Приближение к пределам «обычной» медицины

Неуклонный рост продолжительности жизни в XX веке во всем промышленно развитом мире обычно приводят в качестве доказательства мощности современных медицинских технологий и широких перспектив развития медицины в будущем. Однако тщательное изучение причин снижения смертности опровергает такую интерпретацию указанной тенденции. В действительности такое значительное увеличение средней продолжительности жизни начиная с 1900 г. объясняется сокращением младенческой и детской смертности, а также в значительной степени — сокращением смертности от инфекционных заболеваний в основном за счёт улучшения качества общественного здравоохранения, питания и санитарных условий, а не за счёт медицинских технологий. Начиная с середины прошлого столетия наблюдается новая тенденция, довольно равномерно распределённая по всем возрастным группам, которая характеризуется незначительным снижением смертности. На самом деле, несмотря на то, что относительное увеличение продолжительности жизни в старших возрастных группах весьма значительно, абсолютное увеличение продолжительности жизни остаётся несущественным (рис. 1). Кроме того, влияние уровня детской смертности на показатели среднего возраста смерти скрывает тот факт, что модальный возраст смерти очень незначительно изменился за последнее столетие (рис. 2).
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Рис. 1. Относительная продолжительность жизни в старших возрастных группах

[image: image2.jpg]o2
——2000 M(2000)-84.5
d(M,2000)-0,0415
20094
g !
g i M(1950)=78.6
S 6(M,1950)-0.0370
2 '
g !
S 006 {! i
z 4 M(1s00)}-76.4 |
§ d(M,1900)-0.0239 1
003
000 4
0 10 20 30 40 50 60 70 80 % 100 110+
Age LE(2000)-78.4

juman Mortality Database (2005).




Рис. 2. Средняя продолжительность жизни значительно увеличивается, в то время как модальный возраст смерти возрастает медленно

Действительно, в последние годы всё больше людей страдает от основных хронических заболеваний и других причин смерти, характерных для индустриально развитых стран. Особенно сильна такая тенденция в развивающихся странах. Возраст — главный фактор риска для таких болезней как сердечно-сосудистые заболевания, рак и болезнь Альцгеймера. Все эти заболевания характеризуются прогрессивным и в значительной степени синхронным экспоненциальным ростом заболеваемости и инвалидности после достижения среднего возраста (рис. 3–5). По данным на 1999 г., более 80% взрослого населения США возрастом старше 85 лет страдает от по меньшей мере одного хронического заболевания, а половина — от двух и более хронических заболеваний.
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Хотя борьбу с болезнями старшего возраста обычно считают областью компетенции медицинских технологий, даже отмеченное в конце прошлого столетия снижение заболеваемости раком и сердечно-сосудистыми заболеваниями в меньшей степени связано с достижениями медицины, чем принято считать. В значительной степени наблюдающееся снижение заболеваемости является артефактом, связанным с уменьшением распространённости курения и других вредных воздействий в конце столетия, которые поднимали заболеваемость этими болезнями на такой высокий уровень в середине столетия. Поэтому отмеченное в настоящее время снижение частоты заболеваемости на самом деле представляет собой просто возврат к прежнему уровню (к status quo ante), который не связан с улучшением качества медицинского обслуживания. Таким образом, тенденции последних трёх десятилетий позволяют предположить, что скорость снижения смертности в старших возрастных группах уменьшилась в результате того быстрого (но тем не менее очень скромного) снижения, которое наблюдалось раньше. 

Кроме того, тот принцип, который в течение последних десятилетий господствовал в области фармацевтического контроля большинства подобных болезней, имеет два крупных недостатка, в значительной степени ограничивающих его эффективность в борьбе со старческими заболеваниями. Первый недостаток заключается в том, что контроль факторов риска основан не на излечении или предотвращении старческих болезней, а на замедлении скорости роста заболеваемости в старческом возрасте, поскольку факторы риска могут быть понижены, но не могут быть устранены. Эффективность такого подхода невелика  в отношении его влияния на основной состав популяции. Как видно на рис. 1-3, увеличение частоты заболеваемости этими болезнями в старческом возрасте имеет не линейный, а экспотенциальный характер. Более того, контроль факторов риска старческих заболеваний все больше сталкивается с непреодолимыми препятствиями в виде парадоксальной взаимосвязи между традиционно рассматриваемыми факторами риска и болезнями. Например, связь между доказанными факторами риска (такими как избыточный вес, гипертония, дислипидемия и гиперинсулинемия) и смертностью и заболеваемостью в старческом возрасте оказывается слабее (более того, часто эта связь носит обратный характер), чем такая же взаимосвязь в более младших возрастных группах. Поэтому разработка плана медицинского контроля таких факторов риска может повлечь за собой нежелательные последствия.

Более того, даже если предположить, что медицина будет способна и дальше сокращать смертность от специфических старческих болезней, вклад в улучшение здоровья населения старшего возраста останется незначительным. Так, полная ликвидация рака и ишемических заболеваний сердца увеличит продолжительность жизни среди населения возрастом 50 лет всего на 7,83 лет для мужчин и 6,57 лет для женщин. Дальнейшее искоренение всех форм сердечно-сосудистых заболеваний и диабетов увеличит продолжительность жизни в той же возрастной группе примерно на 15 лет: продолжительность жизни достигнет 85 лет для мужчин и 80 лет у женщин. Такие значения показателей продолжительности жизни наблюдаются в настоящее время в Японии и некоторых Скандинавских странах. Эти данные соотносятся с отмеченным в последние десятилетия замедлением скорости сокращения смертности.

Таким образом, те последние усилия, которые ещё можно приложить для борьбы с различными причинами смертности, сравнение относительных значений понижения распространённости причин смертности за разные годы и лежащие в их основе биологические особенности (см. ниже), приводят нас к неутешительному выводу: в настоящее время кривая снижения смертности вышла на асимптоту, также как и способность медицины бороться со старческими заболеваниями.

Биологическое старение, ослабление здоровья и груз болезней

В основе повышения с возрастом уровня заболеваемости для указанных выше и других болезней, парадоксально небольшого вклада лечения таких болезней в увеличение продолжительности жизни и уменьшение уровня инвалидности, а также в основе экпотенциального роста смертности по мере старения (смертность увеличивается примерно вдвое каждые 7–8 лет после достижения половой зрелости) лежит процесс биологического старения. Широко распространённое рабочее определение старения, впервые предложенное Strehler, определяет старение как универсальный, врождённый, разрушительный процесс потери организмом способности поддерживать гомеостаз в ответ на воздействия окружающей среды, что приводит к увеличению смертности.

Старение изменяет состав организма на молекулярном, клеточном и тканевом уровне, прежде всего в результате возникновения вредных побочных эффектов нормального метаболизма. Старение вносит вклад в развитие патологий как напрямую (повреждённые молекулы, клетки и структуры более высокого уровня организации не могут нормально функционировать), так и косвенно (стимулируя клеточные или соматические реакции, такие как апоптоз или воспаление). Эти реакции организма выполняют краткосрочные защитные функции, однако в конечном итоге они оказываются губительными. По мере накопления повреждений эффективность функционирования организма и пластичность гомеостаза прогрессивно снижаются, приводя к прогрессирующему ослаблению здоровья, ухудшению функционирования клеток и тканей и, вследствие этого, к повышению уязвимости для болезней и смерти.

Говоря о врождённом процессе старения, биогеронтолог Leonard Hayflick отметил, что «никто старше, скажем, 75 лет не умирает или не умрёт по той причине, которая записана в свидетельстве о смерти. Существует множество возрастных патологий, и … истинная причина смерти бывает известна в очень редких случаях».

Таким образом, в свете рассмотренной выше тенденции уменьшения частоты заболеваемости основными старческими болезнями, “мы не сможем стать бессмертными, но мы   сможем показать, что смерть наступает и в отсутствие определённых болезней. Мы сможем показать, что причина смерти заключается в потере клетками и жизненно важными органами физиологических функций, что является своеобразной «печатью смерти»”.

Надвигающийся кризис глобального старения

Хотя старение и старческие заболевания воспринимаются обычно как проклятие развитых стран, прогрессирующая миграция населения заставляет задуматься о том, как сделать медицинские расходы доступными как для богатых, так и для бедных стран по всему миру. С точки зрения демографии, в настоящее время мы находимся в начале длинного периода беспрецедентного глобального старения. Так, в следующие 20 лет в развивающихся странах, а в последствии и в развитых странах ожидается резкое увеличение как абсолютного количества людей старших возрастов, так и соотношения между числом населения старшей и младшей возрастных групп. Это приведёт, с одной стороны, к увеличению груза болезней и частоты инвалидности, в результате чего даже с поправкой на фактические значения выживаемости возрастут медицинские расходы. С другой стороны, это приведёт к снижению производительности и количества рабочей силы даже с учётом поправки на участие в производстве тех возрастных групп, которые были нетрудоспособны по причине инвалидности. Причина этому — неконтролируемые изменения, происходящие с возрастом. Таким образом, в ближайшем будущем цена биологического старения как для отдельных людей, так и для общества в целом сильно возрастёт. Старение станет беспрецедентной глобальной экономической и социальной проблемой.

Старение как биомедицинская проблема

Таким образом, существует настоятельная необходимость в новых медицинских подходах, которые были бы направлены не только на определённые нарушения, связанные со старением, но и на сами разрушительные процессы, которые лежат в основе старения. Широко известны опыты по вмешательствам в процессы старения у лабораторных животных, такие как ограничение количества калорий, поступающих с пищей (caloric restriction — CR), при сохранении количества поступающих в организм белков и питательных микроэлементов, или модификация генов, вовлечённых в процессы роста и питания. Хотя животные, подвергавшиеся CR-терапии или генетическим модификациям, не демонстрировали значительного увеличения продолжительности жизни, у них отмечалось улучшение здоровья. Так, эти животные, как правило, характеризуются снижением фертильности, повышением эффективности механизмов репарации и более высокой толерантностью к возрастным молекулярным и клеточным повреждениям. У них наблюдается пониженный уровень заболеваемости и более медленно прогрессия старческих заболеваний. По изученным параметрам такие животные демонстрировали уровень функциональности, характерный для молодых животных.

Помимо этих широко известных опытов, существует также множество сообщений о замедлении  старения у лабораторных грызунов с помощью различных гормональных, фармакологических и других вмешательств. Однако почти все эти сообщения являются результатом своего рода синтеза ошибок эксперимента и его интерпретации. Самая распространённая из таких ошибок — использование в экспериментах линий короткоживущих контрольных животных.  В результате сравнения с аномально короткой продолжительностью жизни у таких животных относительное увеличение продолжительности жизни до пределов биологической нормы продолжительности жизни для данного вида интерпретируется как возможность продления жизни также и у «нормальных» здоровых животных. Другая распространённая ошибка заключается в том, что исследователи не оценивают эффективность приёма пищи и не измеряют массу тела у животных экспериментальной группы. Поэтому вполне возможно, что отмеченные эффекты возникают в результате «скрытой CR-терапии»: пониженной усвояемости пищи вследствие плохого вкуса еды, тошноты или низкой эффективности абсорбции питательных веществ.

К счастью, этим летом впервые было продемонстрировано строгое доказательство успешного фармакологического вмешательства в процессы старения у млекопитающих с использованием иммуносупрессорного препарата рапамицина. Результаты этих опытов тем более поразительны, что эффект был достигнут у мышей старшего возраста (600 дней), а не в результате продолжительной терапии, начинающейся с раннего возраста. Однако, к сожалению, других примеров таких успешных экспериментов пока не существует.

В настоящее время возможности подобных медицинских вмешательств постепенно получают признание. Это отражается в оптимистичных публикациях в таких престижных научных журналах как Science и Nature, в которых, помимо прочего, обсуждаются  этические и социальные последствия медицинский вмешательств в процессы старения, что свидетельствует о том, что исследователи начинают всерьёз признавать возможность появления действенных методов борьбы со старостью в самое ближайшее время.

Потенциальные выгоды медицинских вмешательств, замедляющих или «отменяющих» старение, огромны, т.к. они помогут решить многие серьёзные социальные и экономические проблемы, которые в противном случае неизбежно возникнут в следующем столетии. Влияя на молекулярные нарушения, лежащие в основе увеличения заболеваемости в старческом возрасте, анти-возрастная терапия приведёт к резкому увеличению продолжительности здоровой жизни. Дополнительные годы здоровой жизни люди смогут провести, работая на благо общества, что сократит пенсионные и медицинские расходы и приведёт в итоге к общему улучшению качества жизни.

Таким образом, существует настоятельная необходимость в проведении исследовательских программ по разработке медицинских вмешательств, которые непосредственно влияют на процессы старения, увеличивая продолжительность здоровой продуктивной жизни и сокращая груз болезней в старческом возрасте. Вместо того, чтобы лечить каждую болезнь по отдельности, такие медицинские вмешательства помогут избавиться от всех болезней сразу с помощью замедления, приостановки или даже «отмены» процессов биологического распада, который лежит в их основе.

Препятствия на пути революции в медицине и необходимость поиска новой модели финансирования

В распоряжении правительства имеются гигантские ресурсы, которые потенциально могли бы стать ещё больше за счёт денег, сэкономленных на оплате пенсий и медицинских расходов. Поэтому социальный сектор представляется самым очевидным ресурсом финансирования исследований в области биомедицинской геронтологии — крупномасштабной программы, направленной на создание анти-возрастных медицинских вмешательств. Эта область  требует разработки широкомасштабной программы социальных инвестиций. Однако в настоящее время пока не появилось программ, подобных проектам «Manhattan» или «Methuselah». Напротив, подобные исследования продолжают игнорироваться Национальным Институтом Здоровья (который вкладывает в эти исследования менее 0, 1% от годового дохода) и его зарубежными аналогами. Так, даже при современном бюджете Американской Системы льготного страхования, составляющем US$430 блн, инвестиции препятствуют развитию в этой области, не говоря уже о тех издержках, которые нужно будет покрыть в будущем для улучшения качества «обыкновенного старения».
Подобное бездействие и равнодушие к потенциальным возможностям борьбы со старением объясняется тем, что Dr. Aubrey de Grey назвал «порочным треугольником». В его основе лежит широко распространённое общественное убеждение в том, что биологическое старение — это неизбежная часть человеческого существования, против которой ничего нельзя сделать — и, более того, ничего нельзя делать. Это глубоко укоренённое общественное заблуждение серьёзно ограничивает инвестиционные возможности социального сектора в области исследований, которые могли бы сделать реальностью клинические вмешательства в процессы старения (рис. 6).
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Рис. 6. Порочный треугольник. Общественный скептицизм, влияние общественного мнения на приоритеты в области социального финансирования науки и чрезмерная осторожность со стороны биогеронтологов в обсуждении возможностей биомедицинской геронтологии — все эти факторы совместно определяют безнадёжное положение в области биогеронтологических исследований.

В любом обществе — а особенно в демократическом, — распространение подобных убеждений приводит к тому, что политики крайне неохотно  вкладывают деньги в социальные фонды на развитие подобных исследований. Это неудивительно, ведь при подобном отношении общества финансирование таких исследований будет восприниматься как расточительство — точно так же политики неохотно выделяли бы ассигнования на создание нового поколения военных самолетов с помощью разработок анти-гравитационных приспособлений. Таким образом, отсутствие социальной поддержки препятствует прогрессу в области огеронтологии как напрямую (мешая утверждению специальных исследовательских программ, необходимых для её развития), так и косвенно (способствуя тому убеждению, что геронтология — неперспективный выбор для молодых талантливых специалистов). 

Такое отношение к геронтологии, в свою очередь, влияет на предоставляющие гранты организации социального сектора, создавая множество препятствий как для учёных, выступающих с предложениями подобных проектов, так и для учреждений, принимающих их. Даже тогда, когда предлагаемые проекты имеют безусловное биомедицинское значение, исследователи часто бывают вынуждены скрывать или искажать потенциальные результаты, чтобы показать, что проект не имеет ничего общего с современным «антивозрастным шарлатанством». Этот феномен возник не сегодня: в таком положении геронтология находится в течение последних 40 лет. Оно выражается в том, что все попытки развития исследовательских программ в этой области блокируются правительством, в результате чего потенциальные возможности биогеронтологии предстают перед политиками и общественностью в искажённом виде. Выдающийся биогеронтолог Dr. Richard Miller писал по этому поводу:



«Учёные и их покровители — даже те из них, кто искренне заинтересован в интервенциональной геронтологии — не хотят, чтобы их отождествляли с шарлатанами, торгующими очередной панацеей. Вероятно, поэтому обсуждение исследований, связанных с продолжительностью жизни, жёстко ограничено на государственных дискурсах в Национальной Академии Здоровья и в фондах социального финансирования. Иногда проблема решается использованием иносказаний («мы исследуем причины старческих заболеваний»), но для безопасности целесообразнее сосредотачивать внимание на  фразах вроде «как прибавить годы жизни» (девиз, использованный ещё в 1946 г. Геронтологическим Обществом Америки и украсивший обложку первого номера Журнала Геронтологии) или «как узнать секрет здоровой старости». Президент, открыто выделяющий государственные ресурсы на исследования способов продления человеческой жизни, может быть признан невменяемым».

В свою очередь, недостаток амбиций у исследователей в сочетании с замалчиванием результатов и чрезмерной осторожностью в публичном обсуждении достигнутых успехов только укрепляет общественный пессимизм, который препятствует осознанию необходимости разработки и утверждения серьёзных геронтологических программ как правительством, так и обществом.

Подобное бездействие наблюдалось в своё время и в области частной медицинской промышленности. Даже в тех случаях, когда биомедицинские исследования в начале своего развития для привлечения инвестиций использовали возможность лекарств или других медицинских вмешательств замедлять старение, ещё не было случая, когда исследовательская программа имела бы такой огромный потенциал и ставила бы такие глобальные цели. Однако такие компании как Geron Corp, Elixir Pharmaceuticals, Alteon ( в настоящее время Synvista Therapeutics) и Sirtris Pharma (недавно вошедшая в состав GSK) пришли в итоге к тому, что в настоящее время позиционируют свои разработки как лекарства от диабета и других болезней.

Недостаток частного интереса к геронтологическим исследованиям связан с отсутствием чёткого жизнеспособного бизнес-плана по разработке веществ, останавливающих старение. Создание такого плана, в свою очередь, затрудняется регуляторными и финансовыми проблемами. С точки зрения регуляции, ни одно правительство в мире не согласится признать старение достойным показанием для проведения терапии. Поэтому предложения проектов, предлагающих даже самую эффективную терапию, встречают отказ со стороны правительственных органов. С точки зрения финансирования, «порочный треугольник» общественного скептицизма, который препятствует выделению государственных инвестиций на геронтологические исследования, оказывает такое же действие и на рынке капитала, в результате чего компании, предлагающие разработку «эликсиров жизни», не получают никакой финансовой поддержки. 

Проблема также заключается в том, что для того, чтобы заставить работать изобретения, замедляющие старение, необходимо время, т.к. действие биогеронтологических разработок основано на замедлении процессов старения у пациентов, подвергающихся терапии (см. следующий раздел). Процесс старения носит неявный характер и продолжается в течение длительного времени, поэтому даже при самом оптимистичном прогнозе клинические испытания, спроектированные с целью демонстрации эффективности биогеронтологических вмешательств, могут потребовать десятки лет. Таким образом, для того, чтобы вложенные в биогеронтологические исследования инвестиции смогли окупиться, потребуется слишком длительный промежуток времени, что недопустимо в современном финансовом мире, который ориентирован на краткосрочные, ежеквартально обновляемые проекты.

Более того, для успеха терапии могут потребоваться медицинские вмешательства у пациентов в раннем возрасте, когда накопление возрастных изменений еще не достигло патологического уровня. Такие медицинские вмешательства вряд ли будут одобрены при нынешнем режиме государственного регулирования клинической медицины.

Также нужно отметить, что вещества, замедляющие старение, будут испытывать недостаток в «замещающих» целях, которые помогают получить аттестацию для обычных лекарственных препаратов даже в случае отсутствия у них ожидаемого клинического эффекта. Так, для доказательства того, что новое лекарство способно понизить давление или уровень LDL-холестерола, требуется гораздо меньше времени и усилий, чем для подтверждения того, что лекарство способно предотвратить сердечный приступ или стенокардию. Однако эффект, оказываемый лекарством на уровень давления или LDL-холестерола, в этом случае служит достаточным доказательством того, что оно способно также предотвращать сердечные приступы и т.п. В качестве примера можно также привести понижение уровня глюкозы в крови при диабете и другие подобные случаи. Однако в области биогеронтологии не существует подобных «замещающих» целей, которые могли бы служить «биомаркерами старения», поскольку фармацевтические препараты, замедляющие старение, совсем не обязательно будут влиять на факторы риска возрастных болезней. Таким образом,  ничто, кроме фактического анализа статистики смертности, не приведёт к улучшению в регулировании данной области.  
Учитывая все вышеперечисленные факторы, жёстко ограничивающие общественные и частные инвестиции в долгосрочной исследовательской программе с таким огромным потенциалом, очевидна необходимость поиска новых ресурсов финансирования. Новая программа финансирования не должна подчиняться распространённой в современном финансовом мире схеме краткосрочных инвестиционных проектов. Поэтому для высвобождения того общественного и экономического потенциала, который кроется в возможностях биогеронтологии, необходима разработка новой модели частного финансирования с чертами «социального предпринимательства». Стимулом для инвестиционных компаний должно стать не только осознание общественной пользы, но и осознание тех выгод, которые можно получить, вкладывая деньги в исследования в области биогеронтологии. Более того, в отличие от относительно ограниченных децентрализованных индивидуальных инвестиций и быстрого инвестиционного товарооборота, который характерен для современного социального предпринимательства, инвестиции в области биогеронтологических вмешательств имели бы значительно больший расчётный период. Подобные инвестиции должны быть централизованы с помощью координационного исследовательского центра (или с помощью относительно небольшого количества независимых лабораторий). Такие долгосрочные проекты предполагают значительное терпение инвестора, т.к. он должен поддерживать  финансирование в течение долгого времени, прежде чем его вложения впервые окупятся, а для полной реализации потенциала таких проектов потребуется не один десяток лет.

Очевидный (но бесперспективный) план исследований в области геронтологии
При планировании исследований в области геронтологии самое простое и очевидное решение подразумевает применение к человеку разработок, опробованных на грызунах и других млекопитающих. Такой путь неоднократно применялся в области «обычной» медицины.  Ограничение количества калорий, поступающих с пищей (caloric restriction –CR), является неоднократно продемонстрированным способом замедления старения в доклинических испытаниях лекарственных препаратов. В настоящее время существуют также предварительные доказательства применимости этих результатов на людях. Поэтому весьма вероятно, что небольшие молекулы, имитирующие метаболические эффекты этих вмешательств, будут давать такой же эффект также и при использовании их для увеличения продолжительности жизни у людей.
Однако многие исследователи выдвигают убедительные аргументы, опровергающие этот подход в пользу нового эвристического подхода к биогеронтологическим вмешательствам. Этот альтернативный подход основан на понимании того, что существует множество связей между непрерывным процессом метаболизма и итоговым, проявляющимся в позднем возрасте, возникновением старческих патологий. Однако наиболее традиционный подход (в данной классификации – «геронтологический»), описанный выше, фокусируется только на одном звене этой цепи, неоправданно игнорируя другие многообещающие пути развития в этой области.

Как было показано выше, старение обычно рассматривают как итоговый результат нормальных метаболических процессов, неожиданные побочные эффекты которых (например, появление активных форм кислорода (reactive oxygen species --ROS), приводящее к образованию поперечных сшивок в белках, гликозилирование, ошибки репликации ДНК) повреждают клетки и основные макромолекулы. По мере накопления таких повреждений в тканях их функции прогрессивно нарушаются, постепенно приводя к тому, что они теряют способность поддерживать гомеостаз в тяжёлых современных экологических условиях. «Геронтологические» вмешательства (такие, например, как CR) влияют на эти метаболические процессы, замедляя скорость появления и накопления подобных нарушений, приводя в итоге к замедлению процессов потери физиологической целостности и старения организма.

Подобная стратегия лежит в основе развития обычных медицинских препаратов. Исследователи начинают с анализа и описания различных компонентов метаболического пути, сбои в котором приводят к развитию болезни. После установления неисправных компонентов их рассматривают в качестве терапевтических целей, подлежащих модификации с помощью небольших молекул или других средств (например, генной терапии или протезирования) с целью нормализации их функций. Наиболее известные примеры — это снижение выработки LDL-холестерола с помощью статинов и снижение давления с помощью блокаторов ангиотензиновых рецепторов с целью уменьшения риска сердечных приступов и стенокардии, а также снижение риска диабетических осложнений путём понижения уровня глюкозы в крови с помощью инсулина или тиазолидиндионов.
Основное отличие между обыкновенными препаратами и препаратами, замедляющими старение, заключается в том, что возрастные нарушения — это не результат дисфункции какого-либо метаболического пути, а накапливающиеся в течение долгого времени побочные эффекты нормальной метаболической активности. Иначе говоря, биологическое старение — это патологический результат нормально функционирующего здорового, но неизбежно несовершенного метаболизма. Как остроумно отметил Dr. de Grey, «старение — это побочный эффект жизни». Действительно, нормальные метаболические процессы, лежащие, с одной стороны, в основе жизни, приводят, с другой стороны, к формированию возрастных нарушений.

Таким образом, «геронтологический» эвристический подход, основанный на преобразовании традиционного пути развития обычных лекарственных препаратов в программу развития препаратов, направленных против старения, предполагает необходимость вмешательства в нормальные метаболические процессы организма. Такое вмешательство необходимо будет проводить день за днем, начиная с того момента, когда пациент впервые подвергнется терапии, и заканчивая моментом его смерти. Однако нужно помнить, что эти же самые метаболические пути ответственны за нормальную жизнедеятельность, и их существование и нормальная регуляция лежит в самой основе наших жизней. Поэтому, вмешиваясь в эти метаболические пути, мы будем действовать на свой страх и риск.

Даже те побочные вещества метаболизма, которые ответственны за формирование возрастных нарушений, часто необходимы для процесса жизнедеятельности, поскольку в процессе эволюции они приобрели свои собственные функции. Так, например, ROS используется в качестве сигнальной молекулы в процессе регуляции транспорта глюкозы и других метаболических процессов. В процессе эволюции животные «научились» не бороться с ограничениями, наложенными на способность клетки к репликации с помощью механизма копирования ДНК для клеточного деления, и используют эти пределы в качестве основного способа борьбы с раковыми заболеваниями. Таким образом, метаболические процессы уже необратимо вовлечены в комплексные регуляторные пути, механизмы обратной связи и т.п., обеспечивая строго согласованную работу всех звеньев метаболических путей. Согласованность всех метаболических процессов в организме обеспечена длительным процессом эволюции, который согласует их работу способом, наиболее оптимальным для поддержания жизнедеятельности.

Вмешательство в эти метаболические пути с целью замедления старения чревато появлением непредсказуемых побочных эффектов. Учитывая низкий уровень наших знаний в области деталей метаболизма, мы не можем предсказать эти побочные эффекты. Именно это наблюдалось в случае с CR: животные, подвергнутые терапии по ограничению количества калорий, поступающих с пищей, демонстрировали снижение фертильности, пониженную подвижность, ослабление естественной сопротивляемости инфекционным заболеваниям и пониженную температуру тела. Грызуны и приматы, подвергнутые такой терапии, имели более тонкие кости вследствие общего снижения массы тела, и имели высокую предрасположенность к переломам. Люди, практиковавшие CR-терапию в надежде продлить себе жизнь, сообщали о таких же побочных эффектах.

Подобные наблюдения были сделаны также на примере генетических моделей замедления старения у млекопитающих, например, у карликовых мышей Эймса. Был отмечен минимальный вклад рапамицина в долгосрочные эффекты продления жизни у мышей.  В то же время, рапамицин используют в клинической медицине в качестве иммуносупрессора для профилактики отторжения трансплантанта. У людей этот препарат вызывает гиперлипидемию, однако у мышей он не препятствует продлению жизни, поскольку они  не подвержены атеросклерозу. Кроме того, механизмы действия рапамицина, включающие ингибирование сигнала от фермента «мишени рапамицина» (target of rapamycin -- TOR), могут вмешиваться в нормальное функционирование мозга, что не было в достаточной мере освещено в последних сообщениях.

Действительно, вышеуказанные факты заставляют внимательно отнестись даже к таким хорошо изученным «геронтологических» вмешательствам, как CR. Так, очень легко продемонстрировать, что некоторые препараты продлевают продолжительность жизни. Однако гораздо сложнее оценить их влияние на возрастные нарушения. В настоящее время такая оценка может быть проведена только для очень узкого спектра параметров. Учитывая низкий уровень наших знаний в области метаболических реакций, сложно определить, на какие именно побочные эффекты надо обращать внимание у модельных животных. Также неясно, как предотвратить появление подобных побочных эффектов у других видов. Поэтому даже тогда, когда станет возможным применение «геронтологических» вмешательств для лечения людей, потребуется ещё много десятилетий для точной оценки их влияния на здоровье человека. 
Регенеративная инженерия: обоснование

Мы предлагаем подход «регенеративная инженерия». Он основывается на изучении повреждений старения на клеточном и молекулярном уровне, вместо путей метаболизма, обеспечивающих их возникновение.

Целью регенеративной инженерии является восстановление структурно-функционального состояния  молодости, не через замедление накопления повреждений старения, но с помощью периодических удаления, восстановления, замещения или обезвреживания этих факторов, до того как они будут способны перерасти в патологию.

Предлагаемый подход обладает рядом преимуществ:

1. Уменьшение риска побочных эффектов вмешательства в метаболические процессы.

2. Это более циклический, чем хронический медицинский режим, который дает многие десятилетия, в течении которых не требуется никакая терапия, который не только уменьшает риск легких побочных эффектов от хронической терапии, но и оставляет время для организма, чтобы восстановится после любых нагрузок или ущерба, который эти методы лечения,   как может фактически оказаться, наносят.

3. Обращение вспять, нежели всего лишь замедление, причины возраст зависимой дряхлости.
Повреждения старения как мишени 

У нас есть хорошее представление касательно видов повреждений, которые акумулируються в теле, даже если мы все еще не полностью понимаем их метаболические источники– и как всякий может предположить существует небольшое количество форм таких повреждений, которые могут быть разделены в семь основных классов (Таблица 1).

	Повреждения старения
	Год определения
	Кандидаты на инженерное омоложение

	Внутриклеточные агрегаты
	1959
	Новые лизосомные гидролазы (“LysoSENS”)

	Митохондриальные мутации
	1972
	Аллотопная экспрессия  (“MitoSENS”)

	Внеклеточные агрегаты
	1859, 1876
	Иммунотерапевтическое удаление (“AmyloSENS”)

	(Эпи)мутации ядра
	1959, 1982
	Препятствование удлинению теломер (“OncoSENS”)

	Клетки, устойчивые к смерти
	1965
	Таргетное удаление (“ApoptoSENS”)

	Потеря эластичности клетками
	1958, 1981
	Разрушение перекрестных сшивок (“GlycoSENS”), тканная инженерия

	Потеря клеток, атрофия тканей
	1955
	Стволовые клетки и тканная инженерия (“RepleniSENS”)


Таблица 1: классы повреждений старения, даты идентификации, и предполагаемые биотехнологические решения.

Регенеративная инженерия: План развития инвестирования социальных предпринимателей
Подход регенеративного инжениринга привлекателен для инвесторов благодаря тому факту, что трансляционная работа по разработке терапий, направленных на борьбу с дегенеративными процессами старения у людей, никогда не получала никаких серьезных инвестиций из общественных или частных источников. Большая часть средств уходила на фундаментальные исследования того, как стареющее тело разлагается. Будущие терапии, основанные на результатах этой трансляционной работы, имеют огромные перспективы, причем не только в долгосрочной, но и в краткосрочной перспективе. 
Внутриклеточные агрегаты
У клетки есть несколько систем для безопасного разложения компонентов, со временем ставших бесполезными либо поврежденных, и для утилизации и переработки их составляющих элементов. Органелла с названием лизосома является и составляющим элементом этой системы и основным резервом для других, когда они ослабевают или сталкиваются с отходами, которые не могут переработать. Однако, ферментный комплект, которым оснащена лизосома, не способен разрушить все возможные отходы, с которыми приходиться сталкиваться в течение всей жизни, поэтому подобные отходы со временем накапливаются внутри лизосомы. Это накопление постепенно ослабляет ее способность перерабатывать даже поврежденные молекулы, с которыми она обычно справилась бы без труда, и непереработанные отходы остаются в теле клетки, где, кроме того,  ослабляют клеточную функцию резким  скоплением молекул. Накопление определенных видов отходов в клетке считается основной причиной таких болезней, как болезни Альцгеймера и Паркинсона, атеросклероз и возрастная дегенерация макулы.
Мутации митохондрий

Хотя ядро каждой клетки в теле содержит ген, кодирующий производство большинства составляющих и продуктов клетки, вырабатывающая энергию митохондрия также содержит несколько своих собственных генов. Эти гены намного более подвержены мутации, чем гены, находящиеся в ядрах, так как митохондрии производят огромное количество вредных свободных радикалов как продукты отхода при выработке энергии, которые подвергают угрозе смежную митохондриальную ДНК. Широко распространено мнение, что скопление митохондрий, скрывающих подобные мутации,  ослабляет функцию митохондрий и способствует старению, хотя сама природа этой цепи все еще обсуждается.

Внеклеточные агрегаты

При повреждении  белки могут образовывать деформированные  структуры, которые затем объединяются в крупные агрегаты амилоидов. Это растворимые олигомеры небольшого размера, повреждающие клетки, и нерастворимые фибриллярные структуры, которые механически нарушают функции клетки. Бета-амилоиды, формирующие диски при болезни Альцгеймера, — самый известный  тип амилоидов. Но другие нормальные белки, принимающие амилоидную конформацию и выступающие причиной болезней, развивающихся по сходному механизму, включают островковый амилоидный полипептид (IAPP — islet amyloid polypeptide), который, по-видимому, ответственен за гибель бета-клеток при диабете. Это альфа-синуклеин, который формирует как внутри-, так и внеклеточные агрегаты при болезни Паркинсона, деменции с тельцами Леви и подобных неврологических заболеваниях; транстиретин (TTR — transthyretin) и атриальный натрийуретичесий пептид (ANP — atrial natriuretic protein), отложение которых в сердце нарушает сердечную функцию при старческом амилоидозе (SCA — senile cardiac amyloidosis), а также изолированный атриальный амилоид (IAA — isolated atrial amyloid).

Не поддающиеся смерти клетки

В ответ на повреждающие условия некоторые виды клеток испытывают адаптивные изменения в своей структуре и функционировании, которые выполняют кратковременные адаптивные функции, но не могут нарушить баланс молодого гомеостаза, накапливаясь в чрезмерных количествах и вызывая болезни позднего возраста и дряхлость. Это может происходить в течение жизни с нормальной, по существующим понятиям, продолжительностью, потому что тело не обладает эффективными средствами для удаления таких клеток, после того как такие клетки сформировались, даже тогда когда их численность достигает патологических размеров. Такие клетки включают анергические киллерные T-клетки (утратившие свою способность поддерживать иммунную функцию и занимающие «место» за счет «вытеснения» молодых функционирующих киллерных T-клеток); стареющие клетки (способствующие утрате насыщенности тканей клетками, и секреторные факторы, создающие благоприятные условия для развития рака) и макрофаги висцеральной жировой ткани (ATMs) (способствующие системному воспалению и «метаболическому синдрому» резистентности к инсулину, высокому давлению, повышенному содержанию триглицеридов и низкому содержанию HDL холестерина). 

Утрата эластичности тканей
В процессе старения эластичность, необходимая для правильного функционирования таких тканей как крупные артерии и предсердия, ухудшается, нарушая способность сердца пополняться кровью во время диастолы, а также способность аорты смягчать нагрузку на основные органы (например, мозг и почки) от ударной силы систолы, приводящей к инсультам и нарушениям функции почек. Как показано в Таблице 1, существует два вида нарушений, связанных со старением, которые способствуют этой утрате эластичности. Одно из них - это сшивание соседних долгоживущих белков «конечными продуктами гликации» (AGE), возникающее в результате реакций, инициируемых глюкозой и триглицеридами крови: это напоминает связывание вместе ног участников состязания в «беге на трех ногах», это сшивание ингибирует способность насильно соединенных белков к независимому передвижению, нарушая гибкость движения. Другой причиной утраты эластичности тканей в результате старения является механическая усталость, диктуемая этим белкам жизнью, состоящей из расширений и сокращений в соответствии с пульсом, что в конечном результате разрывает нити белка эластина в сосудистой системе, которые несут основную ответственность за ее эластичность, и изнашивание ее сложных ламеллярных структур. 

(Эпи)мутации в ядре
Многие люди рождаются с заболеваниями, вызванными мутациями в их основной клеточной ДНК (ядерном геноме), которую они унаследовали от родителей. Принято считать, что, в дополнение к этому, с возрастом накопление мутаций ДНК в клетках нашего организма (а также в опорных и регулирующих структурах, окружающих гены (в эпигеноме)) является одной из причин возрастных нарушений функций клеток, заболеваний и смерти. Это бесспорно так в случае рака, искоренить который абсолютно необходимо  (и, как подробно доказывается во многих работах, достаточно в рамках категории (эпи)мутаций в ядре) для того, чтобы совершить значительный прорыв в увеличении здоровой продолжительности жизни человека. Данный раздел посвящён очень краткому обзору тех способов, с помощью которых можно достичь этой смелой и прежде недостижимой цели, а также рекомендаций по проведению необходимых исследований, которые должны получить финансовую поддержку из нетрадиционных источников. 

Потеря клеток, атрофия тканей
Наряду с иммунотерапией для борьбы с бета-амилоидными бляшками (см. выше), которая находится на более высоком уровне клинического развития, это один из двух аспектов инженерного омоложения, который получает наибольшую финансовую поддержку из традиционных источников; тем не менее, некоторые аспекты, важные для успеха инженерного омоложения, остаются неизученными. Конкретные условия, выполнение которых необходимо для искоренения рака, были изложены в предыдущем разделе. Отдельным и очень актуальным случаем является необходимость восстановления атрофированных клеток тимуса при помощи клеточной терапии или тканевой инженерии. Уже в течение нескольких десятилетий атрофия тимуса признана одной из причин ухудшения иммунной функции и возникновения различных заболеваний и смерти от инфекций у пожилых людей, поэтому классический подход регенеративной медицины, использующий клеточную терапию и тканевую инженерию, вероятно, является наиболее очевидным способом решить эту проблему – но, как ни странно, в этом направлении не было сделано практически ни одного заметного шага. 

Краткое описание необходимых трансляционных исследований приведено в приложении.

Регенеративный инжиниринг: Направления трансляционных исследований 

I.1 Мутантные митохондрии 
I.1.1 Добиться аллотопной экспрессии (АЭ) всех 13 белков, кодированных мтДНК in vivo
I.1.1.1 Определить оптимальный протокол для каждого аллотопно экспресируемого белка со следующими вариантами:

I.1.1.1.1 Интеины
I.1.1.1.2 Трансгенная мтДНК
I.1.1.1.3 Локализация мРНК на поверхности митохондрий
I.1.1.2 Соединить АЭ всех 13 белков в модели клетки 
I.1.1.3 Протестировать АЭ модели клетки на модельных животных 

I.1.1.4 Провести испытания на людях с переносом этих результатов для лечения митохондриопатии, вызванной мутациями
I.1.1.5 Провести испытания на людях с переносом этих результатов для лечения заболеваний, связанных с мутациями гетероплазменной мтДНК (болезнь Паркинсона и диабет 2 типа)

I.1.2 Протофекция
I.1.2.1 Чётко описать молекулярные механизмы, внутриклеточный транспорт, внедрение и экспрессию привнесённой мтДНК 
I.1.2.2 Чётко описать успешное отщепление нативных генов с помощью генно-инженерных рестриктаз, экспрессирующихся в митохондриях
I.1.2.3 Соединить протофекцию всех 13 белков в модели клетки 

I.1.2.4 Протестировать протофекцию всех 13 белков на модельных животных 

I.1.2.5 Провести клинические испытания, как в I.1.1.4-5

Жизненно важные инвестиции в социальную сферу: Обеспечить финансирование для возобновления и расширения важной работы по аллотопной экспрессии д-ра Марисоль Коррал-Дебрински из Национального офтальмологического центра Кенз-Вэн.

I.2 Устойчивые к гибели клетки 
I.2.1 Используя направленную иммунотерапию, провести направленную абляцию устойчивых к гибели клеток 
Провести необходимые предварительные исследования 

I.2.1.1 Объединить результаты Программы Фонда «Наука против старения», изложенные в пп. 3.7, 3.12.11, 3.12.12, 3.13.2, 3.13.5, 3.15 и особенно 3.17.4 и 3.17.5, вероятно, исходящие от Национальных институтов здравоохранения и других организаций, занимающихся фундаментальными биомедицинскими исследованиями.

I.2.1.2 Определить достоверные маркёры клеточной поверхности для «стареющих» клеток 
I.2.1.3 Определить пределы толерантности Т-клеток; определить, распространяется ли это явление на клетки CD4+.

I.2.2 Применить иммунотерапевтическую абляцию с пассивной иммунизацией моноклональных антител к соответствующим молекулам клеточной поверхности на модельных животных:

I.2.2.1 Макрофаги висцеральной жировой ткани 

I.2.2.2 Анергические Т-клетки (CD8+; CD4+ ?)

I.2.2.3. «Стареющие» клетки
I.2.3 Провести клинические испытания с переносом полученных результатов для лечения следующих заболеваний:

I.2.3.1 Метаболический синдром/диабет в сочетании с неалкогольной жировой болезнью печени или висцеральным ожирением 
I.2.3.2 Грипп (в качестве дополнительной терапии наряду с вакцинацией пожилых людей с возрастной инволюцией тимуса) 

I.2.3.3 Пациенты, проходящие химиотерапию, у которых в опухолевом образовании идентифицируются «стареющие» клетки 

Жизненно важные инвестиции в социальную сферу: Обеспечить финансирование совместной работы д-ра Джудит Кампизи из Института проблем старения Бака и талантливых специалистов по протеомике для определения маркёров клеточной поверхности в клетках стареющего секреторного фенотипа с целью создания мишеней для абляции.

I.3 Повышение жёсткости тканей
I.3.1 Разработать агенты, разрушающие перекрёстные сшивки конечных продуктов гликирования (AGE)
I.3.1.1 Продолжить описание структуры глюкозепана 
I.3.1.1.1 Используя методы медицинской химии и de novo синтез белка, создать катализаторы для расщепления глюкозепана  

I.3.1.1.2 Используя методы медицинской химии и de novo синтез белка, создать некаталитические («одноразовые») ферменты для расщепления глюкозепана (на основе прототипа АТазы).

I.3.1.1.2.1 Разработать внеклеточный источник энергии для любых некаталитических («одноразовых») ферментов, созданных таким способом 
I.3.1.2 Идентифицировать и охарактеризовать возможные эластин-специфичные перекрёстные сшивки у пациентов с диабетом и признаками старения 
I.3.1.2.1 Повторять пп. I.3.1.1.1-2 для таких перекрёстных сшивок 
I.3.1.3 Идентифицировать и охарактеризовать возможную роль сшивок остатков аллизила у пациентов с диабетом и признаками старения
I.3.1.3.1 Повторять пп. I.3.1.1.1-2 для таких перекрёстных сшивок 
I.3.1.2 Провести испытания ферментов и малых молекул на грызунах с диабетом и признаками старения in vivo
I.3.1.3 Провести клинические испытания с переносом полученных результатов для лечения диабета и/или изолированной систолической гипертонии и/или диастолической сердечной недостаточности.

I.3.2 (Де)кальцификация эластина
I.3.2.1 Проверить, имеет ли место (де)кальцификация эластина и трансдифференциация гладкомышечных клеток сосудов в остеобласты и возможна ли физиологическая регуляция этих процессов в условиях молодого организма
I.3.2.2 Продолжить описание механизмов медиального эластокальциноза 
I.3.2.3 Определить патологические последствия медиального эластокальциноза 
I.3.3 Тканевая инженерия
I.3.3.1 Расширить существующие исследования по деградации эластина в сосудистой системе применительно к увеличению жёсткости альвеолярного дерева лёгких, межпозвоночного диска и склеры.

I.3.3.2 Разработать протокол тканевой инженерии для аорты и крупных артерий, входящих в окружающие ламеллярные структуры волокон эластина.
I.3.3.3 Разработать сходные протоколы тканевой инженерии для дополнительной ткани(ей) 

Жизненно важные инвестиции в социальную сферу: Совместная работа специалистов тканевой инженерии и биологии развития для прояснения механизмов регуляции формирования и восстановления эластиновых пластинок для использования в тканевой инженерии.

I.4 Межклеточные скопления 

I.4.1 Удалить межклеточные скопления посредством пассивной или активной иммунотерапии 
I.4.1.1 В настоящее время с этой целью уже проходит клинические испытания бета-амилоидный белок (бапинейзумаб, LY2062430, Гаммагард и т.д.); необходимо ускорить эти испытания
I.4.1.2 Распространить доклинические исследования на мышах на иммунотерапию против других амилоидных отложений
I.4.1.2.1 Транстиретин дикого типа (TTR)

I.4.1.2.2 Внеклеточный амилин
I.4.1.2.3 Внеклеточные нейрофибриллярные клубки 

I.4.1.2.4 Внеклеточный альфа-синуклеин
I.4.1.3 Провести клинические испытания для лечения состояний, вызванных другими амилоидными отложениями

I.4.1.3.1 Сенильный амилоидоз сердца
I.4.1.3.2 Диабет 2 типа
I.4.1.3.3 Таупатии, болезнь Альцгеймера
I.4.1.3.4 Болезнь Паркинсона
I.4.2 Изучить альтернативные способы удаления амилоидных отложений
I.4.2.1 Разрушители бета-слоёв
I.4.2.2 Шапероны HSP104
Жизненно важные инвестиции в социальную сферу: Финансировать возобновление доклинических исследований моноклональных антител к человеческому транстиретину дикого типа, используя захватывающие (11–1F4) и каталитические (внутривенно человеческий иммуноглобулин G (Гаммагард) антитела на мышах; руководитель исследований -  д-р Алан Соломон, Директор Программы исследований по иммунологии человека и раку, Университет Теннеси,  Аспирантура по медицине.

I.5 Внутриклеточные скопления
I.5.1 Удалить внутриклеточные скопления с помощью новых лизосомальных гидролаз 

I.5.1.1 Протестировать воздействие 7-кетохолестериновых бактериальных гидролаз и A2E гидролаз (пероксидаза, диоксигеназа расщепления каротеноида) на указанные скопления и исследовать их на токсичность и эффективность в моделях клеток 

I.5.1.1.1 Идентифицировать и протестировать дополнительную лизосомальную мишень(и) и гидролазу(ы) пенных клеток 
I.5.1.2 Обнаружить и протестировать гидролазы на клеточных моделях на дополнительные мишени: тау-включения (внутриклеточные нейрофибриллярные клубки, кортикобазальные включения, включения прогрессирующего супрануклеарного паралича, тела Пика), внутриклеточные альфа-синуклеиновые включения (тела Льюи, глиальные цитоплазматические включения), промежуточное филаментное включение(я), тела Хирано, TDP-43, межнейронный бета-амилоид (Abeta) и внутриклеточные скопления амилина

I.5.1.3 Модифицировать ферменты, успешно прошедшие тестирование в I.5.1.1-2, для клеточного захвата после системного введения (используя, например, манноза-6-фосфат, связывающие трансферриновые рецепторы аптамеры (одноцепочечные молекулы нуклеиновых кислот), не нуждающиеся в гликозилировании пептиды, нацеленные на лизосомы посредством рецептора инсулиноподобного фактора роста II/катион-зависимого манноза-6-фосфата или другими способами).

I.5.1.4 Идентифицировать микробные гены, кодирующие эти ферменты 

I.5.1.5 Протестировать эти ферменты на модельных животных путём введения: аполипопротеин Е-/- мыши, мыши с болезнью Штаргардта, таупатии, трансгенные синуклеинопатии, диабет 2 типа с трансгенным амилином человека и др. по обстоятельствам 

I.5.1.6 Протестировать эти ферменты, полученные с помощью генной терапии с использованием клеток зародышевой линии, на модельных животных 
I.5.1.7 Провести клинические испытания с переносом полученных результатов для лечения атеросклероза (особенно наследственных заболеваний с ранним началом), болезни Штаргардта, болезни Альцгеймера, синуклеинопатий, лобно-височной деменции, других неврологических заболеваний, диабета 2 типа
I.5.2 Удалить внутриклеточные скопления с помощью новых ферментов, стимулирующих выведение продуктов  
I.5.2.1 Повторить 1.5.1.1-7 с использованием таких ферментов
Жизненно важные инвестиции в социальную сферу: Направить дополнительные ресурсы в Исследовательский центр проекта SENS для расширения и ускорения исследований и тестирования.

I.6 Потеря клеток, атрофия тканей 

I.6.1 Стволовые клетки
I.6.1.1 Получить, охарактеризовать и повысить стабильность культуры и эффективность источников для плюрипотентных клеток с целью применения в терапии: перенос ядра соматической клетки («терапевтическое клонирование»), аутологичные немигрирующие взрослые стволовые клетки, гомологичные эмбриональные стволовые клетки, партеногенетические клетки и перепрограммированные/индуцированные плюрипотентные стволовые клетки. 

I.6.1.1.1 Доработать протоколы для получения индуцированных плюрипотентных клеток с целью повышения эффективности.

I.6.1.1.2 Доработать протоколы для получения индуцированных плюрипотентных клеток без использования вирусных векторов и протоонкогенов.

I.6.1.1.3 Разработать новые протоколы для получения индуцированных плюрипотентных клеток невирусным способом и без использования протоонкогенов.

I.6.1.1.4 Получить жизнеспособные плюрипотентные клетки с перенесённым ядром от человеческих доноров.

I.6.1.1.5 Установить полную эквивалентность (в плане репликативного бессмертия, тотипотентности и эпигенетического перепрограммирования) клеток с перенесённым ядром, индуцированных плюрипотентных клеток и эмбриональных стволовых клеток.
I.6.1.2 Установить маркёры клеточной поверхности, профили генной экспрессии, эпигенетические маркёры и паттерны, которые поддерживают и идентифицируют плюрипотентность клеток в I.6.1.1.

I.6.1.2 Создать протоколы для установления генетической целостности клеток в I.6.1.1 во время получения и длительного культивирования.

I.6.1.4 Создать стабильные и верифицируемые протоколы дифференциации клеток в I.6.1.1

I.6.1.5 Протестировать функциональную интеграцию таких клеток в тканях модельных животных с возрастной потерей клеток на всех необходимых тканях и функциях организма человека, включая подтипы нейронов, мотонейроны/мотонейронный узел, кардиомиоциты, бета-клетки поджелудочной железы, ооциты (?), хрящ, миоциты и эпителиальные клетки тимуса) 

I.6.1.6 Разработать протоколы для того, чтобы предотвратить превращение таких клеток в онкогенные, когда они находятся в плюрипотентном или предифференцированном состоянии.

I.6.1.7 Провести клинические испытания с переносом полученных результатов для лечения инфаркта миокарда, болезней Альцгеймера и Паркинсона, повреждений спинного мозга и других травм.

I.6.1.8 Установить, на основании экспериментально подтверждённых исследований конкретных случаев, обоснованность создания банка плюрипотентных и предифференцированных клеток в I.6.1.1, с учётом требований тканевой совместимости для всего населения, разнообразия и стабильности, которые были бы достаточными для широкого терапевтического применения. 

I.6.1.8.1 Если эта работа окажется успешной, создать такие банки клеток в регионах с учётом проживающего населения.

I.6.1.8.2 Если окажется, что банк клеток не отвечает требованиям в I.6.1.8, создать протоколы для быстрого получения и дифференциации – и, если возможно, для стабильного культивирования и хранения – таких клеток отдельных пациентов.

I.6.2 Тканевая инженерия
I.6.2.1 В качестве первоочерёдных целей разработать протоколы тканевой инженерии для тканей, которые не являются в настоящее время приоритетными в тканевой инженерии, главным образом из-за сложности вопросов, связанных с васкуляризацией, но которые очень важны для решения проблем ухудшения здоровья в пожилом возрасте.

I.6.2.1.1 Мозг: продолжить уже идущую работу над лечением стволовыми клетками для чёрной субстанции и гиппокампа и создать имплантаты, содержащие зрелые нейроны, которые могут интегрироваться в окружающую нервную и сосудистую ткань.

I.6.2.1.2 Повторить I.6.2.1.1 для спинного мозга, чтобы добиться восстановления более длинных участков повреждённых нервов 

I.6.2.1.2 Повторить I.6.2.1.1 для сердца, в частности, расширить уже идущую работу по очищенным от клеток тканям и печати органов 
I.6.2.1.2 Повторить I.6.2.1.1 для скелетных мышц, чтобы добиться полной замены атрофированных мышц, в которых критически уменьшилось количество амфицитов 
I.6.2.1.2 Повторить I.6.2.1.1 для эпителия тимуса, который практически не функционирует в пожилом возрасте 

I.6.2.2 Провести клинические испытания с переносом полученных результатов для лечения инфаркта миокарда, болезней Альцгеймера и Паркинсона, повреждений спинного мозга и других травм, а также дегенеративных заболеваний мышц, саркопении и возрастной инволюции тимуса.

Жизненно важные инвестиции в социальную сферу: Тимус – это ткань, которая наиболее близка к успеху из всех, что упомянуты в I.6.2. Поэтому при успешном использовании введённых факторов роста в предварительном эксперименте (проводимая в настоящее время работа д-ра Янко Николича-Зугича, финансируемая проектом SENS), обеспечить финансирование д-ра Мэрилин Л. Томан из Центра изучения рака Сидни Киммела для проведения клеточной терапии с введением генетически модифицированных стромальных клеток, вырабатывающих ИЛ-7- и/или фактор роста кератиноцитов, в тимус. Д-р Томан уже завершила предварительную стадию разработки этой методики.

I.7 Рак
I.7.1 Глобальное уничтожение механизма поддержания длины теломер (Тотальное предотвращение удлинения теломер)

I.7.1.1 Идентифицировать механизм, стоящий за феноменом альтернативного удлинения теломер (АЛТ) 
I.7.1.2 Идентифицировать любую(ые) функцию(ии) АЛТ, обратной транскриптазы теломеразы и теломеразной РНК, которая(ые) не связана(ы) с поддержанием длины теломер 

I.7.1.3 Разработать ex vivo направленное воздействие на ген механизма поддержания длины теломер из стволовых клеток быстро возобновляющихся тканей и моделей способных к митозу, но медленно или нерегулярно возобновляющихся тканей 
I.7.1.3.1 Разработать направленное воздействие на этот ген in vivo 
I.7.1.3.2 Модифицировать такие клетки, сделав их устойчивыми к химическим воздействиям и добавив гены «самоубийства».

I.7.2 Заменить гематопоэтические стволовые клетки у мышей поздних поколений (с изношенными теломерами) с дефицитом теломеразы стволовыми клетками мышей с дефицитом теломеразы, но при этом с длинными теломерами, и повторять до тех пор, пока гематопоэтические стволовые клетки этих животных не достигнут репликативного истощения. 

I.7.2.1 Удалить резидентные гематопоэтические стволовые клетки из стволовой ниши таких мышей и одновременно заселить нишу резистентными клетками с дефицитом теломеразы и длинными теломерами (использовать работу, описанную в I.7.1.3.2).

I.7.2.2.1 Выявить меры, необходимые для омоложения ниши гематопоэтических стволовых клеток, помимо её пополнения «молодыми» гематопоэтическими стволовыми клетками и омоложения  системного микроокружения другими методами регенеративной инженерии 

I.7.2.3 Сконструировать полную гематопоэтическую систему (ниша + гематопоэтические стволовые клетки + соединительная ткань) с такими клетками 
I.7.3 Повторить работу, выполненную в I.7.2, и зависимые проекты в эпидермисе 

I.7.4 Повторить эту работу в кишечнике 
I.7.5 Повторить эту работу в лёгком
I.7.6. Определить подверженность раку в модельных крупных млекопитающих, характеризующихся дефицитом теломеразы и истощёнными теломерами, с метастазами при заболевании дикого типа, подобном человеческому раку (овцы?) 

I.7.7 Перенести работу, выполненную в I.7.2- I.7.5, на указанную модель 
I.7.5 Провести клинические испытания полученных результатов для лечения существующих видов рака, начиная с лимфом 
Жизненно важные инвестиции в социальную сферу: Финансировать исследования д-ра Джоша А. Вуда (Кафедра биотехнологии животных, Университет Невады; научный руководитель – д-р Алмейда-Порада) для осуществления трансплантации эндотелиальных клеток-предшественников в кишечник взрослой овцы с ослабленным иммунитетом, чтобы оценить энграфтмент, дифференциацию и участие в составе Либеркюновых крипт.

I.8 Появляющиеся (новые) возрастные повреждения
I.8.1 Оценка медленно накапливающихся, редких или иных деструктивных изменений, которые первыми достигают патологического порога, превзойдя «скорость убегания от старения» (ди Грей, 2004)
I.8.1.1 Мутации и эпимутации, не вызывающие чрезмерной гибели клеток, устойчивости клеток к смерти или пролиферации клеток  
I.8.1.2 Рацемизация аспартата в долгоживущем белке, возможно вызывающая аутоиммунное воспаление 
I.8.1.3 Конечные продукты гликирования, не вызывающие перекрёстных сшивок, такие как карбоксиметиллизин, возможно вызывающие аутоиммунное воспаление 
I.8.1.4 Накопление долихола: долихол – это медленно перерабатываемый липид; остаётся неясным, является ли его накопление адаптивным или патогенным 

I.8.1.5 Друзы и другие внеклеточные неамилоидные отложения. Амилоидные отложения в различных тканях, будучи сходными по своей структуре с сенильными бляшками, должны легко поддаваться иммунотерапии, проводимой по методу, разрабатываемому для лечения болезни Альцгеймера. Неамилоидные отложения могут потребовать больше усилий. Однако в настоящее время неясно, должны ли такие отложения (среди которых друзы являются наиболее известными) уничтожаться в течение нормальной продолжительности жизни в настоящее время.
I.8.2 Изучение патологий и причин смерти, особенно в случаях, характеризующихся отсутствием выраженной патологии или как «смерть от старости», на имеющихся моделях замедленного старения: долгожители, грызуны с ограничением калорийности питания и эндокринологическими манипуляциями, а также другие появляющиеся модели (ограничение метионина? ограничение калорий у собак и нечеловекообразных приматов?). Есть вероятность, что некоторые второстепенные составляющие возрастных молекулярных и клеточных повреждений до сих пор не обнаружены и могут быть выявлены в этих исследованиях 

I.8.3 Изучение патологий у организмов, старение которых было остановлено или обращено вспять посредством инженерного омоложения – особое внимание уделить омоложенным нечеловекообразным приматам, долгоживущим домашним животным. Если какие-то составляющие возрастных молекулярных и клеточных повреждений ещё не обнаружены, обнаружить их можно только путём исключения тех аспектов указанных повреждений, которые нам уже известны.

Жизненно важные инвестиции в социальную сферу: Возможно, что инвестиции не требуются: основные фундаментальные и описательные исследования интенсивно ведутся в существующих биомедицинских исследовательских институтах. Однако можно связаться с д-ром Стивеном Аустадом по поводу надёжности и достаточности финансирования его исследований старения у обыкновенных игрунок (Callithrix jacchus), а также с д-ром Юджином Редмондом (директором Центра трансплантации и восстановления нервной ткани, Медицинская школа Йельского университета), который занимается подобными исследованиями  на макаках-резус.
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