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К настоящему времени опубликовано огромное количество геронтологических исследований. Тем не менее
на сегодняшний день наиболее эффективными и достоверными способами продления здорового периода
жизни является известное с древних времен ограничение по питанию. Физические нагрузки также являют&
ся хорошо известным геропротектором, особенно эффективно действующие на замедление старения ске&
летных мышц. В данном обзоре мы рассматриваем молекулярные механизмы действия физических нагру&
зок на мышечную ткань, а также обсуждаем возможность распространения этих способов для замедления
старения всего организма. Непосредственно во время упражнения падает уровень ATP и, как и при голода&
нии, активируется AMP&зависимая протеинкиназа, АМРК. Эта киназа стимулирует антиоксидантный по&
тенциал клетки и дыхательную емкость митохондрий. Этому же способствует гормезисный ответ на окис&
лительный стресс, возникающий во время нагрузок. Кроме того, во время упражнения происходит генера&
ция активаторов mTOR. По окончании нагрузки уровень ATP повышается, что позволяет активацию
mTOR. Таким образом, хронические упражнения попеременно усиливают как антиоксидантную защиту и
биогенез митохондрий мышечной ткани (через АМРК и гормезисный ответ), так и стимулируют ее проли&
ферацию (через mTOR), что, в свою очередь, препятствует старческой атрофии мышц. Следуя нашей логике,
попеременный прием фармакологических стимуляторов (i) АМРК в комбинации с индукторами небольшо&
го окислительного стресса и (ii) mTOR мог бы частично заменить упражнения. В отличие от упражнений,
искусственная активация AMPK происходит без падения уровня АТР. Возможно, применение разобщите&
лей дыхания и окислительного фосфорилирования в фазе стимуляции АМРК может предотвратить нега&
тивные последствия, связанные с гипер&энергизацией клеток. Считается, что снижение как антиоксидант&
ного, так и пролиферативного потенциала клеток является причинами старения многих тканей, не только
мышечной. С нашей точки зрения, приведенная выше логика может быть применима к большинству тка&
ней человеческого организма.
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ка, mTOR, AMPK.
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ВВЕДЕНИЕ

За последние десятилетия произошел суще&
ственный интеллектуальный прорыв в области

клеточной биологии. Сейчас, вероятно, основ&
ные молекулярные механизмы деления, диффе&
ренцировки, защиты от стресса, старения и зап&
рограммированной смерти клетки уже извест&
ны. В то же время прогресс в понимании биоло&
гии клетки не привел к существенному прогрес&
су в области геронтологии. Следовательно, мож&
но ожидать, что очередной прорыв в понимании
механизмов старения произойдет на следующем
за клеточным уровнем сложности, на уровне ор&
ганов и тканей.

Для экспериментальных позвоночных жи&
вотных, крыс и мышей, популярные в плане уве&
личения продолжительности жизни фармаколо&
гические препараты, как правило, увеличивают
продолжительности жизни лишь на 10–30%. К
таким препаратам относятся рапамицин, сали&

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : АФК – активные формы
кислорода; AMPK – AMP&зависимая протеинкиназа;
AICAR – 5&аминоимидазол&4&карбоксамид рибофура&
нозид (5&aminoimidazole&4&carboxamide ribonucleotide);
IGF1 – инсулиноподобный фактор роста 1 (insulinlike
growth factor 1); GH – гормон роста, соматотропин (growth
hormone); MGF – фактор роста мышц (Muscle Growth
Factor); mTOR – мишень рапамицина у млекопитающих
(mammalian target of rapamycin).

* Первоначально английский вариант рукописи опубли&
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цилат, ресвератрол, метформин, спермидин,
2&дезоксиглюкоза, сенолитики и некоторые дру&
гие [1]. Примерно такой же эффект дает давно
известное ограничение по питанию [2–6].

Физические нагрузки также являются хоро&
шо известным геропротектором. Так, возмож&
ность бега в колесе удлиняет жизнь эксперимен&
тальных крыс примерно на 10% [7]. В отличие от
ограничения по питанию, в большинстве экспе&
риментальных систем физические упражнения
увеличивают не столько продолжительность
жизни, сколько ее здоровую часть (healthspan)
[2]. Этот эффект во многом обусловлен влияни&
ем физических нагрузок на сохранность мышеч&
ной массы у пожилых людей [8]. Действительно,
во многих работах было показано, что физичес&
кие нагрузки практически предотвращают воз&
раст&зависимую дегенерацию скелетных мышц
[9]. В частности, в работе Hernández�Álvarez et
al. [10] было показано, что к 20&ти месяцам сила
хватки у контрольных крыс снижалась ~2×. Од&
нако, как следует из рис. 3 этой статьи, у 20&ти
месячных крыс, подвергавшихся физическим
нагрузкам, сила хватки снижалась всего лишь на
10%. Аналогичные данные были получены на
крысах в возрасте 26 мес. [11]. Авторы этой ра&
боты также обнаружили, что максимальная ско&
рость бега и время бега до изнеможения у 26&ме&
сячных контрольных крыс примерно вдвое ни&
же, чем у 8&месячных. Как оказалось, физичес&
кие нагрузки полностью отменяли это сниже&
ние [11].

Таким образом, можно утверждать, что эф&
фект ограничения питания влияет на продолжи&
тельность жизни (~30%) значительно ниже, чем
эффект физических нагрузок на возраст&зави&
симую дегенерацию скелетных мышц (в нес&
колько раз). Важно отметить, что молекулярные
механизмы положительного воздействия физи&
ческих нагрузок на скелетные мышцы хорошо
изучены. Это базовые механизмы активации ан&
тиоксидантных систем, улучшения общей фи&
зиологии и защиты ткани от атрофии (рассмот&
рены в следующем разделе). Фармакологичес&
кая активация этих механизмов, очевидно, мо&
жет быть полезна для замедления старения
большинства других тканей. Действительно,
было показано, что некоторые так называемые
вещества&миметики физических нагрузок (exer&
cise mimetics, например, ресвератрол, метфор&
мин) продлевали жизнь ряду модельных орга&
низмов [12, 13]. Поскольку физические нагруз&
ки активируют не один, а несколько внутрикле&
точных сигнальных каскадов, ни одно из извест&
ных на сегодняшний день веществ&миметиков,
использованное индивидуально, не способно
полностью воспроизвести эффект физических

нагрузок на скелетную мышцу. Более того, ос&
новные активируемые физическими нагрузками
сигнальные каскады, AMPK&зависимый и
mTOR&зависимый (mTOR, мишень рапамицина
у млекопитающих, mammalian target of rape&
mycin), взаимно ингибируют друг друга. Поэто&
му необходима попеременная стимуляция. Ин&
тересно, что с точки зрения снижения уровня
глюкозы и холестерина в крови перемежающе&
еся голодание является не менее эффективным,
чем обычное ограничение по калориям [14, 15].

Вещества&активаторы АМРК и mTOR суще&
ствуют, некоторые из них признаны спортивны&
ми допингами. Причина отрицательных послед&
ствий применения стимуляторов mTOR очевид&
на. Являясь антагонистом АМРК, гипер&активи&
рованный mTOR переключает метаболизм кле&
ток с дыхания на гликолиз, провоцирует воспа&
лительные процессы. Стимуляторы АМРК, по&
видимому, менее опасны. Большинство из них
являются антидиабетическими препаратами.
Несмотря на позитивный эффект на мышечную
ткань, при продолжительном применении наи&
более популярного из таких препаратов,
5&аминоимидазол&4&карбоксамид рибофурано&
зида (AICAR), наблюдалась атрофия мышц [16].
Одна из причин побочных эффектов, вероятно,
в том, что активация АМРК в условиях высокого
уровня питательных веществ приводит к ано&
мальному повышению уровня ATP в клетке. Это
может вызвать гиперполяризацию митохондрий,
что является причиной генерации активных
форм кислорода (АФК) в дыхательной цепи.
Аномальное повышение уровня ATP и, как след&
ствие, истощение ADP может иметь и другие не&
гативные последствия. Ранее мы предположили,
что дозированное снижение уровня ATP и мем&
бранного потенциала митохондрий можно до&
стичь с помощью веществ – разобщителей мито&
хондриального дыхания и синтеза ATP [17].

В данном обзоре мы попытались предложить
комбинации фармакологических препаратов и
биодобавок, способные в максимальной степе&
ни имитировать эффект физических нагрузок на
скелетную мышцу, и таким образом распростра&
нить его на большинство тканей организма.
Рассмотрим молекулярные механизмы воздей&
ствия физических нагрузок на мышечную ткань.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
ГЕРОПРОТЕКТОРНОГО ВЛИЯНИЯ

ФИЗИЧЕСКИХ НАГРУЗОК
НА СКЕЛЕТНЫЕ МЫШЦЫ

Один из основных путей возраст&зависимой
дегенерации скелетных мышц – это саркопе&
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ния, процесс, инициируемый разрушением ней&
ромышечных контактов (NMJ, neuro&muscular
junctions). Считается, что такая денервация мы&
шечных волокон происходит из&за проблем с го&
меостазом Ca2+, основного молекулы&сигнала
на сокращение миофибриллы. По&видимому,
основная причина нарушения круговорота Ca2+

в мышечной клетке – вызванная окислитель&
ным стрессом утечка из саркоплазматического
ретикулума [18]. Кроме того, с возрастом сни&
жается пролиферация скелетных мышц (см. вы&
ше). В этом разделе мы аргументируем, что хро&
нические физические нагрузки повышают как
антиоксидантный, так и пролиферативный по&
тенциал скелетной мышцы.

Гормезис вследствие небольшого окислитель5
ного стресса. Физические нагрузки вызывают в
скелетных мышцах небольшой окислительный
стресс. Основные источники этого стресса –
продукция перекиси водорода NADPH оксида&
зой Nox2 [19], а также генерация митохондри&
альных АФК [20]. Известно, что этот окисли&
тельный стресс индуцирует компенсаторный,
гормезисный эффект путем активации редокс&
регулируемых факторов транскрипции, таких
как PPARγ, Nrf2, HIF&1, NF&kB [21–23]. Акти&
вация факторов транскрипции приводит к не&
посредственному увеличению сопротивляемос&
ти клетки окислительному стрессу путем стиму&
ляции экспрессии антиоксидантных ферментов.
Кроме того, есть и косвенные антиоксидантные
эффекты от такой активации транскрипции, та&
кие как ускорение биогенеза митохондрий и из&
менение кальциевого гомеостаза в мышечной
клетке [23].

Активация AMPK. Непосредственно во вре&
мя физических нагрузок в мышечных клетках
активируется гидролиз ATP, возрастает концен&
трация ADP, в результате реакции 2ADP ATP +
AMP, активируется AMP&зависимая протеинки&
наза, АМРК [24–27]. Кроме того, увеличивается
соотношение NAD+/NADH, что приводит к ак&
тивации деацетилазы Sirt1. Этот фермент допол&
нительно активирует АМРК, а также повышает
устойчивость клеток к окислительному стрессу
[17, 28]. Как следствие, повышаются антиокси&
дантный потенциал клетки и активируется био&
генез митохондрий.

Интересно, что AMPK также активируется
при дегенерации скелетной мышцы при дли&
тельном отсутствии физической нагрузки. В
нескольких работах было показано, что отсут&
ствие мышечных сокращений приводит к атро&
фии мышцы. Эта атрофия, по&видимому, проис&
ходит из&за дисфункции митохондрий, которая
приводит к активации АМРК [29]. Этот факт
вполне согласуется с наблюдениями о том, что

активация АМРК может привести к клеточной
смерти [30–32]. В частности, недавно было по&
казано взаимное ингибирование AMPK и HSF1,
ключевого фактора транскрипции, стимулиру&
ющего выживание и пролиферацию клеток в
стрессовых условиях [33]. Можно предполо&
жить, что физиологическая роль опосредован&
ной АМРК атрофии неиспользуемых мышц зак&
лючается в том, чтобы в условиях дефицита
энергии избавиться от «лишних» клеток.

Активация mTOR. Хорошо известно, что во
время физической нагрузки происходит генера&
ция активаторов mTOR, сигнального комплек&
са – антагониста АМРК. Физическая нагрузка
стимулирует mTOR работающей мышцы как
минимум тремя способами. Во&первых, растя&
жение Z&диска запускает внутриклеточный кас&
кад активации. Во&вторых, активно работающая
мышца секретирует MGF (фактор роста мышц,
Muscle Growth Factor), эндокринный активатор
mTOR. MGF – это сплайс&вариант хорошо из&
вестного инсулин&подобного фактора роста
IGF1. Подобно соматотропину (гормон роста,
GH), IGF1 – один из ключевых анаболических
гормонов, стимулирующих пролиферацию.
В&третьих, в ответ на интенсивную работу мышц
гипоталамус секретирует GH, также являющий&
ся центральным эндокринным активатором
mTOR, в том числе и в мышечной ткани [34].

Важно отметить, что физическая нагрузка
одновременно является и активатором, и инги&
битором роста скелетной мышцы. Как сказано
выше, нагрузка приводит к увеличению соотно&
шения ADP/АТP и, как следствие, активации
AMPK. Будучи антагонистом mTOR, во время
физической нагрузки AMPK ингибирует mTOR,
и этот ингибирующий эффект перевешивает ак&
тивирующее действие. Когда мышца переходит
в состояние покоя, уровень ATP повышается,
что делает возможным активацию mTOR [35].

Секреция миокинов. Кроме упомянутого вы&
ше MGF, под действием физической нагрузки
мышцы секретируют еще ряд сигнальных моле&
кул, называемых миокинами. К ним относится
ряд интерлейкинов, ирисин, метеорин, FGF&21
(Fibroblast Growth Factor) и GDF&15 (Growth and
Differentiation Factor). Считается, что миокины
способствуют мобилизации энергетических ре&
сурсов организма и подавляют воспалительные
процессы в условиях повышенных энергозатрат
вследствие интенсивной работы мышц. Рецеп&
торы миокинов есть во многих тканях, миокины
позитивно влияют на физиологию организма, их
эффект похож на таковой от ограничения по ка&
лориям [36–38]. В рамках данного раздела важно
упомянуть, что как минимум один из миокинов,
GDF&15, непосредственно воздействует и на са&
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му мышечную ткань. Как и в случае активации
AMPK, эффект GDF&15 на мышцы является
двойственным: этот миокин улучшает стресс&ус&
тойчивость мышечной ткани [39, 40], но может
также вызывать ее атрофию [38, 41, 42].

ИМИТАЦИЯ ФИЗИЧЕСКИХ НАГРУЗОК:
РЕЖИМ ПИТАНИЯ И ФАРМПРЕПАРАТЫ

Можно ли имитировать эффект физических
упражнений путем фармакологической актива&
ции упомянутых выше сигнальных путей? Этот
вопрос особенно важен потому, что стимуляция
физической нагрузкой невозможна для большин&
ства не мышечных тканей. Действительно, сле&
дуя нашей логике, попеременный прием стиму&
ляторов АМРК и mTOR теоретически может по&
действовать на большинство тканей так же, как
физические нагрузки действуют на скелетные
мышцы. Здесь интересно отметить, что в пос&
леднее время выходит все больше работ по пере&
межающемуся голоданию. В частности было по&
казано, что мыши, в течение года получавшие
свободный доступ к корму только дважды в сут&
ки (1 час утром и 1 час вечером), существенно
улучшали свои физиологические показатели, в
частности снижались уровни глюкозы и тригли&
церидов в плазме крови, увеличивалась чувстви&
тельность к инсулину. Важно отметить, что, в
отличие от обычного ограничения по калориям,
при перемежающемся голодании не уменьша&
лась мышечная масса [14]. Аналогичные резуль&
таты были получены и на человеке. В течение
4&х дней опытная группа людей, имеющих лиш&
ний вес, принимала пищу только с 8&ми ч утра
до 2&х ч дня. Даже за такой короткий период бы&
ло достигнуто существенное улучшение метабо&
лизма глюкозы и жиров [15].

В то же время кажется маловероятным, что
такое прерывистое голодание является сущест&
венно более эффективным способом замедле&
ния старения, чем обычное ограничение по ка&
лориям. Иначе на протяжении многих тысяч лет
истории человечества такой режим голодания
был бы, скорее всего, обнаружен эмпирически и
многократно использован. Рассмотрим возмож&
ности более эффективной стимуляции как
mTOR, так и AMPK.

Стимуляция mTOR. К настоящему времени
известно большое количество веществ&актива&
торов mTOR, из&за побочных последствий их
применения многие из них признаны спортив&
ными допингами. Одна из причин отрицатель&
ных последствий применения стимуляторов
mTOR (анаболики: гормон роста, тестостерон,
оксиметалон) очевидна. Являясь антагонистом

Sirt1/АМРК, гипер&активированный mTOR пе&
реключает метаболизм клеток с дыхания на гли&
колиз, провоцирует воспалительные процессы.
Фармакологический ингибитор mTOR, рапами&
цин, продлевает жизнь экспериментальных жи&
вотных, его эффект сравним с таковым от огра&
ничения по питанию [2–4]. По этой причине в
качестве геропротекторных в основном рас&
сматриваются воздействия не повышающие, но
снижающие уровень GH [43]. Тем не менее пе&
риодически возникают попытки использовать
GH и его агонисты в качестве геропротекторных
средств. Действительно, в старческом возрасте
сильно снижается концентрация GH в крови. В
литературе описано несколько попыток лечения
пожилых людей с помощью IGF1 или GH. В
частности, отмечалось положительное влияние
на мышечную массу и общее самочувствие па&
циентов [43–45].

Все эти факты вполне согласуются с основ&
ной гипотезой данного обзора о пользе попере&
менной стимуляции mTOR и AMPK. Каков оп&
тимальный способ стимуляции mTOR? С одной
стороны, неограниченное обильное питание не
является максимально эффективным способом
активации mTOR. Очевидно, что комбинация
соответствующей диеты с физическими нагруз&
ками и/или веществами&анаболиками является
значительно более эффективным способом уве&
личения мышечной массы, чем диета сама по
себе. С другой стороны, интуитивно кажется по&
нятным, что использование веществ анаболи&
ков – спортивных допингов – вряд ли совмести&
мо с концепцией замедления старения. Проме&
жуточным между этими двумя подходами явля&
ется стимуляция mTOR с помощью биодобавок.
Хорошо известно, что mTOR является сенсором
концентрации аминокислот в клетке, поэтому
обычные аминокислоты являются активатора&
ми mTOR. Аминокислоты с разветвленной бо&
ковой цепью являются наиболее эффективными
с точки зрения активации mTOR [46]. Так, в це&
лях борьбы с саркопенией и для увеличения мы&
шечной массы спортсменов были использованы
добавки лейцина. Как выяснилось, в этом отно&
шении более эффективным является метаболит
лейцина гидрокси&метил бутират (HMB), а так&
же L&цитруллин [47–49]. Насколько нам извест&
но, эти вещества никогда не использовались в
опытах по замедлению старения млекопитаю&
щих. Согласно логике данного обзора, они мо&
гут быть использованы для этой цели в комби&
нации с другими миметиками физических на&
грузок.

Стимуляция AMPK. Стимуляторы АМРК,
по&видимому, менее опасны, чем анаболики&ак&
тиваторы mTOR. Некоторые из них (метформин

БИОХИМИЯ  том  85  вып.  6  2020

766



ФАЗЫ ЭНЕРГЕТИКИ КЛЕТКИ И СТАРЕНИЕ

и ресвератрол) являются антидиабетическими
препаратами. Даже AICAR, будучи признан
спортивным допингом, используется для лече&
ния диабета. При краткосрочном применении
они, аналогично физическим нагрузкам, улуч&
шают общую физиологию мышц и, в частности,
функциональность митохондрий. В то же время
при длительном применении AICAR наблюда&
лось снижение мышечной массы вследствие
хронической активации катаболических про&
цессов [16]. Согласно приведенным выше аргу&
ментам, это негативное последствие может быть
скомпенсировано периодической активацией
mTOR. Есть ли другие препятствия для долго&
временного применения активаторов AMPK?

Ранее мы высказали предположение, что
фармакологическая стимуляция AMPK может
вызвать гипер&энергизацию клеток [17].
Действительно, активация АМРК в условиях
высокого уровня питательных веществ может
привести к аномальному повышению уровня
ATP в клетке. Это может, в свою очередь, при&
вести к гиперполяризации митохондрий, что яв&
ляется причиной генерации АФК в дыхательной
цепи митохондрий [17]. Недавно мы показали,
что распад ATP в непосредственной близости от
митохондрий за счет активности гексокиназы
достаточен для предотвращения окислительных
повреждений митохондриальными АФК. Мы
также показали, что у нескольких видов млеко&
питающих активность митохондриальной гек&
сокиназы положительно коррелирует с продол&
жительностью жизни [50].

Аномальное повышение уровня ATP и, как
следствие, истощение ADP может иметь и дру&
гие негативные (непредсказуемые) последствия,
в частности связанные с гликолизом. Поскольку
обратимая реакция, катализируемая пируватки&
назой, сопряжена с синтезом ATP из ADP, ги&
пер&энергизация клетки будет приводить к на&
коплению промежуточных продуктов гликоли&
за. Эти продукты (триозофосфаты, фруктозо&
1,6&бисфосфат) являются регуляторными моле&
кулами. В частности, они инициируют эффект
Crabtree: подавление энергетической функции
митохондрий и стимуляция гликолиза [51].

Еще одна потенциальная проблема, которая
может возникнуть при гипер&энергизации клет&
ки – это снижение соотношения NAD+/NADH.
Действительно, вызванная стимуляцией AMPK
активация гликолиза должна увеличить ско&
рость синтеза NADH, а высокий трансмембран&
ный потенциал митохондрий – снизить ско&
рость его окисления до NAD+ [17]. NAD+ – ли&
митирующий по скорости субстрат деацетилаз.
Во многих работах было показано, что эти фер&
менты, самым известным из которых является

деацетилаза гистонов Sirt1, участвуют в регуля&
ции продолжительности жизни [52, 53]. Воз&
можно, по этой причине отсутствуют работы, в
которых непосредственные фармакологические
активаторы AMPK (AICAR, GW501516, MK&
8722) продлевали бы жизнь модельным организ&
мам.

Следуя этой логике, можно предположить,
что оптимальным с точки зрения замедления
старения способом активации AMPK является
увеличение соотношения ADP/АТP в клетках.
Именно так происходит в скелетных мышцах
под влиянием физических нагрузок. Возможно
ли достичь мягкого, дозированного снижения
уровня ATP во всех тканях организма? Пробле&
ма заключается в том, что уровень глюкозы, ос&
новного «топлива» организма, в крови регулиру&
ется очень строго. Действительно, при стандарт&
ных режимах ограничения по питанию, исполь&
зуемых для продления жизни, концентрация
глюкозы в плазме крови экспериментальных
мышей и крыс снижается всего на 10–30% по
сравнению с таковой у животных, имевших не&
ограниченный доступ к корму [54, 55]. Такое
снижение, очевидно, достаточно для активации
гормонального ответа специальными тканями&
сенсорами, которые гуморальным образом ак&
тивируют Sirt1/AMPK в остальных тканях [17].
В то же время потребление энергии клеткой в
состоянии покоя и в активном состоянии может
отличаться в несколько раз. Так, активация мак&
рофагов приводит к ~4× увеличению потребле&
ния глюкозы [56]. Также очевидно, что стандарт&
ное ограничение по калориям не способно сни&
зить уровень питательных веществ у многих ти&
пов клеток, имеющих непосредственный кон&
такт с плазмой крови. Рассмотрим, например,
эндотелий капилляров кровеносных сосудов.
Практически вся глюкоза, поступающая в орга&
низм, диффундирует через транспортер GLUT1
плазматической мембраны монослоя эндотелия
[57]. Таким образом, доступ к глюкозе у этого
типа клеток неизмеримо выше, чем у перифери&
ческих тканей.

Таким образом, как в случае стимуляции с
помощью прямых фармакологических актива&
торов, так и в случае ограничения по питанию
активация AMPK в большинстве тканей проис&
ходит не за счет повышения соотношения
ADP/АТP в клетках. Маловероятно, что, искус&
ственно снизив в несколько раз концентрацию
глюкозы в крови человека, можно достичь уве&
личения продолжительности жизни. Альтерна&
тивный путь – это фармакологическая актива&
ция AMPK в комбинации с веществами, снижа&
ющими негативные эффекты гипер&энергиза&
ции клетки.
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Ранее мы представили обзор литературы о
том, как дозированное снижение ATP и мем&
бранного потенциала митохондрий с помощью
веществ&разобщителей можно использовать с
целью замедления старения [17]. Дозированное
снижение мембранного потенциала может
иметь и другие позитивные последствия для фи&
зиологии клетки, например усиление контроля
качества митохондрий [58]. Из логики нашего
обзора следует, что стимуляция AMPK с по&
мощью разобщителей может быть даже более
эффективна, чем обычное ограничение по пита&
нию, поскольку разобщители могут снизить
мембранный потенциал и уровень ATP во всех
тканях. В литературе описана попытка замедле&
ния старения мышей с помощью наиболее ис&
следованного разобщителя, DNP (2,4&динитро&
фенол). Подобно классическому ограничению
по питанию, добавка DNP в питьевую воду мы&
шей приводила к ~30% снижению концентра&
ции глюкозы в крови и небольшому (<10%) уве&
личению продолжительности жизни животных
[59]. Возможно, относительно слабая эффектив&
ность DNP как геропротектора объясняется не&
достаточной степенью разобщения. Действи&
тельно, авторы статьи использовали концентра&
цию вещества, соответствующую потреблению
менее 1 мкмоль/кг веса животного. В то же вре&
мя действующая концентрация DNP в клеточ&
ной культуре составляла 100 мкмоль/литр [60], а
в кратковременном опыте на мышах – 5,5 ммоль/
кг веса мыши [61]. Тем не менее даже небольшие
дозы DNP защищают нейроны в случае мыши&
ной модели болезни Паркинсона [62, 63]. Резю&
мируя эту часть, можно предположить, что либо
DNP, либо другие разобщители [17] потенци&
ально могут быть использованы в комбинации с
фармакологическими активаторами для стиму&
ляции AMPK.

Имитация действия миокинов и гормезиса
вследствие окислительного стресса. Как уже об&
суждалось, основные мышечные эндорфины,
действующие на саму мышцу, – это MGF и
GDF&15. MGF – активатор mTOR, его
действие, теоретически, можно имитировать
биологически активными добавками к пище
(см. выше). Возможно, наиболее простой и бе&
зопасный путь активации секреции GDF&15 в
организме – это употребление метформина. Не&
давно было показано, что эффекты метформи&
на, как миметика ограничения по питанию, во
многом обусловлены вызванной им секрецией
GDF&15 [64]. В то же время хорошо известно,
что GDF&15 секретируется многими органами в
ответ на окислительный стресс [65]. Является ли
метформин индуктором гормезисного окисли&
тельного стресса? Известно, что метформин ин&

гибирует комплекс I дыхательной цепи митохон&
дрий [66]. Также известно, что ингибирование
этого комплекса зачастую активирует генера&
цию супероксида в дыхательной цепи [67&69].

Конечно, использование метформина – не
единственно возможный способ вызвать мягкий
окислительный стресс. Например, в этом каче&
стве широко используется витамин К3, менади&
он, и его производные. В частности, было пока&
зано, что за счет гормезисного эффекта менади&
он увеличивает продолжительность жизни чер&
вям Caenorhabditis elegans [70] и пекарским дрож&
жам [71]. Насколько нам известно, на высших
организмах менадион не применяли в качестве
геропротектора. В то же время менадион и его
аналоги, благодаря своему прооксидантному
действию, применяются как антираковые сред&
ства [72].

Необходимо отметить, что использование ан&
тиоксидантов с целью замедления старения пло&
хо сочетается с концепцией о пользе гормезиса от
окислительного стресса. Действительно, в лите&
ратуре практически отсутствует описание успеш&
ных примеров продления жизни млекопитаю&
щих с помощью антиоксидантов. Более того, не
исключено, что использование стандартных низ&
комолекулярных антиоксидантов может повы&
сить риск онкологических заболеваний [73, 74].

Исключение, по&видимому, составляет ми&
тохондриально&направленный антиоксидант
SkQ1. Было несколько удачных попыток как
продления жизни мышам, так и излечения ряда
старческих заболеваний с его помощью [73,
75–77]. Возможно, причина исключительности
заключается в том, что SkQ1 снижает уровень
АФК локально, в митохондриях, но не в цито&
плазме. Известно, что именно цитоплазмати&
ческая перекись водорода реагирует с различны&
ми факторами транскрипции и таким образом
вызывает гормезисный ответ [78, 79]. Кроме то&
го, недавно было показано, что пластохинон,
антиоксидантная часть молекулы SkQ1, может
реагировать с супероксидом, и в результате этой
реакции супероксид превращается в перекись
водорода: PQH2 + O2

.− = PQ.− + H2O2 [80, 81].
Согласно авторам, константа равновесия этой
реакции превышает 109 [81]. Из этих данных сле&
дует, что, являясь антиоксидантом (защита от су&
пероксида), SkQ1 в то же время может активиро&
вать каскад защиты клетки от АФК (генерация
перекиси водорода, легко диффундирующей че&
рез мембраны). Предположительно, комбина&
ция про&оксидант + SkQ1 может инициировать
гормезисный ответ на окислительный стресс.

Резюмируя, мы предполагаем, что попере&
менная фармакологическая стимуляция mTOR
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и АМРК может быть эффективна для продления
функциональности мышечной ткани, а также
что применение разобщителей на стадии стиму&
ляции АМРК может предотвратить негативные
последствия, связанные с гипер&энергизацией
клеток. Одновременно со стимуляцией АМРК
мы предлагаем имитировать гормезисный эф&
фект окислительного стресса. На рисунке сум&
мированы упомянутые в данном обзоре эффек&
ты физических нагрузок на скелетные мышцы и
предложенные способы их имитации в немы&
шечных тканях. Еще раз отметим, что активация
mTOR, с одной стороны, и остальные эффекты,
указанные на рисунке, с другой, – являются
противоположно направленными и ингибируют
друг друга. Следовательно, подобно перемежаю&
щемуся голоданию, для достижения желаемого
эффекта предполагается чередование двух ти&
пов воздействий. Временные периоды чередова&
ния, очевидно, будут зависеть от фармакокине&
тики конкретных препаратов.

Считается, что снижение как антиоксидант&
ного, так и пролиферативного потенциала кле&
ток является причинами старения многих тка&
ней, не только мышечной [82]. С нашей точки
зрения, приведенная выше стратегия геропро&
текции может быть применима к большинству
типов клеток человеческого организма. Очевид&
но, невозможно предсказать, как предлагаемый

комплекс воздействий повлияет на каждую из
тканей. В то же время не менее очевидно, что
возраст&зависимая дегенерация различных тка&
ней по&разному отражается на старении орга&
низма. Потеря функциональности каких тканей
ограничивает продолжительность жизни челове&
ка? Статистические данные указывают на четы&
ре основных причин смерти у людей: рак, диабет,
сердечно&сосудистые заболевания и хроничес&
кая обструктивная болезнь легких [83, 84]. Сле&
довательно, можно предположить, что продол&
жительность жизни человека лимитируется им&
мунной системой, тканями&сенсорами глюкозы,
а также тканями эндотелия кровеносных сосудов
и легких. С нашей точки зрения предлагаемый
комплекс воздействий как минимум не является
разрушительным для каждой из этих тканей.
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Up to now numerous studies in the field of gerontology have been published. Nevertheless, a well&known food
restriction remains the most reliable and efficient way of lifespan extension. Physical activity is also a well&docu&
mented anti&aging intervention being especially efficient in slowing down the age&associated decline of skeletal mus&
cle mass. In this review we focus on the molecular mechanisms of the effect of physical exercise on muscle tissues.
We also discuss the possibilities of pharmacological extension of this effect to the rest of the tissues. During the exer&
cise, the level of ATP decreases triggering activation of AMP&dependent protein kinase (AMPK). This kinase stim&
ulates antioxidant potential of the cells and their mitochondrial respiratory capacity. The exercise also induces mild
oxidative stress, which, in turn, mediates the stimulation via hormetic response. Furthermore, during the exercise
cells generate activators of mammalian target of rapamycin (mTOR). The intracellular ATP level increases during
the rest periods between exercises thus promoting mTOR activation. Therefore, regular exercise intermittently acti&
vates anti&oxidant defenses and mitochondrial biogenesis (via AMPK and the hormetic response) of the muscle tis&
sue, as well as its proliferative potential (via mTOR), which, in turn, impedes the age&dependent muscle atrophy.
Thus, the intermittent treatment with activators of (i) AMPK combined with the inducers of hormetic response and
of (ii) mTOR might partly mimic the effects of physical exercise. Importantly, pharmacological activation of AMPK
takes place in the absence of ATP level decrease. The use of uncouplers of respiration and oxidative phosphorylation
at the phase of AMPK activation could also prevent negative consequences of the cellular hyper&energization. It is
believed that the decline of both antioxidant and proliferative potentials of the cells causes the age&dependent decline
of multiple tissues, rather than only the muscular one. We argue that the approach above is applicable for the major&
ity of tissues in an organism.

Keywords: aging, caloric restriction, uncouplers, geroprotectors, mTOR, AMPK


