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Гипоталамус является важнейшим интегратором функций эндокринной, автономной, соматической
нервной системы, участвует в регуляции ритмических процессов и, предположительно, в программи-
ровании процессов старения. К числу гипоталамических ядер, ответственных за реализацию програм-
мы старения, предположительно относят супрахиазмальное ядро и срединную группу ядер, включая
аркуатное, вентромедиальное и дорсомедиальное ядра. Процесс старения в гипоталамусе сопровожда-
ется нарушением баланса возбуждение/торможение за счет дисрегуляции ГАМК-ергической системы,
уменьшением частоты импульсации нейронов, нарушением обмена кальция, увеличением продукции
оксида азота, снижением аутофагии, нарушением процессов внутриклеточного сигналинга, в частно-
сти Sirt1, mTOR, NF-κB, AMPK, P53, FoxO. Также важная роль в гипоталамическом старении принад-
лежит таницитам, что выражается в нарушении их связи с нейронами и барьерной функции. Стволо-
вые клетки гипоталамуса, расположенные преимущественно в области срединной группы ядер, выде-
ляют экзосомальные миРНК, которые также ответственны за антивозрастные эффекты этих клеток.
При этом количество самих стволовых гипоталамических клеток и экзосомальных миРНК уменьшает-
ся по мере старения.
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ВВЕДЕНИЕ
В то время как старость – это состояние, свой-

ственное поздним годам жизни, биологический
процесс старения начинается с момента рождения
и необратимо продолжается в течение всей жизни.
Единого мнения о механизмах, участвующих в
процессе старения, не существует. В большинстве
случаев теории старения можно разделить на неге-
нетические (эпигенетические), согласно которым
причина старения – это структурные изменения
клеток и тканей, и генетические, связывающие
старение с изменениями в передаче и экспрессии ге-
нетической информации. Также выделяют 2 боль-
шие группы: стохастические (вероятностные) тео-
рии и теории программированного старения [1, 2].
К одной из наиболее известных и глубоко разрабо-
танных концепций в геронтологии следует отнести
элевационную теорию старения и формирования
возрастной патологии у высших организмов, при-
дающей ключевое значение в этих процессах воз-
растному повышению порога чувствительности
гипоталамуса к гомеостатическим сигналам [3].
Уже в XXI веке развитие современных методов ис-
следования, в том числе молекулярно-биологиче-

ских, генетических, нейрофизиологических, ней-
рохимических позволило более детально рассмот-
реть участие гипоталамуса в механизмах старения,
что нашло свое отражение в недавних обзорах.
В частности, в них делается вывод о том, что веду-
щей причиной старения в организмах млекопита-
ющих является развитие гипоталамического ней-
ровоспаления, а также уменьшение в гипоталамусе
с возрастом стволовых клеток [4, 5].

Тем не менее уже упомянутые обзоры в большей
мере касаются молекулярно-клеточных аспектов
изменения работы гипоталамических нейронов, в
то же время функциональные особенности нейро-
нов гипоталамуса при старении остаются в тени.
В настоящем обзоре мы попытались собрать во-
едино имеющуюся картину морфофункциональ-
ных изменений нейронов гипоталамуса и их влия-
ние на процесс старения с учетом последних лите-
ратурных данных и классических работ.

Краткая характеристика гипоталамических ядер
Гипоталамус – филогенетически старый отдел

промежуточного мозга, который играет важную

ОБЗОРЫ
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роль в поддержании постоянства внутренней сре-
ды и обеспечении интеграции функций автоном-
ной нервной, эндокринной, соматической систем.
Большинство ядер гипоталамуса имеют плохо
очерченные границы и, за малым исключением
(супраоптическое и паравентрикулярное ядра), их
трудно рассматривать как центры с узкой локали-
зацией специфических функций. Так, например,
супрахиазмальное ядро гипоталамуса (СХЯ) явля-
ется главным генератором околосуточных (цирка-
дианных) ритмов. В контроле метаболизма участ-
вуют такие ядра гипоталамуса, как дугообразное
(аркуатное, АРЯ), вентромедиальное (ВМЯ) и дор-
сомедиальное (ДМЯ), латеральная гипоталамиче-
ская область (ЛГ) (рис. 1). Контроль репродукции
опосредуется АРЯ, преоптической областью (ПОО),
включая медиальное (ПОМ) и передневентральное
перивентрикулярное (AVPV) ядра [6, 7]. Туберома-
миллярное ядро (ТМЯ) считается главным цен-
тром бодрствования, а также участвует в регуляции
температуры тела, поведения и биоритмов [8].

Паравентрикулярное (ПВЯ) и супраоптическое
(СОЯ) ядра регулируют различные процессы, в
первую очередь стрессорные и адаптационные от-

веты организма. Клеточный состав ПВЯ неодноро-
ден: оно состоит из крупных, мелких и дистально
проецирующихся нейронов. ПВЯ связано с регуля-
цией реакции организма на стресс, стресс пищево-
го и социального поведения, лактации, беременно-
сти, деятельности щитовидной железы. Нейроны
крупноклеточного ядра СОЯ регулируют водно-
солевой баланс организма, а также функции щито-
видной железы [9, 10].

Морфологические изменения в ядрах гипоталамуса 
при старении

Старение приводит к неравномерным измене-
ниям нейронов гипоталамуса [11]. В частности, ис-
следования, проведенные на грызунах, показали
потерю нейронов в передней гипоталамической
области, в ПОМ и ПВЯ [12, 13], в отличие от обла-
стей СОЯ, ДМЯ, ВМЯ и ПВЯ [12, 14, 15]. В то же
время число нейронов СОЯ и ПВЯ у самцов обе-
зьян при старении возрастало [16]. Имеются про-
тиворечивые данные в отношении изменения чис-
ла нейронов при старении в дугообразных ядрах,

Рис. 1. Схема ядер гипоталамуса в сагиттальной плоскости и их нейрохимические особенности. В большинстве гипотала-
мических ядер также имеются нейроны, содержащие глутамат и ГАМК (не показаны на схеме). AHN – переднее ядро ги-
поталамуса; ARC – дугообразное ядро; AVP – аргинин-вазопрессин; BDNF – мозговой нейротрофический фактор;
ChAT – холинацетилтрансфераза; CRH – кортикотропин-рилизинг гормон; DMN – дорсомедиальное ядро; GRP – пеп-
тид, высвобождающий гастрин; LHA – латеральная гипоталамическая область; МБ – маммиллярное тело; MCH – мела-
нин-концентрирующий гормон; NPY/AgRP – нейропептид Y и пептид родственный агути; PHN– заднее ядро гипотала-
муса; POA – преоптическая область; POMC/CART – проопиомеланокортин и транскрипт, регулируемый кокаином и амфетами-
ном; PVN – паравентрикулярное ядро; SCN – супрахиазматическое ядро; СОН – супраоптическое ядро; TH –
тирозингидроксилаза; TMN – туберомамиллярное ядро; TRH – тиротропин-рилизинг гормон; VMH – вентромедиальное ядро.
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где одни исследователи отмечали снижение числа
нейронов [13], а другие – неизменное их число [17].

При старении размеры нейронов ряда гипотала-
мических ядер увеличиваются, в том числе у
POMC нейронов мыши [18], а также нейронов, со-
держащих кисспептин и нейрокинин В у предста-
вителей обоих полов человека [19]. В то же время в
СОЯ у крыс средний объем ядер нейросекреторных
клеток достоверно снижается при старении как за
счет уменьшения относительного количества ней-
ронов с крупными ядрами, так и в связи с появле-
нием большого числа малоактивных нейронов с
мелкими ядрами [11].

При этом в нейронах при старении происходят
морфофункциональные нарушения в энергообра-
зующих и в белоксинтезирующих цитоплазматиче-
ских структурах. Накопление в нейронах липофус-
цина, конечного продукта перекисного окисления
липидов, индуцируемого свободными радикалами,
можно считать наиболее постоянным и универ-
сальным признаком старения нервной системы.
Однако в гипоталамусе выявляются меньшие отло-
жения этого пигмента по сравнению с другими от-
делами ЦНС [11].

Старение нейронов сопровождается редукцией
дендритов. У старых крыс в АРЯ наблюдалось зна-
чительное сокращение количества дендритных
сегментов, общей длины дендритов, а также плот-
ности ветвления и числа шипиков [17, 20].

Электрическая активность гипоталамических 
нейронов при старении

Связанные со старением изменения электрофи-
зиологических свойств различны для разных ви-
дов, областей мозга и типов нейронов [11]. В от-
дельных областях частота импульсации может сни-
жаться за счет увеличения длительности следовой
гиперполяризации (after hyperpolarization, AHP)
[21]. Кроме того, высвобождение Ca2+ из внутри-
клеточных запасов кальция способствует увеличе-
нию амплитуды AHP во время старения [22]. Нако-
нец, возрастные изменения в буферизации или
экструзии Ca2+ могут способствовать изменению
гомеостаза Ca2+, что приводит к длительному Ca2+

ответу [23]. В дополнение к Ca2+-зависимому за-
пуску AHP, изменения в K+-каналах, которые ле-
жат в основе AHP, могут также изменяться с воз-
растом [24, 25]. Тем не менее наблюдаются разно-
направленные изменения Ca-связывающих белков
при старении, в том числе в гипоталамусе. В нейро-
нах ДМЯ и ВМЯ экспрессия кальбиндина снижа-
ется, а кальретинина возрастает у старых самцов и
самок крыс [26].

С возрастом в ЦНС наблюдается нарушение ба-
ланса возбуждение/торможение за счет дисрегуля-
ции ГАМК-ергической системы. При этом наблю-
дается уменьшение количества тормозных синап-

тических контактов, частоты спонтанных ТПСП и
амплитуды токов при стимуляции ГАМК-рецепто-
ров [27].

В POMC-содержащих гипоталамических ней-
ронах старых животных наблюдалось уменьшение
частоты импульсации, что было связано с повы-
шенной активностью mTOR [28]. В ПОО при ста-
рении наблюдается значительное снижение часто-
ты спонтанных спайков гонадотропин-рилизинг
гормон (ГнРГ)-выделяющих нейронов, сопровож-
дающееся повышенной вариабельностью активно-
сти и уменьшением генерации паттернов [29].
Нейроны старых животных продемонстрировали
значительное снижение амплитуды следовой депо-
ляризации (depolarizing afterpotential, DAP) после
кратковременного спайкового залпа. Уменьшение
DAP после вспышки спайков может привести к бо-
лее коротким пачкам импульсов, еще меньшим
DAP, уменьшенной частоте разрядов и нарушению
ритмического рисунка разрядов, что может приво-
дить к нарушению регуляции высвобождения
ГнРГ. Эстрадиол существенно ослаблял натриевый
ток, лежащий в основе потенциала действия в
ГнРГ-позитивных нейронов у молодых, но не у
старых мышей in vivo. При этом у старых мышей, в
отличие от молодых, эстрадиол не оказывал влия-
ния на DAP в потенциале действия ГнРГ-позитив-
ных нейронов [30]. Таким образом, у старых живот-
ных наблюдается ослабление регуляции деятельно-
сти гипоталамических нейронов по принципу
отрицательной обратной связи, что также подтвер-
ждает идеи В.М. Дильмана [3] о возрастном повы-
шении порога чувствительности гипоталамуса к
гомеостатическим сигналам.

Супрахиазмальное ядро и ритмические процессы
СХЯ принадлежит главная роль в синхрониза-

ции всех ритмов и интеграции информации от пе-
риферии для генерации согласованных системных
ритмов в организме. Помимо СХЯ, эпифиз также
играет роль в синхронизации биологических функ-
ций с циклами свет/темнота посредством ритмиче-
ского синтеза мелатонина и контроля функций ги-
пофиза [31, 32].

По современным представлениям, молекуляр-
ный механизм генерации циркадианных временных
сигналов складывается из самоподдерживающихся
петель транскрипционно-трансляционной обрат-
ной связи, когда белки, продуцируемые определен-
ными циркадными генами, негативно регулируют
их собственную транскрипцию. В основе модели
работы СХЯ лежат два семейства генов: Per1, Per2 и
Per3, а также Cry1 и Cry2. Транскрипция этих генов
активируется с началом циркадианного дня гете-
ромерным комплексом, содержащим CLOCK и
BMAL1-белки (положительные регуляторы пет-
ли), которые управляют экспрессией белков PERI-
OD (PER) и CRYPTOCHROME (CRY), (отрица-
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тельных регуляторов) через регуляторные последо-
вательности энхансерного бокса (E-box). К концу
циркадного дня комплексы PER – CRY накапли-
ваются в ядре и начинают подавлять собственную
экспрессию. В течение следующей суточной ночи
уровни мРНК PER и CRY падают, а существующие
комплексы PER – CRY разрушаются. Эта деграда-
ция позволяет циклу повторно инициироваться
приблизительно через 24 ч после предыдущей ини-
циации транскрипции. Цикл стабилизируется до-
полнительными петлями, в которых CLOCK и
BMAL1 управляют E-box-опосредованной циркад-
ной экспрессией ядерных рецепторов RORα, REV-
ERBα (также известных как NR1D1) и REV-ERBβ
(также известных как NR1D2), которые, в свою
очередь, действуют через последовательности эле-
мента ответа REV (RRE) для активации и подавле-
ния транскрипции BMAL1 соответственно. Мута-
ции в генах этих ядерных рецепторов изменяют ам-
плитуду и период ритмов активности [33, 34].

Отдельные нейроны СХЯ в культуре могут под-
держивать клеточно-автономные циркадные циклы
спонтанных разрядов, внутриклеточной концентра-
ции кальция и экспрессии циркадных генов, управ-
ляемые их транскрипционно-трансляционной об-
ратной связью [35]. Однако у диспергированных
одиночных клеток ритмы довольно неточны. На-
против, когда связь цепей СХЯ сохраняется в орга-
нотипических культурах срезов, эти циклы силь-
ны, тесно синхронизированы и, в отличие от цик-
лов в изолированных нейронах, устойчивы к
ослабляющим эффектам генетических делеций не-
которых компонентов транскрипционно-трансля-
ционной связи и могут поддерживать циркадные
колебания неопределенно долго с удивительной
надежностью, устойчивостью и точностью [36].

Ключевым результатом СХЯ в управлении цир-
кадными ритмами являются циклические колеба-
ния электрической активности с частотами от 1 до
10 Гц, в условиях in vivo и в культуре [37, 38]. Неза-
висимо от того, ведет ли организм обычно ночной
или дневной образ жизни, электрическая (и сопут-
ствующая метаболическая) активность в СХЯ вы-
ше в течение циркадного дня: колебания электри-
ческой активности кодируют дневное время, а не
поведенческое состояние. Ежедневные изменения
в ритмической активности определяют поведенче-
ские циклы, при этом начало и смещение спонтан-
ной активности у ночных грызунов синхронизи-
руются по фазе с серединой падения и подъема в
разрядах нейронного ансамбля СХЯ соответствен-
но [39]. Эта модель верна и для видов, активных
днем, за исключением того, что поведенческие по-
следствия противоположны. Эфферентные пути,
посредством которых СХЯ связывается с центрами
в гипоталамусе и стволе мозга, которые контроли-
руют возбуждение, сон, нейроэндокринный статус
и вегетативный статус, выявлены в общих чертах и,
вероятно, включают как синаптическое высвобож-

дение ГАМК (от всех нейронов СХЯ) и паракрин-
ная секреция нейропептидов (из определенных
групп клеток СХЯ) в паттернах, которые отражают
электрическую ритмическую активность [34, 37].

Циркадная ритмичность может снижаться с
возрастом [40, 41]. Отмечено, что нарушение цир-
кадных ритмов из-за выключения Bmal1 приводит
к преждевременному старению у мышей [40]. Про-
фили циркадной транскрипции в стареющих клет-
ках меняются. Однако старение не просто вызыва-
ет снижение циркадной ритмичности в экспрессии
генов, которые активны в молодом возрасте, а но-
вый набор генов начинает цикл у старых мышей
[42]. Тем не менее работа молекулярных циркад-
ных механизмов, в частности, периодическая экс-
прессия Per2 существенно не изменялась у старых
грызунов по сравнению с молодыми [43].

У людей с возрастом наблюдаются аномальные,
фрагментированные циклы активности и отдыха,
что убедительно свидетельствует о дисфункции
ритмического механизма [44]. Подобное возраст-
ное снижение циркадной ритмичности наблюдает-
ся у макак-резусов наряду с измененными ритмами
мелатонина и снижением качества сна. Эти изме-
нения усугубляются при отсутствии фотопериоди-
ческого сигнала [45].

Cтарение влияет на гибкость главного циркадного
водителя ритма. Наблюдается возрастное снижение
синхронизации и амплитуды ритмов электрической
активности в нейронах СХЯ [25, 42], частично из-за
возрастного снижения экспрессии нейротрансмит-
теров, такие как ВИП и ГАМК [46, 47]. Старые серые
мышиные лемуры менее чувствительны к измене-
ниям длины дня, чем взрослые животные, что от-
ражает измененные способности адаптации к из-
менению продолжительности дня [48], при этом
старение у них сопровождается изменением цир-
кадных ритмов ВИП и аргинин-вазопрессина в
СХЯ, тем самым нарушая синхронизацию ней-
ральных сайтов-мишеней [49]. Однако у самцов
макак-резусов не удалось обнаружить очевидного
влияния возраста в мРНК и уровнях экспрессии
белков основных тактовых генов или генов, свя-
занных с передачей сигналов СХЯ и нейротранс-
миссией [50]. Старение меняет ритм внутриклеточ-
ных уровней кальция в нейронах СХЯ, с более вы-
сокими значениями ночью, по сравнению с днем.
Циркадная модуляция активности BK-каналов на-
рушается из-за снижения BK-токов в ночное вре-
мя. Этот уменьшенный ток у старых животных
уменьшает AHP, деполяризует мембранный потен-
циал покоя, расширяет потенциал действия и уве-
личивает внутреннюю концентрацию Ca2+ [25].

Таким образом, имеющиеся данные позволяют
предположить, что с возрастом молекулярные часы
продолжают нормально функционировать в ней-
ронах СХЯ, тогда как электрическая активность и
количество нейротрансмиттеров в нейронной сети
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СХЯ уменьшаются. Снижение амплитуды эффе-
рентного сигнала из СХЯ снижает его способность
управлять периферическими циркадными ритма-
ми, и также может способствовать повышению по-
рога чувствительности гипоталамуса к гомеостати-
ческим сигналам.

Медиобазальный гипоталамический комплекс
ВМЯ и АРЯ в ряде работ рассматриваются как

медиобазальный гипоталамус, учитывая их роль в
регуляции пищевого и полового поведения. В АРЯ
проопиомеланокортиновые (proopiomelanocortin,
POMC) нейроны секретируют α-меланоцитстиму-
лирующий гормон (α-МСГ), который действует на
меланокортиновые рецепторы MC3R и MC4R.
В этих же нейронах выделяется CART (cocaine-am-
phetamine-regulated transcript – регулируемый ко-
каином и амфетамином транскрипт). Оба этих гор-
мона обладают анорексигенным действием, т.е.
они снижают аппетит и вызывают ощущение сыто-
сти. Кроме того, α-МСГ, стимулируя симпатические
центры, повышает расход энергии. В аркуатных яд-
рах также содержатся нейроны, вырабатывающие
орексигенные (т.е. стимулирующие аппетит) веще-
ства. В NPY-нейронах выделяется нейропептид Y
(NPY), а в AgRP-нейронах – родственный белку
Агути пептид (Aguti-related peptide, AgRP). NPY
стимулирует пищевое поведение, а AGRP пептид
является обратным агонистом рецепторов мелано-
кортинов MC3R и MC4R, являясь, таким образом,
антагонистом α-МСГ. Имеются данные о том, что
AGRP не только препятствует связыванию пептидов
меланокортинового семейства с MCR, но и сам вы-
ступает в качестве специфичного агониста МС4R,
запуская независимые от G-белков аррестиновые
сигнальные каскады, что ведет к активации каскада
митогенактивируемых протеинкиназ (МАПК) [51].
Отростки POMC-, NPY- и AgRP-нейронов про-
ецируются в гипоталамические центры, регулиру-
ющие потребление пищи – в ЛГ, ДМЯ, ВМЯ и ПВЯ.
Кроме того, указанные нейроны оказывают влияние
на ядро одиночного пути, в которое поступает сен-
сорная информация с внутренних органов [52].

В свою очередь на POMC-, NPY- и AgRP-ней-
ронах имеются рецепторы к регуляторным пепти-
дам, вырабатывающимся в различных органах и
тканях. В частности, инсулин, а также лептин сти-
мулируют POMC/CART- и тормозят NPY/AgRP-
нейроны. Грелин, напротив, стимулирует NPY- и
AgRP-нейроны и тормозит POMC/CART [52].

Нейроны, выделяющие соматотропин-рили-
зинг- гормон (СРГ), расположены в АРЯ, а экс-
прессирующие соматостатин – в ВМЯ. СРГ стиму-
лирует, а соматостатин ингибирует выделение со-
матотропного гормона (СТГ) гипофизом. Уровни
СТГ и инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1)
в крови являются самыми высокими в подростко-
вом возрасте и постепенно снижаются, становясь

едва заметными у пожилых людей [53]. Основыва-
ясь на роли СТГ в повышении метаболизма, воз-
растное снижение СТГ и IGF-1 может способство-
вать саркопеническому ожирению у пожилых лю-
дей. Тем не менее линии трансгенных мышей со
сверхэкспрессией СТГ демонстрировали более ко-
роткую продолжительность жизни [54]. На сего-
дняшний день механизм возрастного снижения
уровней СТГ и IGF-1 остается неясным. Уровень
СРГ в срединном возвышении снижался у старых
крыс, тогда как уровень соматостатина в средин-
ном возвышении и уровни СРГ и соматостатина в
их соме не изменялись. Примечательно, что сома-
тостатин-индуцированное ингибирование СТГ
было сенсибилизировано у старых крыс, что ука-
зывает на возможную причину возрастного сниже-
ния уровня СТГ в плазме [5].

В дорсомедиальной зоне задней части АРЯ ло-
кализована группа нейронов, секретирующих кис-
спептин. Контроль репродукции в зависимости от
уровня метаболизма опосредуется через связи кис-
спептин-секретирующих нейронов АРЯ с ГнРГ-
нейронами ПOM и AVPV ядер гипоталамуса. При
этом рост секреции ГнРГ под влиянием инфузии
кисспептина в AVPV зависит от времени суток. Эту
циркадианную периодичность могут обеспечивать
синаптические связи АРЯ и AVPV с вазопрессин-
содержащими нейронами СХЯ. Роль кисспепти-
нергических нейронов нейроэндокринного гипо-
таламуса в метаболическом обеспечении таких
энергоемких процессов репродукции, как бере-
менность, роды и лактация подчеркивается экс-
прессией в нейронах гена рецептора трийодтиро-
нина – TRα [7].

ВМЯ известно своим участием в регуляции сексу-
ального и пищевого поведения, хотя оно также регу-
лирует кровяное давление и болевые пути [55, 56].
Повреждения в ВМЯ изменяют пищевое поведение и
связаны с гиперфагией и развитием ожирения [57].
ВМЯ функционирует как датчик насыщения и, как
было показано, также реагирует и на гипогликемию,
путем ингибирования производства инсулина и сти-
мулирования высвобождения глюкагона и катехола-
минов. Внутренние часы ВМЯ играют роль в контро-
ле периферических циркадных ритмов [58].

Считается, что вентролатеральная часть ВМЯ в
основном отвечает за половое поведение у самок
крыс и связана с присутствием нейронов, которые
экспрессируют рецепторы эстрогена [56], в то время
как дорсомедиальная часть больше связана с регуля-
цией аппетита [59]. Экспрессия рецепторов лептина
в ВМЯ отражает важность этого ядра в ответ на вы-
званные лептином изменения пищевого поведения,
метаболизма и регулирование баланса энергии [60].
ВМЯ также содержит нейроны, которые отвечают
на изменения внеклеточной глюкозы [55].

Стероидогенный фактор 1 (SF-1) представляет
собой ядерный рецептор, экспрессируемый в над-
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почечниках, гонадах, переднем гипофизе и ВМЯ
[61]. SF-1 имеет жизненно важное значение не
только для развития ВМЯ, но и для его физиологиче-
ских функций [62]. У мышей, у которых отсутствовал
рецептор лептина в SF-1-экспрессирующих нейро-
нах ВМЯ, проявлялись признаки метаболического
синдрома, включая ожирение, повышенный уровень
инсулина и лептина, нарушение толерантности к
глюкозе [59]. Удаление SF-1 в ВМЯ приводило к
увеличению уровня инсулина и лептина в крови у мо-
лодых и старых мышей, снижение физической ак-
тивности, нарушение термогенеза, активности бурой
жировой ткани [63] вызывало ожирение и аномаль-
ное развитие ВМЯ [64], а у людей мутации SF-1 при-
водили к ожирению и диабету 2-го типа [65]. При
старении у самцов и самок крыс в ВМЯ экспрессия
SF-1 снижается [66]. Таким образом, SF-1 играет
защитную роль против метаболических стрессо-
ров, включая старение и диету с высоким содержа-
нием жиров.

Танициты – высокоспециализированные эпен-
димные клетки, выстилающие стенку третьего желу-
дочка. Их базальные отростки контактируют не толь-
ко с нейронами прилежащих ядер гипоталамуса, но и
кровеносными сосудами, в том числе с кровеносны-
ми сосудами портальной системы гипофиза. Тани-
циты локализованы в области медиабазального гипо-
таламуса, осуществляют мониторинг и транспорт
многих веществ (гормонов, метаболитов, ростовых
факторов), участвуют в создании гемато-ликворного
и ликворо-энцефалического барьеров, регулируют
высвобождение рилизинг-факторов нейросекретор-
ными клетками гипоталамуса. В дополнение к своим
барьерным свойствам, танициты обладают способ-
ностью определять уровень глюкозы в крови и игра-
ют фундаментальную и активную роль в передаче
циркулирующих метаболических сигналов к ней-
ронам гипоталамуса, которые контролируют по-
требление пищи. Более того, предполагается, что в
соответствии с их предполагаемым происхождени-
ем из радиальных глиальных клеток, танициты на-
делены свойствами нервных стволовых клеток и
могут реагировать на пищевые или репродуктив-
ные сигналы, модулируя гипоталамический ней-
рогенез. Таким образом, танициты могут состав-
лять важное звено в петле, соединяющей поведе-
ние, гормональные изменения, передачу сигналов,
активацию центральных нейронов, что в свою оче-
редь меняет поведение [67].

Морфология таницитов изменяется при старе-
нии. Хотя общее количество самих клеток не меня-
ется с возрастом, но при этом отмечается потеря их
отростков и увеличивается экспрессия белков про-
межуточных филаментов цитоскелета, например,
глиального фибриллярного кислого белка (GFAP).
По данным электронной микроскопии, у старых
животных нарушается взаимодействие между
нервными окончаниями ГнРГ-нейронов и отрост-
ками таницитов. Было также показано, что старе-

ние изменяет таницитарный барьер до такой степе-
ни, что вызывает нарушение структурной целост-
ности гемато-ликворного барьера в срединном
возвышении. Поскольку известно, что у старых
животных наблюдаются нарушения нейроэндо-
кринного контроля энергетического гомеостаза, в
том числе ослабленная реакция на голодание,
можно предположить, что изменения в пластично-
сти гематоэнцефалического барьера могут способ-
ствовать возникновению возрастных метаболиче-
ских заболеваний. Танициты, помимо передачи
циркулирующих сигналов из крови в спинномозго-
вую жидкость, могут также действовать как «очи-
стители мозга», устраняя избыток токсичных бел-
ков, вырабатываемых у пациентов с нейродегенера-
тивными расстройствами, защищая таким образом
гипоталамус [67].

Дорсомедиальное гипоталамическоя ядро
ДМЯ содержит глутамат- и ГАМК-ергические

нейроны, последние составляют большинство [68].
Было обнаружено, что ГАМК-ергические нейроны
в вентральной части ДМЯ, экспрессирующие ре-
цептор лептина, подавляют потребление пищи пу-
тем ингибирования нейронов АРЯ, которые экс-
прессируют AgRP [69]. Кроме того, было показано,
что нейроны, экспрессирующие рецептор лептина
в дорсальной области ДМЯ, играют роль в контро-
ле расхода энергии и массы тела [70].

ДМЯ является важным ядром для интеграции
циркадной информации из СХЯ и периферических
органов для модуляции широкого разнообразия
поведения и физиологических процессов, участву-
ет в циркадной регуляции приема пищи, питья,
секреции кортикостерона, двигательной активно-
сти и бодрствования, связанных с СХЯ [71, 72].
ДМЯ получает прямые и косвенные проекции от
СХЯ, а также от АРЯ, ВМЯ и ЛГ [73, 74]. Кроме то-
го, аксоны нейронов ДМЯ формируют проекции в
регионы, важные для регуляции состояния
сон/бодрствования: тормозные ГАМК-ергические
проекции к вентролатеральной преоптической об-
ласти, отвечающей за сон, глутаматергические воз-
буждающие проекции к центрам пробуждения в
голубом пятне и к орексин-содержащим нейронам
ЛГ [74]. ДМЯ также дает проекции к паравентрику-
лярному ядру гипоталамуса, которое регулирует
взаимодействие гипоталамуса с автономной нерв-
ной системой и эндокринной системой [75].

Предполагается, что ДМЯ является важным
циркадным центром в мозге млекопитающих и сам
по себе способен поддерживать функцию автоном-
ных часов [76]. Галанин-экспрессирующие нейро-
ны в ДМЯ вовлечены в баланс медленноволново-
го/парадоксального сна посредством различных
проекций к ПОО и бледному шару [77]. В соответ-
ствии с этой ролью, повреждение ДМЯ у крыс изме-
няет распределение медленноволновой и парадок-
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сальной фазы сна в циркадном цикле [78]. Экспрес-
сия циркадных генов и маркеры нейрональной
активности в ДМЯ также зависят от времени прие-
ма пищи, как было подчеркнуто в исследованиях
ограниченного кормления на лабораторных грызу-
нах [79]. Таким образом, ДМЯ является вероятным
кандидатом на роль анатомического реле для нало-
жения суточного ритма и зависимых от метаболиче-
ского состояния ответов на классические схемы сна.

Компактная часть ДМЯ содержит самоподдер-
живающийся автономный циркадный осциллятор,
активность которого зависит от потребления пи-
щи. Одна из основных характеристик этой части
ДМЯ, которая отличает его от других перифериче-
ских циркадных осцилляторов, заключается в том,
что амплитуда колебаний экспрессии Per1/Per2
была намного выше при ограничении питания, чем
при питании ad libitum; в то время как ограничение
питания действительно сдвигает фазу других гене-
раторов, не связанных с СХЯ, их амплитуды не от-
личаются явно между ограниченным и неограни-
ченным питанием [71]. Примечательно, что ДМЯ
оказался единственным локусом мозга, отличным
от СХЯ, который содержит плотно сгруппирован-
ные нейроны, демонстрирующие устойчивые ко-
лебания экспрессии Per1 и Per2 в условиях, когда
доступность еды ограничена запланированным
фиксированным временем, тогда как гены Per
диффузно экспрессируются почти во всех отделах
ЦНС и периферических тканях. Повреждения
нейронов ДМЯ у крыс блокируют бодрствование,
повышение двигательной активности и внутрен-
ней температуры тела перед приемом пищи [80].

Изменения гипоталамической регуляции тиреоидной 
оси при старении

Тиротропин-рилизинг-гормон (тиролиберин,
ТРГ) в первую очередь известен как центральный
регулятор оси гипоталамус–гипофиз–щитовидная
железа. ТРГ синтезируется в различных областях
мозга и в нескольких ядрах гипоталамуса. У крысы
гипофизиотропные нейроны, выделяющие ТРГ,
локализуются в медиальной и каудальной зонах, у
мыши – в переднемедиальных зонах ПВЯ. ТРГ-со-
держащие-нервные окончания контактируют с от-
ростками β2 таницитов в срединном возвышении.
β2-танициты экспрессируют пироглутамилпептида-
зу II (PPII), которая специфически разрушает ТРГ,
регулируя количество транспортируемого ТРГ [81].

Сигналы окружающей среды, такие как темпе-
ратура или свет, передаются к ТРГ нейронам ПВЯ
через афференты, исходящие от ствола мозга или
от СХЯ. Лимбическая система, активированная в
ответ на стрессово-эмоциональные стимулы, так-
же передает сигналы на ТРГ нейроны ПВЯ. Актив-
ность гипофизиотропных ТРГ-ергических нейро-
нов определяется отрицательной обратной связью,
осуществляемой гормонами щитовидной железы,

нейрональными и гормональными воздействиями,
реагирующими на характер питания, и входными
сигналами, активируемыми при острой немедлен-
ной потребности. Стрессовые ситуации, такие как
голодание или ограничение пищи, воспаление, ги-
по- или гипертиреоз, изменяют активность нейро-
нов и экспрессию ТРГ прямо или косвенно на
протяжении комбинированного действия раз-
личных эффекторов. В формировании циркан-
нуальных ритмов изменения массы тела и репро-
дукции, наряду с мелатонином, основная роль
принадлежит гормонам тиреотропину и трийод-
тиронину (Т3) [81].

Однако ТРГ также оказывает множество эффек-
тов на центральную нервную систему, независимо
от его активности в оси. С возрастом наблюдается
снижение синтеза, экспрессии и активности ТРГ.
При этом уменьшение уровня ТРГ может способ-
ствовать развитию нейродегенеративных заболева-
ниях старения, включая болезнь Альцгеймера и бо-
лезнь Паркинсона. В дополнение к этому, в боль-
шинстве исследований на животных также
сообщается о снижении уровня циркулирующего
тироксина (Т4) с возрастом. Однако изменения со-
держания тиротропного гормона (ТТГ) и Т3 с воз-
растом менее последовательны и, по-видимому,
зависят от пола и вида животного. Обнаружено, что
с возрастом у самок крыс концентрация Т3 и Т4
уменьшается, в то время как уровень ТТГ оставался
неизменным, однако у старых самцов крыс обна-
ружено снижение мРНК Т4 и ТТГ, но без измене-
ний в сыворотке уровня Т3 [82].

У людей более низкие уровни ТТГ были обнару-
жены у пожилых людей, хотя не было обнаружено
значительных различий в уровнях ТРГ и свободно-
го тироксина в сыворотке крови между молодыми,
среднего возраста и пожилыми людьми (Mazzocco-
li et al., 2010). Снижение реакции ТТГ на стимуля-
цию ТРГ наблюдается с возрастом в человеческой
популяции, в дополнение к снижению секреции и
деградации T4 и снижению синтеза T3 [83].

Регуляция репродуктивных процессов при старении
Аксоны ГнРГ-содержащих нейронов, располо-

женные в ПОО, проецируются к срединному воз-
вышению и выделяют ГнРГ пульсирующим обра-
зом. Деятельность ГнРГ-выделяющих нейронов
осуществляется под контролем кисспептина, ис-
точником которого являются нейроны, располо-
женные в АРЯ и AVPV [84, 85]. С возрастом репро-
дуктивные функции, включая фертильность и ста-
тус половых гормонов, естественным образом
снижаются как у женщин, так и у мужчин. У чело-
века женское репродуктивное старение характери-
зуется менопаузой, которая включает резкие ре-
продуктивные и эндокринологические сдвиги, в
том числе повышение уровня гонадотропинов (лю-
теинизирующего (ЛГ) и фолликулостимулирую-
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щего (ФСГ) гормонов), а также прекращение мен-
струального цикла. Тем не менее уровни эстрадио-
ла существенно не различаются между женщинами
в ранней и поздней постменопаузе, однако уровни
сывороточного ЛГ, ФСГ значительно снижаются
между 50 и 80 годами жизни. Хотя половые ритмы
самок грызунов не демонстрируют человеческих
дихотомических переходов при репродуктивном
старении, они постепенно становятся ацикличе-
скими с нарушением выброса гонадотропинов.
У старых крыс уровень ЛГ снижается, в то время
как уровень ФСГ, так же, как и у женщин в постме-
нопаузе, повышен [85]. Мужчины и самцы грызу-
нов испытывают связанное со старением снижение
уровней репродуктивной активности, тестостеро-
на и ГнРГ, при этом в некоторой степени сохраняя
свою фертильность, в то же время уровень ЛГ у
мужчин при старении повышается [5]. Повышение
уровня гонадотропинов в менопаузе связано со
снижением чувствительности гонад к ним. Тем не
менее важно отметить активность генератора им-
пульсов ГнРГ, что отражается в пульсации ЛГ, за-
метно снижается у старых самок и самцов. Однако
количество нейронов кисспетин-позитивных ней-
ронов уменьшается с возрастом у самок и у самцов
крыс, в то время как количество ГнРГ-содержащих
нейронов не изменяется, но снижается их актив-
ность [84]. В то же время данные относительно со-
держания ГнРГ у женщин при старении противо-
речивы. По одним данным, содержание ГнРГ в ги-
поталамусе у женщин при старении снижается
[86], по другим – уровень гипоталамической мРНК
ГнРГ в постменопаузе возрастает [87].

Старение и внутриклеточные сигнальные пути 
гипоталамических нейронов

Одним из важных классов белков, управляющих
воздействием мозга на старение, является семей-
ство сиртуинов. Сиртуины являются эволюционно
консервативным семейством NAD + -зависимых
деацилаз и играют решающую роль в долголетии у
различных модельных организмов, включая дрож-
жей, червей, мух и мышей [88]. Сиртуины взаимо-
действуют с элементами других путей, которые
также способствуют контролю старения, включая
insulin–forkhead box protein O (FOXO) и mechanistic
target of rapamycin (mTOR) во многих клетках [89,
90]. Гипоталамический SIRT1 влияет на метаболи-
ческие пути в периферических органах, включая
ремоделирование бурой жировой ткани [91], чув-
ствительность к инсулину и системный метабо-
лизм глюкозы и липидов [92]. У старых самцов и
самок наблюдалось уменьшение экспрессии Sirt1 в
ДМЯ. В ВМЯ экспрессия Sirt1 с возрастом не меня-
лась [93]. Вполне вероятно, что головной мозг через
сигнализацию сиртуина является важной частью се-
ти, которая регулирует старение по всему телу.

Многие исследования связывают действие сир-
туинов с функцией конкретных нейронов или об-
ластей гипоталамуса, таких как АРЯ, ВМЯ, ДМЯ и
СХЯ [88, 94]. SIRT1 опосредует центральный цир-
кадный контроль в СХЯ [95]. У самцов и самок
трансгенных мышей, избыточно экспрессирую-
щих Sirt1 (мышей BRASTO), средний и макси-
мальный срок жизни повышен. Предполагается,
что такое увеличение продолжительности жизни у
таких мышей связано со специфической активаци-
ей нейронов ДМЯ [96].

Мишенью рапамицина у млекопитающих
(mammalian target of rapamycin, mTOR) является се-
рин/треониновая киназа, которая принадлежит к
семейству киназ, родственных фосфоинозитид-3-
киназе (PI3K), с С-концевым доменом киназы,
способным реагировать на изменения в уровни
энергии за счет регулирования множественных
клеточных процессов, таких как клеточный цикл,
рост клеток, выживание и аутофагия. MTOR участ-
вует в двух различных белковых комплексах, mTOR
комплекс 1 (mTORC1) и mTOR комплекс 2
(mTORC2), каждый из которых модулируется раз-
ными стимулами. mTORC1 ингибируется рапами-
цином, mTORC2 значительно менее чувствителен
к рапамицину. mTORC1 интегрирует гормональ-
ные и сигналы внешней среды, включая доступ-
ность аминокислот и глюкозы для регулирования
ключевых анаболических процессов, включая уве-
личение синтеза белка и аутофагию. mTORC2 иг-
рает роль в организации цитоскелета и является
важным эффектором передачи сигналов инсули-
на/PI3K [97]. Доступность питательных веществ и
кислорода приводит к активации пути mTOR, что
приводит к анаболическим процессам, таким как
биосинтез белков и липидов. Во время истощения
энергии нарушение регуляции сигнального пути
mTOR может привести к патофизиологическим со-
стояниям, таким как ожирение, сердечно-сосуди-
стые, репродуктивные и нервные расстройства, а
также к онкологическим и другим заболеваниям,
связанным с нарушениями иммунитета [98].

Хотя и mTORС1, и его основной субстрат S6K1
повсеместно экспрессируются в головном мозге,
их активные формы почти ограничены гипотала-
мусом, а точнее АРЯ, ПВЯ, ВМЯ и СХЯ. После го-
лодания наблюдалась повышенная экспрессия
S6K1 в нейронах АРЯ без значительных изменений
после введения лептина. В отличие от АРЯ, лептин
ингибирует сигнальные пути mTORС1 в ВМЯ [99].
Усиление сигнального пути mTORС1 в нейронах
POMC гипоталамуса способствует возрастному
ожирению, вызывая сайленсинг этих нейронов из-за
усиления регуляции активности KATP-каналов, со-
провождаемой ассоциированной со старением
экспрессией порообразующей субъединицы Kir6.2.
При этом ингибитор mTORС1 рапамицин восста-
навливал нейронную возбудимость, а также влиял
на морфологию POMC нейронов, уменьшая раз-
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мер сомы у старых животных [18, 100]. Активация
mTORС1 в нейронах POMC путем делеции гена
Tsc1 также приводит к увеличению сомы POMC
нейронов и уменьшению проекций нейритов в
ПВЯ, а хроническая внутрибрюшинная инъекция
высоких доз рапамицина восстанавливает проек-
цию [101]. Активность S6K1 в медиобазальном ги-
поталамусе напрямую модулируется характером
питания, повышаясь при повторном приеме пищи
после 24-часового периода голодания, а также при
введении лептина [102], что указывает на то, что
S6K отвечает на важные пищевые и гормональные
сигналы для управления потреблением энергии с
обратной связью. Ингибирование AMPK в ВМЯ
увеличивает общий термогенез за счет стимуляции
бурой жировой ткани посредством симпатической
нервной системы [99]. Гипоталамическая актив-
ность mTORC2 увеличивается с возрастом у мы-
шей, и генетическое удаление этого комплекса в
нейронах гипоталамуса мыши вызывает повышен-
ную жировую массу, нарушенный гомеостаз глю-
козы и снижение продолжительности жизни [103].

Факторы транскрипции семейства FOXO вовле-
чены в метаболизм, долголетие и пролиферацию
клеток [104]. FOXO частично регулируется в этих
процессах с помощью посттранскрипционных мо-
дификаций, включая фосфорилирование и ацети-
лирование. FOXO1 модулирует потребление пищи,
регулируя орексигенные гены Agrp и анорексиген-
ные Pomc в гипоталамусе мышей. В нейронах АРЯ
гипоталамуса FOXO1 локализуется в ядрах при го-
лодании и в цитоплазме после приема пищи [105].

Установлено, что старение связано с повышен-
ной активацией семейства FOXO. TNF-α увеличи-
вает активность FOXO1 за счет ингибирования его
фосфорилирования. Повышенная активность
FOXO1 ингибирует ген gnrh1 и активирует воспа-
лительный путь NF-κB (см далее), тем самым нару-
шая секрецию ГнРГ. Повышение активности
FOXO1 способствует индуцированному TNF-α
снижению высвобождения ГнРГ у грызунов [106].

Оксид азота (NO) представляет собой внутри- и
межклеточный медиатор, который выполняет раз-
личные функции сигнализации [107]. Как у взрос-
лых, так и у новорожденных экспрессия нейро-
нальной NO-синтазы в значительной степени
ограничивается областями гипоталамуса, которые
участвуют в контроле над функциями организма,
такими как энергетический баланс и размножение.
NO-ергические нейроны были обнаружены в
ДМЯ, ВМЯ, ПВЯ, а также в ЛГ [108, 109].

Высокий уровень активных форм кислорода и
пероксинитрита, метаболита NO наблюдается в
мозге при старении [110]. Чрезмерный синтез NO
ответственен за гибель клеток, в то же время повы-
шенное высвобождение NO может быть защитным
механизмом, пытающимся противодействовать
апоптозу [111]. NO играет роль в нейродегенера-

тивных заболеваниях, эпилепсии, воспалении и
ишемии. Было замечено, что в этих условиях экс-
прессия и активность нейрональной NO-синтазы
возрастают [112]. NO может играть защитную роль
во время старения, а нейроны, экспрессирующие
nNOS, как сообщается, более устойчивы к нейро-
токсическим воздействиям [110]. У молодых жи-
вотных nNOS не определялась в АРЯ, а в ДМЯ и
ВМЯ выявлялись нейроны, иммунореактивные к
нейрональной NO-синтазе со слабой иммунофлу-
оресценцией. У старых крыс NO-ергические ней-
роны появлялись в большом количестве в АРЯ, в
ДМЯ и ВМЯ количество нейронов, содержащих
нейрональную NO-синтазу, достоверно увеличи-
валось [109].

Гипоталамическое воспаление и старение

Старый мозг характеризуется повышенным
уровнем воспалительных цитокинов, таких как ин-
терлейкин 1β (IL 1β), IL 6 и фактор некроза опухо-
лей (TNF), и сниженным уровнем противовоспа-
лительных цитокинов, таких как IL 10 и IL 4. Не-
сколько воспалительных сигнальных путей в
медиобазальном гипоталамусе связаны с развити-
ем ожирения и связанного с ним метаболического
метаболического синдрома, в частности с актива-
цией таких сигнальных компонентов, как Toll-по-
добный рецептор 4 (TLR4), ген 88 первичного от-
вета миелоидной дифференцировки (MyD88),
ядерный фактор каппа B (NF-κB) и ингибитор β-
субъединицы киназы ядерного фактора ядра
(IKKβ) и c-Jun N-концевая киназа (JNK) [4, 113,
114]. Более поздние исследования дополнительно
указали на значительное вовлечение этого гипота-
ламического микровоспаления в механизмы старе-
ния. Ингибирование передачи сигналов NF-κB се-
лективно в медиобазальном гипоталамусе продле-
вает продолжительность жизни у мышей, тогда как
активация передачи сигналов NF-κB селективно
сокращает их продолжительность жизни [4, 115].

Недавние исследования показали, что ГАМК-
ергические нейроны и нейроны, содержащие ней-
ротрофический мозговой фактор (BDNF) в медио-
базальном гипоталамусе, подвержены вызванному
астроцитами гипоталамическому микровоспале-
нию, вызванному диетой с повышенным содержа-
нием жиров. В условиях гипоталамического мик-
ровоспаления астроциты в медиобазальном гипо-
таламусе теряют терминальные отростки, что
приводит к снижению поглощения астроцитами
ГАМК, при этом повышение содержания ГАМК в
межклеточной среде ингибирует нейроны, содер-
жащие BDNF [116]. Также существуют обратные
отношения: введение вирусного вектора, содержа-
щего ген BDNF в медиобазальный гипоталамус у
мышей среднего возраста, снижает экспрессию
воспалительных генов в гипоталамусе и связанное
со старением метаболическое нарушение регуля-
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ции [117]. Интересно, что ГАМКВ рецептор в
POMC-содержащих нейронах оказывал протек-
тивное действие в отношении гипоталамического
воспаления, ожирения и инсулинорезистентности
у мышей [118]. Длительное воспаление в гипоталаму-
се может усиливать глутаматергическую передачу,
вызывающую гипертонию, которая также является
компонентом метаболического синдрома [119].

NF-κB ингибирует транскрипцию гена ГнРГ у
грызунов, опосредуя его возрастное снижение. Ин-
тересно, что интрацеребровентрикулярное или
подкожное введение ГнРГ у мышей предотвращает
возрастное снижение нейрогенеза в гипоталамусе
и гиппокампе, восстанавливает мышечную силу,
толщину кожи, костную массу и целостность кол-
лагена хвостового сухожилия [114].

Старение и гипоталамическая аутофагия
Аутофагия – это строго контролируемый про-

цесс, который регулирует круговорот клеточных
компонентов и поддержание клеточного гомеоста-
за. Базальная активность аутофагии снижается с
возрастом, а нарушение аутофагии вносит вклад в
различные фенотипы старения и возрастные забо-
левания [120]. Кроме того, аутофагии способство-
вала повышенная экспрессия NPY в нейронах ги-
поталамуса. Эта NPY-зависимая стимуляция ауто-
фагии опосредована рецепторами NPY Y1 и Y5
через действие путей PI3K, MAPK/ERK и PKA.
Экспрессия NPY в гипоталамусе старых мышей
снижается [121]. Заметное накопление p62 в нейро-
нах POMC указывает на то, что нейроны POMC
проявляют повышенную чувствительность к воз-
растному снижению аутофагии, что у старых мы-
шей приводит к увеличению уровней препропроте-
ина POMC в гипоталамусе и снижению α-MSH.
Кроме того, у старых мышей обнаруживаются
сходные дефекты ожирения и липолиза, как у мы-
шей с нокаутом ATG7, о чем свидетельствуют уве-
личение массы тела, количества жира и снижение
содержания свободных жирных кислот в сыворот-
ке крови и глицерина по сравнению с молодыми
мышами [5]. Таким образом, аутофагия нейронов
POMC важна для поддержания энергетического
баланса за счет генерации α-MSH, а снижение
аутофагии в POMC способствует метаболическим
осложнениям, часто наблюдаемым при старении.
Возможно, модуляция гипоталамической аутофа-
гии может дать ключ к разработке новых терапев-
тических вмешательств для замедления старения.

Гипоталамические стволовые клетки,
микроРНК и старение

Сравнительно недавно было убедительно пока-
зано, что скорость старения в значительной степе-
ни контролируется стволовыми клетками гипота-
ламуса, частично за счет высвобождения экзосо-

мальных микроРНК (миРНК) [122]. Стволовые
клетки преимущественно располагались в области
медиобазального гипоталамуса, вблизи стенки тре-
тьего желудочка, часть из которых представлена
альфа-таницитами. Количество гипоталамических
стволовых клеток и экзосомальных миРНК умень-
шается даже до наступления старения и продолжа-
ет экспоненциально уменьшаться с возрастом, то-
гда как введение стволовых клеток или экзосом,
содержащих миРНК, приводило к замедлению ста-
рения [122].

миРНК представляют собой небольшие одноце-
почечные некодирующие РНК (длиной 18–25 нук-
леотидов), которые являются важными посттран-
скрипционными регуляторами экспрессии генов.
Подавляющее большинство миРНК ингибирует
функцию гена на основе частичной комплементар-
ности части одной или нескольких информацион-
ных РНК (мРНК), как правило, на сайте в 3'-не-
транслируемой области целевой мРНК. Последо-
вательности миРНК и ее сайт связывания не
являются строго комплементарными, и это дает
возможность каждой миРНК регулировать множе-
ство различных транскриптов. Таким образом,
миРНК образуют широкие регуляторные сети и со-
здают взаимодействие между различными клеточ-
ными путями [123–125]. миРНК участвуют в кон-
троле различных биологических процессов в цен-
тральной нервной системе, в том числе в контроле
функций гипоталамуса [124].

Профиль экспрессии миРНК в гипоталамусе
изменяется после метаболических нарушений.
Экспрессия let-7a, miR-9, miR-30e, miR-132, miR-
145, miR-200a и miR-218 в гипоталамусе мышей-
самцов была изменена после ограничения кало-
рийности или диеты с высоким содержанием жи-
ров [126]. У самцов мышей let-7a, miR-9 и miR-132
представляют собой специфичные для мозга
миРНК с высоким уровнем гипоталамической экс-
прессии [126]. Let-7 участвует в регуляции метабо-
лизма глюкозы и некоторых других метаболиче-
ских программах [127]. Члены семейства Let-7
миРНК действуют как супрессоры многих генов,
участвующих в сигнальном пути инсулина, вклю-
чая IGF1R, INSR, IRS2, PIK3IP1, AKT2, TSC1 и
RICTOR [128]. У мышей сверхэкспрессия lin28a
(это РНК-связывающий белок, который избира-
тельно подавляет экспрессию миРНК, включая let-
7) в VMH вызывала значительное улучшение мета-
болизма глюкозы, тогда как подавление Lin28a бы-
ло противоположным [129]. miR-132 и miR-218 свя-
заны с воспалением в головном мозге [130, 131].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в гипоталамусе, в отличие от

других отделов центральной нервной системы, не
наблюдаются однозначно выраженные дегенератив-
ные морфологические изменения. Тем не менее, со-
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гласно элевационной теории старения, предложен-
ной Дильманом, с возрастом наблюдается повыше-
ние порога чувствительности гипоталамуса к
гомеостатическим сигналам. У старых животных на-
блюдается ослабление регуляции деятельности гипо-
таламических нейронов по принципу отрицательной
обратной связи. Процесс старения в гипоталамусе
сопровождается нарушением баланса возбужде-
ние/торможение за счет дисрегуляции ГАМК-ер-
гической и глутаматергической системы, ГАМК-ер-
гическая система оказывает протективное действие в
отношении гипоталамического воспаления, ожире-
ния и инсулинорезистентности, а избыточная ак-
тивация глутаматергической системы при старе-
нии может вызывать разнообразные метаболиче-
ские нарушения.

Старение сопровождается уменьшением часто-
ты импульсации нейронов, нарушением обмена
кальция, увеличением продукции оксида азота, на-
рушением процессов внутриклеточного сигналин-
га, в частности Sirt1, mTOR, NF-κB, AMPK, P53,
PGC1α, FoxOs, а также выделением нейротранс-
миттеров, например, ГнРГ, NO, NPY, α-MSH.
Также важная роль в гипоталамическом старении
принадлежит таницитам, что выражается в нару-
шении их связи с нейронами и нарушении функ-
ции барьеров. Стволовые клетки гипоталамуса, рас-
положенные преимущественно в области срединной
группы ядер, выделяют экзосомальные миРНК, ко-
торые также ответственны за антивозрастные эффек-
ты этих клеток. При этом количество самих стволо-
вых гипоталамических клеток и экзосомальных
миРНК уменьшается по мере старения.

Несмотря на успехи последних лет, связанные с
пониманием молекулярных механизмов ритмиче-
ской активности, в частности работы ведущего
пейсмекера – супрахиазматического ядра, а также
организации нейронных гипоталамических сетей и
взаимодействия нейронов и таницитов гипотала-
муса, окончательного понимания механизмов ги-
поталамического старения к настоящему моменту
еще нет. Применение сочетанных методов иссле-
дования, включая молекулярно-биологические и
генетические поможет, приблизиться к решению
этой проблемы.
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HYPOTHALAMIC MECHANISMS OF THE REGULATION OF AGING
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The hypothalamus is the most important integrator of functions of the autonomous, endocrine, somatic nervous
systems; it is involved in the regulation of rhythmic processes and systemic aging. Putative hypothalamic nuclei
responsible for the implementation of the developmental program of aging include the suprachiasmatic nucleus
and the median group of nuclei, including the arcuate, ventromedial, and dorsomedial nuclei. Hypothalamic ag-
ing is accompanied by an excitation-inhibition imbalance due to dysregulation of the GABA-ergic system, de-
creased frequency of neuronal firing, impaired calcium metabolism, elevated nitric oxide production, decreased
autophagy, and disturbed intracellular signaling, in particular Sirt1, mTOR, NF-κB, AMPK, P53, and FoxO. Al-
so, an important role in hypothalamic aging belongs to specialized ependymal cells, tanycytes, as manifested in
the disruption of tanycyte-neuron relationships and impaired barrier function of these cells. Hypothalamic neu-
ral stem cells, located mainly in the region of the middle hypothalamic nuclei, secrete exosomal microRNA also
responsible for anti-aging effects of stem cells. The pool of hypothalamic neural stem cells, as well as microRNA
production therein, decline with age.
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