFT, для количественной
оценки эффектов факторов, влияющих на ПЖ.
Так авторы обнаружили, что кривые выживае�
мости сохраняют свою форму, даже когда инак�
тивирован сигнальный путь IIS, занимающий
центральное место во многих аспектах старения
у разных видов, а также при мутациях и факто�
рах, которые действуют независимо от пути IIS
[34].

Наиболее логичным объяснением этих наб�
людений может быть множественность причин
смерти. Иными словами, риск смерти определя�
ется не каким�либо одним путем, а есть свой�

ство, которое возникает из взаимодействия
между различными молекулярными процесса�
ми, которые влияют на старение. Это свойство,
названное «устойчивостью», есть внутреннее
биологическое свойство старения C. elegans, так
же, как температура и давление – собственные
термодинамические свойства газов, которые
вытекают из взаимодействия составляющих их
молекул. Аналогично, изменения в молекуляр�
ных процессах, которые способствуют устойчи�
вости, могут изменить скорость старения, не ме�
няя форму кривой выживания [34].

Альтернатива – одно физическое свойство
(например, внутриклеточные окислительно�
восстановительные уровни [91] или глобальные
уровни растворимости белка и скорость метабо�
лизма [92]) действует на многие молекулярные
процессы и влияет на риск смерти от различных
причин и лежит в основе устойчивости организ�
ма. Резкое снижение ПЖ, наблюдаемое при 30° у
дрозофилы [93], совпадает с отклонением от вре�
меннóго масштабирования распределения ПЖ у
C. elegans, что позволяет предположить важность
этой температуры для старения хладнокровных.

Воздействия одного или всех определяющих
факторов риска суммируются в виде общесис�
темного свойства, r(t) [1]. Временнóе масштаби�
рование ПЖ ограничивает динамику перемен�
ной состояния r(t): единственный стохастичес�
кий процесс, определяющий ПЖ C. elegans, дол�
жен быть инвариантным к шкале преобразова�
ния времени и следовать средней динамике, уп�
равляемой эффективной константой скорости:
dr/dt = –krF(r), где F(r) является неизвестной
функцией r, которая не зависит от kr. В этой
формулировке, временнoе масштабирование
возникает, когда воздействия меняют kr на kr/λ
[1]. F(r) определяет саму форму кривой, которая
растягивается или сжимается лямбдой. У разных
организмов она может быть различной.

Мухи Drosophila melanogaster. Изучали кри�
вые выживания 1) нормальных дрозофил (мухи,
предки которых жили много поколений на нор�
мальной среде) (в статье [94] они обозначены
Мн); 2) мух, предки которых жили много поко�
лений на среде с крахмалом (в статье они обоз�
начены Мк); 3) мух, живущих в условиях сим�
патрии (их предкам в течение всех поколений
доступно два типа среды – крахмаловая и вто�
рая, условно названная соленой) (обозначены
Мкс). Для Мк и Мкс характерно ускорение рос�
та смертности с возрастом по сравнению с Мн.
Так, на нормальной среде средняя ПЖ мух Мн
составила 88,1 сут, Мк – 69,1 сут, Мкс – 75,0 сут.
Средовые воздействия (смена корма) и эволю�
ционные изменения (адаптация к различаю�
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щимся средам) могут менять среднюю ПЖ в
широких пределах [94].

Если значения КВ ПЖ различаются не бо�
лее, чем на 10%, то форма кривых выживания
сходная, и можно говорить о наличии вре�
меннóго масштабирования. Например, у мух
Мк на нормальной и крахмаловой средах значе�
ния КВ очень близки (31,8 и 31,9), хотя средние
ПЖ различаются (69,1 и 58,2 сут). Соответ�
ственно, в данном случае наблюдается вре�
меннóе масштабирование [94].

С другой стороны, у мух Мн на тех же двух
средах значения КВ сильно различаются (22,7 и
31,1); соответственно, различается и форма кри�
вой выживания (в первом случае она более вы�
пуклая), т.е. масштабирование отсутствует. При
рассмотрении суммарных данных по обоим по�
лам можно заметить, что в 5 из 6 случаев значе�
ния КВ довольно близкие (варьируют в преде�
лах от 27,8 до 31,9), и только в контроле (мухи
Мн на нормальной среде) значение КВ значи�
тельно ниже (22,7) [94].

В табл. 2, а приведено сравнение выживае�
мости между линиями мух, живущих на нор�
мальной (Н) и крахмаловой (К) средах.

Рассматривается три линии, обозначенные
номерами 1, 2, 3. Коэффициенты временнóго
масштабирования (λ) приведены для сравнивае�
мой линии относительно линии сравнения. Се�
рым выделены значимые отличия от вре�
меннóго масштабирования (р < 0,006). Из�за
особенностей критерия там приводятся не точ�
ные значения вероятности, а интервалы.

В табл. 2, б представлены результаты сравне�
ния самцов и самок.

Нашей задачей было сравнить К1 с Н1, К2 с
Н2, К3 с Н3 (такие сравнения отражают фено�
типическую пластичность; сравниваются мухи
одной линии, живущие на разных средах), а так�
же Н2 с Н1, Н3 с Н1, Н3 с Н2, К2 с К1, К3 с К1
и К3 с К2 (такие сравнения отражают эволюци�
онные изменения; сравниваются попарно раз�
личные линии, тестируемые на одной и той же
среде). За основу взята методика, предложенная
в статье Строуструпа и др. [1], модифицирован�
ная в связи с тем, что в наших данных не было
цензурированных наблюдений, так как нам из�
вестны точные ПЖ всех организмов. Данные по
ПЖ логарифмировали (использовался десятич�
ный логарифм) и приводили логарифмирован�
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Линия сравнения

Н1

Н2

Н1

Н2

К1

H3

K1

K2

КВ

31,8

29,1

29,1

31,9

31,9

27,8

27,8

27,8

Λ

0,84

0,90

1,07

0,76

0,91

0,75

0,95

1,05

Временнóе масштабирование
по данным о КВ

нет

есть

есть

есть

есть

есть

есть

есть

p

< 0.001

< 0,025

> 0,10

> 0,10

> 0,10

< 0,10

> 0,10

> 0,10

КВ

22,7

31,8

22,7

31,8

31,1

29,1

31,1

31,9

Сравниваемая 
линия

Н2

Н3

Н3

К2

К2

K3

K3

K3

Таблица 2, а. Сравнение выживаемости между линиями мух, живущих на нормальной (Н) и крахмаловой (К) средах. Рас�
смотрены три линии, обозначенные номерами 1, 2, 3. Коэффициенты временнóго масштабирования (λ) приведены для
сравниваемой линии относительно линии сравнения. Серым выделены значимые отличия от временнóго масштабирова�
ния (р < 0,006). Из�за особенностей критерия там приводятся неточные значения вероятности, а интервалы

Н1 22,7 Н2 31,8 0,84 < 0,001 нет

Линия 

H1

H2

H3

K1

K2

K3

КВ

24,2

36,3

34,0

28,1

25,9

27,9

λ

1,04

0,98

1,02

1,43

1,30

1,17

Временнóе масштабирование
по данным о КВ

есть

нет

нет

нет

нет

есть

p

p > 0,10

p < 0,001

p < 0,005

p < 0,005

p < 0,10

p > 0,10

КВ

20,5

25,9

22,1

21,4

34,8

25,5

Таблица 2, б. Результаты сравнений самцов и самок



АНАЛИЗ КРИВЫХ ВЫЖИВАНИЯ

ные данные к единой временнóй шкале, деля на
среднюю ПЖ в группе. Преобразованные таким
образом данные имели среднее, равное едини�
це, во всех группах. Распределения отклонений
от среднего в разных группах сравнивались по�
парно критерием Колмогорова–Смирнова с
поправкой Бонферрони. Она необходима для
множественных попарных сравнений, чтобы
уменьшить вероятность ложноположительных
результатов [95]. Значимые различия в распре�
делениях говорят об отклонениях от временнóго
масштабирования. Статистический анализ про�
водился с помощью программы Statistica.

Соответственно, 4 кривые выживания из 6
имеют похожую (сглаженную) форму, сильно от�
личающуюся от выпуклой кривой выживания
мух Мн на среде Н, что сходно с результатами,
полученными в работе [94]. Тем не менее при
сравнении выводов о наличии временнóго масш�
табирования по данным о КВ и по методу Строу�
струпа точного согласия нет, причем есть как
ложноположительные, так и ложноотрицатель�
ные результаты. Отметим, что, в отличие от мето�
да Строуструпа, «метод Маркова» не дает уровня
значимости: утверждение «Если значения КВ
различаются не более, чем на 10%, то форма ли�
ний выживания сходная, и можно говорить о на�
личии временнóго масштабирования» предпола�
гает независимое от объема выборки критичес�
кое значение различий. Таким образом, «метод
Маркова» прост в использовании и позволяет
предположить наличие временнóго масштабиро�
вания, тогда как для окончательных выводов не�
обходимо применение метода Строуструпа.

При рассмотрении самцов и самок по от�
дельности картина получается более сложная,
но в целом аналогичная: в одних случаях значе�
ния КВ (и форма кривых выживания) сходные,
что позволяет говорить о наличии временнóго
масштабирования, тогда как в других масштаби�
рование отсутствует.

Диапазоны значений КВ и форма кривых вы�
живания достаточно близки у D. melanogaster и
C. elegans. Следует отметить, что этого нельзя ска�
зать о других видах, представленных, например, в
работе Джонса и соавт. [1] (подробнее [33]).

МЫШИ

В опытах на различных мутантах мышей Су�
инделл и соавт. [39] на первом этапе подгонки
модели AFT тестировали различные параметри�
ческие распределения для Ti: экспоненциаль�
ное, Вейбулла, Гомперца, лог�нормальное и др.
Выбирали те, при котором обеспечивалось ми�
нимальное значение критерия AIC (Akaike’s

Information Criterion) [96]. Почти во всех случа�
ях наилучшим оказывалось распределение Вей�
булла, но в принципе характер выбранного
распределения не сильно влиял на результаты:
разница между наилучшим и вторым по крите�
рию AIC распределением в среднем составляла
3,9% (0,3–11,4%), а различие в статистической
достоверности конечного результата наблюда�
лось лишь в двух из 22 случаев (мутанты TRX�Tg
и p66+/–).

В целом, модель AFT хорошо описывала
экспериментальные данные. Для 18 из 22 экспе�
риментов генетические манипуляции не изме�
няли параметр формы распределения Вейбулла
(за исключением мутантов bIrs2–/–, bIrs2+/–, fIr–/–

и Klotho). В шести случаях правильность модели
AFT была сомнительна (Irs2+/–(M), bIrs2–/–,
bIrs2+/–, Igf1r+/–(F), Clk+/–(S2), TRX�TG). В каж�
дом из них наблюдалась тенденция, что эффект
на ранних стадиях жизненного цикла сильнее,
чем на поздних. Это может быть как прямым
следствием реальной зависимости эффекта от
возраста, так и результатом отсутствия учета ка�
ких�то необходимых дополнительных перемен�
ных. Тем не менее даже в этих шести случаях вы�
численные коэффициенты замедления старения
оказались довольно точными оценками средней
величины эффекта.

Исключение выпадающих случаев (чаще
всего – экстремальных долгожителей контроль�
ной группы) мало влияло на конечный результат
[кроме мутанта Prop1(df/df), где оно увеличива�
ло оценку λ с 1,48 до 1,54, и мутанта Clk1+/–(S2) –
с 1,32 до 1,41].

При использовании модели PH соотноше�
ния рисков заметно варьировали между экспе�
риментами и мало коррелировали с оценками
коэффициентов замедления старения в модели
AFT (r = 0,22, rs = 0,71). В некоторых случаях
значения соотношения рисков получались
очень большими. Например, для Irs2+/–(M) за�
висящая от возраста смертность в контрольной
группе была в 515 раз выше, чем в эксперимен�
тальной. Очевидно, по сравнению с моделью
AFT, результаты использования модели PH го�
раздо чувствительнее к отклонениям экспери�
ментальных данных от предсказанных. В целом
применимость модели PH оказалась сомнитель�
ной: лог�трансформированные функции рисков
у экспериментальной и контрольной групп пе�
ресекались в половине случаев (p66–/–, αMUPA,
bIrs2+/–, MCAT, Clk1+/–(S1), Klotho, bIrs2–/–, TRX�Tg,
Hcrt�UCP2, Surf1–/–, Igf1r+/–(F), Ghr–/–, Gpx4+/–).
Наиболее явными отклонения от модели были в
экспериментах с bIrs2+/– и bIrs2–/– (p < 0,01); весь�
ма сомнительной адекватность модели оказа�
лась для эффектов Surf1–/–. 
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Очевидно, модель AFT в большинстве случа�
ев наиболее адекватно описывает эффекты ге�
нетических манипуляций на ПЖ и дает более
устойчивые по отношению к случайным вариа�
циям результаты, чем модель PH.

Интересным результатом данного исследо�
вания являются прогрессивно уменьшающееся
влияние на ПЖ мутаций в генах, кодирующих
все более нижележащие компоненты сигналь�
ного пути гормон роста – инсулин�подобный
фактор роста I (GH/IGF�I): Prop1(df/df),
Pit1(dw/dw), Ghrhr(lit/lit), Ghr–/–, PappA–/–,
Igf1r+/–(F), Irs2+/–(M), Irs2+/–(F), bIrs2+/–, bIrs2–/–.
Возможно, более сильные эффекты Prop1(df/df)
и Pit1(dw/dw) объясняются дефектами пролак�
тина и тироид�стимулирующего гормона, кото�
рые характерны только для этих мутантов.

КОЭФФИЦИЕНТ ВАРИАЦИИ 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ

В своем комментарии к статье Строуструпа
Марков указывают на другие примеры вре�
меннóго масштабирования, применяя для его
выявления другой метод – неизменность КВ
ПЖ при ее изменении [94]. Этот подход основан
на том факте, что при временнóм масштабиро�
вании КВ действительно не изменяется.

Однако из этого не следует, вообще говоря,
что неизменный КВ говорит о временнóм масш�
табировании – возможно придумать ситуацию,
когда два теоретических распределения с раз�
личными средними и одинаковыми КВ будут
иметь различия в форме, описываемыми выс�
шими моментами (например, асимметрией). Та�
кая ситуация свидетельствовала бы о незапро�
граммированности – или, скорее, о переключе�
нии между несколькими запрограммированны�
ми режимами – например, когда особи в основ�
ном умирают в молодом возрасте, но есть от�
дельные долгожители (сверхдолгожители), или
когда молодежь почти не умирает, зато пожилые
гибнут за относительно короткий промежуток
времени, без сильных уклонений в долгожи�
тельство.

Метод Строуструпа, непосредственно срав�
нивающий формы кривых выживаемости, в та�
ком случае обнаружит отклонения от вре�
меннóго масштабирования. Это тем более важ�
но, что у многих животных кривая распределе�
ния ПЖ характеризуется правой асимметрией
[31].

Однако использование КВ как указания на
временнóе масштабирование представляется
желательным исследовать методами анализа

мощности, чтобы выявить то, насколько этот
метод склонен обнаруживать отклонения в фор�
ме кривых.

Гаврилова и соавт. [97] также использовали
КВ ПЖ для выяснения ответа на вопрос о за�
программированности ПЖ. Используя опубли�
кованные данные национального обследования
населения США и 14 других стран, они проана�
лизировали достоверность одного из аргументов
оппонентов этой точки зрения, а именно того
факта, что разброс индивидуальной ПЖ и дру�
гих событий, связанных со старением, значи�
тельно превышает разброс событий, связанных
с программой онтогенеза [98]. Авторы обнару�
жили, что относительные изменчивости пара�
метров развития и старения человека похожи,
т.е. относительная изменчивость возраста, когда
происходит такое контролируемое в онтогенезе
событие, как половое созревание женщины, и
относительная изменчивость возраста начала
изменений, связанных со старением (менопау�
за), примерно одинаковы. Так, КВ для возраста
начала полового созревания составил 8–13%,
для возраста начала менопаузы – 7–11%, а для
возраста смерти – 16–21%. Таким образом, от�
носительная изменчивость возраста смерти
лишь вдвое больше относительной изменчивос�
ти возраста полового созревания, а относитель�
ные изменчивости возраста начала менопаузы и
возраста полового созревания почти одинаковы
[97].

Идея, что старение обусловлено изменения�
ми физиологического состояния организма, по�
разному формулировалась с точки зрения таких
понятий, как организация, жизнеспособность,
резервы организма или устойчивость [10, 99].
При этом какие�либо аспекты физиологии C. ele"
gans, которые изменяются с течением времени,
но не влияют на ПЖ, влияющие на «качество», а
не «количество» жизни, не обязаны изменяться
в согласии с r(t) [1].

Неизвестны ни физиологические основы
состояния r(t), ни динамика их изменения с воз�
растом. Тем не менее можно ожидать, что широ�
кий набор детерминантов ПЖ влияют только
на kr. Будущие исследования должны быть нап�
равлены на выяснение природы r [1].

Строуструп и соавт. выделили несколько из�
меняющих форму кривой выживаемости воз�
действий у C. elegans (например, мутация, кото�
рая приводит к изменению способности питать�
ся, и другая, изменяющая функционирование
митохондрий), что может указывать путь к вы�
яснению природы этих механизмов. При этом
природа уязвимости организма пока неясна.
Пинкус предполагает, что, в частности, индекс
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уязвимости (FI, frailty index) [100], показываю�
щий долю измеряемых клинических маркеров,
находящихся в дефиците, является близким тео�
ретическим соответствием «устойчивости» [34].

И, наконец, Строуструп и др. рассматривают
только хронологическое увеличение ПЖ, но не
обязательно увеличение ПЖ «в добром здравии»
(healthspan) [34]. Так, для учета гетерогенности
состояния здоровья и скорости старения, Мит�
ницки и соавт. предположили, что состояние
здоровья человека может быть представлено на�
капливанием проблем со здоровьем (в широком
смысле биологическими и клиническими ха�
рактеристиками). Индекс уязвимости (FI) явля�
ется отношением накопленных нарушений у че�
ловека к общему числу рассматриваемых нару�
шений (например, в базе данных или экспери�
менте). Изменения FI характеризуют скорость
индивидуального старения. FI растет с возрас�
том по закону Гомперца, имеет более высокие
значения у самок, сильные ассоциации с небла�
гоприятными исходами (например, смертность)
и имеет универсальный предел (~0,7).

Митницки показал, что среднее число «де�
фицитов» у человека является продуктом сред�
ней интенсивности экологических стрессов и
среднего времени восстановления. Возрастное
увеличение времени восстановления приводит к
накоплению «дефицитов» (т.е., по Гаврилову,
постепенному переходу от жильца к «нежиль�
цу»). Это объясняет не только, почему число де�
фектов может быть использовано для оценки
индивидуальных различий в скорости старения,
но также предполагает, что меры, ориентиро�
ванные на скорость восстановления (например,
путем профилактических или терапевтических
вмешательств) позволят уменьшить количество
дефицита и тем самым улучшить ожидаемую
ПЖ [100].

На вопрос о том, запрограммирован ли про�
цесс старения, одни исследователи отвечают,
что специальной генетической программы ста�
рения не существует [8, 98, 101], тогда как дру�
гие признают возможность существования как
запрограммированных, так и случайных компо�
нент процесса старения [5, 21, 24, 102–104].

Многие манипуляции (как генетические и
экологические) увеличивают ПЖ у C. elegans.
Многие изменения, которые увеличивают ПЖ,
могут рассматриваться как способы «обмануть»
сигнальные пути животного, имитируя недоста�
точность ресурсов или наличие повреждающих
агентов. Это может привести к «вложению
средств» в поддержание «сомы», сводя к мини�
муму повреждение клеточных компонентов.
Хендерсон и соавт. предположили, что увеличе�
ние ПЖ опосредуется изменениями в функцио�

нировании TOR и IIS путей [60]. Точно так же
несколько геронтогенов подчеркивают роль
контроля энергетического метаболизма, напри�
мер, сверхэкспрессия AMP�активируемой про�
теинкиназы увеличивает ПЖ [105]. Так, напри�
мер, aak�2 взаимодействует с несколькими путя�
ми, определяющими старение у червей; IIS и де�
ацетилаза sir 2.1 продлевают ПЖ зависимо от
aak�2. Следует отметить, что в дикой природе
размножение является более важным, чем бóль�
шая ПЖ, и ресурсы не могут быть потрачены
впустую. Неспособность age�1 мутантов выжить
в условиях конкурентного эксперимента с жи�
вотными дикого типа при изменении условий
окружающей среды подтверждает эту идею
[106]. Т.о., все воздействия, которые увеличива�
ют ПЖ у C. elegans, можно разделить на три ос�
новные категории: а) нестрессогенные измене�
ния, которые приводят к активации путей
стресс�реакции (сенсорных и сигнальных пу�
тей) в условиях, которые не требуют этого; б) из�
менения, которые снижают доступность ресур�
сов до такой степени, что активируются пути ре�
парации, но сами по себе вредными не являют�
ся (например, ограничение питания); в) неле�
тальные стрессовые меры, мобилизующие ответ
организма на стресс, перевешивая вредное воз�
действие стрессирующего агента (гормезис). С по�
мощью описываемого метода Строуструп и со�
авт. показали, что выживание после практичес�
ки любого воздействия, изученного ими (как то:
изменение температуры, выключение некото�
рых генов или обработка перекисью), можно
описать моделью AFT. Это означает, что эти воз�
действия лишь растягивают (или сжимают) кри�
вую выживания вдоль оси х (ось времени), не
меняя ее форму [1]. В биологическом смысле та�
кой эффект должен означать, что механизмы
влияния на ПЖ у перечисленных воздействий
одни и те же. Авторы, как и Марков с соавт. [94],
считают, что это является следствием того, что
эксперименты проведены на примитивных чер�
вях, у которых многие опосредующие старение
молекулярные пути сходятся и накладываются.
Однако известно широкое применение метода
AFT на дрозофилах [94] или, например, на мы�
шах [39], которые сильно отличаются от нематод
по своему положению на эволюционном древе.

Равенство КВ распределения ПЖ у конт�
рольной и опытной группы означает, в терминах
модели AFT, что все факторы, влияющие на
ПЖ, изменились в одинаковой мере, на одина�
ковое количество процентов, что невозможно,
если процесс контроля ПЖ стохастичен. По
мнению Строуструпа и др., такая неизменность
КВ означает запрограммированность путей ста�
рения и увеличения вероятности гибели орга�
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низма с возрастом. Мы полагаем, что здесь речь
идет о запрограммированности путей передачи
клеточных сигналов, регулирующих ПЖ у жи�
вых организмов. Косвенным доказательством
нашей точки зрения является тот факт, что в ра�
боте одного из авторов данной статьи было вы�
явлено наличие временнóго масштабирования
при смене рациона питания у одних штаммов
дрозофил, и его отсутствие – у других. Между
тем сложно себе представить, что у одних линий
дрозофил старение запрограммировано, а у дру�
гих – нет.

Вейсмановская гипотеза старения как адап�
тивного механизма программируемой смерти
может быть объединена с альтернативной точ�
кой зрения о том, что старение – это результат
накопления повреждений и ошибок. Накопле�
ние повреждений могло бы отслеживаться спе�
циальными системами, посылающими активи�
рующий сигнал для запуска программы острого
или хронического феноптоза. В случае стохас�
тичности процесса старения сложно было бы
предполагать, что мутации генов, т.е. в сущнос�
ти, индуцированные поломки генома, могут
приводить к улучшению работы организма или
к увеличению срока его службы. Тем не менее
более 500 мутаций увеличивают ПЖ у различ�
ных животных. Особенно демонстративен этот
эффект у короткоживущих видов с ярко выра�
женным старением (группа III) [33].

В табл. 1 представлено более 30 мутаций,
большая часть из которых увеличивает среднюю
ПЖ у нематоды. Наиболее широко охарактери�
зованным сигнальным путем, который регули�
рует ПЖ C. elegans, является путь инсулин/инсу�
линоподобный фактор роста 1 (IIS) [23]. Наибо�
лее выраженный эффект на ПЖ вызывают мута�
ции именно этого пути (табл. 1). Эффекты дру�
гих сигнальных путей зачастую влияют опосре�
дованно через IIS или непосредственно на него,
усиливая или ослабляя его действие. Следует от�
метить, что путь IIS в значительной степени по�
давлен у «устойчивого к старению» грызуна –
голого землекопа Geterocephalus glaber [107].

Исходя из этого, можно предположить, что
система IIS отвечает не столько за механизм ста�
рения, сколько за его скорость, являясь, таким
образом, природным регулятором текущего
уровня смертности. (При выключении этого пу�
ти ПЖ возрастает в 2–3 раза.) Таким образом,
путь IIS уменьшает ПЖ. Этому эффекту проти�
водействует DAF�16, однако лишь частично:
при его инактивации ПЖ сокращается лишь на
20–30% (табл. 1). 

Следует отметить, что если у нематод (как и
у других животных) генный нокаут приводит к

изменению временнóго масштабирования ПЖ в
2–3 раза, то влияние перекиси – до 17 раз, а тем�
пературы – до 7. Дальнейшее повышение кон�
центрации также будет сокращать ПЖ, но уже с
нарушением временнóго масштабирования.
Страуструп выделил три температурных интер�
вала с различным временны �м масшабированием,
т.е., предположительно, с различными механиз�
мами, «управляющими» смертностью. Действие
генного нокаута генов пути IIS также различает�
ся в этих температурных интервалах, за исклю�
чением гена daf"16.

В работе Суинделла показано, что эффекты
экспериментального воздействия на выживае�
мость сходны на ранних, средних и поздних ста�
диях жизни мышей [39]. В этом случае коэффи�
циенты масштабирования отражают эффект
воздействия во всех возрастах (в том числе, позд�
нем), и поэтому информативны в отношении
максимальной ПЖ. Тем не менее они выявили
шесть генетических манипуляций, для которых
эффекты воздействия были явно сильнее в на�
чале жизни по сравнению с концом жизни
(Irs2+/–(M), bIrs2–/–, bIrs2+/–, Igf1r+/–(F), Clk1+/–(S1),
TRX�TG). Для этих сравнений коэффициенты
масштабирования модели AFT обеспечивают
«усредненную» оценку эффективности воздей�
ствия на протяжении всей жизни, но завышают
его эффект в позднем возрасте.

Строуструп и соавт. проверяли мощность
теста на распределении Вейбулла: то, насколько
хорошо тест обнаруживает отклонения от вре�
меннóго масштабирования. Получилось, что
для выявления отклонений необходима выбор�
ка от 500 до 1500 животных (при 10% цензуриро�
ванных данных). При меньших выборках даже
существенные отклонения останутся незаме�
ченными. Следует отметить легкость в расчетах
и широкий диапазон применения – например,
таким образом можно сравнивать кривые с
сильно разными масштабами по оси времени, и,
в отличие от Гомперца, наличием одного пара�
метра, а не двух.

Насколько можно судить, предложенный
метод, позволяющий оценить адекватность мо�
дели AFT (их модификация теста Колмогорова–
Смирнова), выявил, что она действительно ра�
ботает во многих случаях. При этом Строуструп
и соавт. отмечают, что модель временнóго масш�
табирования явно работает не всегда – есть ви�
ды организмов с заведомо разными кривыми
ПЖ.

В целом, модель AFT дает более устойчивые
по отношению к случайным вариациям резуль�
таты, чем модель PH. Во всех исследованных
случаях предсказанные моделью AFT коэффи�
циенты замедления старения укладываются в
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узкий интервал (1 < λ < 2) и довольно точны, да�
же когда они зависят от возраста, что формаль�
но противоречит модели. Мы предполагаем, что
использование «временнóго масштабирования»
позволяет в первую очередь отграничивать ко�
личественные отличия в динамике старения от
качественных. Так при тестировании в технике
деталей воздействие нагрузки на деталь при из�
менении нагрузки будет изменяться, сохраняя
временнóе масштабирование динамики старе�
ния, т.е. износа. Исчезновение временнóго
масштабирования в таком случае будет озна�
чать, что деталь сломалась, то есть количествен�
ные изменения перешли в качественные. При
этом естественно, что никакой программы ста�
рения у детали нет, оно служит отражением ее

внутренней структуры, свойств составляющих
ее материалов. Возможность отслеживать мо�
мент переключения пути, «управляющего» смерт�
ностью, на какой�либо другой может быть по�
лезна при тестировании различных геропротек�
торных препаратов.
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Accumulation of various types of damage should lead to increasing vulnerability and to monotonously increasing
mortality rate with age independently of the species position on the evolutionary tree. We have concluded that the
classification proposed by Jones et al. makes it possible to approximately divide animals and plants only by their lev�
els of the Gompertz type of senescence (i.e. actuarial senescence), whereas susceptibility to biological senescence can
be estimated only when principally different models are applied. Thus, in 2016 it was shown that in the nematode
Caenorhabditis elegans (unlike long�living animals) variable factors reducing or extending the lifespan (e.g. oxidative
stress, temperature change, or diet) do not change the shape of survival curve, but only stretch or compress it along
the time axis. This phenomenon, according to the authors, suggests the existence of an «aging program». Existing data
show that additional changes in the mathematical analysis of laboratory animals’ survival curves are needed in testing
of various geroprotectors and geropromotors to take into account the possible presence of such and aging program.
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