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Одним из актуальных направлений современной
медицины является изучение молекулярно�гене�
тических механизмов индивидуального развития
и старения. В настоящее время установлено, что
существуют гены, влияющие на продолжительность
жизни и долголетие [12]. Многолетние исследова�
ния, посвященные изучению молекулярно�генети�
ческих механизмов старения, позволили устано�
вить, каким образом гены влияют на продолжи�
тельность жизни и старение определенных орга�
низмов. Существуют многочисленные примеры
того, как различия в генной экспрессии или актив�
ности генов приводят к различиям в продолжи�
тельности жизни родственных организмов из�за
изменений на уровне генома, связанных со ста�
рением. Однако для большинства видов генети�
ческие механизмы этих нарушений остаются не�
известными. Создается впечатление, что генети�
ческие механизмы старения гораздо сложнее и
обладают большим видовым разнообразием, чем
генетические механизмы развития. Однако до сих
пор для объяснения старения не предполагали су�
ществования каких�то принципиально новых био�
логических механизмов, отличных от действую�
щих в процессе развития организма. Существует
большое число примеров, когда биохимические и
клеточные функции остаются без изменений и
нарушений в течение всей жизни. Исследования
в области биологии развития показали, что боль�

шинство соматических клеток людей на протяже�
нии жизни обладают определенным пролифера�
тивным потенциалом и сохраняют способность к
дифференцировке. При возрастном снижении этих
функций существует возможность влиять на процес�
сы старения путем воздействия на генную экспрес�
сию [10]. Изучение генетических механизмов ста�
рения и развития возрастной патологии обосновы�
вает идею регуляторной терапии — использования
модуляторов транскрипции, сдерживающих и вос�
станавливающих наступающие с возрастом генети�
ческие изменения. Для этого необходимо знание
топографии генома, возникающих сдвигов и исполь�
зование веществ селективного действия на раз�
личные регуляторные механизмы генов [7,10,11].

Видовой предел продолжительности жизни
животных и человека примерно на 30�40% превы�
шает среднюю длительность жизни. Это связано с
воздействием на организм различных неблагопри�
ятных факторов, которые приводят к изменению
экспрессии и структуры генов, что сопровождает�
ся нарушением синтеза белка и снижением функ�
ций организма (рис. 1).

В последние годы активно изучаются процес�
сы, которые объясняют эти изменения. Больше
всего внимание акцентируется на эпигенетических
механизмах, которые определяют изменения экс�
прессии и активности генов без изменения струк�
туры ДНК [3].

Общепринятым считается факт, что старе�
ние начинается задолго до рождения. Факторы,
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влияющие на организм на протяжении всех эта�
пов пренатального онтогенеза, могут инициировать
изменения, направленные на улучшение адапта�
ции к постнатальным условиям среды или приво�
дить к развитию различных патологических откло�
нений постэмбрионального развития, возрастных
заболеваний и преждевременному старению [4].

Существенный вклад в развитие этих измене�
ний вносит геномный импринтинг. В основе геном�
ного импринтинга лежат специфические эпигене�
тически регулируемые структурно�молекулярные
изменения отдельных участков хромосом, проис�
ходящие во время формирования мужских и женс�
ких половых клеток, которые приводят к стойким
функциональным различиям экспрессии гомоло�
гичных генов у потомства. Основную роль в этом
процессе отводят специфическому для особей раз�
ного пола метилированию цитозиновых оснований
ДНК, которое выключает транскрипцию генов. На�
личие такого способа регуляции работы генов сви�
детельствует о неэквивалентном вкладе родителей
в геном потомков. Следует отметить, что имприн�
тированные гены важны не только для контроля
пре� и постнатального роста организма, но и участ�
вуют в регуляции поведенческих реакций и раз�
витии таких мультифакториальных заболеваний,
как рак, сахарный диабет, атеросклероз, бронхи�
альная астма, шизофрения и т.д. [6].

Таким образом, старение является процессом
генетических и эпигенетических взаимодействий
на всех биологических уровнях, где эпигенетичес�
кая регуляция выполняет важную функцию в оп�
ределении возникающих фенотипических разли�
чий. Механизмы эпигенетической регуляции также
играют ключевую роль в развитии заболеваний,
связанных со старением, и объясняют связь меж�
ду генотипом человека и окружающей средой. Эпи�
генетические изменения обусловлены в первую
очередь метилированием ДНК [2]. Б.Ф.Ванюшин
и соавт. [14] обнаружили тканевую, субклеточную

и возрастную специфичность метилирования ДНК.
Также было установлено, что в раковых клетках
изменен паттерн метилирования ДНК [13].

Установлено, что старение сопровождается
дезорганизацией пептидергической системы ре�
гуляции функций организма. Изучение процессов
возрастной инволюции органов и тканей организма
выявило снижение продукции в них физиологичес�
ки активных веществ пептидной природы и интен�
сивности синтеза белка, что позволило сделать вы�
вод о важной роли пептидов в регуляции механиз�
мов старения. Система пептидов рассматривается
в качестве универсальной при нейроиммуноэн�
докринных взаимодействиях [5]. Наряду с этим,
пептидная регуляция физиологических функций
организма осуществляется при участии тканеспе�
цифических пептидов, поддерживающих клеточ�
ный гомеостаз. Пептидные биорегуляторы содер�
жатся в различных клетках и тканях, образуются
в ходе ограниченного протеолиза, обладают ши�
роким спектром биологического действия и коор�
динируют процессы развития и функции много�
клеточных систем. Несмотря на многоуровневую
иерархию, механизмы пептидной регуляции го�
меостаза выполняют единую задачу — координи�
руют процессы биосинтеза в клетках организма
путем воздействия на экспрессию генов.

Пептидная регуляция гомеостаза занимает
важное место в сложной цепи процессов, приво�
дящих к старению клеток, тканей, органов и орга�
низма в целом. Морфофункциональным эквива�
лентом старения является инволюция органов и
тканей, и прежде всего тех, которые относятся к
диффузной нейроиммуноэндокринной системе.
Имеются данные, свидетельствующие о возраст�
ной гипоплазии, а в ряде случаев — и об атрофии
шишковидной железы (эпифиза), тимуса, нейронов
коры головного мозга и подкорковых структур,
сетчатки, сосудистой стенки, половых органов [1].
Инволюционные изменения органов и тканей при

Рис. 1. Видовая продолжительность жизни человека и его биологический резерв.
Светлый сектор — средняя продолжительность жизни современного человека (преждевременное старение); темный —
биологический резерв жизни человека.
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старении приводят к ослаблению их функций, что
на клеточном уровне проявляется прежде всего в
нарушении синтеза специфических белков. Прин�
ципиально важным является факт снижения при
старении синтеза регуляторных пептидов в клет�
ках, а также изменение чувствительности к ним
клеток�мишеней. Учитывая широкий спектр био�
логического действия этих веществ, можно пред�
положить, что уменьшение их продукции приводит
к нарушению механизмов пептидной регуляции и
постепенному угасанию функций в стареющем
организме. Вместе с тем имеются данные об уве�
личении продукции некоторых регуляторных пеп�
тидов с возрастом. Эти изменения в стареющем
организме могут быть следствием общего дисба�
ланса регуляторных факторов или проявлением
каких�либо процессов компенсации возрастных
изменений. Уникальной особенностью пептидной
регуляции гомеостаза является процессинг поли�
пептидов, который позволяет путем активизации
пептидаз образовывать в нужном месте и в нуж�
ное время необходимое количество коротких пеп�
тидных фрагментов, обладающих более высокой
биологической активностью, чем исходные соеди�
нения. С увеличением возраста животных выяв�
лено снижение активности клеточных эндо� и эк�
зопептидаз. При этом в клетках образуются и на�
капливаются значительные количества пептидов,
которые устойчивы к имеющемуся набору пептидаз.
Однако причины накопления пептидов в старых
клетках окончательно не выяснены. Таким обра�
зом, при анализе спектра возрастных нарушений
пептидной регуляции гомеостаза отчетливо про�
слеживается общая тенденция — старение сопро�
вождается снижением синтеза и секреции регу�
ляторных пептидов, а также ослаблением чувст�
вительности к ним клеток�мишеней.

Развитие геронтологии на современном эта�
пе способствует не только расширению наших
представлений о механизмах старения, но и от�
крывает новые возможности в создании физио�
логически адекватных для человека геропротек�
тивных средств. Всестороннее изучение механиз�
мов действия пептидов свидетельствует о том, что
именно соединения этого класса наиболее полно
отвечают этим требованиям [7].

Классические данные о нормализующем влия�
нии пептидов на возрастные гормонально�метабо�
лические и иммунологические изменения в настоя�
щее время дополняются результатами изучения
действия пептидов на уровне генома [10]. При изу�
чении биологических свойств пептидов было уста�
новлено, что эти вещества принимают непосредст�
венное участие в процессах тканеспецифической
регуляции экспрессии генов и биосинтеза. В ре�

зультате пептидной регуляции в клетках снижает�
ся скорость накопления патологических измене�
ний (повреждения ДНК, мутации, злокачественная
трансформация и т.п.) и повышается активность
репаративных процессов, направленных на восста�
новление клеточного гомеостаза.

В многочисленных исследованиях [8,10] было
показано, что эндогенные пептиды участвуют в
регуляции процессов дифференцировки и проли�
ферации клеток, изменяя функциональную актив�
ность генома и процессы синтеза белка в зави�
симости от состояния многоклеточной системы.
Если рассматривать проявления жизни как эво�
люционный процесс обмена и воспроизведения
генетической информации, то становится понят�
ным значение и происхождение пептидных био�
регуляторов. Как известно, на ранних этапах раз�
вития многоклеточных систем ведущая роль в про�
цессах регуляции экспрессии генов принадлежит
клеточным медиаторам. Поэтому одними из пер�
вых появляются медиаторные механизмы саморе�
гуляции клеток, которые не имеют видовой специ�
фичности, но обладают клеточной, что позволяет
им контролировать механизмы развития много�
клеточных организмов. Сформировавшиеся на
ранних этапах эволюции медиаторные системы,
по�видимому, не утрачивают своего значения и
после специализации клеток, являясь для них важ�
ным механизмом регуляции активности генов. На�
рушение пептидной регуляции снижает резистент�
ность клеток и тканей организма к дестабилизи�
рующим факторам как внешней, так и внутренней
среды. Это может служить одной из причин инво�
люции органов и тканей, развития ряда заболева�
ний, а также ускоренного старения. Применение
пептидных биорегуляторов в условиях нарушенно�
го клеточного гомеостаза позволяет восстанавли�
вать функциональную активность соответствующих
физиологических систем и органов. В настоящее
время комплексы регуляторных пептидов выделе�
ны практически из всех клеток, тканей и биологи�
ческих жидкостей организма. По данным физико�
химических исследований они различаются между
собой по составу, молекулярной массе и электро�
химическим свойствам компонентов.

Изучение влияния пептидов на возрастные
изменения в эксперименте и клинике показало их
высокую геропротективную активность [8]. Уста�
новлено, что при старении усиливается экспрессия
генов, продукты которых участвуют в воспали�
тельных реакциях, тогда как экспрессия генов,
участвующих в энергетическом обеспечении кле�
ток, их дифференцировке и контроле клеточной
пролиферации, становится слабее. Следует отме�
тить, что воспалительные реакции вносят сущест�
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венный вклад в патогенез возрастных нарушений
организма человека, к числу которых в первую
очередь относятся атеросклероз и болезнь Альц�
геймера. Предрасположенность к воспалитель�
ным процессам является следствием иммунного
дисбаланса, связанного с преимущественным ос�
лаблением Т�зависимых иммунных реакций. Это
ослабляет устойчивость организма ко многим ин�
фекциям и раковым заболеваниям, частота кото�
рых при старении увеличивается. Другим факто�
ром увеличения частоты опухолевых заболеваний
является ослабление контроля за клеточной про�
лиферацией и дифференцировкой, что не только
способствует опухолевому росту, но и нарушает
гомеостаз тканей, а также регенерацию и нор�
мальные функции органов и тканей. Ослабление
последних происходит также из�за нарушений в
механизмах выработки энергии митохондриями.
Нарушение митохондриальных функций приводит
к усилению продукции активных форм кислорода,
которые являются факторами повреждения тка�
ней и развития рака, атеросклероза и возрастных
неврологических расстройств. Среди возрастных
изменений в дифференцированных тканях наи�
большую значимость для организма имеют процес�
сы, происходящие в нейроэндокринных органах,
поскольку они влияют на функции других систем,
находящихся под соответствующим гормональным
контролем. Учитывая это, можно оценить результа�
ты изучения молекулярно�генетических механизмов
действия пептидов, направленных на предотвра�
щение старения.

Как известно, при старении происходит изме�
нение экспрессии многих генов, в том числе тех,
от которых зависит продукция регуляторных пеп�
тидов. Возникающий в результате таких изменений
регуляторный дисбаланс может компенсировать�
ся или корригироваться пептидными биорегулято�
рами, которые вызывают нормализацию функций
определенных органов и тканей и оказывают пози�
тивные системные эффекты, в том числе улучше�
ние энергетического обеспечения тканей, сниже�
ние образования активных форм кислорода, пред�
отвращение или коррекцию возрастных нарушений
иммунных, эндокринных и других функций.

Принципиально важным в развитии представ�
лений о механизмах геропротективного действия
пептидов является исследование структурно�функ�
циональных особенностей этих веществ. Резуль�
таты экспериментальных исследований коротких
пептидов подтвердили предположение о том, что
пептидные биорегуляторы обладают свойством
контролировать экспрессию генов и процессы син�
теза белка в клетках. Так, при изучении действия
синтетических пептидов Glu�Trp, Lys�Glu, Ala�Glu�

Asp�Gly и Ala�Glu�Asp�Pro установлено, что они ме�
няют профиль генной экспрессии в миокарде и
головном мозге при введении мышам in vivo. Из�
менения генной экспрессии являются наиболее
вероятной причиной физиологических эффектов
пептидов, таких как восстановление ритма секре�
ции мелатонина при введении пептида Ala�Glu�
Asp�Gly старым макакам�резусам или продление
срока функциональной и морфологической сохран�
ности сетчатки глаза при введении пептида Ala�
Glu�Asp�Gly крысам с наследственной пигментной
дистрофией сетчатки [7]. Влияние пептидов Lys�Glu
и Ala�Glu�Asp�Gly на экспрессию генов ИЛ�2 и c#fos,
вероятно, во многом обусловливает иммуномоду�
лирующие, онкомодифицирующие и стресспро�
тективные свойства этих пептидов. Данные, полу�
ченные при изучении влияния пептидов Lys�Glu и
Ala�Glu�Asp�Gly на канцерогенез у трансгенных
мышей, подтверждают это предположение и так�
же свидетельствуют о воздействии исследуемых
пептидов на экспрессию гена РМЖ HER�2/neu.
Учитывая взаимосвязь процессов свободноради�
кального окисления и старения, большое значение
имеет антиоксидантное и антимутагенное дейст�
вие пептидов Lys�Glu и Ala�Glu�Asp�Gly. Впервые
установлены механизмы геропротективного дейст�
вия коротких пептидов, связанные с активацией
хроматина в лимфоцитах крови пациентов старчес�
кого возраста. Это открывает новые возможности
в профилактике ускоренного старения и коррекции
возрастной патологии. Эффекты пептида Ala�Glu�
Asp�Gly, связанные с увеличением ферментатив�
ной активности теломеразы, удлинением теломер
в различных клетках и увеличением продолжи�
тельности жизненного цикла диплоидных челове�
ческих клеток за счет преодоления лимита Хейф�
лика не только являются крупнейшим достижением
современной биогеронтологии, но и подтверждают
перспективность дальнейших разработок пептид�
ных геропротективных средств [10].

Обнаружено, что короткие пептиды (ди�, три�
и тетрапептиды) способны комплементарно взаи�
модействовать на промоторном участке генов со
специфическими сайтами связывания ДНК, вызы�
вая разделение цепей двойной спирали и актива�
цию РНК полимеразы. Выявление феномена пеп�
тидной активации транскрипции генов указывает
на природный механизм поддержания физиоло�
гических функций организма, в основе которого
лежит комплементарное взаимодействие ДНК и
регуляторных пептидов. Этот процесс является
фундаментом развития и функционирования жи�
вой материи [8] (рис. 2).

Установлено, что большинство изученных пеп�
тидов связывается с дву� и одноцепочечными дез�
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оксирибоолигонуклеотидами, содержащими CG� и
CNG�последовательности, которые являются ми�
шенями для метилирования ДНК у эукариот. Вы�
явлено, что пептиды специфически модулируют in
vitro действие эукариотических CG� и CNG�сайт�
специфических эндонуклеаз (WEN1 и WEN2) на
ДНК в зависимости от статуса ДНК метилирова�
ния. В большинстве случаев пептиды значитель�
но ингибируют гидролиз ДНК этими ферментами.
Вероятно, модуляция действия эндонуклеаз на
гидролиз ДНК происходит благодаря сайт�спе�
цифическому связыванию пептид—ДНК, которое
защищает ДНК от ферментативного гидролиза.
Предполагается, что связывание пептидов с про�
моторными CG� или CNG�сайтами ДНК делает
эти сайты недоступными для ДНК�метилтрансфе�
раз, в результате чего промотор остается немети�
лированным, что является решающим фактором
активации большинства генов.

В то же время исследованные пептиды Ala�Glu�
Asp�Gly, Glu�Asp�Arg, Ala�Glu�Asp�Leu, Lys�Glu�Asp�
Gly, Ala�Glu�Asp�Arg и Lys�Glu�Asp�Trp�NH2 модули�
руют действие эндонуклеаз на гидролиз ДНК по�
разному, и их действие на этот процесс может быть
в известной мере опосредовано гистонами. Это
очень важное наблюдение, поскольку в клетке пеп�
тиды изначально должны найти именно в хромати�
не те места, которые доступны для взаимодейст�
вия с ДНК, а эта доступность во многом может оп�
ределяться гистонами, в том числе и гистоном Н1.
Разное влияние пептидов на действие этих эндо�
нуклеаз может быть обусловлено разной сайто�
вой специфичностью связывания пептидов с ДНК
и разной сайтовой специфичностью действия са�
мих ферментов.

Таким образом, короткие пептиды распознают
и взаимодействуют со специфическими последова�
тельностями ДНК, а также проявляют свою биоло�
гическую активность в зависимости от характера
метилирования ДНК. Специфические (комплемен�
тарные) пептид��ДНК взаимодействия могут эпи�
генетически контролировать генетические функ�
ции клеток, способствуя восстановлению гомео�
стаза и увеличению продолжительности жизни.
По�видимому, эти взаимодействия играли важную
роль уже на самых ранних этапах возникновения
жизни и в процессе эволюции [9].

Сведения, полученные при исследовании моле�
кулярно�генетических механизмов действия пепти�
дов, позволяют сформулировать новую концепцию,
наиболее полно отражающую эволюционно�биоло�
гическую роль пептидов в организме. Пептиды и
ДНК — два класса биополимеров, которые явля�
ются носителями информации и обмениваются ею
при инициировании транскрипции генов. Взаимо�
действие пептидов с ДНК способствует восстанов�
лению экспрессии и структуры генов, что обеспечи�
вает генетическую стабильность и нормализацию
возрастных нарушений метаболизма, предупреж�
дает развитие возрастной патологии и увеличи�
вает продолжительность жизни до видового пре�
дела [10]. Пептиды можно также рассматривать
в качестве информационных регуляторов генети�
ческой стабильности. Это приводит к стабилизации
основных физиологических функций и замедле�
нию процесса старения организма. Это тем более
важно, если учесть определяющую роль генети�
ческого аппарата в механизмах индивидуально�
го развития и возникновения многих заболеваний.
Важно отметить, что регуляторные пептиды являют�

Рис. 2. Роль коротких пептидов в цикле биосинтеза
ДНК, РНК, белков.
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ся лекарственными препаратами нового поколения,
осуществляющими физиологическое корригирую�
щее действие без побочных эффектов.

Представленные данные о молекулярно�гене�
тических механизмах действия коротких пептидов
подтверждают современные тенденции развития
протеомики и фармакогеномики и показывают но�
вые подходы к предупреждению старения и раз�
витию возрастной патологии [7,10,15].

Создание лекарственных средств на основе
коротких пептидов позволило разработать новую
технологию — генорегуляторную терапию. В ее
основе лежит комплексное применение пептидных
регуляторов генетической стабильности и клеточ�
ного метаболизма, что приводит к нормализации
основных физиологических функций, повышению
адаптационных возможностей и замедлению про�
цесса старения организма. В частности, примене�
ние коротких пептидов у лиц с нарушениями цир�
кадианных ритмов, занимающихся сложно�коор�
динационными видами деятельности, вызывало
достоверное усиление экспрессии гена HSPA1A,
кодирующего выработку белков теплового шока
молекулярной массой 70 кД (HSP70), которые за�
щищают клетки от гипоксического и стрессорного
повреждения. Индивидуальный подбор пептидных
препаратов с учетом генетических особенностей
организма способствовал повышению физической
выносливости и психической устойчивости людей.

Дальнейшее развитие этого направления по�
зволит по�новому подойти к изучению механизмов
онтогенеза. Расширение представлений о молеку�
лярно�генетических механизмах действия пептидов

несомненно позволит создать новые геропротек�
тивные средства для профилактики ускоренного
старения и возрастной патологии.
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