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Бурное развитие ОМИК-технологий привело к появлению новых инструментов для исследования
физиологии человека – протеомики, метаболомики. Выявление, одномоментно, огромного числа
биологически активных молекул – белков, липидов, метаболитов, дает информацию о составе био-
логических жидкостей, динамике ее изменения, молекулярных взаимодействиях и механизмах от-
вета на различные воздействия, что позволяет расширить наши представления о функционирова-
нии систем организма и делать выводы, имеющие, в том числе, и предсказательную силу. При этом
отдельные обнаруживаемые в крови молекулы могут служить маркерами различных заболеваний и
преморбидных состояний. Однако, успешное применение биомаркеров в клинике обеспечивается
успехом изучения динамики состава и уровня биомолекул в здоровом организме, а также их изме-
нений в зависимости от диеты, физической нагрузки, возраста человека, влияния факторов среды
и других параметров, определяющих макроскопическое окружение организма. Обзор посвящен
анализу исследований еще одного важного аспекта, вариабельности уровня белков, липидов и ме-
таболитов как во времени, так и меж-индивидуальной. Сложность сопоставлению результатов
ОМИК-исследований добавляет аналитическая вариабельность. В обзоре раскрываются вопросы
возраст-зависимых изменений состава биологических молекул и метаболитов, влияния двигатель-
ной активности и характера диеты на протеом, а также вариабельности биологического состава
жидкостей тела здорового человека. Построение цепей взаимодействий является важным примене-
нием и часто целью соответствующих ОМИКсных исследований, что определяет дизайн конкрет-
ных исследований. В будущем это послужит обоснованием разработки перспективных средств и
методов терапевтических вмешательств и управления медицинскими рисками, связанными со ста-
рением человека, заболеваниями, сопряженными с возрастом, снижением двигательной активно-
сти и метаболическими нарушениями.
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ВВЕДЕНИЕ
Расшифровка генома человека привела к бур-

ному развитию ОМИК-технологий в последние
две декады. Для наук о жизни, в том числе фи-
зиологии человека, это означало новые возмож-
ности – не только методические, но концепту-
альные. Протеомика и метаболомика на основе
хромато-масс-спектрометрии дают возможность
исследователю не только с высокой точностью и
специфичностью определять состав молекул кон-
кретных классов, идентифицируемых в биологи-
ческих образцах, но – и это основное их преиму-
щество – в одной и той же пробе, одномоментно,
получить информацию о сотнях и тысячах биоло-
гически важных компонентов. Последнее дает

возможность и основание непосредственного
сравнения их концентраций, ее динамики, взаи-
мозависимости параметров.

Плазма крови представляет собой сложную по
составу биологическую жидкость, содержащую
белки, углеводы, липиды, гормоны, электролиты,
растворенные газы. Это связано с тем, что кровь
контактирует со всем органами и клетками орга-
низма. Поэтому информация об изменениях со-
става молекул в крови может служить отправной
точкой для построения выводов о физиологиче-
ских процессах, приводящих к соответствующим
изменениям состава.

Физиология человека, с позиций системной
биологии, используя возможности ОМИК-мето-
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дов, может поставить новые вопросы, которые на
предшествующем этапе развития решались мед-
леннее, трудоемко и давали частные результаты.
К таким важным для физиологии человека во-
просам, на наш взгляд, относятся, возраст-зави-
симые изменения протеома и метаболома, вариа-
бельность биологического состава основных
жидкостей тела человека, влияние двигательной
активности и характера диеты на протеом.

ВОЗРАСТ-ЗАВИСИМЫЕ
ИЗМЕНЕНИЯ ПРОТЕОМА

Старение населения в мире стало проблемой
общественного здравоохранения с важным соци-
ально-экономическим аспектом. Сохранение
физической и когнитивной функций является ос-
новным направлением геронтологических иссле-
дований, но важно признать, что для достижения
этой цели требуется глубокое понимание молеку-
лярных, клеточных и физиологических механиз-
мов, которые, в конечном счете, определяют
функциональные изменения. Именно протеом-
ные исследования помогают “проложить путь”
для терапевтических вмешательств и управления
медицинскими рисками, связанными с возрастом.

Исследование стабильности молекулярных
профилей биологических жидкостей здоровых
людей с течением времени является важной зада-
чей медицины. Мульти-омиксный анализ Tebani A.,
выполненный на биоматериале 100 здоровых доб-
ровольцев (в возрасте от 50 до 65 лет) методами
протеомики, транскриптомики, липидомики,
метаболомики, с исследованием аутоантител,
профиля иммунных клеток, а также кишечной
микробиоты и параметров клинической химии,
показал высокую межиндивидуальную вариа-
бельность в различных группах молекулярных
показателей. В то же время авторы отметили низ-
кую внутрииндивидуальную (“продольную” во
времени) вариабельность. Авторы работы полага-
ют, что каждый обследованный доброволец из их
когорты имел уникальный и стабильный про-
филь белков плазмы на протяжении всего перио-
да исследования, на основе достаточно прочной
связи между данными ОМИК технологий и ру-
тинными параметрами клинической химии. Тем
не менее, авторы подтверждают, что комплекс-
ное омиксное профилирование в лонгитюдном
режиме – это перспективное направление для
развития методов персонифицированной меди-
цины [127].

Протеомные изменения
Tanaka T. с коллегами [126] с целью изучения

протеомных признаков хронологического воз-
раста обследовали когорту из 240 здоровых муж-
чин и женщин в возрасте 22–93 лет, которые не

имели клинических проявлений соматических
заболеваний и когнитивных нарушений. Был ко-
личественно определен 1301 белок плазмы крови,
анализом SOMAscan (SomaLogic, Боулдер, Коло-
радо, США). При использовании порога значи-
мости p ≤ 3.83 × 10–5, было показано, что 197 бел-
ков положительно коррелируют с возрастом, а 20
белков – отрицательно. При этом GDF15 имел
самую сильную положительную корреляцию с
возрастом (p = 7.49 × 10-56), но не был связан с
рисками нарушений функции сердечно-сосуди-
стой системы, такими, как уровень холестерина
или маркеров воспаления. Функциональные пу-
ти, обогащенные 217 ассоциированными с воз-
растом белками, включали процессы свертыва-
ния крови, воспалительные пути, процессы, свя-
занные с хемокинами, активностью пептидаз и
апоптозом. Используя модели эластичной сете-
вой регрессии, авторы предложили протеомную
сигнатуру возрастных изменений протеома на ос-
нове относительных концентраций 76 белков с
наиболее значимыми корреляциями с хроноло-
гическим возрастом (r = 0.94), среди которых
GDF15, фибриноген, фибронектин, SERPINF2,
SERPING1, SERPINA3, TIMP1, TIMP3, CCL11,
TNFRSF1A, TNFRSF1B и др. [126].

Xu R. с коллегами с помощью метода ТМТ-ЖХ-
МС/МС исследовали протеом плазмы у 118 здоро-
вых взрослых лиц разных возрастных групп: 21–
30 лет (молодые), 41–50 лет (среднего возраста) и
≥60 лет (пожилые). Было показано, что число
дифференциально экспрессируемых белков при
сравнении групп молодых и среднего возраста,
среднего возраста и пожилых, молодых и пожи-
лых составило 82, 22 и 99 соответственно. Биоин-
форматические подходы анализа данных показали,
что дифференциально экспрессируемые в груп-
пах белки обогащали такие физиологические
процессы, как “негативная регуляция пролифера-
ции гладкомышечных клеток”, “свертывание кро-
ви”, “каскады комплемента и коагуляции”. Функ-
циональное фенотипирование протеома показало,
что протеомные профили плазмы крови молодых
людей разительно отличаются от профилей лиц
среднего и пожилого возраста [136].

Liu C.W. с коллегами предоставили базу дан-
ных протеомов плазмы детей, от новорожденных
до подростков, с продольными паттернами экс-
прессии 1747 белков. Из общего числа 970 белков
плазмы имели возрастные тенденции экспрес-
сии, что продемонстрировало важность лонги-
тюдного профилирования для выявления потен-
циальных биомаркеров, специфичных для выяв-
ления детских заболеваний, и необходимость
строго соответствующих возрасту клинических
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образцов в перекрестном исследовании в педиат-
рической популяции [74].

Существует большое количество литературы,
подробно описывающей протеомные изменения
при патологии, однако исследований по количе-
ственному исследованию протеома плазмы у здо-
ровых детей до пяти лет по-прежнему недоста-
точно. В исследовании Bjelosevic S. с соавторами,
используя SWATH-MS, идентифицировали и ко-
личественно определили белки плазмы крови
здоровых новорожденных, младенцев до 1 года,
детей в возрасте от 1 года до 5 лет и взрослых. Бо-
лее 100 белков (из 940) показали значительные
различия в уровнях экспрессии в этих возрастных
группах. Протеомные профили плазмы новорож-
денных поразительно отличались от таковых у де-
тей старшего возраста и взрослых. Результаты
этого исследования отображают вариации в экс-
прессии белков и обогащении ими молекулярных
путей, часто связанных с заболеванием, учет это-
го обстоятельства имеет важное клиническое зна-
чение [10].

Известно, что гематоэнцефалический барьер
(ГЭБ) обладает низкой трансцеллюлярной про-
ницаемостью. Недавние исследования показали,
что старение мозга чувствительно к циркулирую-
щим белкам. Авторы использовали сотни мече-
ных белков из протеома плазмы мыши и изучали
их проникновение через ГЭБ в паренхиму здоро-
вого мозга животного. Показано, что в отличие от
IgG-антител, поглощение белков плазмы умень-
шается в старческом мозге, что обусловлено воз-
растным сдвигом в механизме транспорта от
опосредованного лиганд-специфическим ре-
цептором переноса к неспецифическому кавео-
лярному трансцитозу. Этот возрастной сдвиг
происходит наряду со специфической потерей
покрытия перицитами. Фармакологическое ин-
гибирование активируемой с возрастом щелоч-
ной фосфатазы, предполагаемого отрицательно-
го регулятора транспорта, увеличивает поглоще-
ние мозгом терапевтически значимых уровней
трансферрина, антител к рецептору трансферри-
на. Эти результаты выявляют как степень транс-
цитоза физиологических белков в здоровом моз-
ге, так и механизм широко распространенной
дисфункции ГЭБ с возрастом, что дает направ-
ление для развития стратегии усиления доставки
лекарств [138].

В работе [73] определены 15 белков плазмы,
которые были связаны с риском снижения когни-
тивных функций у пожилых. Показано, что эту
группу протеинов составляют 14 секреторных
белков и 1 белок клеточной мембраны, в основ-
ном экспрессирующиеся вне ЦНС. В предше-
ствующих данному исследованию работах сооб-

щалось, что белки SAP3, NPS-PLA2, IGFBP-7,
MIC-1, TIMP-4 и OPG связаны с деменцией в ис-
следованиях случай–контроль [15, 47, 139], а
TREM2 и N-концевой про-BNP – в проспектив-
ных когортных исследованиях [92, 129]. Повышен-
ный риск развития деменции отмечен у лиц с вы-
соким уровнем SVEP1, HE4, CDCP1, SIGLEC-7,
MARCKSL1, CRDL1 или RNAS6 в плазме. На-
блюдаемые связи подкрепляются физиологиче-
ски, поскольку существует несколько механиз-
мов, которые могут связать 15 белков с патологи-
ями деменции, включая иммунную дисфункцию,
дисфункцию ГЭБ, повреждение сосудов и цен-
тральную резистентность к инсулину [11, 26].

Одним из сильнейших факторов риска разви-
тия болезни Альцгеймера (БА) является измене-
ние транскрипции с аллели ε4 гена аполипопро-
теина Е (АРОЕ4), влияющей на способность свя-
зывать липиды. В головном мозге АРОЕ
секретируется преимущественно астроцитами и
микроглией, а затем образует частицы, подобные
липопротеинам высокой плотности (ЛПВП). Эта
липидная форма АРОЕ играет жизненно важную
роль в транспорте холестерина, метаболизме ли-
пидов, метаболизме и клиренсе Aβ [137]. В иссле-
довании механизмов развития БА Ojo J.O. с соав-
торами сравнили протеом образцов сосудов го-
ловного мозга из нижней лобной извилины
здоровых людей и пациентов с БА той же возраст-
ной группы [93]. Авторы наблюдали 217 диффе-
ренциально экспрессируемых белков в контроль-
ной группе по сравнению с БА, при этом эти белки
обогащали более 40 молекулярных путей, вклю-
чая передачу сигналов EIF2, хемокинов и сиртуи-
нов, окислительное фосфорилирование, мито-
хондриальные функции, созревание фагосом, ме-
ханизмы репарации ДНК. Наиболее значимо
измененными путями из них были митохондри-
альная дисфункция и передача сигналов хемоки-
нов, что указывает на то, что аллель/изоформа E2
может играть специфическую роль в аспектах
энергетической биоэнергетики и транспорта им-
мунных продуктов в стареющем мозге. Эти про-
теомные изменения, по-видимому, затрагивают
различные типы клеток, поскольку было обнару-
жено, что уровни экспрессии определенных важ-
ных белков при старении оказываются специ-
фичными для гладкомышечных клеток, перици-
тов, астроцитов и клеток эндотелия сосудов [93].

Старение характеризуется накоплением по-
вреждений и других изменений, ведущих к потере
функциональности и адаптивного потенциала,
что имеет негативные, пагубные последствия для
организма. В процессе эволюции развились как
уникальные, так и общие механизмы противо-
действия некоторым из этих изменений. Меха-
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низмы защиты от повреждений в основном кон-
тролируются генетически. Характеристика по-
следствий изменений в синтезе белка и точности
трансляции, а также определение того, является
ли измененная трансляция патологической или
адаптивной, необходимы для понимания процес-
са старения, а также для разработки подходов к
целевой регуляции трансляции как стратегии
увеличения продолжительности жизни [7]. Функ-
циональность всей системы белков в любом орга-
низме требует поддержания точного баланса про-
цессов синтеза, деградации и функции каждого
белка, при этом старение сдвигает этот баланс,
что чаще всего приводит к патологии.

Проведенные к настоящему времени исследо-
вания показывают, что ни один лабораторный
биомаркер не является специфическим в прогно-
зировании или диагностике старческой дряхло-
сти. Однако многогранный патогенез этого со-
стояния предполагает, что мультимаркерный
подход, которому предшествует предварительная
идентификация специфических сигнатур, может
быть наиболее многообещающей стратегией в ди-
агностике дряхлости. Мышечный протеом, хро-
ническое слабовыраженное воспаление, наряду с
характерными профилями сосудов и гемостаза,
могут помочь в прогнозировании или диагности-
ке дряхлости [93].

Jonker M.J. с коллегами сравнили протеомы
образцов пяти различных тканей (печени, почек,
селезенки, легких и мозга) мышей в возрасте от
3 мес. до 3 лет [55]. Они обнаружили несколько
тканеспецифических эффектов, таких, как на-
копление липофусцина в головном мозге и пече-
ни, утолщение гломерулярной мембраны в почках,
усиление перибронхиолярной лимфоидной про-
лиферации в легких. Также авторы обнаружили,
что во всех тканях активируется Lilrb4 (кодирую-
щий лейкоцитарный иммуноглобулин, подобный
рецептору B4). Транскриптомный анализ показал,
что “иммунные гены” были подавлены в селезен-
ке, но активизированы в почках и легких [55].

Известно, что старение связано с гипертонией
и нарушением регуляции мозгового кровотока,
которые являются основными факторами риска
сердечно-сосудистых и нейродегенеративных за-
болеваний. Rabaglino M.B. с соавторами стреми-
лись охарактеризовать возрастные изменения в
сосудистом протеоме у здоровых мышей с ис-
пользованием масс-спектрометрии и биоинфор-
матического анализа, при изучении образцов
средних мозговых артерий и резистентных бры-
жеечных артерий у молодых (3 мес.) и животных
среднего возраста (14 мес.). Увеличение возраста
значительно повлияло на 31 белок, тогда как 172
белка по-разному экспрессировались в зависи-

мости от типа сосуда. Иерархическая кластериза-
ция показала, что экспрессия 207 белков была
значительно изменена или сгруппирована по воз-
расту. Так, в KEGG наиболее обогащенными пу-
тями при увеличении возраста оказались: путь
витамина B6, биосинтез антибиотиков, регуляция
актинового цитоскелета и эндоцитоз. И хотя ста-
рение оказывает менее выраженное влияние на
протеом исследованных образцов резистентной
артерии, чем тип сосуда, регуляция актинового
цитоскелета, включая путь RhoA/Rho-kinase, яв-
ляется важной мишенью в механизме возрастной
гипертензии [105].

При старении миокард подвергается ряду
структурных и функциональных изменений, ко-
торые могут наблюдаться на клеточном, внекле-
точном и тканевом уровнях. Морфологически-
ми признаками старения сердца являются про-
грессирующая гипертрофия кардиомиоцитов,
воспаление и постепенное развитие сердечного
фиброза. С возрастом увеличивается отложение
коллагена, способность к деградации внеклеточ-
ного матрикса (ECM) также растет из-за повышен-
ной экспрессии матриксных металлопротеиназ
(MMPs). Белки внеклеточного матрикса миокарда,
накапливающиеся с возрастом, включают глико-
протеины, протеогликаны, гликозаминогликаны,
матрицеллюлярные белки и интегрины [82].

Старение кожи связано со структурно-функ-
циональными изменениями внеклеточного мат-
рикса, частично обусловленными протеолити-
ческой деградацией. Поскольку цистеиновые
катепсины являются основными протеазами,
расщепляющими матриксный белок, Panwar P. с
коллегами исследовали возрастную экспрессию
катепсинов K, S и V в коже человека, их влияние
in vitro на целостность сети эластических воло-
кон, особенности их расщепления и способность
высвобождение биоактивных пептидов. В работе
Panwar P. с коллегами показано снижение уровня
катепсинов K, S и V в стареющей коже с преиму-
щественной эпидермальной экспрессией, на фо-
не ухудшения структуры волокон из плотной сети
более тонких фибрилл до пористой сетки [98].
Масс-спектрометрическое определение сайтов
расщепления эластина показало, что все три ка-
тепсина расщепляют их преимущественно в гид-
рофобных доменах. Деградация эластиновых во-
локон приводила к высвобождению биоактивных
пептидов, которые ассоциируются с различными
патологиями. Таким образом, катепсины явля-
ются мощными расщепляющими эластин фер-
ментами, способными генерировать множество
эластокинов. Следовательно, они могут пред-
ставлять собой мишень для стратегий вмешатель-
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ства, направленных на замедление старения со-
единительной ткани [98].

Клеточное старение представляет собой слож-
ную реакцию, вызывающую практически необра-
тимую остановку клеточной пролиферации и раз-
витие многокомпонентного секреторного фено-
типа, ассоциированного со старением (SASP).
SASP недавно стал объектом интенсивного изу-
чения и многообещающей терапевтической ми-
шенью для множества возрастных состояний, от
нейродегенеративных заболеваний до рака. SASP
состоит из множества цитокинов, хемокинов
(CXCL), факторов роста и протеаз, которые ини-
циируют воспаление, заживление ран и реакции
роста в близлежащих клетках. В молодых здоро-
вых тканях проявления SASP, как правило, носят
транзиторный характер и способствуют сохране-
нию или восстановлению тканевого гомеостаза,
то есть являются адаптивными. Тем не менее,
стареющие клетки увеличиваются с возрастом, и
известно или предполагается, что хронически
поддерживаемый SASP является ключевым фак-
тором многих патологических признаков старе-
ния, включая хроническое воспаление, онкоге-
нез и нарушение обновления стволовых клеток.
Данные нескольких лабораторий убедительно
подтверждают гипотезу, что стареющие клетки и
появление SASP вызывают множественные воз-
растные фенотипы и патологии, включая атеро-
склероз, остеоартрит, дисфункции ССС и почек,
а также снижение продолжительности жизни.
Недавно было показано, что стареющие клетки
секретируют в кровь биологически активные ве-
щества, которые изменяют гемостаз и способ-
ствуют свертыванию крови. Следовательно,
можно считать, что компоненты SASP обладают
потенциалом в качестве биомаркеров плазмы
для старения и связанных с возрастом заболева-
ний, которые отмечены наличием стареющих
клеток [117].

Известно, что физические упражнения спо-
собствуют здоровому старению и смягчают воз-
растные патологии. Однако молекулярные осно-
вы этого явления остаются в значительной степе-
ни неясными. Недавние данные свидетельствуют
о том, что упражнения способны модулировать
протеом. Точно так же считается, что ограничение
калорийности рациона (ОК), известный стимуля-
тор продолжительности жизни, увеличивает каче-
ство внутриклеточного белка. Известно, что ауто-
фагическая активность снижается с возрастом, а
ингибирование рапамицинового комплекса 1
(TORC1) увеличивает продолжительность жизни.
Ингибирование TORC1 может снизить выработ-
ку клеточных белков, наблюдаемое при старении.
TORC1 также может проявлять свои эффекты за-

висимым от аутофагии образом. Упражнения и
ограничение калорийности приводят к одновре-
менному снижению активности TORC1 и усиле-
нию аутофагии в ряде тканей. Более того, TORC1,
индуцированный физической нагрузкой, и пере-
дача сигналов аутофагии имеют общие пути с ОК.
Таким образом, эффект долголетия при исполь-
зовании в качестве профилактической меры фи-
зических упражнений и ОК может быть связан с
поддержанием протеома за счет балансировки
синтеза и рециркуляции внутриклеточных белков
и, таким образом, может представлять собой
практическую рекомендацию для увеличения
продолжительности жизни [27].

Проспективное исследование, выполненное в
университете Уппсалы (Швеция) с целью иссле-
дования связи между возрастным изменением
рСКФ и повышением уровня белков в плазме при-
нимало участие 1016 человек в возрасте 70–80 лет.
Измерение скорости клубочковой фильтрации
(рСКФ), уровня гемоглобина и концентрации 84
белков методом протеомики, показало, что в те-
чение 10-летнего наблюдения шестьдесят один из
84 белков достоверно увеличился. Показатели
рСКФ были обратно пропорциональны измене-
ниям уровней 74% белков. Изменение концен-
трации гемоглобина было достоверно связано с
параметрами 40% оцениваемых белков. Повыше-
ние уровня белков в плазме крови с возрастом,
как полагают авторы, было связано со степенью
снижения рСКФ для большинства белков, при
этом четкой связи между концентрациями белков
и изменением уровня гемоглобина не наблюда-
лось [72].

Исследование зависимости протеома от воз-
раста человека выполнялось на образцах как кро-
ви, так и мочи человека. Пастушковой Л.Х. с со-
авторами анализировались образцы мочи 32
добровольцев-мужчин, при этом группа была
равномерно разделена на подгруппы: 20–30, 30–
40, 40–50, 50–60 лет. Состояние здоровья обсле-
дованных подтверждалось врачебной экспертной
комиссией. Были выявлены достоверные возраст-
зависимые изменения протеома мочи (p < 0.05):
уровень семи белков достоверно снижался (кера-
тин 2, C1-ингибитор белка плазмы, альфа-1 субъ-
единица коллагена VI типа, тирозин-протеинки-
назный-рецептор UFO, липопротеиновый рецеп-
тор-родственный белок 2 низкой плотности,
белок молекулы клеточной адгезии 4 и гемисен-
рин 1), у пяти – увеличивался (альфа-2-HS-глико-
протеин, кадгерин 1, альфа-цепь фибриногена, ве-
зикулярный интегральный мембранный белок
VIP36, иммуноглобулин каппа переменной 3–20).
Выявлено 177 достоверно различающихся про-
цессов, которые объединены в семь подгрупп с дву-
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мя белками-участниками. Так, с возрастом изменя-
ется активность ряда внутриклеточных процессов,
характер ответных реакций на стимулы, отмечено
изменение внутриклеточного транспорта, адге-
зии, реакций иммунной системы, “воспалительно-
го ответа”, метаболизма соединительной ткани. Ав-
торы работы делают вывод, что исследования
протеома мочи могут быть полезны для решения
диагностических задач, необходимых в разработ-
ке современных и инновационных методов диа-
гностики, профилактики и лечения состояний,
ассоциированных с возрастом [4].

Известно, что с возрастом иммунная система
претерпевает множество изменений. Нарушают-
ся как адаптивные, так и врожденные иммунные
механизмы, о чем свидетельствуют антиген-неза-
висимое снижение клеточной пролиферации и
функции, миграции, разнообразия Т-клеточных
рецепторов, секреции антител, фагоцитарных
способностей, цитотоксичность и широкое нару-
шение регуляции цитокинов и хемокинов. Пока-
зано, что старение выраженно влияет на гумо-
ральный иммунитет, так как с возрастом ухудша-
ются аффинность антител и адаптивные иммунные
процессы, которые приводят к их выработке. Кроме
того, значительно снижается активность гемопоэза
[97], антигенпрезентирующие клетки снижают
экспрессию комплекса пептид-MHC-II [8], а эф-
фекторные клетки антител демонстрируют сни-
жение функционального клиренса IgG-связан-
ных патогенов [112].

Хотя давно установлено, что выработка анти-
тел у человека изменяется с возрастом, это может
привести к повышению ауоиммунной активно-
сти, что влияет на широкие показатели качества
жизни. Обнаружено, что разнообразие В-клеток
от доноров старше 86 лет по сравнению с донора-
ми моложе 54 лет резко снижено, что коррели-
рует с показателями слабости, выживаемости и
дефицита витаминов [38]. Изучение комбина-
ций воспалительных маркеров (CRP, IL-6,
IL1β, sTNFAR1) прогнозируют риск сердечно-
сосудистых заболеваний и смертность от всех
причин в долгосрочной перспективе у пожилых
людей [130].

Авторы работы [8] были заняты поиском на-
дежного долгосрочного биомаркера гуморального
иммунного старения. Используя пептидные мик-
рочипы высокой плотности, они охарактеризова-
ли связывание сывороточных антител с их сайта-
ми в когорте из 1675 доноров. Были обнаружены
тысячи пептидов, связывающих антитела в зави-
симости от возраста. Профили связывания пеп-
тидов были объединены в “иммунный возраст” с
помощью регрессионной модели машинного
обучения, который сильно коррелировал с хроно-

логическим возрастом. Применяя регрессионную
модель к другим донорам, исследователи обнару-
жили, что прогнозируемый иммунный возраст
донора устойчив в течение многих лет, что позво-
ляет предположить, что он может быть надежным
долгосрочным биомаркером гуморального им-
мунного старения. Анализ сыворотки доноров с
аутоиммунными заболеваниями показал выра-
женную связь между “ускоренным иммунным
старением” и активной фазой аутоиммунного
заболевания. Arvey A. с коллегами делают вывод
о том, что у пожилых лиц репертуар циркулиру-
ющих антител увеличивает связывание с тысяча-
ми пептидов, содержащих дисериновые мотивы,
что может быть представлено как иммунный
возраст [8].

Hirata T. с коллегами [48] занимались выявле-
нием конкретных биомаркеров, способствующих
исключительной естественной выживаемости на
примере групп долгожителей: 36 сверх-долгожи-
телей в возрасте ≥110 лет, 572 полудолгожителей
(105–109 лет), 288 долгожителей (100–104 года) и
531 очень старых людей (85–99 лет). Уникальный
набор данных показал, что N-концевой натрийу-
ретический пептид про-В-типа (NT-proBNP),
интерлейкин-6, цистатин С и холинэстераза свя-
заны со смертностью от всех причин независимо
от традиционных сердечно-сосудистых факторов
риска и плазменного альбумина. Из них низкие
уровни NT-proBNP статистически связаны с пре-
имуществом в выживаемости по сравнению с бо-
лее чем столетним возрастом. С высокой смерт-
ностью в разных возрастных группах связан толь-
ко низкий уровень альбумина [48].

Moaddel R. с коллегами провели мета-анализ
результатов протеомных работ, проведенных на
разных биологических материалах: плазма, сыво-
ротка, моча, слюна, образцы тканей с целью
идентификации белков, связанных с возрастом.
Авторы идентифицировали 232 белка данной ка-
тегории и выявили метаболические пути, обога-
щенные данными белками и связанные с биоло-
гическим старением как на животных моделях,
так и у людей. К ним относятся в первую очередь
передача сигналов инсулиноподобного фактора
роста (IGF), митоген-активируемые протеинки-
назы (MAPK), индуцируемый гипоксией фактор
1 (HIF1), передача сигналов цитокинов, пути ме-
таболизма Forkhead Box O (FOXO), метаболизм
фолиевой кислоты, метаболический путь конеч-
ных продуктов гликирования (AGE) и путь мета-
болизма рецептора AGE (RAGE) [85].

Многочисленными исследованиями показа-
но, что уровни GDF15 повышаются у животных с
митохондриальной дисфункцией, у пациентов с
митохондриальными заболеваниями и у пожилых
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людей, возможно, в ответ на нарушение гомео-
стаза кальция и чрезмерный окислительный
стресс [108, 109].

Транскриптомные изменения

Ученые сталкиваются с четырьмя основными
проблемами, когда пытаются более полно понять
биологические факторы, влияющие на скорость
старения в естественных популяциях. Во-первых,
несмотря на значительный прогресс в понимании
молекулярных основ старения, всестороннее по-
нимание причинных механизмов, как молекуляр-
ных, так и экологических, влияющих на старение,
возрастные заболевания и продолжительность
жизни отсутствует. Ранние молекулярно-генети-
ческие исследования старения были сосредоточе-
ны на понимании регуляции активности отдельных
генов, которые оказывали значительное влияние на
возрастные заболевания и продолжительность жиз-
ни. Было обнаружено, что выключение сотен от-
дельных генов и белков [125] увеличивает продол-
жительность жизни [44]. Однако в популяцион-
ных исследованиях на человеке большинство из
этих генов не обнаруживают значительных вари-
аций, в отличие от эффектов, наблюдаемых у мо-
дельных организмов. Следовательно, можно
предположить, что они могут не вносить суще-
ственного вклада в естественные вариации тем-
пов старения и уровней долголетия.

Второй проблемой при попытке понимания
молекулярных механизмов, влияющих на старе-
ние и продолжительность жизни является то, что
по сравнению с лабораторными модельными ор-
ганизмами люди чрезвычайно генетически раз-
нообразны. У людей, по сравнению с модельны-
ми организмами, было обнаружено несколько
генов (локус TOMM40/APOE/APOC1), оказыва-
ющих большое влияние на продолжительность
жизни или возрастные заболевания [22]. Так, по-
казано, что наиболее воспроизводимым и значи-
тельным фактором, влияющим на продолжитель-
ность жизни, является ген АРОЕ, связанный с
риском развития болезни Альцгеймера [16].

В-третьих, огромное влияние на процессы ста-
рения и связанные с возрастом заболевания мо-
жет оказывать окружающая среда, но определе-
ние специфического воздействия незначитель-
ных изменений в окружающей среде, а также
взаимодействий между генами и окружающей
средой на старение и продолжительность жизни
доказать сложно [21].

Тем не менее, с помощью технологий ОМИК
активно продолжаются исследования с целью
идентификации в крови специфических и воспро-

изводимых “биомаркеров”, которые могут являться
предикторами биологического старения.

Старение представляет собой сложный про-
цесс, который может характеризоваться сниже-
нием функциональных и когнитивных функций
человека. Этот процесс можно оценить на основе
функциональной способности отдельных, жиз-
ненно важных органов, а также их сложных взаи-
модействий друг с другом. Признается, что для
того, чтобы полностью понять сложность старе-
ния, необходимо исследовать не отдельную ткань
или биологический процесс, но его сложное вза-
имодействие и взаимозависимость с другими
биологическими процессами в организме. В экс-
периментальной работе Srivastava A. с коллегами
c помощью секвенирования РНК изучали изме-
нения транскриптома при старении в тканях мозга,
в крови, коже и печени у мышей в возрасте 9, 15,
24 и 30 мес. [117]. Удалось идентифицировать ге-
ны и процессы, которые по-разному регулирова-
лись при старении животных. Было обнаружено,
что электрон-транспортная цепь (ЭТЦ) митохон-
дрий была одинаково затронута на уровне тран-
скриптома в четырех тканях. Печень оказалась
тканью, демонстрирующей наибольшее разнооб-
разие дифференциально экспрессируемых генов
с возрастом. Было обнаружено, что Lcn2 (липока-
лин-2) однотипно регулируется во всех тканях, и
его влияние на продолжительность жизни и вы-
живаемость было подтверждено на модельном
объекте почвенной нематоды Caenorhabditis ele-
gans. Исследование показало, что молекулярные
процессы старения относительно незаметны в
своем развитии, и процесс старения каждой тка-
ни зависит от ее специализированной функции и
влияния окружающей среды. Следовательно, ре-
гуляция экспрессии отдельного гена, ведущая к
изменению молекулярного процесса, сама по се-
бе не может быть ключом к пониманию процесса
старения всего организма [117].

Одним из важных подходов к пониманию ме-
ханизмов старения является изучение изменений
уровней экспрессии генов в разном возрасте. Во
многих независимых исследованиях, основанных
на экспериментах с использованием микрочипов
или секвенированием РНК, сообщалось об уве-
личении экспрессии генов ответа на воспаление и
стресс наряду с накоплением, с возрастом, убик-
витинированных белков [55, 120]. Некоторые спе-
цифические гены связаны со старением. По-види-
мому, “специфическими генами” связанными со
старением, являются: члены семейства катепси-
нов, гены аполипопротеинов, гены, продукты ко-
торых участвуют в системе комплемента, члены
надсемейства генов преобразователя сигнала и
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активатора транскрипции (STAT) и гены рецеп-
тора фактора некроза опухоли (TNFR) [95].

Исследование Ni X. соавторами было направ-
лено на изучение взаимосвязи между вариантами
гена ABO, уровнями липидов и фенотипом дол-
голетия в когорте 5803 субъектов долголетия
(старше 90 лет) и 7026 молодых людей из кон-
трольной группы. Были идентифицированы че-
тыре варианта гена ABO, связанные со здоровым
долголетием (rs8176719 C, rs687621 G, rs643434 A и
rs505922 C), при этом было обнаружено, что их
встречаемость значительно выше у долгожите-
лей, чем в контрольной группе. Анализ генотипа
и метаболического фенотипа показал, что долго-
жители с rs687621 GG, rs643434 AX и rs505922 CX
имели достоверную положительную связь с
HDL-c, LDL-c, TC, TG и нормальным уровнем
ИМТ. Были выдвинуты предположения о двух
путях, включающих vWF/ADAMTS13 и маркеры
воспаления (sE-селектин/ICAM1), которые сов-
местно регулируют уровни липидов путем глико-
зилирования и взаимовоздействия [91].

Метаболомные и липидомные изменения

Отдельной проблемой остается огромная ме-
ханистическая дистанция между событиями,
происходящими в геноме и последующими фено-
типами старения. В работе Hoffman J.M. с соавто-
рами рассматривается возможности изучения
“эндофенотипов” в контексте старения. Авторы
определяют эндофенотипы как различные моле-
кулярные домены, существующие на промежу-
точных уровнях организации между генотипом и
фенотипом. Именно протеомное и метаболомное
профилирование может помочь определить ос-
новные причинные механизмы, связывающие ге-
нотип с фенотипом в процессах старения [50].
В перекрестных исследованиях биомаркеров за
последние 5–10 лет были предприняты попытки
выявить предикторы возрастных заболеваний.
В них были идентифицированы протеомные и
метаболомные биомаркеры ишемической болез-
ни сердца [99], сердечной недостаточности и ате-
росклероза [144], которые были связаны не только с
будущими сердечно-сосудистыми событиями, но
и с риском смерти от сердечно-сосудистых забо-
леваний в течение 18-летнего периода наблюде-
ния [81]. Эти сердечно-сосудистые исследования
показывают, что обилие дифференциально регу-
лируемых белков воспалительного ответа может
быть потенциальными биомаркерами сердечно-
сосудистых событий. Наконец, существуют мета-
болические и протеомные биомаркеры взаимо-
действий между возрастными заболеваниями.
Например, метаболомный анализ выявил значи-

тельно более низкие уровни глицерофосфолипи-
дов у пациентов с сахарным диабетом второго типа
(СД2) по сравнению с контрольной группой,
причем самые низкие уровни наблюдались у лиц
с СД2 и сопутствующим диагнозом сердечно-со-
судистых заболеваний [35]. Не только протеоми-
ка и метаболомика могут привести к разработке
новых прогностических биомаркеров возрастных
заболеваний. Так, для оценки рисков в ССС в ка-
честве потенциальных маркеров были предложе-
ны низкомолекулярные соединения липопротеи-
нов низкой плотности [51].

Известно, что метаболом представляет собой
функциональную конечную точку сложной сети
биологических событий, которая включает ге-
номные, эпигеномные, транскриптомные, про-
теомные факторы и факторы окружающей среды.
Понимание того, как метаболом меняется с воз-
растом, облегчает идентификацию профилей вы-
сокого риска конкретных заболеваний. Данной
проблеме посвящен ряд работ: влиянию возраста
и пола на метаболом [63, 106], в том числе на дан-
ных полногеномного генотипирования [20], воз-
раст-зависимые изменения в исследованиях лон-
гитюдного дизайна [80]. Так, результаты Darst
B.F. с соавторами показали, что из общего числа
34 протестированных стероидных липидов 29
значительно снижались с возрастом (в том числе
19/22 андрогенных, 5/5 прогестиновых, 4/4 прег-
ненолона и 1/3 кортикостероидов), в то время как
11-кетоэтиохоланолон глюкуронид, неактивный
андрогенный стероид и метаболит кортизола,
значительно увеличиваются с возрастом. Более
высокие уровни большинства липидов жирных
кислот были связаны с возрастом, включая 13/14
длинноцепочечных жирных кислот, 28/34 ацил-
карнитинов и 42/78 других жирных кислот, наря-
ду с более высокими уровнями сфинголипидов,
как правило, наблюдавшимися у пожилых [20].

Показано, что не только протеом, но и состав
липидома плазмы существенно меняется с воз-
растом [20]. Так, уровни одних фосфоглицеридов
(ФГ) с возрастом увеличиваются, а других снижа-
ются [25]. Также наблюдались гендерные разли-
чия в липидоме плазмы [63], и часть из них были
связаны с возрастом [135].

Липидомика внесла свой вклад и в изучение
патогенеза болезни Альцгеймера (БА) – было пока-
зано, что уровни лизофосфатидилхолина (LPC) и
фактора активации лизотромбоцитов (PAF) по-
вышаются при старении и связаны с развитием
БА [25]. Следовательно, эти показатели крови мо-
гут быть одними из наиболее важных видов липи-
дов для мониторинга риска развития БА время
старения. Полагают, однако, что у пожилых лю-
дей могут быть разные модели изменения уровня
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липидов по сравнению с молодыми и людьми
среднего возраста [86, 135].

Лонгитюдное исследование биомаркеров здо-
рового долголетия (HABCS, 2008–2017 гг.), вы-
полненное в Китае, было организовано для изу-
чения детерминант здорового старения и причин
смертности среди самых пожилых людей, с 6333
участниками, в их числе 1385 долгожителей, 1350
человек старшего возраста, 1294 человека вось-
мидесятилетнего возраста, 1577 “молодых пожи-
лых” людей (65–79 лет). Авторы показали, что бо-
лее высокие уровни общего холестерина, холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (LDL-C)
и активности супероксиддисмутазы были связа-
ны с более выраженным снижением когнитивных
функций. В то же время более высокий уровень
LDL-C был связан с более низким риском смерт-
ности от всех причин. Также была обнаружена
обратная связь между витамином D в плазме и ко-
гнитивными нарушениями в исследованной ко-
горте [78].

В целом оказывается, что у разных организмов
обнаруживается значительно больше ассоциаций
метаболитов с возрастом по сравнению с диффе-
ренциально экспрессируемыми белками. Это
предполагает, что изменения в количественных
оценках и потоке метаболитов могут быть биоло-
гически более важными для фенотипа старения,
чем концентрации белка. Расшифровка метабо-
лических путей, которые по-разному регулиру-
ются в процессе старения организма, приводит к
новым гипотезам о лежащих в их основе биологи-
ческих процессах, которые могут влиять на старе-
ние и продолжительность жизни. Эта биоинфор-
матическая работа привела исследователей к
формированию сетевой структуры различных
биологических явлений, поскольку все больше
данных свидетельствует о том, что перекрестные
помехи между различными путями оказывают
значительное влияние на старение [52]. Этот под-
ход системной биологии позволяет исследовать
гипотезу, что на процесс старения могут фунда-
ментально влиять возрастные изменения самой се-
тевой структуры. В этом случае следует сосредото-
чить усилия на изучении изменений в перекрест-
ных помехах между биохимическими блоками
“внутреннего хозяйства”, которые играют рав-
ную или более важную роль, чем изменения в
концентрациях отдельных белков и метаболитов,
а также экспрессии генов [24]. Изучение сетевой
структуры дает преимущество для понимания
полной картины биологических механизмов,
влияющих на старение, возрастные заболевания
и продолжительность жизни [50]. Немногочис-
ленные пока результаты, полученные в экспери-
ментальных исследованиях данного направле-

ния, показали, что стабильность сети нарушается
у старых животных на уровне транскриптома,
протеома и метаболома [67]. То есть по мере того,
как сети молекулярных взаимодействий у старе-
ющих животных распадаются на мелкие, не сооб-
щающиеся части, процесс клеточного гомеостаза
резко нарушается [50].

Таким образом, помимо изучения собственно
молекулярных механизмов старения организма
человека на системном, тканевом и клеточном
уровне, что имеет фундаментальное значение,
использование технологий ОМИК дает ценную
информацию о существующих контррегулятор-
ных механизмах болезней, связанных со старени-
ем, и их возрастной динамике. В поисках биомар-
керов иммунного старения (гуморального звена),
нарушения когнитивных функций, рисков разви-
тия метаболического синдрома и заболеваний
ССС одновременно открываются перспективные
мишени для разработки новых фармакологиче-
ских, в том числе – профилактических средств.

Отметим, что регуляция экспрессии отдельно-
го гена, ведущая к изменению молекулярного
процесса, сама по себе не может быть ключом к
пониманию процесса старения всего организма,
в связи с чем ни один лабораторный биомаркер
не является специфическим в прогнозировании
или диагностике дряхлости. Однако многогран-
ный патогенез этого состояния предполагает,
что мультимаркерный подход, которому пред-
шествует предварительная идентификация спе-
цифических белков, может быть наиболее мно-
гообещающей стратегией в диагностике возраст-
ных изменений, а также для развития методов
персонифицированной медицины.

Так, с возрастом изменяется активность ряда
внутриклеточных процессов, характер ответных
реакций на стимулы, отмечено изменение внут-
риклеточного транспорта, адгезии, реакций им-
мунной системы, метаболизма соединительной
ткани. Стареющие клетки секретируют в кровь
биологически активные вещества, которые изме-
няют гемостаз и способствуют активизации про-
цессов свертывания крови. Компоненты SASP
обладают потенциалом в качестве биомаркеров
старения и связанных с возрастом заболеваний,
которые отмечены увеличением числа старею-
щих клеток.

Во многих независимых исследованиях сооб-
щалось об обнаружении отдельных “специфиче-
ских” генов, связанных со старением. По-види-
мому, этими связанными со старением генами
являлись: члены семейства катепсинов, гены апо-
липопротеинов, гены, продукты которых участ-
вуют в системе комплемента, члены надсемей-



84

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 3  2022

ЛАРИНА и др.

ства генов преобразователя сигнала и активатора
транскрипции (STAT) и гены рецептора фактора
некроза опухоли (TNFR). Биоинформатические
подходы анализа данных протеомики показали,
что функциональные пути, обогащенные ассоци-
ированными с возрастом белками, включали про-
цессы свертывания крови, воспалительные пути,
процессы, связанные с хемокинами, активно-
стью пептидаз. В соответствии с данными KEGG,
наиболее обогащенными путями при увеличении
возраста человека оказались: путь витамина B6,
биосинтез антибиотиков, регуляция актинового
цитоскелета и эндоцитоз. Старению сопутствуют
увеличение отложения коллагена, повышается
активность процессов деградации внеклеточного
матрикса из-за повышенной экспрессии мат-
риксных металлопротеиназ (MMPs). Показано,
что белки внеклеточного матрикса миокарда, на-
капливающиеся с возрастом, включают гликопро-
теины, протеогликаны, гликозаминогликаны,
матрицеллюлярные белки и интегрины. Регуля-
ция актинового цитоскелета, включая путь
RhoA/Rho-kinase, является важной мишенью в ме-
ханизме возрастной гипертензии. GDF15 также
имел самую сильную положительную корреля-
цию с возрастом. Выявлено, что наиболее вос-
производимым фактором, влияющим на продол-
жительность жизни, является ген АРОЕ, связан-
ный с риском развития болезни Альцгеймера.
Наиболее значимо измененными является мито-
хондриальная дисфункция и передача сигналов
хемокинов, что указывает на то, что аллель/изо-
форма E2 может играть специфическую роль в ас-
пектах энергетической биоэнергетики и транс-
порта иммунных продуктов в стареющем мозге.

Мета-анализ результатов протеомных работ,
проведенных на образцах разных биологических
материалов: плазме, сыворотке крови, моче, слю-
не, биопсийных образцах тканей с целью иденти-
фикации белков, связанных с возрастом показал,
что как на животных моделях, так и у людей 232
белка связанны с биологическим старением.
К ним относятся в первую очередь передача сиг-
налов инсулиноподобного фактора роста (IGF),
митоген-активируемые протеинкиназы (MAPK),
индуцируемый гипоксией фактор 1 (HIF1), пере-
дача сигналов цитокинов, пути метаболизма
Forkhead Box O (FOXO), метаболизм фолиевой
кислоты, метаболический путь конечных продук-
тов гликирования (AGE) и путь метаболизма ре-
цептора AGE (RAGE).

Определенный вклад в изучение возраст-спе-
цифических метаболитов вносит липидомика.
Так, показано, что с возрастом были связаны бо-
лее высокие уровни большинства липидов жир-
ных кислот, включая 13/14 длинноцепочечных

жирных кислот, 28/34 ацилкарнитинов и 42/78
других жирных кислот, наряду с более высокими
уровнями сфинголипидов, которые, как прави-
ло, наблюдаются у пожилых. Были выдвинуты
предположения о двух путях, включающих
vWF/ADAMTS13 и маркеры воспаления (sE-се-
лектин/ICAM1), которые совместно регулируют
уровни липидов путем гликозилирования и вза-
имовоздействия.

ВЛИЯНИЕ ДИЕТЫ НА ПРОТЕОМ КРОВИ

Известно, что условия окружающей среды, та-
кие как диета и образ жизни, влияют на профиль
белков в крови. Появление уникальных биомар-
керов в крови, их обмен с тканями – обеспечива-
ет моментальный снимок функционирования и
состояния здоровья организма, тканей и органов.
Циркулирующие биомаркеры могут находиться в
форме белков, малых молекул, гормонов, пепти-
дов или ферментов. Присутствие и уровень этих
компонентов крови динамично и подвержено
влиянию внутренних и внешних факторов [134].

Необходимый уровень обмена с внешней сре-
дой, для поддержания нормальной жизнедеятель-
ности, реализуется в виде белкового, липидного,
углеводного, минерального и водного обмена.
Протеомика питания, которая определяется как
изучение влияния пищевых ингредиентов на ре-
гуляцию экспрессии белка, как полагают, дает
новое понимание сложных взаимодействий регу-
ляции синтеза и процессинга белков и улучшает
наше понимание механизмов влияния диеты на
организм. Так, длительное переедание и потреб-
ление пищи с высоким содержанием жиров явля-
ются основными причинами увеличения частоты
встречаемости метаболического синдрома в по-
пуляции. Benard O. et al. при анализе протеома
печени мышей, получавших нормальную диету
по сравнению с таковой с высоким содержанием
жиров, выявили, с помощью жидкостной хрома-
тографии-тандемной МС (LC-MS/MS) 965 бел-
ков, среди которых 122 были со значительной
дифференциальной экспрессией и 54% из них
оказались вовлечены в метаболизм липидов [9]. В
исследовании Liao C.-C. et al. ткани печени си-
рийских хомяков показано, что воспалительные
маркеры мембраносвязанных белков A3 (ANXA3)
и A5 (ANXA5) активируются при высоком содер-
жании жиров в диете [69]. Sleddering M.A. et al. ис-
следовали протеом крови пациентов с ожирением
и диабетом 2 типа (СД2), используя MS/MS и мо-
ниторинг множественных реакций (MRM), а так-
же iTRAQ (количественное определение белка c
контролем качества). Сравнение клинических
групп с ожирением и СД2 при низкокалорийной
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диете показало, что уровень нескольких белков
(фибриноген, транстиретин, комплемент С3, апо-
липопротеины, особенно аполипопротеин A-IV),
различались между группами, что позволяет их
квалифицировать как потенциальные биомарке-
ры состояния при данных патологических состо-
яниях [115].

Использование протеомики при исследовании
влияния диеты на функциональное состояние ор-
ганизма не только предоставляет возможность
показать потенциальные молекулярные механиз-
мы до-клинических и патологических состояний,
но и предложить профилактические меры с оцен-
кой их эффективности. При исследовании влия-
ния особенностей диеты на функции ЦНС,
Kanoski S.E. et al. показано, что типичная запад-
ная диета (с высоким содержанием жиров и угле-
водов) нарушает когнитивные функции [56]. В то
же время повышение уровня потребления флаво-
ноидов положительно коррелируют со снижени-
ем когнитивных нарушений, снижая риск болез-
ни Альцгеймера, и замедляя прогрессирование
нейродегенеративных заболеваний [116]. Nerur-
kar P.V. et al. в целях разработки потенциальных
стратегий лечения нейровоспаления, связанного
с ожирением, исследовали защитные эффекты
Momordica charantia (горькой дыни) на проница-
емость гематоэнцефалического барьера, эффек-
ты стресса и нейровоспалительную экспрессию
цитокинов. Показано, что потребление горькой
дыни значительно снижает окислительный
стресс и экспрессию провоспалительных цито-
кинов, наряду с улучшением проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера [90]. Имеются
убедительные доказательства того, что окисли-
тельный стресс выраженно поражает системы ан-
тиоксидантной защиты, включаясь в патогенез
всех типов поражения печени [76]. В связи с этим
Lin B.R. et al. изучали влияние экстракта зеленого
чая на регуляцию экспрессии белка в экспери-
ментальной модели вирусного гепатита, с при-
знаками воспаления и апоптоза. Методы протео-
мики для изучения уровней белковых биомарке-
ров показали, что лечение зеленым чаем
вызывало дифференциальные изменения экс-
прессии 6 цитокинов (CINC-3, CTNF, MCP-1,
MIP-3α, TIMP-1 и TNF-α), а также подавление
активности образования активных форм кисло-
рода при усилении механизма антиоксидантной
защиты, что привело к защите от апоптоза [70].
Zhu S. et al. использовали МС-анализ, чтобы по-
казать, что экстракт бобов мунг ингибирует сек-
рецию воспалительных цитокинов и хемокинов,
которые оказывают защитное действие при сеп-
сисе [143].

Спектр применения методов протеомики на
основе масс-спектрометрии достаточно широк.
Так, Machado-Fragua M.D. с коллегами [79] оце-
нивали, в течение 13 лет, в когорте пожилых па-
циентов (с участием 644 лиц в возрасте ≥55 лет)
взаимосвязь обеспечения витамином К и разви-
тием слабости. Авторы убедительно показали, что
исходно низкий уровень витамина К в плазме
(использовался матриксный белок Gla (dp-uc-
MGP) как маркер статуса витамина К) был связан
с большей степенью слабости и риска ее развития
у пожилых людей [79].

Протеомика может способствовать понима-
нию механизмов, связывающих диету с хрониче-
скими заболеваниями, вскрывая биологические
механизмы, лежащие в основе связи здорового
питания с переходом заболеваний в хроническую
фазу. Так, предполагается, что здоровая диета
уменьшает повреждение сосудов за счет ослабле-
ния воспалительных реакций. Framingham Heart
Study [59] в обширном популяционном исследо-
вании (6360 человека со средним возрастом
50 лет) изучали взаимосвязь между качеством ди-
еты и уровнем 71 белков крови, связанных с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). Пока-
зано, что тридцать из 71 белка были связаны с ка-
чеством диеты (P < 0.0007). Анализ GO выявил
молекулярные пути, связывающие эти белки с
провоспалительной активацией, такими как ре-
гуляция гибели клеток и нейровоспалительная
реакция (P < 0.05). В течение периода наблюде-
ния в 13 лет авторы документировали 512 смертей
и 488 случаев развития сердечно-сосудистых за-
болеваний в данной когорте. Высокие показатели
качества диеты были связаны с более низким
риском развития сердечно-сосудистых заболева-
ний (P ≤ 0.03) и смертности (P ≤ 0.004). При этом
4 белка (B2M [бета-2-микроглобулин], GDF15
[фактор дифференциации роста 15], sICAM1
[растворимая молекула межклеточной адгезии 1]
и UCMGP [некарбоксилированный матриксный
Gla-белок]) опосредовали связь между качеством
диеты и смертностью от всех причин, а GDF15 ас-
социировался с альтернативным индексом здоро-
вого питания и с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями [59].

Другие исследования также предоставляют
убедительные доказательства того, что протеом-
ный анализ крови и тканей может представить
важные данные для выявления молекулярных пу-
тей, лежащих в основе влияния питания на про-
филактику заболеваний [83]. Так, исследование
“Нутригеномика и здоровье” в Канаде показало,
что диета в западном стиле связана с 25 белками,
участвующими в коагуляции и метаболизме ли-
пидов среди 54 предполагаемых белков-биомар-
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керов сердечно-сосудистых заболеваний [34].
В Швеции протеомное исследование крови двух
популяционных когорт выявило 184 циркулиру-
ющих белка, связанных с сердечно-сосудистыми
заболеваниями, причем уровень 21 белка моди-
фицировался режимом питания [133]. Эти белки
были участниками молекулярных путей регуляции
воспаления и метаболизма липидов: отмечена от-
рицательная корреляция концентраций PAI1
(ингибитора активатора плазминогена 1), MPO
(миелопероксидазы), APOB (аполипопротеина B),
GDF15 и HPX (гемопексина) с качеством диеты.
Высокие показатели качества диеты, отражаю-
щие здоровую диету, были связаны с более низ-
ким уровнем этих белков. Аналогичные результа-
ты, свидетельствующие об обратной связи между
качеством диеты и биомаркерами воспаления,
продемонстрированы в работах Fung T.T. et al. и
Ahmad S. et al. [6, 31]. Исследование, выполнен-
ное в рамках Инициативы по охране здоровья
женщин [77], показало, что Growth/differentiation
factor 15 (GDF15) может частично объяснить вли-
яние питания на смертность от всех причин.

Биоинформатические подходы в протеомике
позволили показать, что существует взаимосвязь
между качеством диеты и смертностью, не свя-
занная с развитием сердечно-сосудистых заболе-
ваний [59]. Так, Schurgers L.J. с коллегами изучали
посттрансляционные модификации (ПТМ) неак-
тивной формы Matrix Gla protein (MGP), не-
карбоксилированной формы (ucMGP). Оказа-
лось, что частота ПТМ ucMGP зависит от уровня
обеспеченности витамином K [111]. Показано,
что ucMGP является фактором риска артериаль-
ной кальцификации [131], коррелирующим с по-
вышенным риском смертности [49].

Протеомика вкупе с метаболомными исследо-
ваниями позволяет выяснять молекулярные ме-
ханизмы метаболических расстройств и предла-
гать уровень определенных циркулирующих мо-
лекул в качестве маркеров для диагностики и
мониторинга. Известно, что лептин регулирует
пути энергетического метаболизма, размноже-
ния и контролирует аппетит. Kumar A.A. с кол-
легами [65] стремились выяснить, существует ли
связь между уровнями лептина и уровнями мета-
болитов энергетического обмена. Метаболом-
ный анализ плазмы 110 здоровых взрослых лиц
(возраст 18–40 лет), выполненный с использова-
нием LC-MS/MS, показал, что уровень лептина
имеет достоверную связь со значительным числом
метаболитов в крови обоих полов: он положи-
тельно коррелирует с холилглицином и арахидо-
новой кислотой, метаболитами, связанными с
энергетическим метаболизмом, прегнандиол-3-
глюкуронидом, метаболитом метаболизма про-

гестерона; и он отрицательно связан с уровнями
природных флеботропных соединений. Исследо-
вание показало, что уровень лептина отражает
различные изменения метаболизма у мужчин и
женщин служит полезным маркером для выявле-
ния ранних изменений в энергетическом и гор-
мональном метаболизме [65].

Большой раздел протеомных приложений от-
носится к проблемам геронтологии. Аминокислоты
признаются ключевыми элементами в регуляции
процесса старения, который сопровождается про-
грессирующей потерей мышечной массы. На здо-
ровье пожилых влияет потребление аминокислот
с пищей. В работе Caballero F.F. с коллегами оце-
нивалась предполагаемая связь между доступно-
стью аминокислот в диете и нарушением функ-
ции нижних конечностей (ILEF) у пожилых лю-
дей [13]. Исследование включало пациентов с
ILEF (43 случая) и 85 лиц контрольной группы,
соответствующих по возрасту и полу. Концентра-
ции 20 видов аминокислот в плазме были измере-
ны методом LC-MS/MS в исходном уровне и че-
рез 2 года. Показано, что более высокие уровни
триптофана были связаны со сниженным 2-лет-
ним риском развития ILEF, в то время как глюта-
мин и общее количество незаменимых аминокис-
лот были связаны с более высоким риском разви-
тия данного нарушения. Авторы считают, что
некоторые виды аминокислот могут служить мар-
керами риска снижения физической функции у
пожилых людей, а здоровое питание может сни-
зить избыточный риск ILEF [13].

С целью дальнейшего развития фармакологи-
ческих методов лечения компонентов метаболи-
ческого синдрома (МС), которых, по-видимому,
в настоящее время недостаточно для контроля
развития неблагоприятных последствий МС, ис-
следовался эффект интервального голодания, от
рассвета до заката, такой формы голодания, кото-
рая практикуется в часы активности человека.
Изучение воздействия данного подхода при МС
проведено на 14 субъектах в течение 4-х нед., ме-
тодами протеомики. Антидиабетический и анти-
возрастной протеомный ответ регистрировался
путем активизации ключевых регуляторных бел-
ков передачи сигналов инсулина в конце 4-й не-
дели и спустя неделю после него. Данные свиде-
тельствуют о том, что прерывистое голодание от
рассвета до заката активно модулирует экспрес-
сию определенных генов и может служить допол-
нительным лечением МС [84].

Для анализа влияния длительной изоляции на
белки мочи, экспрессируемые в эндотелии, вы-
полнено хромато-масс-cпектрометрическое ис-
следование белкового состава образцов мочи 6
добровольцев, участников комплексного экспе-
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римента с изоляцией в гермообъекте в течение
105 сут. Их жизнедеятельность в гермообъекте
протекала при контролируемом, но директивно
изменяющемся режиме потребления соли от 6 до
12 г/сут. Использовались современные методы
протеомики наряду с различными биоинформа-
ционными подходами. Всего в моче идентифици-
ровано 2037 белков. Среди выявленных протеи-
нов определено 164 белка, экспрессируемых пре-
имущественно эндотелиальными клетками сосудов
человека. Определена корреляция частоты их вы-
явления с уровнем солепотребления в каждом
экспериментальном периоде. Так, частоты выяв-
ления бета-амилоида, эндосиалина, белка СD90,
Н субъединицы тетрамерного фермента лактатде-
гидрогеназы имели достоверный уровень линей-
ной корреляции с солепотреблением. Следова-
тельно, комплекс факторов длительной изоляции
незначительно воздействовал на функциональ-
ное состояние эндотелия [3].

Анализ выявил положительную регуляцию
белка аполипопротеина A IV (APOA4) в плазме
человека после 8-недельного интервального го-
лодания. В дополнение к APOA4, также наблюда-
лись значительные изменения в CLU, APOC2,
APOC3 и APOA2, которые связаны либо с мета-
болизмом липидов, хиломикронов, либо частиц
ЛПВП. Особый интерес представляет снижение
количества белка APOC3 в плазме при интерваль-
ном голодании, поскольку ранее было продемон-
стрировано снижение липолиза триглицеридов за
счет направленного ингибирования липопроте-
инлипазы (LPL), а также снижение поглощения
триглицеридов в ткани, такие как печень [42].

В нескольких исследованиях на животных изу-
чались молекулярные механизмы влияния диеты
с высоким содержанием жиров на продолжитель-
ность жизни при контроле потребления энергии.
В протеомном исследовании Shi D. с коллегами
[113], выполненном в образцах крыс и мух, было
обнаружено, что по сравнению с обычной дие-
той, изокалорийная диета с умеренным высоким
содержанием жиров (IHF) значительно продле-
вает продолжительность жизни за счет снижения
профиля свободных жирных кислот (FFA) в сы-
воротке и многих тканях посредством подавле-
ния анаболизма FFA и активизации путей катабо-
лизма. Протеомный анализ у крыс идентифици-
ровал Peroxisome proliferator-activated receptor
gamma coactivator-related protein 1 (PPRC1) как
ключевой белок, уровень которого повышался
почти в 2 раза с помощью IHF, и только пальми-
тиновая кислота (PA) отрицательно коррелирова-
ла с экспрессией PPRC1. Используя мух со сверх-
экспрессией PPRC1, а также в экспериментах in
vitro, авторы продемонстрировали, что IHF зна-

чительно снижает PA, что может потенциировать
регуляцию PPRC1 через Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma (PPARG), что приводит к
подавлению окислительного стресса и воспале-
ния и увеличению продолжительности жизни
[113].

Риск развития стеатоза печени неалкогольно-
го генеза, с избыточным накоплением триглице-
ридов в печени, путем идентификации метаболи-
тов, которые различаются в плазме пациентов со
стеатозом печени по сравнению со здоровыми
людьми (контрольная группа), оценивали Zhao M.
с соавторами. Авторы стремились, используя ме-
таболомные и протемные методы, исследовать
механизмы, с помощью которых определенные
маркеры могут способствовать жировому пере-
рождению печени. Показано, что риск развития
стеатоза печени связан с уровнем N,N,N-триме-
тил-5-аминовалериановой кислоты (TMAVA),
который считается метаболитом кишечных бак-
терий Enterococcus faecalis и Pseudomonas aerugi-
nosa, которые метаболизируют триметиллизин в
ТМАВА; обеспечивая более высокие уровни три-
метиллизина в плазме пациентов со стеатозом,
чем в контрольной группе. При этом ТМАВА свя-
зывает и ингибирует γ-бутиробетаингидроксилазу,
снижая синтез карнитина [141].

Преддиабет (ПД) – это бессимптомное, в ос-
новном нераспознаваемое состояние, которым
страдает более 35% населения в развитых странах.
При некоторых формах этого состояния замет-
ную роль играет избыточное потребление углево-
дов (в первую очередь рафинированного сахара).
Помимо других исходов, ПД увеличивает риск
сердечно-сосудистых заболеваний. В работе [123]
изучили влияние диеты, обогащенной фрукто-
зой, на сердечную функцию, протеом и липидом
сердечной мышцы у крыс Wistar. Липидомный и
протеомный анализы на основе масс-спектро-
метрии, выполненные в образцах миокарда, по-
казали сложную перестройку, сопровождавшую
развитие ПД через 24 недели эксперимента. Мо-
дификация липидома происходила с особым ак-
центом на дефекты ремоделирования кардиоли-
пина. Протеомный анализ показал значительные
изменения в 75 сердечных белках в группе питания
фруктозой, включая белки, связанные с митохон-
дриями, апоптозом и окислительным стрессом.
Результаты работы показывают, что употребле-
ние фруктозы вызывает заметные изменения в
липидоме сердца, особенно в ремоделировании
кардиолипина, что приводит к митохондриаль-
ной дисфункции и нарушению сердечной функ-
ции (в виде диастолической сердечной дисфунк-
ции). Результаты показали, что даже ранние ста-
дии ПД могут нарушать сердечную функцию и
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приводить к значительным изменениям в липи-
доме и протеоме сердца, еще до появления выра-
женных признаков окислительного стресса и по-
вреждения клеток [90].

Диета, обогащенная полифенолами (в т.ч. из
черники, ежевики, малины) способствует выжи-
ванию животных и защите сердечно-сосудистой
системы от гипертензии, вызванной высоко-со-
левой диетой. Ежедневное потребление ягод по-
вышало выживаемость чувствительных к соли
крыс. Наблюдался профилактический эффект по
предотвращению гипертрофии и дисфункции
сердца, гипертрофии кардиомиоцитов. Введение
в рацион ягод модулировало экспрессию аквапо-
рина-1, канала, участвующего в проницаемости
воды в эндотелии. Анализ протеомики тканей ле-
вого желудочка привел к идентификации мише-
ней для метаболитов, включая цистеин и богатый
глицином белок 3 (CSRP3) – участвующий в ци-
тоархитектонике миоцитов. В кардиомиоцитах
желудочков крыс CSRP3 был подтвержден как
мишень метаболита полифенола, полученного из
ягод, 4-метилкатехолсульфата, в микромолярных
концентрациях, имитирующих физиологические
условия циркуляции в плазме человека. Сайлен-
синг siRNA CSRP3 и предварительная обработка
сульфатом 4-метилкатехина, как эпигенетиче-
ские механизмы подавления экспрессии генов,
отменяли развитие гипертрофии кардиомиоци-
тов и сверхэкспрессию CSRP3, индуцированные
фенилэфрином. Исследование четко подтвер-
ждает модуляцию CSRP3 с помощью богатой по-
лифенолами ягодной диеты как эффективной
кардиозащитной стратегии при сердечной недо-
статочности, вызванной гипертонией [96].

Все чаще описывается потенциально вредное
воздействие диеты с высоким содержанием жиров
на репродуктивную функцию у мужчин. Jarvis S. с
коллегами изучали эффекты хронической диеты с
высоким содержанием жиров (HF) (у мышей, по-
лучавших диету с содержанием жира 45% в тече-
ние 21 нед.) с изучением протеома тканей семен-
ников. Масс-спектрометрия идентифицировала
102 дифференциально экспрессируемых белка в
семенниках мышей в группе, получавшей диету HF,
по сравнению с контролем. К ним относились
структурные белки, компоненты гематотестику-
лярного барьера (филамин А, FLNA), протеины,
участвующие в реакциях на окислительный
стресс (ассоциированный со сперматогенезом бе-
лок-20, SPATA-20) и липидный гомеостаз (белок 2,
связывающий регуляторный элемент стерола,
SREBP2 и аполипопротеин A1, APOA1). Кроме
того, был значительно подавлен важный регуля-
торный белок paraspeckle component 1, PSPC-1,
который взаимодействует с рецептором андроге-

нов. Вестерн-блот и иммунное окрашивание под-
твердили специфичность ответа и локализацию
экспрессии белков, как в яичках мыши, так и
биопсийных образцов человека [54].

Недавние исследования свидетельствуют о
том, что не только состав, но и функции ЛПВП
могут регулироваться диетой. Grao-Cruces E. c
коллегами на основе анализа результатов, пред-
ставленных в четырех базах данных (PubMed, Sco-
pus, Cochrane library и Web of Science) показали, что
средиземноморская диета является защитным
фактором против ССЗ, связанным с улучшением
качества ЛПВП и предотвращением дисфункции
ЛПВП, выраженной в улучшении способности
оттока холестерина фракции ЛПВП и снижения
ее окисления [39].

Липидомика и протеомика предоставили но-
вые возможности исследователям для изучения
эпигенетического контроля гиперлипидемии,
как риск-фактора ССЗ, со стороны различных
нутриентов. Так, исследование механизмов про-
тективных свойств куркуминоидов у мышей
C57BL/6J показало, что через 8 нед. кормления
кормом с добавлением куркумы значительно
снизались уровни TC, TG и LDL-C в плазме, а
также соотношение LDL-C/HDL-C по сравне-
нию с мышами, получавшими диету с высоким
содержанием жиров. Протеомный анализ на ос-
нове ТМТ показал, что под действием куркуми-
ноидов значительно изменялась экспрессия 24
белков в плазме и 76 белков в печени животных,
соответственно. Анализ показал, что в плазме
данные белки участвуют в каскадах комплемента
и коагуляции, а также в пути метаболизма холе-
стерина, а в печени – в метаболизме арахидоно-
вой кислоты, биосинтезе стероидных гормонов и
сигнальном пути PPAR. Таким образом, резуль-
таты показали, что куркума предотвращает ги-
перлипидемию за счет регуляции экспрессии
белков в путях метаболизма [132].

К фундаментальным аспектам использования
протеомики в физиологии относится работа
Kortenoeven M.L.A. с соавторами, выполненная
на экспериментальных моделях гиповолемии или
гиперкалиемии у мышей. Протеом дистальных
извитых канальцев почек (DCT) изучали в образ-
цах почек животных после 4 дней их содержания
на диетах, содержащих низкий уровень NaCl (ги-
поволемическое состояние) или высокий уровень
цитрата калия (гиперкалиемическое состояние).
Было показано, что в опосредовании дифферен-
циальных ответов DCT на альдостерон участвуют
210 белков, экспрессия которых выраженно ме-
нялась при гипо-солевой диете и 625 белков по-
сле диеты с высоким содержанием K+ [60].
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Изменение экспрессии белков, отражающееся
на протеоме сыворотки при остром и хрониче-
ском воздействии диеты с высоким содержанием
липидов показано в ряде экспериментальных ра-
бот. Так, Gabuza K.B. с коллегами методами про-
теомики в сочетании с исследованиями межбел-
ковых взаимодействий in silico изучали влияние
диет с различным уровнем жиров и разной дли-
тельностью применения на дифференциально
экспрессируемые белки у крыс. Показано, что
для нескольких белков наблюдались различия в
экспрессии между диетами с различным, но по-
вышенным содержанием жиров, по сравнению с
низко-жировым кормом. Аполипопротеин-AIV
(APOA4), C-реактивный белок (CRP) и глико-
протеин альфа-2-HS (AHSG) демонстрировали
дифференциальную экспрессию как через 8, так
и через 42 нед., тогда как макроглобулин альфа-1
(AMBP) дифференциально экспрессировался
только через 8 нед. [33]. Таким образом, выявле-
ние потенциальных биомаркеров и путей, кото-
рые способствуют осложнениям, связанным с из-
быточным потреблением липидов, может помочь
как в разработке схем персонализированной про-
филактики, так и выявить лиц с риском развития
заболеваний, связанных с ожирением.

В данной главе обзора представлены результа-
ты исследований, проведенных в последние годы,
которые показывают, что нутриенты и биологи-
чески активные компоненты пищи прямо или
опосредованно воздействуют на геном, тран-
скриптом, протеом и метаболом, формируя, че-
рез эпигенетические механизмы, адаптивный фе-
нотип.

Протеомика питания дает новое понимание
сложных взаимодействий регуляции синтеза и
процессинга белков и поддержания гомеостати-
ческих механизмов. Показано, что типичная за-
падная диета (с высоким содержанием жиров и
углеводов) нарушает когнитивные функции, и
связана с белками, участвующими в коагуляции и
метаболизме липидов, а также с предполагаемыми
биомаркерами сердечно-сосудистых заболева-
ний, а средиземноморская – является защитным
фактором против ССЗ, связанным с улучшением
качества циркулирующих фракций холестерина
(ЛПВП). Предполагается, что здоровая диета
уменьшает повреждение сосудов за счет ослабле-
ния про-воспалительной активации. Так, курку-
ма предотвращает гиперлипидемию за счет регу-
ляции экспрессии белков в путях метаболизма,
потребление горькой дыни значительно снижает
окислительный стресс и экспрессию провоспали-
тельных цитокинов, наряду с улучшением прони-
цаемости гематоэнцефалического барьера, лече-
ние зеленым чаем вызывало дифференциальные

изменения экспрессии 6 цитокинов (CINC-3,
CTNF, MCP-1, MIP-3α, TIMP-1 и TNF-α), а так-
же подавление активности образования активных
форм кислорода при усилении механизма анти-
оксидантной защиты, что эффективно в защите
от апоптоза. Употребление фруктозы вызывает
заметные изменения в липидоме тканей сердца,
особенно в ремоделировании кардиолипина. По-
следнее приводит к митохондриальной дисфунк-
ции и, на такневом уровне, нарушению функции
сердца в виде диастолической дисфункции. Вве-
дение в рацион ягод модулирует экспрессию ак-
вапорина-1, канала, регулирующего проницае-
мость воды в полярном эпителии почек и эндоте-
лии сосудов.

Изменение экспрессии белков, отражающееся
на протеоме сыворотки крови при остром и хро-
ническом воздействии диеты с высоким содержа-
нием липидов показано в ряде эксперименталь-
ных работ. Так, при высоком содержании жиров
в диете активируются воспалительные маркеры
мембраносвязанных белков A3 (ANXA3) и A5
(ANXA5).

Все чаще отмечается потенциально вредное
воздействие диеты с высоким содержанием жи-
ров на репродуктивную функцию у мужчин. Уро-
вень лептина отражает различные изменения ме-
таболизма у мужчин и женщин и служит полез-
ным маркером для выявления ранних изменений
в энергетическом и гормональном метаболизме.

Использование протеомики при исследовании
влияния диеты на функциональное состояние
различных систем организма не только предо-
ставляет возможность показать потенциальные
молекулярные механизмы доклинических и па-
тологических состояний, но и предложить про-
филактические меры, а также методы по оценке
их эффективности.

ВЛИЯНИЕ ДВИГАТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ
Один из важных вопросов в области исследо-

вания влияния двигательной активности на орга-
низм человека заключается в том, каким образом
физические упражнения обеспечивают положи-
тельный эффект и гарантируют стабильное под-
держание здоровья. Принимая во внимание, что
высокоинтенсивные упражнения не соответству-
ют здоровому образу жизни, многие исследова-
ния сосредоточены на изучении упражнений
средней интенсивности, в пределах границ ука-
занных в разработанных рекомендациях [37]. При
этом большое число работ посвящено исследова-
нию влияния ограничения физической активно-
сти, гиподинамии, на организм человека, в част-
ности выявлению связи образа жизни с риском
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развития какого-либо заболевания. Известно,
что отсутствие физической активности имеет су-
щественные неблагоприятные последствия для
человеческого организма. Гиподинамия приво-
дит к увеличению проявлений окислительного
стресса, активизации провоспалительных про-
цессов, развитию подкожного и висцерального
ожирения, повышению кровяного давления, раз-
витию сахарного диабета 2 типа, ишемической
болезни сердца, сердечной недостаточности [30].

В то же время, физическая активность, в том
числе структурированные упражнения, приносит
значительную пользу для здоровья, включая
улучшение когнитивных функций [104], сниже-
ние частоты сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ) [103] и снижение показателей смертности
от них [64]. Поэтому регулярные физические
упражнения занимают центральное место в реко-
мендациях по укреплению сердечно-сосудистого
и неврологического здоровья [102, 103]. Польза
физических упражнений для сердечно-сосуди-
стой системы объясняется улучшением липидно-
го профиля крови, нормализацией артериального
давления, повышением чувствительности к инсу-
лину, а также снижением воспалительных реак-
ций, но значительная часть наблюдаемой пользы
остается необъяснимой с точки зрения механиз-
мов снижения факторов риска. Исследования
сердечно-сосудистой адаптации и ее потенции-
рования с помощью физических упражнений по-
лучили широкое распространение из-за высокой
стоимости медицинского обслуживания больных
ССЗ и роста числа летальных исходов от сердеч-
но-сосудистых заболеваний в популяции.

Чтобы понять молекулярные механизмы фи-
зиологической адаптации, вызванной мышечной
деятельностью, исследователи обратились к про-
теомному анализу, исследуя изменения белково-
го состава крови и биоптатов мышц при выполне-
нии упражнений. Такой подход оказался важным
шагом на пути к пониманию молекулярных меха-
низмов, лежащих в основе модуляции фенотипа
через эпигенетическую регуляцию экспрессии
генов, а также внутренних и внешних стимулов,
вызываемых упражнениями, которые иницииру-
ют молекулярную передачу сигналов.

Экспериментальные исследования на лабора-
торных животных выявили широкий спектр бел-
ков, включая функциональные группы метаболи-
ческих, сократительных, сигнальных и связанных
со стрессом белков, которые регулируются упраж-
нениями различной интенсивности [58, 121]. В том
числе, эти исследования выявили специфические
белки, присущие регуляции сокращения миокарда,
а также те, которые повышают устойчивость
сердца к стрессу [58, 121]. Показано, что физиче-

ская активность вызывает сложные молекуляр-
ные реакции, включая изменения уровней марке-
ров острого воспаления (например, интерлейки-
на-6) [29] и метаболических путей (гликолиза и
окисления жирных кислот).

В физиологических исследованиях с участием
здоровых добровольцев наиболее удобным источ-
ником белков для анализа служит плазма крови.
Использование, при исследовании белков плазмы,
панорамного подхода в протеомике на основе масс-
cпектрометрии открыло путь к получению новых
результатов. Robbins J.M. et al. провели исследо-
вание 5000 белков плазмы, используя платформу
SOMAscan, основанную на аптамерах, у более
чем 650 взрослых лиц, ведущих малоподвижный
образ жизни, до и после 20-недельного периода
тренировок на выносливость [107]. При анализе
взаимосвязи изменившихся после физической
нагрузки белков с изменением уровня макси-
мального потребления кислорода (ΔVO2max), ко-
торый является прямым показателем изменения
физической работоспособности человека, выяв-
лено 102 белка. Белки с наиболее сильными ассо-
циациями с ΔVO2max включали: 5'-нуклеотидазу
(NT5E), белок клеточной поверхности, который
гидролизует внеклеточные нуклеотиды в прони-
цаемые через мембрану нуклеозиды. Редкий ал-
лельный вариант NT5E ассоциирован с прежде-
временной кальцификацией артерий, указывая
на важную роль белка NT5E в функционирова-
нии сосудов [118]; IL-22-связывающий белок
(IL22RA2), растворимый рецептор, лиганд кото-
рого участвует в гомеостазе инсулина и глюкозы
[45]; и фибромодулин (FMOD), секретируемый
белок, участвующий в восстановлении тканей и
миогенной регуляции посредством взаимодей-
ствия с миостатином [68]. Данные результаты мо-
гут указать на важных участников ответа организма
и предложить гипотезы о молекулярных механиз-
мах действия физических упражнений на орга-
низм человека.

Santos-Parker J.R. с коллегами провели иссле-
дование протеома плазмы (методом SOMAscan;
выявлено 1129 белков) здоровых молодых жен-
щин, ведущих малоподвижный образ жизни или
занимающихся аэробными упражнениями, а так-
же здоровых молодых и пожилых мужчин (n = 47).
Авторами охарактеризовано 10 различных про-
теомных модулей (паттернов) плазмы, в том числе
5 паттернов, которые предложено считать специ-
фичными для статуса физической нагрузки [110].
Зависимые от физических упражнений протеом-
ные паттерны были связаны с молекулярными
путями, участвующими в заживлении ран, регу-
ляции апоптоза, передаче сигналов глюкозы–ин-
сулина и клеточного стресса, а также в реакциях
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воспаления/иммунитета. Также была выявлена
связь паттернов с физиологическими и клиниче-
скими показателями продолжительности жизни,
а также диастолического кровяного давления, ре-
зистентности к инсулину, максимальной аэроб-
ной способности и функции эндотелия сосудов.

При оценке влияния интенсивных упражне-
ний на пептидом плазмы выявлены пептиды, ост-
ро реагирующие на упражнения и, в основном,
так же быстро реагирующие на их завершение.
Среди группы регулируемых пептидов многие
были известными гормонами, включая инсулин,
глюкагон, грелин, брадикинин, холецистокинин
и секретогранины, подтверждающие достовер-
ность метода. Однако, были выявлены и новые
пептиды, которых ранее не были известны в кон-
тексте участия в ответе на физические нагрузки.
Так, Parker B.L. et al. показано увеличение в плаз-
ме человека уровня С-концевых пептидов транс-
гелинов во время физической нагрузки [100].
Эксперименты in vitro с использованием синте-
тических пептидов выявили роль трансгелиновых
пептидов в регуляции клеточного цикла, ремоде-
лировании внеклеточного матрикса и миграции
клеток.

Contrepois K. при изучении транскриптома
(16000 аналитов), протеома (260 нецелевых и 109
целевых белков, которые были выбраны с учетом
их значимости для физиологии упражнений,
включая метаболические, сердечно-сосудистые и
иммунные белки), липидома (710 липидов) и ме-
таболома (728 метаболитов) крови человека, как
многоуровневого молекулярного ответа на
острую физическую нагрузку показано, что физи-
ческие нагрузки вызвали обширные изменения в
56.9% аналитов, охватывающих все омические
слои, что указывает на комплексные изменения
на системном уровне [17]. Различные паттерны
изменений наблюдались для разных типов моле-
кул; транскрипты мононуклеаров перифериче-
ской крови (57.6% от общего количества тран-
скриптов) продемонстрировали очень быстрый
ответ, достигая максимального/минимального
уровня сразу после тренировки и возвращаясь к
исходному уровню в течение 60 мин, тогда как
белки (1.9% нецелевых, 40.4% целевых), метабо-
литы (60.7%) и сложные липиды (67.6%) изменя-
лись в течение всех временных точек и их боль-
шая часть оставались значительно измененными
на 60-й минуте восстановления. Авторами было
выделено 4 кластера исследованных параметров.
Компоненты 1 кластера увеличились после тре-
нировки и быстро вернулись к исходному уров-
ню, компоненты 2 кластера показали отсрочен-
ное увеличение после тренировки, прежде чем
вернуться к исходному уровню. Остальные ана-

литы уменьшались в ответ на нагрузку, при этом
некоторые возвращались к исходному уровню в
течение одного часа (кластер 3), а другие продол-
жали снижаться в процессе восстановления (кла-
стер 4). Для каждого кластера были созданы кор-
реляционные сети, выявляющие потенциальные
регуляторы биологических процессов.

Кластер 1 был обогащен молекулами (n = 196),
связанными с анаэробным метаболизмом (лак-
тат, пируват и промежуточные продукты цикла
трикарбоновых кислот (TCA)), иммунным отве-
том (провоспалительные факторы: интерлейкин-6
(IL-6) и фактор некроза опухоли альфа (TNF-α)),
и противовоспалительные: IL-1RA и фактор роста
эндотелия сосудов D (VEGF-D), окислительным
стрессом (миелопероксидаза), окислением жир-
ных кислот и сложным метаболизмом липидов.

Молекулы в кластере 2 (n = 148) демонстриро-
вали отсроченное увеличение после тренировки,
и большая часть этих молекул была связана с уг-
леводным обменом, гормонами, включая стерои-
ды и гормоны щитовидной железы, кортикосте-
роиды для восстановления гомеостатического ба-
ланса; увеличение факторов свертывания крови и
гемостаза (фактор фон Виллебранда (vWF) и дез-
интегрин A) и металлопротеаза с повторами 13
мотива тромбоспондина (ADAMTS-13), вероят-
но, в ответ на напряжение сдвига, вызванное
упражнениями на беговой дорожке.

Кластер 3 содержал молекулы (n = 168), коли-
чество которых уменьшилось в ответ на нагрузку
и вернулось к исходному уровню в течение 1 ч.
В данном кластере корреляционная сеть имела
хабы с центром в двух метаболических гормонах –
лептине и грелине, что предполагает их роль в ре-
гуляции аппетита с помощью физических упраж-
нений.

Молекулы в кластере 4 (n = 171) представляли
собой в основном аминокислоты и различные ви-
ды триацилглицеролов, отражающих гидролиз с
высвобождением жирных кислот, необходимых
для производства энергии [17].

Таким образом, в ответ на физическую нагрузку
изменяется циркулирующий протеом, липидом,
метаболом, транскриптом, что отражает сложную
сеть физиологических процессов, поддерживаю-
щих гомеостаз, и может дать представление о мо-
лекулярных механизмах влияния физической ак-
тивности на здоровье.

Многие исследователи стремятся изучить не
только влияние упражнений, но и их интенсив-
ности на протеом плазмы человека. С помощью
протеомного метода на основе аптамеров для ис-
следования 1305 белков плазмы у 12 участников
до и после тренировки при двух уровнях интен-
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сивности (умеренной и высокой) показано, что
протеом плазмы человека реагирует на упражне-
ния в зависимости от их интенсивности. Упраж-
нения средней и высокой интенсивности вызы-
вали разные сигнальные реакции, в которых за-
действованы белки плазмы и, похоже, что
динамика белков плазмы может отражать неко-
торые положительные и отрицательные эффек-
ты физической нагрузки [40].

Два хорошо известных эффекта физических
упражнений включают их способность предот-
вращать остеопороз [88] и улучшать липидный
профиль крови [61]. При упражнениях умерен-
ной интенсивности протеомный анализ плазмы
позволил выявить два основных обогащенных
пути, которые связаны со стимулированием роста
костей и усилением липофагии, которая касается
деградации и метаболизма липидов [40]. Также
биоинформатический анализ показал наличие
высокопредставленых процессов, относящихся к
воспалительной реакции, включая хемотаксис
нейтрофилов, гранулоцитов и моноцитов и ми-
грацию воспалительных клеток. В целом, про-
теомные изменения, вызванные физическими
упражнениями, согласуются с их клинически на-
блюдаемыми эффектами, что позволяет предпо-
ложить, что эти пути могут быть одним из меха-
низмов, посредством которых упражнения уме-
ренной интенсивности при их регулярном
использовании как меры профилактики с тече-
нием времени могут действовать для проявления
своего потенциала воздействия, в данном случае
для улучшения здоровья костей и снижения ме-
таболического риска, связанного с гиперлипи-
демией.

При высокой интенсивности физической на-
грузки наиболее представленные процессы были
связаны с неврологическими путями, включая
Wnt-сигнальный путь и аксоногенез нейронов
(коллатеральное разрастание) [40], что согласует-
ся с клиническими наблюдениями, связывающи-
ми аэробные упражнения с нейрогенезом и си-
наптической пластичностью [128]. Показано по-
вышение мозгового нейротрофического фактора
(BDNF) при умеренной нагрузке, а при интен-
сивной физической нагрузке его концентрация
возрастает еще на 30% [40]. Аналогичный резуль-
тат был получен в работе [124], где было выявлено
изменение уровня BDNF при острых и регуляр-
ных физических упражнениях. Авторами было
высказано предположение, что BDNF опосредует
улучшение когнитивных функций и повышение
настроения, наблюдаемые при физических
упражнениях. Эти результаты особенно важны,
учитывая растущую распространенность демен-
ции, отсутствие эффективных методов лечения и

связь между малоподвижным образом жизни и
потерей памяти [28]. Другие молекулярные пути,
обогащенные при выполнении высокоинтен-
сивных упражнений, включали образование
свободных радикалов, про-воспалительную ак-
тивацию (миграцию моноцитов, продукцию ци-
токинов Т-клетками) и миграцию гладкомы-
шечных клеток сосудов [40], указывая, что высо-
коинтенсивные упражнения могут иметь
негативный эффект на организм человека.

Prakash R.S. et al. указывают, что физические
упражнения, как правило, полезны для всех ас-
пектов здоровья человека, замедляя когнитивное
старение и нейродегенерацию [104]. Физическая
активность связана с повышенной пластично-
стью и уменьшением воспаления в гиппокампе
[46], однако мало что известно о факторах и меха-
низмах, которые опосредуют эти эффекты. Пока-
зано, что плазма крови, собранная у добровольно
бегающих мышей и введенная малоподвижным
мышам, снижает базальный уровень экспрессии
нейровоспалительных генов и экспериментально
индуцированное воспаление мозга. Протеомный
анализ плазмы выявил согласованное увеличение
ингибиторов каскада комплемента, включая кла-
стерин (CLU) [23]. В этом же исследовании пока-
зано, что внутривенно введенный CLU связыва-
ется с эндотелиальными клетками головного мозга
и снижает экспрессию нейровоспалительных ге-
нов в мышиной модели острого воспаления го-
ловного мозга и экспериментальной модели бо-
лезни Альцгеймера. Данные результаты находят
подтверждение в исследовании на человеке. У па-
циентов с когнитивными нарушениями, которые
занимались структурированными упражнениями
в течение 6 месяцев, уровень CLU в плазме был
выше [23]. Эти результаты демонстрируют гене-
рацию физическими упражнениями противовос-
палительных факторов, нацеленных на сосуды
головного мозга и благотворно влияющих на его
структуры. Еще одно исследование механизмов
положительного влияния физических упражне-
ний на мозг провели Moon H.Y. et al. С помощью
протеомного анализа они показали, что мышеч-
ный секреторный фактор, белок катепсин B
(CTSB), важный для когнитивных и нейрогенных
функций, при аэробной нагрузке определяется в
биоптате икроножной мышцы и плазме мышей.
В свою очередь, применение рекомбинантного
CTSB усиливало экспрессию нейротрофического
фактора головного мозга (BDNF) и даблкортина
(DCX) во взрослых клетках-предшественниках
гиппокампа. В подтверждение результатов пока-
зано, что in vivo у мышей с нокаутом гена CTSB
бег не усиливал нейрогенез гиппокампа и функ-
цию пространственной памяти. Интересно, что и
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у макак-резусов, и у людей упражнения на бего-
вой дорожке также повышали уровень CTSB в
плазме. У людей изменения уровня CTSB корре-
лировали с физической подготовкой и функцией
памяти, зависящей от гиппокампа. В целом, по-
лученные результаты свидетельствуют о том, что
CTSB является медиатором воздействия физиче-
ских упражнений на когнитивные функции [87].

Lind L., Elmstahl S. et al. и другими исследова-
тельскими группами, с использованием методов
протеомики, опубликованы результаты исследо-
вания молекулярных механизмов развития не-
благоприятных последствий гиподинамии. В двух
крупных когортах, а именно: “Эпидемиология
здоровья” (EpiHealth, 2239 мужчин и женщин)
[71] и “Шведская клиническая когорта маммо-
графии” (SMCC, 4320 женщин) [43], были прове-
дены исследования, которые были направлены
на изучение роли образа жизни в патогенезе рас-
пространенных заболеваний у женщин. В обеих
когортах выявлены схожие результаты [62]: так,
при гиподинамии идентифицированные биомар-
керы указывают на различные атеросклеротиче-
ские процессы, включая окисление липопротеи-
нов низкой плотности, деградацию белков, адге-
зию иммунных клеток и их миграцию [119].
Однако при корректировке результатов анализа
на процентное содержание жира в организме,
только 4 из этих биомаркеров повторялись в обе-
их когортах (включая белок, связывающий жир-
ные кислоты 4 (FABP4), цистатин B (CSTB), па-
раоксоназа 3 (PON3) и антагонист рецептора ин-
терлейкина-1 (IL1ra)). Связь низкой физической
активности с белком FABP4 предполагает сверх-
экспрессию FABP4 в адипоцитах и макрофагах,
что способствует развитию инсулинорезистент-
ности и атеросклероза [32]. В целом, данные мар-
керы имеют значимое влияние на функциониро-
вание сосудов и их внутреннюю оболочку – эндо-
телий, который является регуляторным звеном и
при этом подвержен различным влияниям со сто-
роны компонентов крови. Именно баланс в регу-
ляторной деятельности эндотелия поддерживает
адекватные функции сосудов, но сдвиг баланса в
одну или другую сторону чреват развитием дис-
функции эндотелия, которая является началь-
ным звеном в цепочке событий нарушения функ-
ционирования сердечно-сосудистой системы.

Существуют различные модели, используемые
в экспериментах с участием здоровых лиц, симу-
лирующие в том числе и гиподинамию, такие как
антиортостатическая гипокинезия (АНОГ) и “су-
хая” иммерсия. Если антиортостатическая гипо-
кинезия представляет собой постельный режим с
небольшим углом наклона головного конца по-
стели, то “сухая” иммерсия представляет собой

модель полной разгрузки мышц, в том числе
опорных, и в этой модели эффекты гиподинамии
достигаются быстрее, чем в АНОГ [114]. В доступ-
ной литературе имеется небольшое число работ
по исследованию эффектов этих моделей на про-
теом плазмы. При исследовании 21-суточной ан-
тиортостатической гипокинезии к концу экспе-
римента были выявлены достоверные изменения
уровня белков, участвующих в регуляции протео-
лиза, активации комплемента, острой воспали-
тельной реакции, защитной реакции, реакции на
стресс, фибринолизе, свертывании крови [57].
В эксперименте с 21-суточной “сухой” иммерси-
ей были выявлены изменения уровней плазмино-
гена, фибронектина, других факторов свертыва-
ния и фибринолиза, активация системы компле-
мента, изменения в коагуляционном каскаде,
которые коррелировали с появлением геморраги-
ческой пурпуры к концу эксперимента, указывая
на нарушение целостности сосудов, на фоне де-
кондиционированной сердечно-сосудистой си-
стемы [101]. При сравнении образцов плазмы
крови, полученных от добровольцев, участвую-
щих в 21-суточной антиортостатической гипоки-
незии и в сухой иммерсии, выявлено девять об-
щих белков (A1BG, A2M, SERPINA1, SERPINA3,
SERPING1, SERPINC1, HP, CFB, TF), которые
изменили свои уровни в обоих наземных экспе-
риментах. Общие процессы, такие как дегрануля-
ция тромбоцитов, гемостаз, посттрансляционное
фосфорилирование белка и процессы метаболиз-
ма белка, указывают на вовлеченность данных
процессов при разгрузке мышц, характерной для
гиподинамии в модельных экспериментах [12].

Таким образом, физическая активность ока-
зывает благотворный эффект на здоровье человека,
и этот эффект выявляется на протяжении всей
жизни и сохраняется длительное время. Измене-
ния в белках плазмы после умеренных физиче-
ских упражнений могут использоваться в каче-
стве биомаркеров здоровья, а также могут играть
важную роль в повышении работоспособности
сердечно-сосудистой системы, потенциирова-
нии иммунной компетентности, предотвращении
ожирения, снижении риска неврологических
расстройств, инсульта, диабета и нарушений об-
мена веществ. Исследователи по всему миру с
помощью технологий ОМИК идентифицируют
большое число плазменных белков, метаболи-
тов, липидов и других молекул, которые тем или
иным способом связаны с физической нагрузкой,
выделяя различные профили, характерные для
адаптации к уровню физических нагрузок разной
интенсивности, а также выявляют протеомные
паттерны недостатка физической нагрузки.
Дальнейший анализ этих данных должен дать
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важную информацию по источникам этих бел-
ков и метаболитов, а также по их функциональ-
ному значению.

В целом, как показано, физические упражне-
ния затрагивают все омические слои плазмы, что
значительно затрудняет понимание механизмов
влияния. Нам еще предстоит научиться “читать”
изменения в плазме, чтобы собрать целостную
картину модификаций молекулярных путей при
действии физических нагрузок. Кроме того,
важность работ данного направления подчерки-
вается тем, что в любом исследовании других
интересующих факторов возникает необходи-
мость учитывать уровень двигательной активно-
сти, который, по-видимому, вносит огромный
вклад в изменения протеомных и метаболомных
составляющих крови.

ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ПРОТЕОМА
Существуют объективные и до сих пор не пре-

одоленные трудности в интерпретации результа-
тов исследования протеома жидкостей тела чело-
века, в определенной степени сдерживающие
широкое использование технологий протеомики
в клинической медицине и в нормальной физио-
логии. Их можно условно разделить на следую-
щие категории. 1. Индивидуальная (“продольная)
вариабельность протеома крови и мочи. 2. Груп-
повая (межиндивидуальная) вариабельность 3.
Аналитическая вариабельность.

Индивидуальная вариабельность

Считается, что индивидуальная (“продоль-
ная”, изменчивость у индивидуума во времени)
вариабельность белкового состава крови при изу-
чении методами протеомики на основе масс-
спектрометрии составляет около 25% [18]. По
данным Трифоновой О.П. [5] индивидуальная
вариабельность белкового состава крови здоро-
вых добровольцев в контролируемых условиях,
исследованная на протяжении 3 недель, составила
22 ± 13% [5]. Сообщается, что “продольная” ва-
риабельность белкового состава мочи при маcс-
спектрометрическом исследовании намного вы-
ше вариабельности крови и составляет 45%, а по
некоторым данным достигает 58% [2, 89]. По на-
шим результатам, полученным при исследовании
здоровых добровольцев в контролируемых усло-
виях потребления основных питательных ве-
ществ, жидкости, двигательной активности, со-
става атмосферы в замкнутом объекте – при раз-
нице между наблюдениями, составляющей всего
неделю, численный состав белков в моче может
сильно варьировать [66]. При исследовании проб

мочи 30.7% из числа выявляемых прямым профи-
лированием пиков у здорового человека имеют
высокую “продольную” вариабельность на про-
тяжении времени обследования в 3 месяца [1].
Продольная вариабельность составляет большую
проблему для широкого применения ОМИКсных
методов при исследовании не только белков, но
также метаболитов и липидов. Исследователи
подчеркивают, в этой связи, что очень важно из-
мерять липидные биомаркеры с высокой вос-
производимостью, чтобы избежать необъектив-
ности заключений, которые делаются на основе
этих результатов. Поэтому исследование межсу-
точной вариабельности является крайне акту-
альной задачей. При исследовании межсуточной
вариабельности 1000 видов липидов в плазме и
эритроцитах (на 42 людях) выявлено, что в
плазме вариабельность была достаточно низ-
кой – воспроизводилось хорошо 78% липидов,
тогда как в эритроцитах вариабельность была
очень высокой – хорошо воспроизводились всего
37% липидов. Наиболее высокой воспроизводи-
мость в плазме была для таких классов липидов,
как триацилглицерины и эфиры холестерина. Од-
нако в эритроцитах показали лучшую воспроизво-
димость церамиды, диацилглицерины, (лизо)фос-
фатидилэтаноламины и сфингомиелины [75].

Аналитическая вариабельность

Исследование протеома биологических жид-
костей тела дает возможность более глубокого по-
нимания нормальной физиологии, а также пато-
физиологии заболеваний. Протеомные исследо-
вания важны для открытия новых биомаркеров в
качестве клинических инструментов для диагно-
стики, мониторинга терапии и прогноза развития
заболеваний. Плазма является потенциально бо-
гатым источником белковых биомаркеров про-
грессирования заболевания и ответа на лекар-
ственные средства. Часто, чтобы увеличить коли-
чество анализируемых образцов в исследовании,
проводятся крупные многоцентровые исследова-
ния. Это может увеличить вероятность различий
в методах обработки, хранения и подготовки кро-
ви к анализу, что приведет к изменению протеом-
ных результатов. Такие меж-лабораторные разли-
чия лежат в основе аналитической вариабельно-
сти. Несоответствия в сборе и обработке образцов
крови могут оказать значительное влияние на
уровни метаболитов, пептидов и, к примеру, бел-
ковых биомаркеров воспаления в крови. Преана-
литические различия, вызванные отличиями в
протоколах обработки образцов, создают пробле-
мы для оценки надежности биомаркеров и сопо-
ставимости между результатами исследований
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разных лабораторий. Таким образом, контроль
качества образцов имеет решающее значение для
успешной идентификации и проверки биомарке-
ров, а также для получения достоверных резуль-
татов при исследовании нормальной физиологии
и ответа физиологических механизмов на различ-
ные воздействия. Поэтому одной из актуальных
задач в протеомике является оценка влияния ва-
риаций в методах обработки крови на результаты
протеомного анализа плазмы с использованием
ЖХ-МС/МС. В работе Halvey P. et al. [41] изучали
влияние различных условий центрифугирова-
ния, продолжительности задержки до первого
центрифугирования, температуры хранения и
типа антикоагулянта на результаты масс-спек-
трометрического анализа. Результаты анализа
крови здоровых доноров не продемонстрирова-
ли значительного влияния условий центрифуги-
рования на изменение протеома плазмы. Задерж-
ка до первого центрифугирования оказала боль-
шое влияние на изменчивость, в то время как
температура хранения и антикоагулянт показали
менее выраженные, но все же значительные эф-
фекты. Таким образом, авторами показано, что
вариабельность процедур обработки крови (на
до-аналитическом этапе) вносит значительный
вклад в изменчивость результатов исследования
протеома плазмы, что может приводить к повы-
шению уровня внутриклеточных белков в плазме
в результате гемолиза и разрушения других кле-
ток крови. Учет этих эффектов может быть важен
как на этапе планирования исследования, так и
на этапах анализа данных. Это понимание будет
полезно при планировании работ по поиску бел-
ковых биомаркеров в будущем. Более подробное
исследование влияния различных преаналитиче-
ских методов проведено в работе [19]. Цельная
кровь, полученная от 16 практически здоровых
людей, была собрана в шесть пробирок с ЭДТА и
обработана в шести разных преаналитических
условиях, включая хранение крови до центрифу-
гирования при 0°C или при комнатной темпера-
туре (RТ) в течение 6 часов (B6h0C или B6hRT),
хранение плазмы при 4°C или RT в течение 24 ч
(P24h4C или P24hRT), маленькое число оборотов
при центрифугировании во время отделения
плазмы 1300 g (Low × g) и немедленная обработка
в плазму при 2500 g (контроль) с последующим
хранением плазмы при –80°C. Протеомный ана-
лиз на основе аптамеров был проведен для выяв-
ления значительно измененных белков (крат-
ность изменения ≥1.2, P < 0.05) по сравнению с
контролем из общего количества проанализиро-
ванных 1305 белков. Предварительно аналитические
условия Low × g и B6h0C привели к наибольшим из-
менениям протеома плазмы со значительными из-

менениями 200 и 148 белков соответственно.
Только 36 белков были изменены при B6hRT.
Условия P24h4C и P24hRT приводили к замене 28
и 75 белков соответственно. Систему комплемен-
та активировали in vitro в условиях B6hRT, P24h4C
и P24hRT. Результаты показывают, что для кли-
нического измерения конкретных биомаркеров
следует контролировать определенные преанали-
тические переменные, если по каким-либо при-
чинам невозможно контролировать их все. Ана-
логичный анализ влияния нескольких условий
преаналитической обработки, включая различ-
ное время и температуру хранения образцов кро-
ви или плазмы и различные скорости центрифу-
гирования на уровни метаболитов, пептидов и
биомаркеров воспаления в образцах плазмы че-
ловека проведен в исследовании [14]. Было обна-
ружено, что температура является основным фак-
тором изменчивости результатов определения
метаболитов, а время и температура были иденти-
фицированы как критические факторы изменчи-
вости результатов исследования пептидов. Для
биомаркеров воспаления температура играла раз-
личную роль в зависимости от типа образца
(кровь или плазма). Низкая температура влияла
на биомаркеры воспаления в крови, тогда как
комнатная температура влияла на биомаркеры
воспаления в плазме.

Аналогичное исследование [53] по изучению
влияния отсроченного центрифугирования на
определяемый уровень белков проведено с ис-
пользованием плазмы и спинномозговой жидко-
сти (ЦСЖ). Кровь здоровых лиц и больных рассе-
янным склерозом вместе с ЦСЖ больных с подо-
зрением на неврологические расстройства перед
центрифугированием оставляли при комнатной
температуре на разное время (кровь: 1, 24, 48, 72 ч;
ЦСЖ: 1 и 6 ч). Девяносто один белок, ассоцииро-
ванный с воспалением, был проанализирован с
использованием высокочувствительного мульти-
плексного иммуноанализа. В спинномозговой
жидкости также были исследованы дополнитель-
ные метаболические и неврологические маркеры.
В результате исследования выявлено, что многие
белки, особенно в плазме, имели повышенные
уровни в вариантах преаналитической подготовки
с более длительными задержками процессинга, ве-
роятно, частично из-за утечки внутриклеточных
белков. Уровни каспазы 8, интерлейкина 8, ин-
терлейкина 18, сиртуина 2 и сульфотрансферазы
1А1 увеличивались в 2–10 раз в плазме через 24 ч
при комнатной температуре. Точно так же уровни
катепсина H, эктонуклеозидтрифосфатдифосфо-
гидролазы 5 и домена WW, содержащего убикви-
тинпротеинлигазу E3 2, дифференцировались в
ЦСЖ с задержкой процессинга <6 ч. Однако ско-
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рость изменений для многих белков была относи-
тельно постоянной; поэтому авторы смогли оха-
рактеризовать биомаркеры для выявления разли-
чий преаналитического этапа. Эти результаты
подчеркивают важность своевременного сбора
образцов и необходимость повышения осведом-
ленности исследователей о подверженности бел-
ков к изменениям в преаналитическом этапе об-
работки образцов. Кроме того, предлагаемые
биомаркеры могут использоваться в определенных
ситуациях для выявления и коррекции преанали-
тических вариаций в будущих исследованиях.

В целом, артефакты, возникающие в результа-
те различий в преаналитической подготовке об-
разцов плазмы или сыворотки, могут искажать
результаты исследований и выделять ложные
белки-кандидаты в биомаркеры, которые в по-
следующем пройдут на этапы дорогостоящей ва-
лидации и верификации. Исследователи [36] по-
лучили глубокие эталонные протеомы эритроци-
тов, тромбоцитов, плазмы и цельной крови
20 человек (>6000 белков) и сравнили протеомы
сыворотки и плазмы. На основе этих результатов
была проведена оценка образцов плазмы и опре-
деление вероятности того, что предлагаемые био-
маркеры являются артефактами, связанными с
обработкой образцов. В работе [36] представлен
онлайн-ресурс (www.plasmaproteomeprofiling.org)
для оценки общей систематической ошибки при
подготовке образцов и рекомендации по подго-
товке образцов, что поможет исследователям из-
бежать получения неверных результатов исследо-
вания и приблизит к пониманию процессов, про-
текающих в организме.

Количественная протеомика позволяет обна-
руживать и проводить функциональное исследо-
вание преддиагностических биомаркеров на ос-
нове крови для раннего выявления различных
болезней. Однако основным ограничением про-
теомных исследований при обнаружении био-
маркеров остается техническая вариабельность
результатов анализа сложных клинических образ-
цов. Более того, в отличие от других ОМИКсных
наук, таких как геномика и транскриптомика,
протеомике еще предстоит достичь воспроизво-
димости и долгосрочной стабильности на единой
технологической платформе. В нескольких ис-
следованиях тщательно изучалась вариабель-
ность белков, идентифицированных на разных
технологических платформах, в преддиагности-
ческих образцах онкологических больных. Так,
на десяти образцах плазмы крови, собранных за
2 года до постановки диагноза рака молочной же-
лезы, тремя разными методами измерения уровня
белков (масс-спектрометрия и технологии на ос-
нове антител) выявлено 32 белка со статистиче-

ски значимо (p < 0.01) измененными уровнями
экспрессии между вышеописанными случаями и
контролем (здоровыми людьми), при этом ни
один из белков не сохранил статистическую зна-
чимость после коррекции ложного обнаружения
[140]. Т.е. необходимо учитывать особенности ди-
зайна исследования в ограниченных преддиагно-
стических выборках больных. В более широком
плане, необходимо унифицировать технологиче-
скую платформу исследования белкового состава
образцов, что позволит получать более стабиль-
ные и воспроизводимые результаты.

Групповая (межиндивидуальная) вариабельность
Как уже было отмечено, изучение протеома

плазмы человека важно для понимания многих
биологических процессов. В то же время протеом
является мишенью для диагностики и терапии.
Поэтому представляет большой интерес понима-
ние взаимодействия генетических факторов и
факторов окружающей среды для определения
конкретных уровней белка у людей. Это даст бо-
лее глубокое представление о роли генетической
архитектуры в индивидуальной изменчивости
уровней белков в плазме.

Чтобы выявить взаимосвязь генетических
факторов и протеома, было проведено комплекс-
ное исследование, объединившее секвенирование
всего генома, мультиплексное профилирование
белков плазмы и обширное клиническое феноти-
пирование в продольном двухлетнем исследовании
состояния здоровья 101 здорового человека с по-
вторным отбором проб [142]. Были проведены ана-
лизы генетических и негенетических ассоциаций,
связанных с вариабельностью уровня белков в кро-
ви у этих лиц. Анализ показал, что каждый человек
имеет уникальный белковый профиль с межин-
дивидуальными вариациями для 794 белков плаз-
мы. Полногеномное секвенирование выявило
144 независимых варианта генов 107 белков, ко-
торые показали сильную связь (P < 6 × 10–11)
между генетикой и межиндивидуальной измен-
чивостью уровня белка. Лонгитюдный анализ
также показал, что эти уровни стабильны в тече-
ние двухлетнего периода исследования. Таким
образом, уровни многих белков в крови взрослых
здоровых людей определяются генетикой при
рождении, что важно для понимания взаимосвя-
зи между профилями протеома плазмы, биологи-
ей и болезнями человека.

Еще один пример изучения межиндивидуаль-
ной вариабельности рассмотрен в статье [94], где
тиоловые белки плазмы из семейства протеинди-
сульфидизомеразы (PDI), связанные с окисли-
тельно-восстановительным потенциалом, явля-
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ются кандидатами-репортерами белковых сигна-
тур крови, оказывающих влияние на структуру и
функции эндотелия. В данной работе исследова-
ли возникновение и физиологическое значение
циркулирующего пула PDI у здоровых людей.
Выявлена высокая межиндивидуальная вариа-
бельность данного белка, но низкая индивиду-
альная вариабельность с течением времени и при
повторных измерениях. Примечательно, что
уровни PDI в плазме могут различать различные
сигнатуры протеома плазмы, при этом богатая
PDI плазма сопровождается повышенной кон-
центрацией белков, связанных с клеточной диф-
ференцировкой, процессингом белков, функция-
ми домашнего хозяйства и другими, в то время
как плазма с низким содержанием PDI диффе-
ренциально отображает белки, связанные с коа-
гуляцией, воспалительными реакциями и имму-
ноактивацией. Функция тромбоцитов была оди-
наковой у людей с богатой PDI и бедной PDI
плазмой. При этом, данные белковые сигнатуры
тесно коррелировали с эндотелиальным феноти-
пом и функциональным ответом клеток эндотелия
при культивации с PDI-бедной или PDI-богатой
плазмой. Так, плазма с низким содержанием PDI
способствовала нарушению адгезии эндотелия к
фибронектину, нарушению миграции и умень-
шению зоны восстановления раны. Пациенты с
сердечно-сосудистыми событиями имели более
низкие уровни PDI по сравнению со здоровыми
людьми.

Хотя белки плазмы играют важную роль в био-
логических процессах и являются прямыми ми-
шенями для многих лекарств, генетические фак-
торы, которые контролируют индивидуальные
различия в уровнях белков плазмы, изучены не-
достаточно. При исследовании генетической ар-
хитектуры протеома плазмы человека у здоровых
доноров крови определено 1927 генетических ас-
социаций с 1478 белками [122]. При построении
связи генетических факторов с заболеваниями
через определенные белки выявлены потенци-
альные терапевтические мишени, возможности
сопоставления существующих лекарств с лечени-
ем новых заболеваний и потенциальные пробле-
мы безопасности разрабатываемых лекарств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Большинство исследователей, пришедших к
использованию протеомики в науках о жизни,
согласны, что обсервационные клинико-биохи-
мические исследования не помогают определить
причинно-следственные связи. С помощью
ОМИК-технологий идентифицируют большое
число белков, метаболитов, липидов и других мо-

лекул, которые связаны с изучением динамики
состава и уровня биомолекул в здоровом организ-
ме, а также их изменений в зависимости от диеты,
физической нагрузки, увеличения возраста чело-
века. Часть из этих молекул определяет есте-
ственную вариабельность уровня белков, липи-
дов и метаболитов как между индивидуумами, так
и во времени, а также влияние факторов среды,
определяющих макроскопическое окружение ор-
ганизма.

Поэтому основная роль новых данных
ОМИК-технологий в том числе – протеомики,
заключается в том, что их результаты способству-
ют генерации гипотез [73]. В обзоре раскрывают-
ся вопросы возраст-зависимых изменений соста-
ва биологических молекул и метаболитов, влия-
ния двигательной активности и характера диеты
на протеом, в основном, биологических жидко-
стей орагнизма, а также вариабельности их соста-
ва у здорового человека. ОМИКи дают ценную
информацию о существующих механизмах болез-
ней, связанных со старением, и их возрастной ди-
намике. Протеомика питания, которая определя-
ется как изучение влияния пищевых ингредиен-
тов на регуляцию экспрессии белка, дает новое
понимание сложных взаимодействий регуляции
синтеза и процессинга белков и улучшает наше
понимание механизмов влияния диеты на многие
системы организма.

Изменения в белковом составе плазмы крови
после умеренных физических нагрузок могут ис-
пользоваться в качестве биомаркеров здоровья
(реакции, характерной для здорового организма)
в различных возрастных группах.

Адекватный дизайн исследований, постановка
цели и выбор биоинформатических инструмен-
тов анализа массивов данных, которые исследо-
ватель получает в протеомике, метаболомике, ли-
пидомике – являются залогом успешного реше-
ния задач в физиологии человека. Протеомные и
метаболомные исследования помогают постро-
ить сети молекулярных взаимодействий, включая
меж-белковые и генно-белковые, определить их
характер для того, чтобы предложить путь для те-
рапевтических вмешательств и управления меди-
цинскими рисками, связанными со старением
человека и сопряженными с возрастом заболева-
ниями, снижением двигательной активности, ме-
таболическими нарушениями доклинического
характера.
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The Contribution of Proteomics and Metabolomics to the Study of Physiological 
Mechanisms of Adaptation of the Human Body to Life Conditions
I. M. Larina1, L. Kh. Pastushkova1, D. N. Kashirina1, *, and M. G. Tyuzhin1

1Institute of Biomedical Problems of the Russian Academy of Sciences, Moscow, 123007 Russia
*e-mail: daryakudryavtseva@mail.ru

Abstract—The rapid development of OMIC technologies has led to the emergence of new tools for studying
human physiology – proteomics, metabolomics. Identification, at once, of a huge number of biologically ac-
tive molecules – proteins, lipids, metabolites, provides information on the composition of biological f luids,
the dynamics of its change, molecular interactions and response mechanisms to various influences, which al-
lows us to expand our understanding of the functioning of body systems. At the same time, individual mole-
cules found in the blood can serve as markers for various diseases and premorbid conditions. However, the
successful use of biomarkers in the clinic is ensured by the success of studying the dynamics of the composi-
tion and level of biomolecules in a healthy body, as well as their changes depending on diet, physical activity,
and human age. The review is devoted to the analysis of another important aspect, the variability of the level
of proteins, lipids and metabolites both over time and between individuals. Analytical variability adds to the
complexity of comparing the results of OMIC studies. The review reveals the issues of age-dependent changes
in the proteome and metabolome, the influence of physical activity and the nature of the diet on the pro-
teome, as well as the variability of the biological composition of body fluids in a healthy person. The main
contribution of proteomic and metabolomic research, contributing to the identification and analysis of net-
works of molecular interactions, is currently the generation of hypotheses for fundamental physiology and
medicine. In the future, this will serve as a rationale for the development of promising tools and methods for
therapeutic interventions and management of medical risks associated with human aging, diseases associated
with age, decreased motor activity and metabolic disorders.

Keywords: proteomics, metabolomics, lipidomics, plasma, age, diet, physical activity, variability
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