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                            From  the author
     This monograph is the more detailed exposition  and ground of ideas that arouse  during  the previous work [2]. The mentioned work was devoted to  the analysis of problems related to  cornea donorship and  it was  not  specially dedicated to the study of question of senescence.

     However, when the main work was completed, while  writing the section related to the biological age of cornea an author unexpectedly went further  from the primary outlined questions.

     The original interpretation of mechanism of senescence arose up spontaneously and it was beyond the scope of the specific ophthalmology question.  So it demanded the special attention to this theme.

     While stating   the basic ideas of the new concept of senescence the author does not touch upon many other adjoining themes. In particular these are the topics of the problem of carcinogenesis,  some  questions of immunology and  pathology on the whole.

     The above mentioned  themes , undoubtedly, will 
find new interpretation, if we acknowledge that  senescence is the stochastic disintegration of cellular-tissue associations and not the result of accumulation of  intracellular  breakages. So, the new understanding of cardinal gerontology problem will  extend the horizon of  researches in medicine and biology. 
                                  « It is difficult to seek for a black
                                        cat in  the dark room, especially,
                                       when one there is not present»
                                                       (from Confucius)
                               INTRODUCTION:
                     the general look at the problem
     The subtitle of the book may seem to be   somewhat strange. Indeed, what  kind of connection can there be  between the specific  ophthalmology theme  and the fundamental problem of senescence?

     Nevertheless, the posterior epithelium of cornea (corneal endothelium) that first and foremost became the object of intensive study in ophthalmology in connection with  clinical necessity and request   of corneal transplantation can play the role  of  the Rosseta stone and   give  us the unique possibility to decipher  the mechanism of senescence.
     The analysis of facts accumulated  by specular microscopy in relation to  the age-dependent changes of corneal endothelium, and also taking into account  other information of general pathology, allowed the author to formulate the original concept of senescence that is presented  to your attention.

    The fruitfulness of reductionism  as methodological principle  is being discussed for a long time in science, but still   the sphere of its application is not found.

     However, yet from the school course of mathematics   it is well known that    the complicated  algebraic expression with numerous components will be the easy  one of it  simplified to  the minimum number of components.

       In our case the unicity of cornea is that with the example of its posterior epithelium  we can get the possibility to look into the process of senescence  with the most simplified  kind.

     It is difficult to find any other tissue system in the organism of the man that would allow  to trace changes that are going on with cells and tissue on the whole not only in vitro but also in vivo  during  the specified space of time.
     If due to numerous tangled intertwining events  in the  whole organism or in its independent organs and tissues  it was not possible to find the verge, which distinguishes pathology introduced by illness from changes the source of which is only time, it became possible to see with the example  of  corneal endothelium.
     Is it possible to discover the nature of senescence by phenomenological principle?  Once the discovery of X-ray  and radio-activity has resulted in  the finding of fundamental laws of nature.
    However, broadly speaking, the  phenomenon of senescence causes no doubt. And its different    manifestations  are studied very intensively not only from biological but also from physical  and chemical points of view.

     Nevertheless, now the most complete definition of senescence  sounds  too vague. Thus,  according to the encyclopaedic definition -  a senescence is the natural biological process of gradual decline of functional and adaptation possibilities  of organism on the whole, and also its organs and tissues that result in development  of different diseases and death. 
   So, the main achievement of modern medicine in gerontology   since the  creation of cellular theory is the acceptance  of senescence existence as the special type of pathological process not related to  casual factors but depended only from time.
     It is necessary to notice that the similar understanding of senescence was already present as early as ancient medicine. Cicero wrote about it: “Senectus ipse morbus”. 
     There is an old aphorism: senescence brings the person to precipice    into  which  he is pushed by  illnesses. In this metaphorical utterance we can see the obvious hint  about  the difference between  two types of pathological processes:  disease and senescence. 
      However, on the way of search of this elusive verge the researchers  were caught by aporia that is even far more difficult than the well-known  Zenon’s paradoxes.
     Indeed, how can we distinguish what pathological changes of  cells are conditioned by age and what changes by a morbific agent? In fact any pathology is related to deviation from the normal  structure and function.

    The absence of pathological influence (agent) could be the  criterion of age-dependent change. However, if we follow the concept of prion infections that is dramatized by some scientific groups  practically any degenerative process can be bound with the presence of elusive prions. Probably it is not mere chance that  the walkthrough of prion conception  brought the author  to the unexpected look at the mechanism of senescence. 
     It is necessary to notice that the possibility to approach  face to face to  the creation of this concept arose up during the work over problems that had no direct relation to gerontology theme.
     Only one single  topic was indirectly touched with the question of senescence. It was about  the connection between quality of corneal transplant and the age of a donor.
     If we initially  set  the global  problem about the creation of  senescence concept,   at once  we get into the tangle of great number  of facts and phenomena. As a rule, it was possible to see only the general contours of the phenomenon through this scientific web.
    Indeed, never before  gerontologists  have shown particular interest in the decision of the specific practical task of determination of aging  of some concrete  tissue or organ. The researchers were attracted by the finding of the decision of the problem on the whole. Probably, they supposed that it is  possible to see the essence of aging with the help of  the whole idea not with the help of some specific parts.
    Here it seems  appropriate  to remark  the classics of philosophical idea of the 19th century  : «a practical necessity is able to move  science in advance more quickly than ten universities». 
     Thus, while   the problem of senescence was tried to resolve scholastically ( in the  global  scale), the  essence of this process remained veiled over  philosophical generalizations. When the task was formulated in the concrete practical area, its decision appeared as the manifestation  of general biological  regularity.

                                          ***
    As far back as the last century there is the unpublished dispute between the representatives of physiological and morphological medical directions about the fact who has priority in comprehension of essence of pathological processes.

     Biochemistry, molecular biology, immunology and others medical and biological disciplines have  considerably extended our comprehension of organism and its function at the turn of  the 20-21th centuries.
    Histochemistry, electronic microscopy and immunochemistry  allowed us to get to the structure of living tissue at the level of nanometer and even single biomolecule .
    However, how  all  this aggregated knowledge is capable to present us with deeper  understanding of entity of senescence? 
    Realizing    the scantiness  of any medical speciality,  researchers while stating their points of view on  senescence always aspired to use the knowledge from all scientific disciplines mentioned above. 
     However, in fact, such synthesis is  the mechanical association of knowledge, the type of the compendium of gerontology. Every decade the  new page has been added  to its with expectance  when  quantity will turn into quality.
     One of the main discoveries of the last decade  was the notion about apoptosis that was the foundation of the new concept of senescence. Among the number of metaphorical comparisons and mystifications, aspiring to present  apoptosis as the cell suicide or its informative death, it is needed to pay attention to one very important detail. Researchers engaged in the problem of senescence in the last century lacked  this  one potent  scientific fact.
    Thus, researchers always bound death of a cell with  pathological influence.The study of apoptosis mechanisms showed that a cell can die being in the physiological state. And  the main factor of such death is the loss of cellular contacts. This kind of apoptosis is sometimes  called the “ anoicosis”. 

    It is obvious that modern pathology  bring us to  one of the major mechanisms  that are situated in the basis of a number of pathological processes that were formerly called  degenerative. Degenerative diseases were usually viewed as age-dependent pathology and their pathogeny has been adjoined with the mechanism of senescence.
     The analysis of the problem of prion infections, to which the author  appealed  in connection with the study  of  transmission of  donor’s pathological processes in corneal transplantation resulted in the new understanding of degenerative processes.
    Thus, through elusive protein-destroyers (prions) the author caught  the universal mechanism of the unusual type of pathological processes. 
    There are two choices.One of them is related to doubtful confession of protein as a infection agent that is capable to autoreproduction   and to destructive influence like a viral or bacterial agent.
    This way leads to the revision of wide circle of molecular-biological knowledge which became the
achievement of the second half  of the 20th century.
     Thereby it is necessary  to notice  that any new concept or theory which does not specify or explain the set of positions of contiguous specialities, but vice versa from them to repudiate the principles that are out of doubts, is very questionable.
    But  there is another way that doesn’t require  hasty revolution in modern notion of medicine and biology.
It is necessary to procced from the idea that  protein can not be the infection agent, but can be the pathogen. These ideas took  roots during the last century.  We must utillize them  to provide the explanation for unusual proteins.
    Dramatizing the concept of prion, its supporters  do not want  to look at the nature of  this pathological process within the framework  of existent knowledge. Protein as  pathogen is able to cause  great number of various changes. Some of this systemic changes are related to the immunological response  of organism for protein as  an antigen.
     Wherein  prion aggression is vivid for some researches the author suggests to try to see  ordinary immunological mechanism, where a protein shows the abilities  of unusual antigen. The singularity of immunological  reaction  antigen vs antibody consists in the fact that it  is directed against the special type of proteins  that provide  intercellular contacts.
    There is no sufficient information to endow  protein with  ability of destruction of the whole tissue system and on the basis of this fact to revise not only microbiology and virology but also molecular biology.

    It is not good to forget the property of protein  as an antigen to start the immunological reaction.Also it is known, that  similar reaction can be directed against  antigens similar to proteins    of organism. 
     So, antibodies blocking the function that is vitally necessary for cellular associations  support the mechanism of destruction of the tissue system. That is the reason why (without inflammation and other ordinary  pathological reactions) the invisible destruction of the whole tissue system occurs.
    The supporters of prion infections have seen destructive work of this mechanism mainly in the example of some pathologic processes in  central nervous system.However, we can found  analogical processes  in all  tissues of organism. 
     In experiments with prions the researchers reproduced  only specific variant of pathology related to destruction of intercellular contacts.In nature this pathological process takes  place constantly and its main initiator is the time.
     Thus, the idea  of apoptosis that is projected on  prion concept  brings us to  the unexpected understanding of senescence mechanism. The mechanism, in the analysis of which there is no necessity to seek for the cell damage.
     While craving for understanding of senescence  we tried  to penetrate  the cell as deep as possible to see micropathology caused by time. However,  many facts bring us to the idea that time destroys  not the cell, but cellular associations. In other words, it is not the cell that ages, it is the tissue.
                                        ***

    In the ancient  aporia by Zenon «Achiles  goes after a tortoise» the Greek philosopher tries to tangle the opponent   by way of substitution  the physical question of motion with the mathematical idea of infinitesimal.
   The ancient  scientist causes a clash between  two different ideas  and tries to prove the absurdity:” light-footed Achilles is not able to go  after a sluggish tortoise”.
     Contemporary aporia  was created by researchers of  19-20 centuries  and  it  interfered   with the  discovery of the  mechanism of senescence.
    The researchers could not find  the mechanism of senescence because they were seeking  it where it was not present. You had to reject the idea that had no  actual confirmation. Neither the  cells on the whole nor its autonomous components  don’t  age. 
    Indeed, proofs of some  phenomena  may seem to us as assertoric because they turn to be  obvious  by virtue of their perception. Thus,  the indisputable fact of senescence of organism we transmitted   to cell, shutting out the possibility of the degradation of the  unit  without  pathological changes of its parts.
    However,  such logic does not reflect the general regularity and it can not be applied as universality. In fact, there are some  known phenomena  in nature when the destruction of unit is not accompanied with  damage of its separate parts.
    In my opinion, the creation of this concept was conditioned by the successful set of  circumstances.  Foremost, it  was the work over the  problem of preservation of donor cornea. 
     The prior experience of the  twenty years of work in general and eye pathology was projected by the author towards problems of the Eye Bank. It allowed to look at the problem of preservation of cornea from another point of view.

     For the specialist in pathology  questions of preservation of donor cornea can   appear  as the  uninteresting ones according to the scientific point of view. Indeed, in everyday practice this work is related to the search  of modes and mediums for preservation, where  knowledge of a biochemist or a physiopathologist,but not of a pathologist (morphologist), has more  priority.
     At first I had  the same attitude. Therefore my basic attention was directed to more abstract questions.So, two circumstances  caused particular interest.
    Why in the regime of cryopreservation ( at the temperature of liquid nitrogen)  embryonic, stem or tumor cells  can be saved without restriction , but it is  impossible to save effectively the corneal transplant (donor cornea)? 
    So, the impregnated ovule preserved in liquid nitrogen is able to provide the development for the whole organism. But  corneal transplant that was received  in the same way, as a rule, is incapable to provide a transparency of cornea  that seems to be more primitive medical and biological task .
     Why at the temperature of enzymatic  zero (about +4 degrees Celsius) it is  impossible to save the viable corneal transplant more than for 2-3 days , although proliferous (viable) cells in the same transplant can be saved at least for two weeks?
     These examples  suggest that viability of cells and viability of tissue are provided with different factors. Functionally nonviable  tissue can consist of viable cells.
   Clinicians and pathologists   do not run into this paradox during their clinic  and dissector work. But  for specialists who work  with  cadaver donor material this biological oxymoron becomes obvious. 
     The analysis  of data, received from transplantology, allows  to approach closely to non-standard  understanding of the mechanism of senescence. The same mechanism,  where there is the senescence of tissue without damaging (ageing) of cells.
     The final decision  arose up in the process of search for age-dependent limit for donor cornea. It seems that this concept of senescence arose out of ophthalmology not by mere chance. Other specialists, who are busy dealing with problems of   corpse donorship, could not engage themselves in such practical problem. 
     It is related to the fact that  organ transplantology  demands very  strict criteria  to age of donor material. It is not accepted to use corpse organs from donors more who were older than 40-50 years.
     In addition, it is not really possible to find  other objective  tests of functional suitability of heart, nephros or liver beyond the scope of the known pathological processes. The transplantologists just screen elderly donors and  decide    transplantology problems within the  age limit.
     Keratoplasty is not only the first  successfully transplantology operation but also one of the most widespread transplantology operations. The scales of keratoplasty are not comparable with transplantations  of other vital  organs  such as heart, liver or nephros. The  necessity of a corpse cornea  is so large that it is not always possible to meet them within the framework of  young donorship. 
    It is also important  to notice that keratoplasty practice has shown the high functional eligibility  of   cadaver corneas received from donors aged 60-80 years.       And after the fact, when ophthalmologits in the last quarter  of the past century  came to unanimous opinion about the leading role of posterior epithelium (endothelia) of cornea in providing  its transparency, there appeared the major objective test for the estimation of quality of  corneal transplant.
    If  the corneal graft   has the low density of endothelial cells (usually this limit is determined on the line of  2000-2500 cells/mm) the surgeon  discards it regardless the donor age and  external (native) safety of cornea. This requirement is clear for ophthalmotransplantologits and does not cause any objections.
     At the same time, it is sometimes possible to meet with the dubious attitude  of ophthalmologists toward the use of transplants from elderly donors. 
     Certainly, there is the  dependence of endothelial density from the age:  this index is, as a rule, lower with elderly donors. However, for example, if there will be the identical density of endotelial cells in corneal grafts from donors aged 40 and 70 years,are there any grounds to give priority to the transplant from the younger donor?
     Physicians of different specialities known very  well  that  senescence goes on unevenly. A young man can have an old heart and vice versa, although the general tendency is  certainly known.
     Is it possible to assess corneas from a young and elderly donor as age- equal  if they have the identical density of endothelia? Such assumption is fully reasonably. In fact, we assume  that  one  man ages faster than the other one. So, we can rather expect  the absence of coincidence  in the ageing of autonomous organs and tissues.
    The author proceeded from this thesis when he tried to prove the groundlessness of  discredit of corneal graft by the reason of age  without any calculation of  endotelial density. 
    Not having found  other arguments  according to the explanation of the functional waning of corneas from old donors (except for the density of endothelial cells), the author paid attention to constancy and evenness of the density loss of endothelial cells during life. 
   Thus, there are no other regular age-dependent   changes in the cornea. The synthesis of all  these facts resulted in the unexpected conclusion:  the loss of  cells  is solely the unique mechanism of senescence.
    The fact that cornea endothelia  demonstrates to us   is inherent in all  tissues of organism, i.e.  the universal mechanism of senescence.
     The reader who hasn’t gone through the whole brain work that  preceded  this conclusion can see this fact as the strange tautology.
     Indeed,  nobody denies that cells are constantly lost, but what is the connection to the mechanism of senescence? One can see the opposite argument at once: cells are lost because  they age and (or) damaged.
     However, even without  all statistical information, I considered it possible to assert that cells are lost due to the special mechanism which   at that moment united already in my consciousness within the framework of general concept.
    We could see from the new concept that if cells don’t age but are lost due to postulated stochastic mechanism, that was inherent in the tissue system (association of cells),  the process  of disappearance of cells  must happen faster when the person is younger  than in the old age.
     In other words, the more cells are in an association (tissue), the more of them are lost. If cells  had aged and been lost in this connection, the rate of their disappearance would  have grown with age.
     Certainly,  the main concept idea  was based on my own observations that were related to age-dependent  density of endothelial cells of cornea. However, the special statistical analysis  was not conducted beforehand. Thus, the concept appeared not from statistical calculations, but, on the contrary, the concept demanded statistical confirmation in one of major details.
     All information is known, apparently,  about cornea endothelia  as about the object that  is accessible  not only to histological study using total sections but also to visual observation  in vivo by means of a spectral microscope. 
    Thus, it is known that endothelial cells in the interval  from 20 to 100 years are lost evenly (approximately 0,6 % in  year). In other words, the rate of the cells’ disappearance is not increased with age. The  amount of the extinct  cells in the absolute calculation, vice versa, is diminished towards the old age, as well as the concept predicts. Indeed, statistics, with the certain degree of metaphorical ideas  allows to talk about the fact that senescence occurs faster when the person is young than in the old age.
     This statistical fact  is the basic argument on behalf of the new idea of senescence, although the author only implied its existence in the process of creation of this concept.
   The mentioned  statistical data, along with other information about cornea endothelia, was already known  as early as the last century.However, there was no attempt to interpret them somehow.It is possible that it gives them  large virtue. In any case, it is impossible to reproach the author in the statistical garbling with the purpose of confirmation of the new concept.
     Moreover, it is possible  to assert  with large confidence that  being engaged  in studying  of corneal endothelium  only and having    received the mentioned statistics, the author also would not have paid attention to it.
   Probably, it is necessary here to mention retrospectively the Mendelian segregation (3:1), which with all its statistical importance and uncommonness, was not noticed be scientific circles  for a few decades.
     Therefore, understanding that no statistics will replace the penetration in essence of the phenomenon, the author will try  to zoom in the  concept, which elements were described above, as much as possible.
                                Chapter 1  
                     Theories of senescence
     It is possible to find the very interesting quoting of Demokritos in gerontological literature: «Old age is the damage of  the whole organism  with complete uncrippledness of its components».
     It is possible to see here the intuitional-empiric understanding  of idea  that old age is unconnected with the accumulation of damage. To some point it is  almost like the new concept of senescence that is offered in more  than two  thousand  years after the great ancient Greek thinker.
     However, unlike  the sagacious prediction of atomistic device of the matter the Demokritos’s opinion  about the  essence of senescence remained to be in the shadow.

     Indeed, at  the level of anatomic  research that was possible  in the days of Ancient Greece,  some pathological changes in vitally important organs of an old man could not be found, but his life stopped.
     However, in the subsequent theories of senescence this idea  did not come into consideration. Vice versa,  the search of the destructive changes caused by time was the priority. 
    Certainly, the old age is connected with destructive processes. But these changes were looked for only at level of autonomous parts (cells).   The senescence of the whole (organism or tissues) without any damage to  its separate parts (cells) seemed to be impossible. But that was  exactly the hint by Democritus.
                                         ***
     The search for the mechanism of senescence was accompanied  by interlacing of  clinical, pathophysiological,  chemical and biological approaches.
     The first approach is related to exaggeration  of independent clinical syndromes and physiopathology phenomena and acknowledges them as the trigger of senescence.
     Some theories adhere to the leading role  of   hypophysial-adrenal system, hormones of thyroid, sexual hormones in ageing.
     These ideas, related to such names as Steinach, Voronoff, Lorand, Parhon were cultivated on the peak of  some discoveries in physiology and clinical medicine and carried  not only the peculiar understanding of mechanism of senescence, but also active attempts of influence on it.
      Thus,  in the first half of the past century  the grafting of sexual glands and  the hormonal  extractions with the purpose of «rejuvenation» of a man became famous. However  the clinical  doubtfulness of these geriatrics innovations became obvious soon, and the second half of the last century was  characterized  by experimentally-theoretical approach, but is not search of wonderful methods  of rejuvenation.
     At the beginning of the second half of 20th century  the theory of cumulative stress by Strehler and Mildvan was widely discussed. The idea of these authors  had something common with the famous  concept of Gans Selye  which  had    many followers among pathologists and physiologists.
     These authors proceeded from the fact that not only  negative but also physiological reactions on external influences result in the exhaustion of  functional systems of the organism. This theory explained the sudden (unexpected) death during physiological senescence as an inadequate answer for standard stress situations.
     However  the mechanism of development of  stress exhaustion remained hidden. In spite of the  explanation of sudden death  in the old age, this theory evaded the question about the concrete mechanism of senescence. 
    In addition, unlike  senescence, stress is  not the universal phenomenon for all  forms of life. This is also peculiar  to many other theories of senescence that exaggerate the role of isolated physiopathology mechanisms, which only take place  at more higher level of biological development.
    Above all things, the neurogenic theories of senescence that present now the historical value  have the similar drawback  (Vogt, Parhon, Marinesco). Accumulation  of information about the leading role  of the nervous system on the whole and its autonomous centers (e.g. reticular formation or hypothalamus) in regulation of vital functions  of integral organism caused quite a bit of interesting ideas in gerontology.

    However, there are number of circumstances against the superiority of changes in the central nervous system in the mechanism of  senescence.
   Even for  a man, for whom neuropsychic processes are fundamental in vital functions, degenerative changes in the cerebrum quite often considerably fall behind in time from senile pathologies in other organs.
    The nature of integrative processes in the nervous system during senescence reflects more frequently the changes that  are going on at the periphery but it doesn’t predetermine them. This opinion was offered  as early as in the 19th century by  Bichat. He marked  the priority of centripetal changes above the centrifugal ones during  regressive processes in  the central nervous system.
    Ordinary cases of  high level of intellect and mental abilities  with expressed signs of ageing of soma in  old men only prove this idea.
    The perverted afferentation  during ageing results  in violation of interrelation of organism with the  environment. It generates psychological and somatic discomfort in the old age and also numerous diseases. However,  this thesis of supporters of neurogenic theory of senescence  reflects only the state of senile organism, but  no way it points  out towards the mechanism that leads to it.
    Thus, acknowledging the important role of humoral and neurogenic factors in ageing, we can not  relay on them for the explanation of mechanism of senescence.
Also it is necessary  to remember that  primitive organisms are involved in senescence too,  despite the absece of the endocrine or high-organized nervous systems.
    Other concepts of  senescence that associate this process with the change of fundamental structures of all  living organisms regardless the level of  organization don’t have this  drawback.
     It seems fully logical to examine  senescence as the process that originates at the level of elementary parts that present the whole thing. Thus, age-dependent changes  in regulator systems become only the private manifestation of general mechanism of senescence.
   Thus, we treat the cell as the main unit on which all  pathological process in the whole organism  are locked .
    The theory of cellular pathology that became one of the major conceptual decisions in the medicine of the 19th century determines that all  pathological processes in the organism  take place with the participation of cells.
    Consequently, the senescence as the pathological process must meet this requirement of cellular pathology too. Thus, one began to examine the participation of a cell in the mechanism of senescence  in terms of its primordial ageing.

    Apparently, the straightforward  compliance with  the principle of cellular pathology has continued in substitution of notions that resulted in one-sided interpretation  of cell participation  in such uncommon pathological process as senescence.
    But there is  the distinction  between  two  conditions : the   participation of the cell in the pathological process and the pathological change of the cell itself. However, the extrapolation of existent notions about the majority of pathological processes, where cell participation is practically the pathological change of  the cell itself, in one or another way , formed the stereotype of methodological approach to the study  of senescence.
   This stereotype eliminated the idea about the possibility of senescence of the whole organism or  its tissues without the cell senescence.
     However, when  some researchers studied the cell without any relation to gerontology problems, they  found numerous facts that directly or indirectly doubted   the senescence of the cell.

                                      ***

     Metalnikov and Wudroff were one of the first who at the beginning of the last century got thousands of generations of one-celled organisms. They came to the conclusion  that ageing is not universal quality of the organized matter.
    Later the idea about cell immortality  was  supported by  Alexius Carrel in experiments with cultivation of embryonic myoblasts.
    Trying  to justify the basic dogma of theory of senescence many researchers began to talk about inadequacy  of existence of one-celled and multicellular organisms.
    Prokaryotes and one-celled organisms  do not age and  die as during permanent divisions  they pass on the genome and  soma  to next generations. Thus, there is disappearance of individuality without  senescence and death. For metazoons the loss of individuality is always accompanied  with death as the inevitable result of senescence.
    However, due to this philosophical rhetoric that tries to save the situation with the thesis about the closeness of such phenomena as  «loss of individuality» and «death  of individuality» the real (but not concept-abstract) sense of the phenomenon of immortality of one-celled organisms is lost.
    The vague  excuse for possible  mixing of  notions of «death of individual» and «endless development in nature» shows the unwillingness to acknowledge the main idea.
    One-celled organisms demonstrate us the  sense of this idea: the mechanism of senescence does not lock itself in   genome (DNA). In other words, at the level of macromolecules that  determine both the individuality and all the following it is capable to reproduce, it is impossible to see fatal predetermination of death.
     If there had been such predetermination, the chain of generations would have been interrupted  because of destructive influence of time. In fact, between the divisions of one-celled organisms and prokaryotes there are sometimes long (for years) cessations during which the genome had to  accumulate pathogenic potential.
    But maybe, the immortality of genome is preserved only at the level of one cell, and disappears in the metazoon? Certainly, it is possible to idealize this problem even further. It is possible, for example, to talk about the appearance of  special «genes of death» in metazoons. But if everything depends on the presence of some genes the senescence ceases to be the universal and inevitable phenomenon. If we  withdraw, replace or improve the gene the senescense will be avoided.
    Really, at such level of understanding of the problem it will be possible to see the horizon of immortality at metazoons. However,  most researchers do not take into account this approach by intuition. 
    The absolute  majority, taking into account the concealment of mechanism of this process, considers  senescence   as  the inevitable result of existence of metazoons that conjugated  with some self-contradictions in their vital functions and organization. 
    Such contradictions are hardly eliminated on principle unlike the unfavorable layout of genes.They are the essence of existence of multicellular organization and disappear together with it.
    The presented reasonings are the retrospective estimation of problem from positions of the already created concept. They did not precede its creation; however, these ideas allow   to see the lacks of concepts that considered the senescence of cells and its internal elements as the main link of  senescence of metazoons.

                                     ***

    The theory of cellular pathology  already in the 19th century began to find the application in the explanation of mechanisms of ageing.  It is interesting to note that  first theories  were not related  directly to the search of the origins of senescence inside the cell. 
    Thus, Spenser and Roux explained  senescence as the result of contradictions between separate cells.Cellular antagonism that is determined by individual nutrition requirements of cells could become the reason for their chronic starvation. Muhlman supported this idea at the beginning of the 20th century.
    As it is possible to notice, here we see senescence  as  chronic damage of cell, but the  reason of its development is seen at the system level,i.e. it does not originate from the cell.
    The  intense development of cytology and biochemistry  in the first half of the last century  moved aside these ideas  as being incongruous according to the accumulated facts about compensatory and adaptation possibilities of cell’s metabolism.
    From this moment most ideas that exploit the theory of cellular pathology began to be based on the presence of mechanism of senescence in the cell itself.
    On the peak of the promising discoveries of electronic microscopy and molecular biology there were no reasons to search for ageing in contradictions of cellular association. 
    It seemed that more deep penetration into vital functions of the cell, to the level of macromolecules and ultrastructural elements, would allow to see those age-dependent defects which slipped out from researchers at the level of light microscope. 
      In particular, Cowdry talked about these expectations in the middle of the last century.He directly noted that insufficient knowledge of ultrastructure of the cell one does not allow to conclude about the reason of senescence.
    The theories of primary cellular senescence became popular at the beginning of the second half of the last century (Cowdry,Strehler,Smith). 
    Some authors explained the senescence of the cell by the institutional instability  of its  structures; others stressed the  connection between life-span of a cell and level of its differentiation. At this time the thesis became popular that  senescence of a cell is the      atonement for its differentiation.
    However,  many facts doubted this supposition. In particular, the  highly developed organisms, the cells of which gained the greatest degree of differentiation along the  evolutional way,  achieved the longest life-span.
    In addition, the concept of differentiation by itself is very ambiguous. Thus, if the cells of  germinal system and cambial (stem) cells follow the path   of differentiation  then the  narrow scopes of life are defined at once.
    The term of life  on the segment  of terminal differentiation for such cells is calculated by days and weeks. At the same time,one of the most differentiated photocepters  of retina and neurons of cortex keep up to their functions as long as the organism lives, i.e. in different occasions to one hundred years and more.
    Some authors notice fairly  that in certain terms  senescence and death  of cells in the integral organism  can be the same permanent phenomena as  differentiation, cambial renovation and regeneration. In other words,  senescence and death of separate cells are needed for the organism and  are the constituent part of its physiology. 
    If  we still talk about the age-dependent changes of cells it is necessary to do  it in terms of senescence  of organism on the whole. The resume of this interesting idea we can find on the pages  of one  monograph:  “the age-dependent changes of separate cells are derivatives from  senescence of the  whole organism, but they are not the reason for it”[6]. 
    However,  this idea that is very closely contiguous to the concept  presented here  would not lead us to  the concrete understanding of mechanism of senescence.
    In addition, at this level of knowledge, when this thought has been spoken out, the probability of it was very small.
    Probably here we can see the intuitional comprehension of an outstanding pathologist about the mechanism of senescence. In his opinion, this mechanism works  somewhere in the middle between the whole( an organism) and the part (cell).
    If we look closely at the theories of the last century we will not find the complete rejection of the principle:  «senescence of organism is the senescence of cells». There are  only attempts to shift aside from the concrete answer  under circumstances when real displays of senescence  in the cell were not discovered.
    Thus, one idea appeared  that there is the legion of interactive factors between the organism, its systems, organs, tissues, cells and  the environment .
    In these terms  the priority of cell in the senescence of organism  is not so obvious. Therefore, it was noticed a long ago that «cells  age together with the organism but die after it».
    Thus, as early as in the middle of the last century  the doubts have been  uttered   in regard of the  leading role of a cell  in the mechanism of senescence.
     However,  these doubts that are fully reasonable in connection with the absence of the established facts about cellular age-dependent damage did not play any role in  the search for  the real mechanism of senescence.
    The cytological and ultrastructural findings  in the cells of the old organism that were well  known already in the beginning of the second half of the last century did not point out towards the mechanism of senescence. In addition, they did not have any clear  specific of age and there always was the question about the priority of these changes in the old organism.
     Also there was the possibility to object that  discovered changes are  displays of general regulator violations in  cells of the old organism, i.e. they are  the indirect manifestations of system dysregulation.
    In this connection, in the background of the attempts to find the intracellular  manifestations of senescence, theoretical generalizations, as a rule, have been  locked at the system level. 
    Trying to understand the mechanism of senescence, the researchers, as a rule,  shifted aside from the  elementary  (cell  and its macromolecules) to the estimation of age-dependent manifestations at the level of  organism on the whole. In other words, not being able to find sources of senescence, researchers  concentrated  their attention on  the obvious  displays of senescence while creating one or another concept.
    However, it is necessary  to note that  idea of cellular senescence was very popular in the 1960-1980s of the last century. Mainly,this idea was initiated by researches  of  Haiflick and Moorhead[]. Using the  certain methodical approach they succeeded to show the limitedness of proliferation of practically all of zygoid somatic cells in terms of in vitro cultivation.
    The limit determinated by them  ( approximately 50 divisions)  was soon successfully projected  on the molecular-genetic conceptions. At the beginning of  1970s it was showed theoretically that this limitation is related to the mechanism of the work of enzyme of DNA-polymerase during the process of duplication of DNA.
    Thus, the site  of  DNA-polimerase attachment that has the extent  approximately to 20 nucleotide sequences is not copied and  will be lost with every  new division. 
    Thus, during 50 divisions a segment of 1000 nucleotides will be lost and that corresponds  to the extent of  terminal areas of chromosome that are called “telomere”. After this point  the work of DNA-polimerase’s mechanism will become impossible and cells’ division will stop.
     This conception, perceived in the beginning rather ambiguously, in the middle of 1980s  gets the experimental confirmation :   m-RNA-telomerase complex that is accountable for renewal of telomere was discovered.
    It was shown that the replication possibilities of cells are related to the activity of telomerase. Telomerase became the peculiar marker  of constantly renovated  cells (embryonic or stem cells)  and also the malignant cells.
     Finding out the role of telomerase in the mechanism of cell’s renewal is undoubtedly one of the most important  moments. It is exactly the absence of telomerase activity in  the cells of  differentiated tissues  that correlates the potential instability of cells to the apoptosis, and that  we will discuss in details in the next chapter.
    Taking into account in more details the research works of Haiflick that  served as the beginning for  the clarification  of the role of telomerase’s mechanism in  limiting  the number of cellular generations, we must note that  these findings  do not  specify in any way the real  mechanism of senescence as other   investigators sometimes tried to offer. 
    The phenomenon of Haiflick  outlines the term of existence of the proliferated  cellular associations  (cellular cultures). From these  positions it is possible to talk about the exhaustion of  proliferative potential of the cellular system but not about the senescence of  differentiated tissue. The differentiated cells do not have  telomere from the beginning of formation of this cellular system to the end of its existence.
                                   ***
    Completing this brief review  of  various notions of senescence, it is necessary to notice that there were not too many solutions of this problem in the last century.It can be seen clearly in the background  of impressive achievements in  understanding of mechanisms of many diseases and pathological processes.

    This dissonance seems very strange. Why with such grandiose progress in  understanding of pathological processes that occured  in the past century our comprehension of mechanism of senescence did remain practically at the level of common philosophical  generalizations? 
    All these facts  suggest that the gist is not in the profoundness or largeness of our knowledge related to  biological substrates and processes but   in  the principle of estimation  of mutual relations between  cells and the whole organism.
    In other words, estimating the huge volume of knowledge, accumulated by medicine and biology during the past century, it is possible to suppose that  it is necessary to find the cipher but not another fact for the discovery of the mechanism of senescence.Just like this Champollion in the 19th  century made ancient Egyptian hieroglyphs talk.
    Reasonably considering the cell to be the obligatory participant  of senescence, researchers in the investigation  of mechanism of age-dependent changes  constantly tried to attribute them to the most intimate intracellular processes.
    However, in the  background of numerous philosophical generalizations and metaphorical comparisons, it is necessary to remember that sometimes even a wall that is being destroyed  in course of time due to wind  and  natural cataclysms leaves  the undamaged  rocks in  its foundation. Similarly our organs and tissues lose the viable cells while ageing. Undoubtedly, the amazing  biological phenomenon of apoptosis brings us to  the understanding of this idea.                               
                                       Chapter 2
                 Apoptosis, proliferative processes  
                                 and senescence
     Yet  from the second half of 19th century researchers could witness morphological changes that are pathognomonic for apoptosis. Exactly from that time it became possible  to make high-quality histological and cytological sections. A part of  them was described under the guise of the special  variety of cellular division – amitosis. Others, as for example, karyorrhexis was considered as the manifestation of cellular degeneration which was quite often registered in senescent cellular cultures.
    For the first time these morphological patterns got  the medical and biological sense  in   the article by Kerr  and coauthors [11].However, one more decade was required in order for the apoptosis to become one of the most studied phenomenon in medicine and biology in the background  of spreading the immunological and immunohistochemical methods. Now, probably, not a single work in oncology can do without any mentioning of apoptosis.
    Basic attention to  apoptosis is related to its  obvious role as the mechanism that regulates the quantity of cellular population. It seems  attractive  to decrease the quantity of cells of such  proliferative  system as tumour  through the mechanism of apoptosis  and  to avoid the damage of healthy cells that is main scourge  of chemotherapy. 

    The primary interest of author to the  apoptosis was caused by exactly  this theme. It coincided with the work over the monograph that  was devoted  to the untoxic methods of treatment  of  cancer. A bit later this interest continued to be supported by the  desire to understand common biological sense of this phenomenon.
    It is necessary to note that the great majority of researches are related to the study of molecular-biological, biochemical and physiopathology manifestations of this process. Thus, biological sense of this phenomenon remains after outside the scopes of scientific searches.
    At the same time, the information about the participation of  mechanism of apoptosis in the deletion (dying off) of organs and tissues during embryogenesis   deserves some special attention. These facts resulted in  the concept about «the programed death of cell».
   There is some certain mysticism and aspiration to equate the conduct of cell with the behaviour of man in certain situations in such formulation. But if suicidal rejections in the behaviour of man can be explained by his psychical processes, it is difficult to show suicide of a cell  with the help of the known molecular-genetic notions.
    Moreover, if «genes of death» exist, how can we explain why  they work only in metazoons,but not in one-celled individuals? In fact  apoptosis is not inherent  in bacteria and one-celled organisms.
    Quite the opposite, we  see the participation of apoptosis in a number of  physiological phenomena.For example, we  can see such work of apoptosis in regression of a tail in a tadpole during its metamorphosis  into a frog or reduction of temporary tissues and organs during embryogenesis in  mammals.
    In a man and mammals  apoptosis appears  as the process that is not related to some kind of pathology. It can be seen in tissues with  different degree of proliferation (for example, liver and epithelium of intestinal villi or spermatogonii during the differentiation and adenoid tissue of prostate).
    Apoptosis can be also easily traced during hormonal alteration in such organs as  mamma, ovary and   other hormonal dependent organs and tissues. Participation of apoptosis mechanism is defined also in the elimination of autoreactive immune cells, senescent leucocytes and megakaryocytes.
   Exactly these physiological effects of apoptosis were noticed by Kerr and coauthors as early as in the beginning  of the 1970s of the last century. However,   subsequently  the systemic  approach to the phenomenon of apoptosis  was moved to the background. 
    The study of specific  genes and proteins, responsible for this process came out on top. The fully pragmatic desire is seen behind this idea: to use  apoptosis as the effective mean of cancer treatment.
    Nevertheless, a number of findings allows to present the general theoretic description of apoptosis. In particular, the discovery of specific endonucleases that work only in apoptosis underlay the hypothesis about the primordial role of apoptosis as the mechanism of liquidation of foreign genomes   in eukaryotes. 
     One quotation from the interesting monograph  that is devoted to apoptosis deserves attention: «evolutional strategy of maintenance of eukaryote organisms resulted in the invention of apoptosis as the highly efficient and strictly controlled mechanism that is directed onto elimination of undesirable cells»[7].
   This thought has many common things with the main idea of this concept of senescence that is proposed here. Indeed, according to this idea apoptosis eliminates  undesirable cells from tissues. As  it is possible to see, cells become undesirable when they lose the contact with  tissue association.
    Apparently, the study of apoptosis brings us to the  understanding   of the senescence phenomenon. The basis for combined understanding of these phenomena (apoptosis and senescence) is that both  have physiological features.  
    However, with all their physiology  apoptosis and senescence lead to death. Apoptosis leads to the death of a cell, and senescence to the death of the whole organism.
    It would seem, that in order to liquidate this distinction it is necessary to make an effort  to unite two natural processes. Meanwhile the apoptosis (death of a cell) appears as the mechanism  of realization of senescence ( death of the organism). For this reason  apoptosis is present constantly during physiological conditions, but the  ultimate result of this phenomenon can not be seen.
    However, as well as other researchers, the author   also did not come to such understanding of apoptosis. Possibly, it was related to the fact that the primary interest to  this phenomenon was conditioned, mainly,  by its role in oncologic process.
    However, when the question of cornea ageing turned out to be  the main one  the data  about  apoptosis which was not used rather well before was projected with success  onto the new problem.
     At the beginning, the analysis of apoptosis problem allowed to select a few accents that  were  subsequently used to create the new  concept. 

    Thus, not being closely related to biochemistry and physiopathology, I paid less attention to specific molecular-genetic factors that participate in the realization of apoptosis. At the same time my particular interest  was concentrated on two factors that characterize the apoptosis from common pathological positions.
     First of all  it is worth to pay attention to the undoubted connection of apoptosis with telomerase activity. As  many researchers of apoptosis noticed, the apoptosis mechanism does not work in cells with expression of telomerase gene.
    Thus, it is possible with the small measure of  stipulation  to say that  apoptosis is the division of a cell  that is not ready to be divided ( i.e. not being able to copy the DNA).
    If from these positions we estimate  organism tissue, being in physiological conditions, it is possible to see that  apoptosis above all things threatens the cells of  differentiated tissues. These tissues  are not subject to cambial update, and their cells do not contain telomere in composition of their chromosomes.
     The cells of cambial tissues (the so-called stem cells) are saving  telomerase activity until they  enter on the way of differentiation.
     As it is generally known, the differentiation of stem cells in overtime also results  in the loss of telomerase activity. This phenomenon is  especially obvious during transplantation of stem cells.
    As many researchers note, the differentiation of stem cells leads to their  «senescence»  and death with gradual exhaustion of stem  pool.
    Thus, the term of existence  of the transplanted stem  association is usually limited by a few months, as the  laboratory experiments on mice testify[28].
    Many authors note this loss of telomerase activity during the differentiation of stem cells as the evolutional  valuable mechanism impedes their oncogenic transformation[28]. 
    Clearly,  the maintenance of  telomerase activity of stem cells during their differentiation would be accompanied  by their unlimited accumulation.
    From the other side, the stem pool  would never exhaust itself in this situation. However, it contradicts the experimental data and clinical observations.
     Thus, we see that most cells of mature organism are in the state of apoptosis waiting  due to inability of its cells  to the effective copy of  DNA and division.

     At the same time any differentiated cell  that gets the signal for division enters on the way of apoptosis fragmentation by virtue of these circumstances. 
    Thus, some morphological variants of the amitosis have been perceived as a variant of physiological division until the middle of the last century.
     However,  it isn’t necessary  to prove  today that a fragment of a cell that have not received the complete set of chromosomes can not be viable. 
    The difference of amitosis from other apoptosis fragmentations  consists in the number of  cellular debris. During amitosis, as well as during the normal division, there are two of them. 
    In the plan of senescence understanding  a reparative  regeneration and posttraumatic excrescence  of cells in  many organs and tissues offer some particular interest. 
    These processes  do not contradict the thesis about the inability   of the differentiated tissues to restoration. They only testify  that the absence of telomerase activity in the differentiated cells is not the absolutely irreversible phenomenon. 
    During certain conditions, most cells of the differentiated tissues are apt to  renewal of telomerase activity and to the entry on the way of proliferation.
     However,  these conditions occurs outside the scopes of normal vital functions of these tissues. Thus, we can see the restoration   of  telomerase activity of such cells during tumor  transformation and posttraumatic regeneration. 

     It is not a necessity to discuss here the tumour transformation as the  pathological phenomenon. However,  the second phenomenon deserves  special attention.
    It is important to talk about this phenomenon, because exactly in the connection with the indicated excrescences the illusion  of unlimited possibility  of tissues  to the renovation  takes  place. 
    Due to such illusions  the thesis about the increasing  loss of cells during the senescence stops to be urgent.
    Indeed, we constantly can see the work  of the regeneration mechanism  during the renewal  of our injuries in our life. As a rule we perceive them as physiological and adaptation processes. Indeed, it does not cause  any objections.
    We see the most usual displays  of  regenerative processes  by the example  of outer skin. However, at the same time we should not  forget that without visible changes only injuries are restored within tissues that regenerate due to cambial reserve. All other defects are restored  with vivid changes sometimes with very rough cicatrical ones. 
    But for all that, this neogenesis promotes restoration of protective function of the skin and is perceived as quite high-graded from the adaptative and functional point of view. In other words, mechanical durability and barrier properties of the skin are restored and other small losses (for example, disturbance of sensitivity or  sweating  in the damaged site) usually are not perceived in the pathological plan.
    However,the fact that  is possible to ignore from the utilitarian point of view is impossible to take no notice of as the important medicobiological phenomenon. If we wish to understand the value of the phenomenon of age loss of cells in our tissues we should recognise that any tissue system in a human body is not capable of high-graded functional restoration otherwise only  as for the account of cambial  reserve. 
    Those impressing possibilities of the regenerative  reparation in separate organs and tissues which we see actually show the formation of the new tissue structure which is not related to the function of tissue system on the basis of which it was formed.
    For example, neither renal, nor hepatic regeneration will  carry out uniform function of organs, and they will work irrespective of them. Otherwise, their  existence is functionally useless in practice. Such reparation  reflects only the biological phenomenon, i.e. the realisation of proliferative ability of cells which they receive as the result of traumatic disturbance   of  tissue integrity. 
    Thus, cells that survived  and adapted on the fibrillar framework that was formed as the result of inflammatory reaction get the ability for the restoration of telomerase activity and the creation of new  cellular-tissue association.
    In other words, they have the opportunity to realise the proliferative potential as it occurs at their explantation in vitro. Both in vitro and in vivo   the loss of communication of a cell with original tissue system is needed for this purpose. 
    Only then cells get the ability to restore  telomere that is needed for normal division. Thus, both in vivo and in vitro the proliferative potential of a cell is realized outside of the original differentiated tissue. 
    The biological sense of such reparative processes  can be tracked well in the eye. The same corneal endothelium is one of bright acknowledgement of the thought that was mentioned above.
    It is difficult to find the simpler cellular-tissue system in a human body according to the functional and histological plan. Representing a monolayer on the basal membrane, the corneal endothelium  carries out only a mechanical, oncotic  and osmotic barrier. And for all that, this elementary  cellular-tissue association is not capable to regenerate and restore  the lost cells. 
    It is the fact and the axiom for ophthalmologists. They see often this sad implications  when the sharp loss of a number of cells of corneal endothelium becomes pernicious for the cornea, transforming it into  opaque tissue.
    But it does not mean that the corneal endothelium is not capable of division. As well as all other differentiated cells of an organism it is capable to grow in vitro. Moreover, during traumatic (or burn) cornea damage when there is the decomposition of a cellular monolayer on a certain site, the corneal endothelium is capable to proliferate actively, sometimes forming similarity of tissue system of the posterior department of the cornea, the so-called retrocorneal film (membrane). These pellicles consist  not only of the endothelium but also of the basal membrane (like Descemete’s membrane) and even posterior layers of  corneal stroma.
    Thus, we see the obvious ability of  corneal endothelium to  proliferate and implicate the properties of adult stem cells. However, this ability is realized without physiological requirements and has no functional value. 
    As it has been specified above, the removal of the differentiated cell from tissue association and their adaptation on the new fibrillar matrix, out of communication with the  former tissue is necessary for its realisation. Only then the dedifferentiation possibilities are realized, i.e. there are conditions at which telomere is restored  and   the proliferation and creation of new  tissue-cellular association becomes possible .
    Other tissue systems of an eye behave similarly.  The pigment epithelium is most indicative in this plan.  It is also incapable to restore within the limits of tissue system, but  it is the most active participant  of proliferative posttraumatic processes, in comparison with other tissues of an eye. 
    Probably, this advantage of the pigment epithelium is caused by the fact that   pigment cells manifest fibroblastic properties in case of desintegration of tissue association and form the fibrillar matrix. These properties   unite pigment epithelium together  with the fibroblasts possessing the most expressed proliferative abilities during regenerative processes.
     Functional senselessness of posttraumatic neogenesis can be especially  seen of the example of an  eye. The  formation of excessive tissue  breaks the transparency that is one of the major conditions to normal function of an eye. 
    Even quite normal (from morphological positions) the tissue becomes unnecessary if it appears on the way of the passage of the light beam. So the eye and  its internal structures get mechanical durability that has no functional value.
    However, functional senselessness of tissue excrescence  which  is easily visible in the eye is rather difficult to notice in  liver,  kidney or any other internal organ. Anyway, in these organs the new cellular regenerations at least do not hinder the performance of integrated function of an organ. 
    In these conditions also there is the  hyperbolization in the estimation of physiological value of regenerative processes in the human body.
    It is necessary to notice, that here we don’t talk  about the absolute injuriousness of  regenerative processes in internal organs. For example, in heart both the cicatrical tissue and  myoblasts that happen to be in it carry out the important role of strengthening of the muscular wall after the infarct. 
    It is possible to give other examples of adaptive utility of such processes. However the basic idea does not vary: tissues that are formed during a life (  except for the cambial reserve) are not bound with  original tissue system and do not support its integrated function. 
    Therefore the functions that demand the mutual work of all cellular associations cannot be restored as the result of such neogenesis. The  realisation of such vital processes as breathing, rhythmic work of heart, psychological activity and many other vital  functions is not possible without the specified integration. 
    Anyway, the experience of the eye pathology without any doubts points out to the discord between proliferative ability of separate tissues and the restoration of functionality in the adequate measure. Also there are no ground to suppose that other cellular and tissue systems live under other biological laws.
                                ***
    Such, a vague  deviation from the originally designated theme of  apoptosis is made in order to emphasize one of the main theses. It can be formulated in this way: cells of all differentiated tissues are capable of  proliferation, but no differentiated tissue system (association) is capable to restore its quantity  during    life.
   This thesis has been formulated before the creation of the concept of ageing and, undoubtedly, became the basis for the estimation of constant reduction of number of cells in tissue systems, as irreversible process and as the principal cause of loss of functional and adaptive possibilities of tissues and organs.
    It is necessary to emphasise this circumstance, as   the revaluation of proliferative abilities of cells in the organism leads to the situation  at which one of the obvious phenomena of costant loss of cells in tissues and organs which is observed by pathologists escapes from their view.

    The given thesis, without negation of high proliferative abilities in the mature organism, emphasizes the inessentialness of these processes and their disability to restore integrated functions of  cellular-tissue associations.
    All proliferative processes in the organism with participation of cells of the differentiated tissues are realized out of communication with original   tissue system. 
    Also it is necessary to pay attention to this position. It was never challenged in the general pathology, but, at the same time, the attention was never  focused  on it.  It was simply  not reflected about, though the given concept of ageing  is not possible without  this idea.
     Thus, from the positions mentioned above it becomes obvious  that : the cellular quantity of tissues received at the birth is the irreplaceable fund, which provides maintenance of  functional and adaptive possibilities of an organism during all subsequent life.
     This position results logically  from previous reasonings and also can be  used for the explanation of the mechanism of ageing. However, during the creation of the given concept, the theses mentioned above in the italics  have not at once crystallized  in the notion about irretrievability of cellular fund and the fatal role of reduction of cellular quantity.
     At the first stage only the finding of common biological value of the apoptosis and the special role of telomerase activity in this process  projected on notions about the merit of  proliferation and neogenesis in functional and adaptive processes and vital activity of the person. 
     Mainly, it has been with the help of the theme of the eye pathology that is akin to me. However, the specified theses  remained to be working postulates, in expectation of the moment when they became claimed as missing links in the future concept.
                                      ***
    The allocation of such a factor as the loss of cellular contacts became the second important circumstance in the analysis of mechanisms of  apoptosis.
    Unlike  many molecular, genetic and biochemical factors to which  apoptosis is bound and which are intensively studied for the purpose of immediate influence on oncologic process, the loss of cellular contacts  is possible to examine as the integrative indicator.
    The circumstance of loss of cellular contacts does not open internal mechanisms of  apoptosis, however, binds it to vital activity of  cellular-tissue association. From this perspective the apoptosis appears to be not simply as the phenomenon of one cell. Common biological mechanism that defines the behaviour of tissue systems  can be guessed in this perspective. 
     Here it is necessary to notice, that in the majority of the researches that are connected with studying of mechanisms of apoptosis the priority is given to the cell, instead of the tissue. It is caused by the oncologic problem, on which, as a rule, similar works are oriented. 
    If we  address  these processes taking place in physiological conditions (e.g. natural  senescence ) this  circumstance highlights the unexpected role of apoptosis mechanism without its relation to the carcinogenesis.
                                       ***
    As the experience of cultural researches has shown, for  survival and  proliferation of cells in vitro their attachment to the substrate is necessary. Malignant cells have no such expressed dependence. However, only scanty variants (e.g. ascitic carcinomas) are capable for long-term persistence in liquid medium without any connection with the substrate.
      In order for cells to function normally in vivo it is required that they have the contact with microenvironment involving  the extracellular matrix formed by cells. As shown above in the example of processes of regenerative reparation, the loss of contact to the matrix leads to the creation of new  cellular-tissue association within the frame of regenerative process.
     During last years molecular and biochemical contact mechanisms  of cells with  matrix were studied in more  details. These connections have been maintained by integrins that  are the heterodimer proteins of cytoplasmatic membranes. It is interesting to note about the capability of these proteins to learn about  specific tripeptide RGD (an arginine-glycin-asparagine) in  the extracellular matrix [5,21].
    Experiments prove that in vitro there is the ability of the exogenous peptides containing RGD sequences to contact with integrins and to inhibit the joining of cells with  substrate-backing [7]. 
     Thus, there are grounds to consider that integrins of the cytoplasmatic membrane blocked by such peptides have lost contacts with integrins of extracellular matrix. So, the change of the cellular form leads to the activation of caspase mechanism and to  apoptosis.

    This type of  apoptosis  is sometimes named anoikosis. The initiation of apoptosis mechanism occurs with the participation of  numerous factors that are activated by the loss of cellular contacts: Jun-N-kinases, stress-activated protein kinases (SAPK), focal adhesion kinase (FAK) and others. 
     Molecular and biochemical nuances of this process will be specified later. However, the fact about the relationship of apoptosis with the loss of cellular contacts  is important for us .
    Thus, the analysis of apoptosis mechanism allows to allocate two circumstances with which, indubitably, this process is bound: these are the absence of telomerase activity and the loss of cellular contacts  with  one’s own microenvironment. 
   These factors were shifted towards the background while   apoptosis was studied  in the perspective  of carsinogenesis. Researchers are more occupied by the investigation of immediate participants of this process, instead of the general circumstances that cause  it.
    However, if we address differentiated tissues of the mature organism these factors get special value. The cells of these tissues are deprived of telomerase activity, and so they are the potential target for apoptpsis. To start this mechanism it is necessary only to deprive  differentiated cells of contacts with their own  microenvironment.
     But the apoptosis is the unusual occurrence in physiological functioning of tissues. So, it can be logically supposed  that occasionally arising apoptosis  is the same imperceptible mechanism that  leads to the losses of quantity of cells of  differentiated tissues and reduces their functional and adaptic possibilities during life.
    However, on the way of creation of the new concept of senescence this analysis became for the author only the intermediate link and the role of apoptosis  in ageing was still  vague. Possibly it  is conditioned by the fact that  the study of gerontological questions  separately or  generally was not  the main object of the research during this period.
    Taking into account the participation of the mechanism of loss of intercellular contacts in development of some pathological processes became the important link in the reference to the problem of ageing. This analysis closely brought me to the comprehension of possibility of the loss of cellular contacts not only in pathological cases but as casual (stochastic) phenomenon too, as the natural mechanism of the ageing that is connected only  with time.
    The so-called degenerative  diseases are the vast group of pathological processes in the pathogenesis of which it is not possible to trace any of  injurious  factors.     
    Really, the mentioned pathology is not connected to the participation of autoimmune, inflammatory or proliferative processes. We can not see here also the  participations of known infectious bacterial or virus agents. The academic record of each of them is accompanied by the standard cliche of  the  unknown aetiology.
    However, in the end of second half of the last century the reason of some pathological processes of degenerative character became to be connected with prions as unusual type of infectious agents.
    The concept of prions disperses from  all former notions about infectious process and its agents, and also demands revision of some positions of molecular biology dogma. In particular, the   transfer of genetic information from protein to DNA with  subsequent reproduction of protein by instructed gene is admitted.
    However, how much well-grounded are the claims of supporters of prion concept according to the revision of fundamental discoveries of  the second half of the 20th centuries? 

    The clarification of this question was one of the main reasons for the adress to the prion theme. During this analysis the basic contours of the concept of ageing  appeared.
                                  Chapter 3
                        Prions and senescence
     In spite of the fact that  prion concept  has the unquestionable relation with etio-pathogenetic views, it has not become quite popular among pathologists. 
    Indeed, the pathologist in the process of the estimation of the  disease character proceeded from the really perceptible changes. The missing data is replenished with the help of additional microbiological, serological and other laboratory researches that interpret the character of morphological changes in more details.
   As it was already mentioned, the whole set of degenerative processes still can not find sufficient interpreting within the frame of morphological research. The found here changes do not fit into standard terms of pathological processes. Neither do laboratory researches  specify the nature of this pathology.
    Prion concept, not identifying the aetiologic agent as it is accepted in immuno-fermentative or PCR – tests now, nevertheless suggests to consider that the pathological agent is  the unusual protein-prion.
     The protein participation  in the pathological process  causes no surprise. Many extreme (and even lethal) processes of anaphylactic character, various chronic diseases are bound with hyperergic reactions of the humoral and cellular type where  protein is the trigger of pathology. 
   However, in all these situations the pathogenic potential of protein is realized not independently but as the result of immunologic reaction started by it.
    Prion concept denies some of traditional representations about biological possibilities of protein. Thus, initially some researches concede the ability of protein to  self-reproduction, i.e. they considered this protein as some kind of a microorganism. At first it was  spoken about unusual viruses (unconventional viruses). 
    These conceptions have been found in 1960s  when there were first references about unusual infectious agents. With outstanding achievements of molecular biology of 1960-70s that resulted in the number of Nobel Prizes the incompetence of such approach became obvious.
    It is interesting, that these facts  have not changed the approach of supporters of prion concept to the estimation of character of specified diseases  pathogenesis.    
    They continued to insist on reproductive properties of protein, however, they began to explain protein ability as the instruction  of cellular gene in organism where the prion infection is present.  It turned out that the prion gene is the component of cellular DNA, but it expresses only after prion infection of the organism.
    These ideas exploit to some extent  the concept of Jackob and  Monod that in due time found the application for the analysis of transcription and translation mechanisms of prokaryotes. They are very doubtful for the application  in  differentiated cells of complex  organism of a man.
      Also it is not clear why prion gene can not express itself independently from the protein as it  usually does? And where does the prion come from  initially ?
    The acknowledgement of existence of prion gene by supporters of this concept oneself doubts the whole initial idea. If there is the gene  that is able to synthesize prion then there are all conditions to start the pathogenetic mechanism as it occurs in other  hereditary diseases. 
                                         ***

     It is necessary to make the deviation here and note that  such rare pathologies as the disease of Creutzfeldt-Jakob and the syndrome of Gerstmann-Straussler started   the prion concept and were connected with  genetic predisposition even before the prion concept. 

    Another disease kuru actually was restricted to certain tribes in New Guinea and had clear signs of endemicity. Kuru was described in details in the fifties of the last century by Daniel Karlton Gajdusek  and Vincent Zigas in one of the tribes of the Papuans of  New Guinea.

    These tribes had the very narrow area of living and were tied with relatives bonds. In the first publications about kuru it  was said about genetically-endemic disease.
    Kuru became  one of the main sources  of prion concept. Besides D.K.Gajdusek, the greatest role in its propagation  belongs to S.Prusiner.
    Within several decades a little was known about this concept. Of course, the concept became popular during last years  due to Gajdusek’s authority. The followers of idea using  the authority of D.K.Gajdusek as the Nobel Prize winner allowed them to   achieve that  the controversial hypothesis began to interfere as the conventional theory with many practical questions  both in medicine and in veterinary science.
     Though in 1976 the high scientific prize was awarded to D.K.Gajdusek for the theory of slow virus infections,at that time the mysterious concept (the term «prion» did not exist yet) was already his main brainchild. 
    That fact that was missed by the scientific Areopagus during the prize adjudgement as quite admissible strangeness is inherent to many great scientists, advanced on the foreground together with the aquisition of authority. From this period the votaries of the new concept promoted this scientific idea as the new class of infectious proteins without bashful  reverence to  unusual (unconventional) viruses.
                                        ***
    Certainly, during the formation of prion concept    scientific circumstances also took place.
    D.Gajdusek having faced unusual disease as the expert in virology started to investigate the facts that he could do the best. He  tried to prove the infectious nature of kuru. The previous observations served as the basis. 
    Of course, the scientist was impressed with the fact  of a cannibalism among Melanesian tribes when relatives ate up the specially prepared brain of decedents and rubbed off the body with the liquid leftovers from the can where the brain was prepared for the ritual feast. 
     In this wild ceremony it was possible to see the ways to transfer  possible infectious agent: enteral and scarification  (through damages of integuments).
    The further laboratory researches  showed the possibility of reproduction of disease (more truly, its separate symptoms) by means of extracts from the cerebral tissue from those who had died  of kuru. 
    Later it was possible to reproduce in many researches on various animals, from monkeys to mice,  other diseases with  similar pathogenetic mechanism:  Creutzfeld-Jakob disease, screppi etc.
     These facts, apparently, do not carry anything unusual: the microbiology and virology see them as their basis. However, the further searches withdraw us from habitual conceptions about the infectious agent. 
     The analysis of the used extracts  showed not only the phenomenal fastness of the prospective infectious agent to chemical and physical factors that usually inactivate viruses and bacteria but also the absence of   the traces of nucleic acids in them.
   This fact that was received during the epoch of wide   acknowledgement of moleсular-biological discoveries meant only one thing: there are no live objects in extracts. 
    The supporters of prion concept did not dispute about   this fact directly. They  began only to assert  that functions of a live object, i.e. infect,can carry out the special protein.

      The further searches were already directed onto the identification of that prion. The most successful were the researches of the cerebral extracts received during the reproduction of screppi in laboratory hamsters.
     In natural conditions screppi was found out as the special slow infection of CNS in sheep and goats. Being described  already in the 18th century as the serious endemic pathology sometimes covering agricultural farms in England, it was studied in more details  in the middle of the last century by B.Sigurdsson. 
     Results of these researches formed the basis for the creation of the concept of  slow virus infections that for the first originated in veterinary science and then were transferred to medicine by D.K.Gajdusek.
     Screppi reproduction in laboratory conditions  simplified the procedure of accumulation of the pathogenic beginning and  allowed to receive the cleared prion (this term was offered by S.Pruziner who  reached the greatest successes in allocation of the pathogenic factor). This protein turned out to be the glycoproteid with molecular mass about 3 thousand Dalton.
     Since that moment more than two decades have already passed, but the prion concept despite finding  deep representations enough about the pathogenic agent did not become the convincing theory.

    The first doubt  was already mentioned above. It is related to the fact that protein can not exist outside of nucleic acids  that generate it, i.e. it is the lifeless agent.
    The second doubt is, probably, even more important. The pathogenicity of bacteria and viruses is connected to the whole complex of proteins, and these proteins are much more compound and various than the prion. How can such simple protein destroy a cell and how can this protein  get into it? 
    Here it is necessary to note especially those circumstances during which the protein findings in pathogenic homogenates occured. The detection of prion is accompanied by the whole  series of powerful denaturate influences after which it is difficult to assume conservation  of enzymatic active centre in protein, especially taking into account its little molecular mass.
    So what is the main disadvantage of the prion concept? Undoubtedly, the facts which are really taking place scientists try to treat only from methodological positions of narrow speciality in which frameworks they were accumulated. 
     Thus from the sphere of discussion of pathogenetic mechanisms other data was absolutely  eliminated,   apart from the virology or microbiology deals.
    At the same time, almost simultaneously with the investigations which  led to the  prion concept, the works were carried out which allowed to look at the facts mentioned above from positions which were not demanding revolution in molecular biology and virology. It is strange, that they are not noticed by supporters of prion concept.
                                     ***

     Prion concept was based on the facts about the patogenicity of extracts from  cerebral tissue. These extracts were received from patients with various forms of CNS -diseases and on this basis scientists came to conclusion about their infectious nature. At the same time, the data about pathogenicity of components of cerebral tissue have appeared  several decades earlier and it was not bound with  infectious properties of proteins.
     In the first half of the last century  some researches (Rovers, Schwentker, Kalbat, Wolf)  showed that extracts from  cerebral tissue possess encephalopathic effect. 
    After numerous hypodermic or intradermal injections of gomo - or auto-emulsions of cerebral tissue into various experimental animals the symptoms of the original demyelinating encephalopathy developed. 

    The pathological process in CNS was reproduced very well in case of injection  of cerebral emulsion together with suspension of the killed tubercular bacilli.
    As it is possible to understand from the idea and the nature of carrying out  experiments, the cerebral tissue taken from healthy animals or the killed bacilli were not the  source of infection. 
    At the same time, the obvious immunologic sensibilization is traced in the development of the given pathological process. Later it was proved that proteins containing in tissues of  central nervous system and related to components of  myelin of adult animals are the sources of sensibilization. 
     By 1960s of the last century, i.e. in the period when only the formation of prion concept  began , investigators dealing with the problem of experimental encephalomyelitises from  cerebral tissue  detected proteins of collagenic type. The especially high effect of pathogenic sensibilization was bound to them.
     Already during this period the representations are formed about the pathogenic danger caused by the possible presence of these proteins in vaccines against rabies and others neural viruses infections. It was due to the technology  of  data acquisition  of these vaccines. 
    It was also specified by the  high resistance of cerebral proteins to various denaturation  agents. Apparently, many experts declared about the danger of proteins of  cerebral tissue but without any relation to  protein infectivity. 
    Even this small data about pathogenic proteins of  cerebral tissue which was known during this period  allows to find much in common with later promulgated properties  of prions. It remains only to find differences as in the children brain-twister.
     Apparently, the main difference consists in the approach to the estimation of the mechanism of pathogenic effect. Supporters of prion concept do not wish to survey this pathological process within the frames of habitual pathogenetic mechanisms. 

     On the contrary, intense interest is initiated to the problem by the creation of an aura of scientific eccentricity around it with the subsequent claims for the revision of fundamental medicine and    biological  notion.

    However, with all the evidence of the facts which were saved during the study of prion infections, they do not apply for any special interpreting outside the frames of scientific representations that are already available.

     Thus, admitting the fact of transfer of pathological process by cerebral extracts, it is necessary to notice that  extracts received not only from patients but also from healthy objects have pathogenicity. 

    This is  the first objection against the transferring of infect and,thus, it is not necessary to approach this pathology from the  position of infectious process.
   The second objection is related to the fact that protein is the antigen and  entering it as the part of any extracts we have possibility to initiate pathological process.

    In other words, representations about protein as the antigen and the sensitinogen are  sufficient already to understand the mechanism of its pathological influence. For this purpose there is no necessity in innovative ideas about protein infectivity.

     Votaries of prion concept try to bind this infectivity with the reproduction and maintenance of pathological process by means of a minute quantity of once taken original material. With this titration scientists see the mechanism of self-reproduction of prion-protein. But not only the infectious agent but  antibodies are titrated too. 

    It is necessary to pay attention to the facts that were discovered by researchers of prions.  Thus, during the experimental reproduction of the pathology in vivo, except  cerebral tissue, prion accumulates in  lien,  lymphonodus and thymic gland [1,29].

    Otherwise, tissues with  immunogenic functions have pathological properties too besides original tissue containing the antigen. These are the tissues that accumulate antibodies against protein-prion.
    Thus, all facts are reduced  to the idea  that only especially antigenic properties of protein are realised, and pathological process is supported by antibodies against  this protein.

    Only one circumstance lacked to finally reject the prion concept. This circumstance is the understanding of how the  infectious agent can destroy the tissue system.  
     If antibodies are derected against protein-prion they will neutralize it. In this idea prion votaries, possibly, saw the main objection against the participation of the immunologic mechanism.

      The invulnerable prion that enters the cell as the infectious agent seemed to be the more suitable pathogenic factor though all known information about prion  could not be related to that fact.

     Ideas about apoptosis cancel the prion as the necessary factor of destruction of cellular associations. There is no necessity to search for any special pathogenic properties of protein and attribute it infectious properties. The very fact that protein is  always the antigen is enough.

      If prion is close according to antigenic determinants to  proteins that provide intercellular contacts then antibodies will be directed not only against prion but  also against protein, i.e. the  mechanism  of apoptosis   that destroys cellular association will start to work.

     These proteins that contain RGD-triplets were already mentioned above. All tissue systems contain them, though, they have various antigenic properties and  immunogenicity. The cerebral tissue became the same tissue system by the example of which for the first time it was possible to see and reproduce this mechanism, the understanding of  which was outside the frames of available ideas about pathological processes.                                            
                                        ***           
     Thus, the  analysis of prion concept brings us to the key moment in which the pathogenetic mechanism of degenerate processes and ageing is united. The estimation of these pathological processes from the point of view of morphology also favours it.

    So,the feature morphological changes at the processes bound with prion infection attracts attention. With the absence of  inflammatory changes the most typical feature is the destitution of various departments of  cerebral tissue by neurones and destruction of glial matrix. Thus the white substance of a brain turns into  porous tissue, and that is why we have the term  porencephalia or spongious. 

     At the same time, it is necessary to note that similar changes can be met much more often and they are not limited by the circle of pathology  that is attributed to prions. For example, the same abasement of neurones takes place at the lateral amyotrophic sclerosis and many versions of  senile porencephalia. In  retina the similar pathological process are related to destruction of cells of the glial skeleton  is retinoschyzis. These and  many more  similar pathologies that                were never related to prion are characterised by the general morphological picture - the loss of cells without inflammatory or other standard pathological processes.

    Further it would be desirable to pay attention to the information which was received during the  analysis of prion problem. These observations belong to supporters of this concept.

    «Eventually histological changes in the tissues of a brain that remind main features of kuru, Creutzfeldt-Jakob disease and  Gerstmann-Streussler syndrome were revealed in  brains of the people who were suffering from Alzheimer's disease,  senile aphrenia and even in brains of those who seemed to be healthy. Morphological similarity of these two processes - disease and ageing -  formed the basis for the statement of the question . Is the process of ageing of the organism the slow infectious process?» [29].
    I apprehended this thesis, first outlines of which can be seen in the theory of slow virus infections by D.K.Gajdusek in the moment of its next perusal as the key to the solution of the mechanism of ageing. It is with this example  I comprehended that the great number of  degenerate processes that have such essential  morphological moment as the disappearance of cellular elements is possible to unite with ageing. 

    The difference with the idea quoted above is only that there is no necessity to reduce ageing to  slow infectious processes with disappearance of cells. As on this way there is no understanding of the pathogenetic mechanism of age degenerative processes.

    It is enough to see ageing as the same process of slow loss of cells. This loss is not initiated by prions or other slow infections, it is initiated by the apoptosis mechanism that occurs as the stochastic disappearance of cellular contacts in the cellular-tissue system without of external (prion or others) influence.

    This idea arose when, analyzing age changes of  corneal endothelium, the author  paid attention  to the generality of this process with age degenerative diseases. And the detailed analysis of prion concept  allowed to understand  that there is no need for infectious protein  to lose cells in tissue system.

    Thus, the study of prion theme  led to the understanding of necessity of apoptosis mechanism in the destruction of cellular association. It was necessary to reproduce the bridge between the disappearance of cells as pathological process and ageing as the natural disintegration of  cellular-tissue associations. 

                                Chapter 4
      The loss of cells as the universal manifestation  
                                 of ageing
     Taking into account the whole variety of the above mentioned ideas, one of them can be seen inevitably and it is this idea to which the author connects the ageing process.  It is distinguished from all previous views by the idea that the well- known and unquestionable fact of temporal loss of cells finds traits of the universal phenomenon. 
    It is known about the reduction of mass of organs, tissues and an organism since the period of the formation of pathology . Thus, in the beginning of the 19th century it is possible to find data about progressing reduction of body mass after 40 years in men and 50 years in women (Quetelet, 1835). Even earlier Johan Fisher notes reduction of specific gravity of a body at the expense of the porosity of bones, muscles and parenchymatous organs (Fischer, 1754). All these specify that with  years our biological mass decreases in volume and density, i.e. it atrophies.

     The formation of pathological anatomy leads to the fact that the concept of the atrophy becomes one of the cores in medicine and the general pathology of the 19-20th centuries. Thus, the atrophy is understood not simply as fading of physiological functions but also as the certain structural equivalent. The term « senile atrophy» becomes the most popular when characterizing age changes in various organs, systems and in the organism as a whole.

    It is possible to find direct indications in serious monographies and guidances of the last century about the universality of loss of cells with years. It is enough to cite some great experts in the field of a pathology and gerontology [8].

    «The quantitative side of atrophic processes is expressed in  general reduction of  cell number of  parenchyma in each organ».
    «Due to the reduction of cells mass  not only of parenchyma but also of stroma,  extracellular spaces are enlarged  in sceletal muscles, in myocardium, in kidneys …» 
    «Reduction of quantity of cellular elements in itself can affect activity of an organ,  tissue,  isolated group of cells … The reserve possibilities of organs can decrease due to the reduction of quantity of cellular elements at ageing .
      There are  many clinical and morphological acknowledgement to this fact. Let’s show only some of the widespread implications of ageing where the pattern mentioned above can be seen at once.
     Thus,everyone knowns (not only at medical, but also at   everyday level) about  senile osteoporosis ( senile kyphosis) as the stoop with restriction of movements. The given process of kyphosis is related to atrophic changes of compact plates of bodies of vertebra, formation of prolapse of pulp masses of intervertebral disks into bodies of vertebra. 
     The implications of senile osteoprosis are extremely various and ubiquitous. This reduction of mass (atrophy) of joints with frequent deformation of articulate heads of bones,  denudation of cartilages,  senile osteo-arthropathy, atrophies of  teeth and jaws.
     In hemopoietic system it is possible to see the degression of volume of  hemopoiesis. The volume of lymphonoduses, liens,  thymic gland,  hemopoietic tissue in spongiform bones decreases.

    More often it is possible to see the elongation of  esophagus and separate segments of  intestine  in digestion systeme. These changes are conditioned by loss of muscular mass and stromal skeleton that sometimes leads to diverticuli. In this case the loss of  smooth musculation and reduction of quantity of collagenic and elastic structures is especially appreciable. In the stomach this process sometimes leads to full deletion of  mucosa which macroscopically takes the form of the intima of vessels.

      The mesenhymal and mezedermal tissues are bound with  specified changes as ptoses of internal organs, expansion of natural anatomic apertures and formation of hernias.  

     In respiratory system it accompanied by the elongation and narrowing of the lumen of  trachea, sometimes with its deformation (acinaciform trachea),  emphysema of lungs with a tendency  to atelectatic processes due to the loss of the elastic skeleton. In vascular system the thinning and the curvature of the course of arteries on separate sites occur.
     In the skin it is easy to notice the thinning germinative layer, flattened of papillas, reduction of volume of elastic and collagenic fibers, the porosity of  subcutaneous fat can also occur.
    All these changes are visible not only at histological level, but also macroscopically. Constantly observing these phenomena and associated them with ageing, pathologists, nevertheless, could not see the presence of the universal mechanism in them. 

     Certainly,these changes do not have features of  clinical pathology in all old people. But one of the basic traits of ageing is heterochronia.

     Still in the end of the 18th - the beginning of the 19th centuries leading pathologists of that time claimed  that each separate organ and system in the integrated organism, being something individual by  nature, has its own temporal metamorphoses and own age (Philites, Bichat, Morgagni).

     However, with what we are well familiar at the theory level, is not always remembered in practice. The whole assembly of  structural changes that occur constantly in the practice of pathological anatomy continues to remain outside the frames of gerontology theories  though almost all investigators do not forget  to mention about them.

    Facing the obvious implications of ageing in the form of temporal loss of cells, pathologists never paid attention to that circumstance that these changes were not bound to one standard pathological process (inflammatory infiltration, alteration, proliferation etc.). 
      Apparently, there is the factor of a habit  when constantly observable phenomenon becomes the ordinary one and it does not make you think about it.

     Also these pathological changes did not cause surprise and special occasion for the analysis in my mind. However, two observations which have been kept away in time and in any way originally not bound have played a very important role.

     The first сase was related to the study of  pathological changes in the man aged  fifty years old. It was the rupture of the thoracal aorta  and that was the cause of death. Similar ruptures can be seen quite often enough during the prosection work. Their reason, as a rule, are  atherosclerotic changes of the aortal wall leading to its stratification and rupture.
    The first irregularity of the given case was that rupture  occurred in the average part of the thoracal aorta where it does not experience the habit of hemodynamic influences and where atherosclerotic changes are much less expressed  than in the field of the arch or near to aorta’s bifurcation in abdominal department. But the most interesting fact was that in this site of the aorta  neither at the macroscopical level nor at the histological one was the appreciable atherosclerotic or any other alterative and inflammatory changes not seen.  Only one thing that was worth paying attention was some thinning of the aortal wall in the site near  rupture place.

    If there was  any congenital defect of a wall in the given site why  was it expressed  after only  50 years? This case stayed  in  my consciousness for a long time as the  unpleasant reminder of the blank in my knowledge of pathology. The most annoying was that it was impossible to find explanations to this pathological phenomenon in the literature accessible to me.
     The second observation occurred shortly before the beginning of the immediate work over the ageing concept but no explanation was also found originally.

     It is related to the study of  eyeballs received for the Eye bank. There are many objects from persons of advanced age and sometimes even more senior of 80 years old among hundreds  eyes arriving into the bank within a year.

   As it is known  the material without visible traces of pathological processes is selected for eye transplantology. Against this monotony, my attention was drawn to small spots in  sclera that usually did not exceed  2-5 mm in diameter. They looked like dim grey-flaky maculae with various degree of intensity and with all evidence specified by transparency of choroidal  and retinal pigment  through  sclera. 

    These changes met in the objects received from persons of 70-80 years is more often and practically were not appreciable in an interval from 30 till 50 years. For quality of a corneal graft they had no any value and consequently were not considered and not analyzed. I also did not try to analyze them especially.                                   
     The second observation has occurred shortly before the beginning of immediate work on the ageing concept, but  originally has not found any explanation also.

   For eye transplantology the material without visible traces of pathological processes is selected, as it is known. Against this monotony, my attention was involved small bald patch in a sclera, that usually not exceeding  2-5 mm in diameter. They looked like  dim grey-flaky maculae with various degree of intensity and with all evidence specified by transparency of choroidal  and retinal pigment  through  sclera. 

    These changes were seen more often in  objects received from persons aged 70-80 years old and practically were not seen in the interval from 30 to 50 years old. They had no any value for the quality of  corneal graft  and consequently were not considered and not analyzed. I also did not try to analyze them in some special way.

    However, this observation crucially differed from all previous ones. Both eye globes from one donor aged 60 years old had  the strongly visible grey-flaky strip in the form of a ring of 6-7 mm in width on equator. 

    The singularity of this picture  drew my attention. The histological research  proved to be true that sclera in this area  is presented  only by several layers of collagenic fibers and that was the reason for the  well-defined translucence of choroid and  retinal pigment epithelium. Any other pathological changes of inflammatory or  alterative-destructive character  were not seen as well as in the previous case.

    This case  seemed to be even stranger  as  ophthalmologists  absolutely do not know about any congenital defects of an eyeball of this kind. The mechanism of development of this pathological phenomenon also remained to be obscure.

    During the retrospective reference to these observations, I did not have any doubts that  pathological changes that drew my attention have the same nature: they are caused by temporal loss of cells within the small site of  cellular-tissue association. In these cases they were related to collagen-cellular skeletons of   aortal media and  sclera. By the way, the tissues that are very close by histological structure.

   These processes with no distinction from the above described standard age pathological changes with similar  loss of cells and  stromal skeleton that were formed by them  have drawn my attention only due to the external singularity.  The same mechanism that is staying  without any consideration during long time is expressed with great force in these pathological processes.

    Though the given observations «did not fall on my head» as the Newton's apple, they,undoubtedly, forced consciousness to work until the satisfactory explanation within the frame of the ageing concept is found. 

    With these examples it becomes clear that there are  pathological processes consisting only in the loss of cells. And the fact how  quickly or slowly, synchronously or intermittently this loss occurs will show us  various pictures of pathology. 

    This picture can appear in the form of ageing reffered to as the physiological one, where no other tissue ages earlier than the other one in the degenerative breakup. Otherwise it manifested itself in the demonstrative pathology particular implications of which were presented above.

    It is  interesting to emphasize once  again that the described cases according to their histological essence in no way differ from habitual diverticuli or hernias. Really, in order to see what was hidden in the banal phenomenon it should present itself in the  unusual view. 
                                         *** 

    In order for this phenomenon about which many gerontologists spoke took the worthy place in the explanation of the mechanism of ageing it is necessary to observe two conditions. They have been emphasized in the previous chapters.
     The first one. It is necessary to recognise that regenerative processes do not lead to the restoration of initial  cellular-tissue association and frame the new one.If during the restoration of dermal damages this process in the sufficient measure fills defect without reducing of functional and adaptive possibilities then in the majority of other cases it occurs only partially or does not occur at all as it has been illustrated above on the example of proliferative processes in the eye.

    The second one. It is necessary to see in the progressing loss of cells not the result of their damage and accumulation of age breakages  but the special pathological process. Moreover, it should be pathological  not by the biological essence but by its result. In other words, it is initiated within the frame of physiological intracellular processes and supported in usual metabolic frameworks. The essence of pathology consists in the fact that the cell cannot exist as the part of tissue association.

   All these moments have been mentioned above. In the final chapter they will be only linked  together, giving the chance to the reader to be convinced together with the author that it is the real mechanism of ageing.
                                 Chapter 5
                 Donor cornea: interpretation of
                     mechanism of senescence
    All observations mentioned  in  previous chapters, arguments and  ideas related to them quite unequivocally highlight the keynote of the concept of ageing.

     Age depression of functional and adaptive possibilities of tissues, organs and organism as a whole that is considered to be one of the main implications of ageing is the consequence of gradual and uniform reduction of cells number  without preliminary damage, disease or any other pathological change in cells selves. 
    Ageing is the unique pathological process that is  peculiar only to  cellular associations that form tissues but not peculiar to protozoans and separate cells which are the part of tissues.  The ageing of organism as a whole occurs without ageing of cells.
    Nevertheless, the formulation of the main idea of the concept  was not  created  by the way of usual logic despite having all the data mentioned above. This idea  arose spontaneously while discussion the question of cornea ageing.

    This circumstance is interesting by itself. Possibly, the  question raised in the field that demands the concrete practical decision is more fruitful in comparison with the academic, abstract approach to the problem. Anyhow, the creation of the given concept is related to practical interests of eye transplantology.     

     Speculations about two themes related to eye transplantology bring us to the understanding of the idea of the concept. It is the problem of ageing of  donor cornea and the problem of  сornea preservation.

    Though the specified questions are reasonably interesting for all transplantology, in the field in which they are highlighted by ophthalmology they hardly  can appear somewhere.

    At first we will dwell on the  question of cornea preservation. One feature of cornea transplantology consists of the fact that the viable object (cornea) can be successfully grafting even after 18-24 hours after  the donor death and without carrying out any special procedures for graft life support.

    In conditions of cold preservation, at temperature near to enzymatic zero (+2 - +8 degrees Celsius), under condition of fast (within 6-12 hours after death)  withdrawal of the donor material, this term can be enlarged up to 72 hours or more in some occasions.

    With this example it is easy to pay attention to high durability of  cornea that is capable to  long independent survival in the organism after his death and without the organism during the preservation. 

    It is the question of survival because after the penetrating transplantation, cornea (its endothelium and  stroma) restores the native structure, than  its main function of transparency is provided. Otherwise, the cicatrical engraftment of the transplantat takes place. This graft is carrying out the role of a skeleton for replacing cells  of the recipient. 
    Without going into details, with this example we can  form the question that deserves common biological attention. Is it possible to say that cornea cells are more viable than cells of other organs and  tissues used for vital transplantation?
    In the beginning  these facts  were also perceived in such unequivocal interpretation. Hiding behind the representation about the lowest differentiation of  corneal endothelium and  stroma in comparison with other objects of transplantology, it is possible not to consider  reflecting over this question seriously.

    However, at more detailed analysis, it becomes obvious that the fact is not in the viability of separate corneal cells. To understand it, it is necessary to pay attention to two circumstances.

     Thus, the facts which to some extent  became known at the dawn of cornea transplantation deserve attention. In spite of the fact that the cornea is suitable for penetrating (vital) transplantation only within 2-3 days, the cells of  corneal endothelium and a stroma remain vital not less than 15 days in conditions of cold preservation.

   Some facts prove it.  Firstly , the morphological structure of the cornea does not show any signs of  autolysis or  destruction during the specified terms of preservation. 

  Secondly, it is the most important circumstance. Corneal cells (both stromal and  endothelium) find out the ability to growth in vitro during two week after cold preservation though the same corneal graft is  absolutely not suitable for vital transplantation.

    One more circumstance is related to cryopreservation that is the method of storage at the temperature of liquid nitrogen. Cryopreservation is the reliable method of unrestrictedly  long storage of germinal cells, fertilised ovules, stem and tumoral cells.

    Now cryopreservation is the basic method  of the reproductive medicine where the highest demands are made to biological safety  and vitality  of an object.

    In connection with the mentioned medicine and biological value of the method of cryopreservation, scientists also tried to use it widely for opthalmotranspantology purposes also in the last quarter of the past century. However, practice has shown very low efficiency of this method: the corneal graft in most cases did not meet the requirements of vital transplantation.

    This fact is also worthy  if to consider that a graft is kept at temperature of liquid nitrogen has no signs of  destruction and cells keep the main metabolic functions.

     The given observations force to think about the question: why  is there no vital graft while the cells are alive?  One more thing. Why is it  possible to keep the vitality of separate cells so long, but it is  impossible to preserve the tissue in adequate conditions so effectively?
     It is necessary to pay special attention to the quantity of cells of  posterior epithelium of  cornea. Since 1970s researchers began to give special attention to this indicator. Then it became obvious to ophthalmologists that cornea endothelial cells are not restored during damage and other pathological processes.

   As long-term experience  showed, the density of endothelial cells no less than 2-2,5 thousand on sq. mm is needed for vital transplantation. With  lower density increases the risk of untransparency engraftment of transplantat, i.e. transplantat becomes   unviable and it implements the role of biological   framework.

   However, if we address to cold storing and cryopreservation  we will see that the quantity of cells of posterior epithelium of cornea in the course of preservation practically  does not change.

   Thus, at the remained number  of cells and the viability,   the donor cornea ceases to be the viable tissue. In case of cold preservation in the conditions of enzymatic zero it occurs on the 4th days, and  cryopreservation  does not provide the necessary viability of  corneal tissue because of the imperfection of this method.

    The analysis of these facts makes us think that there  is no equality between viability of  tissue and viability of separate cells. Transplantation of cornea gives us doubtless proofs of the phenomenon that is possible to see  only after death of the whole organism: the nonviable tissue can consist of viable cells.

    All facts surveyed above in connection with cornea transplantation forces us to formulate the question of medicine and biological value: why are the separated cells preserved  better than tissue in the course of preservation? 

    Besides the specified questions, during the work with  donor cornea one more problem attracts attention. Thus, irrespective of time of  taking of  donor material and  premising it in conditions of cold preservation, it is impossible to enlarge vital safety of  cornea more than during 3-4 days.

    It is well-known that high (room) temperature is one of the main damaging factors for cells after the organism death. The remaining enzymatic activity in a cell and microbic flora initiate  lytic processes that blast the cell.

   Placing  cornea in conditions of enzymatic zero, we achieve the termination of the specified processes. Results of it can be seen of the example of ability of separate cells to grow in culture after 2 weeks of cold preservations. It is absolutely impossible in the conditions of usual (room) presence of a corpse: during 3-4 days  it is difficult to find viable cells.

    One question remains to be unsolved in this background: what occurs with  cornea within 2-3 days of cold storage when at stagnation of metabolic processes and absence of any destructive changes it ceases to be the vital tissue.

    There is one conclusion here: if cells are not damaged and  their quantity does not change essentially then changes occur in the substance which unites the cells into the tissue.

    Thus, with the example of preservation of  donor cornea we have the possibility to address the fundamental medicine and biological phenomenon. Its quintessence consists of the fact that after the death  the tissue system is damaged faster, than its cells are perished.
    However, all these obvious fact that occur after  death in the organism are only the reflexion of those processes which occur during the whole life. The same disintegration of cellular associations which we observe during preservation of donor cornea within several days occurs within many decades during the  lifetime.
     Main difference is that in the course of ageing the cells deprived of contacts are eliminated by apoptosis, but during  cold preservation they remain  in connection with impossibility of  apoptosis. (As it is known, the apoptosis is the energy-dependent process and  demands the participation of many enzymes.)

    In conditions of cryopreservation due to peculiarities of this method the tissue association is blasted at the moment of immersing and  exit from cryo-regime. It is caused by the fact that cryoprotection provides only maintenance of integrity of cellular membranes and compartment of cells but not the safety  of more labile junctions of proteins  that participate in the maintenance of cellular association. After the withdrawal  from  the cryoregime the cell is capable to restore the vital activity but irrespectively of  other cells: the tissue association  is already absent. For this reason the given technique effectively preserves separated cells but cannot preserve the tissue.

    As it is possible to see, in the example of the decision of practical questions related to the search of rational ways of preservation of  donor cornea, we are closely in contact with  fundamental medicine and biological problem of senescence. 

    It is possible to see the main signs of  senile degeneration in the mechanism of disintegration of cellular-tissue association when along with remained cells the corneal tissue becomes functionally discredited.

    Here the problem of loss of functional and adaptive possibilities appears not as the problem of separate cells but as the phenomenon of cellular association.

    Nevertheless, all these reasonings have found definitive contact with the ageing mechanism in that kind as it was mentioned above after the concept was  already created. Only the reference to the question of ageing of  donor cornea  allowed to concentrate in one idea all that was saved up by the previous analysis.
                                   ***

    Probably, keratoplasty is the unique medical branch where the transplantation of  vital tissue is permissible from elderly and even old donors. Undoubtedly, this circumstance causes that the given concept of ageing came from ophthalmology.

    Really,  there was no  problem of  estimation of biological suitability of the tissue from donors aged 60-80 years old in other transplantology specialities. Moreover, it is difficult to find a tissue similar to cornea in which all problem of functional suitability can be reduced to one  single  monolayer.

    Still in the 1970s with spread of specular microscopy and the appearance of possibility to study  posterior epithelium of  cornea not only in vitro but also in vivo the leading role of this structure in maintenance of  transparency of cornea became clear. Already then it was shown that reduction of endothelial density to 400-600 cells on sq. mm is interfaced with the disturbance  of transparency of cornea.
    The subsequent experience of  keratoplasty showed that critical density of  endothelium during which the cornea can be used for transplantation is near 2000-2500 cells on sq. mm. It is related to the fact that in the first weeks and months after transplantation the donor cornea loses up to 60 % of cells, i.e. much more than within several decades of the usual life [26]. Therefore such level of cellular density provides the supply  of endothelial cells for the postoperative loss.

    Thus, approaching to the question about temporal functional and adaptive discreditation of  cornea, first of all we should be followed by the density of endothelial cells. This density varies over a wide range. If we do not to take children age when the growth and augmentation of the area of  cornea take place  then by the age of 20 years old this dispersion has the wide  range: from 1500 to 5500 cells on sq. mm [16,17]. Gradually decreasing this dispersion remains throughout all life. 

     As it can be seen from this statistics, externally normal donor cornea even in young donors can sometimes be functionally unsuitable. At the same time, the cornea of elderly and old donors sometimes  has the density that exceeds 2500 cells/mm2 and that corresponds to the main demand of keratoplasty.
   Analyzing these facts, the author tried to define  the age limit which was not related to the density of  corneal endothelium. In other words, it was needed to find the criteria of  old age of cornea without the dependence from  the quantity of the cells.
     To a certain degree it was caused by the fact that during  separate periods the material from elderly and old donors prevailed in the Eye bank that could affect  the quality of transplantations.
    However, the estimation of clinical results of penetrating transplantations did not testify about considerable disadvantage of   senior corneas. Certainly, it is more difficult to find the qualitative material for  keratoplasty in old donor due to previous diseases, operations,  senile arch and other pathological implications.
    However, if we do not  take into account  pathological changes  the probability of which increases with  years, then is it possible to speak about certain disadvantage of corneas of elderly and old donors without the account of endothelial density?

    It is interesting to notice that  some cases of successful vital transplantation of  cornea from donors who were 100 years old are known in ophthalmology practice. It is the important proof of the fact that many ophthalmotransplantologists don't see the disadvantage of the senior cornea at the empirical level. Actually they estimate functional suitability of  cornea  only with position of endothelial density.

    The statistical data received from various age groups also does not allow to speak about any main disadvantage of corneas from elderly and old donors if they answer the criterion of endothelial density [16].

    The estimation of all these facts brings us to the idea that the endothelial density is the main criterion of age suitability of cornea. In other words, it is not necessary to search any other invisible seal of age, except the really counted number of cells. And the  process of ageing is  the same loss of cells  reflected  on time axis.
    At the moment of comprehension of this idea I also proceeded  from  the circumstance known to me about  the uniformity  of disappearance of endothelial cells  of cornea  during  life. If to be more exact, these were not the specific statistical data, but it was the empirical  omen of the phenomenon.
                                         ***

    There is already the  mathematical interpreting of process of ageing in gerontology for a long time. It is reflected in the formula by Gomperz-Mackem that  was offered in the 19th century and it is still considered the most successful mathematical model  that reflects the relationship between ageing and  mortality  [8]. It looks like:

                              M (t) = A + Rexp (at), 

where M -  mortality, t - life time, A -  constant offered by Mackem, R -  initial death rate, a - factor of increase of  mortality in time.
    It is possible to express the  empirical equivalent of this mathematical model  by the thesis: though ageing occurs constantly since the birth of the person the certain interval of time is necessary for its implication. 

    Apparently, this model reflects not the ageing reason ( it is hidden), but it reflects final action for each moment of time of  life. That is that shows how  the senile pathogenic potential is realized, but not  how and where it accumulates  during time.

    If this model is projected on the representation about growing old cells then their disappearance should be expressed by similar exponential curve as in the model by Gomperz-Mackem. In other words, ageing and loss of cells in tissue association should be described by the same mathematical formula, as well as ageing and  mortality in human population.

    However the specified empirical estimation of data about corneal endothelium testifies against such exponential dependence. This circumstance and also the fact  that the process of cells disappearance  during one moment was presented  for me as the reflexion of the special stochastic mechanism in which all saved  data about  apoptosis, prions, preservation of donor cornea and also my own experience of general pathology were linked  and it   crystallized  in the main idea. Ageing  of organism is the stochastic loss of cells in tissue systems without  ageing of cells.
                                     ***
    The mechanism of cell  loss  in tissue association as result of disturbance of contacts can be clearly seen from ideas about apoptosis. It  is analyzed also in details on the example of prions. It was only necessary to transfer  the known facts from the area of pathology into the natural process of ageing. 
    The stochasticity  of cellular contacts loss is   the very missing link that relates the destruction of cellular-tissue association only to the time factor. 

   The analysis of the facts which were accumulated during the study of prions, and also experimental researches about apoptosis-anoikosis show that a cell can be eliminated from tissue system   by  blocking proteins of intercellular interaction.

    However, a cell can lose  this contact  by itself if the protein produced in this cell does not recognize its complementary partner in the extracellular matrix.

    If we take into account  the data mentioned above  about the important role of RGD - sequences in the maintenance of contacts between the integrins of cellular membranes and proteins of the extracellular matrix, then it becomes quite clear the fatal role of replacement of even a single amino acid in these proteins.

    Such replacement, as well as any other change in amino-acid sequence of new synthesised proteins, has molecular-biological predetermination. In molecular biology this phenomenon that was studied in details  already in 1960s-1970s is called the mutation noise [24]. 
    It is the mutation noise that becomes the major factor of stochastic loss of contacts and  the elimination of  cells from tissue system by means of apoptosis.
                                  ***
  Many theories of ageing, as it is known, were related to mutagenesis. However, all these theories surveyed mutation process from the position of gradual accumulation of damage in a cell. These ideas did not become popular due to the number of reasons. 

     Their main disadvantage is that the accumulation of mutations can occur only in proliferating tissue systems. In  differentiated tissues where cells are in intermitotic condition, there are no chromosomes and, hence, there can not be chromosomal reorganisations (translocations, deletions, inversions), that are the main structural component of the specified mutation process.

    Apparently, the mutagenesis cannot be applied in usual form to  explain ageing of differentiated tissues.

    One more manifestation of  mutagenesis is point mutations, the mechanism of which became clear during the epoch of the main molecular-biological discoveries of 1950s-1960s, and it never applied for the role of the factor of ageing.

    Point mutations are simple replacements of purine with purine or  pyrimidine with pyrimidine (transition), and also more complex replacements of purine with pyrimidine or vice versa  (transversion).

     Similar replacements occur spontaneously in the intermitotic cell. They are not related, unlike the described above mutations, to the formation of chromosomes and are caused by inevitable errors  in the course of DNA reparation.

     Point replacement can occur due to chemical damage of single links. As the result  the complementary base   not  approach to the spoilt site and it is replaced with another base, or this replacement becomes energetically indifferent and  any nitric basis is chosen.

    Spontaneous point mutations are formed in any population without any external reason. Experiments on modelling systems (for example, the convenient object is the  pure DNA from a virus of  tobacco mosaic) showed that the influence of natural X-ray background or accumulation peroxyde radicals do not justify the rate of observable natural mutations. For example, in bacteria it is near 10-5-10-8 for a gene and that defines the probability of a wrong insert of the link as 10-8-10-11.

    The representation about spontaneous point mutations as casual ( noise) errors in synthesis or reparation of DNA is based on purely chemical approach to the mechanism of functioning of genome. 

    Thus, the main mechanism of ageing of complex biological objects, in final instance, appears as the manifestation of fundamental natural regularity applicable to the explanation of primitive chemical processes.
    Thus, DNA-polimerase has certain affinity to each of four nucleosides. In the absence of a matrix each of monomers equally competes for the formation of  Michaelis complex with the active centre of enzyme. In the presence of a matrix the choice is shifted towards the advantage of complementary bases. However, it is not absolute.

    The including of another non-complementary base occurs with certain probability. This stochastic replacement (point mutation) also forms the noise that is the basis of inconstancy of reproduction of separate components of the triplet of genome during  reparation.  

   Already with the help of procaryotes Novick A.&  Leo Szilard  in 1950s showed that natural mutations accrue proportionally within time instead of number of generations of bacteria, i.e. they are not related to division. 

    There are modelling systems where point natural mutations can be seen as the result of accumulation of replicative noises outside of  the cell. For this purpose  RNA of bacteriophage in the solution is used. Here there is only RNA, enzyme RNA - polymerase and nucleosides. Here the accumulation of mutations is caused only by  errors of reading. Other influences are excluded. 
    The probability of an error depends on the properties of enzyme. The increased  background of natural mutations sometimes becomes perceptible. This property is inherited through special gen-mutator. For example, the mutation in the locus of DNA - polymerase can lead to the augmentation of reading errors. Specially changing the DNA-polymerase it is possible to make this enzyme less sensitive to the choice of nucleoside.

   Apparently, the real stochastic mechanism works in all live objects (and even separately taken nucleic acids), however, it can be seen as the phenomenon of ageing only at the level of cellular-tissue associations.
  The special  mechanism of the genetic control over ageing shows up in the mentioned above molecular-biological models. It is related to the work effectivity of DNA-polimerase during the reparation in cells of the tissue systems that are related to vital functions.

     The DNA-polimerase, as well as all proteins, is coded by genome, and the rate of ageing can be predetermined with the gene responsible for synthesis of given enzyme. And this  predeterminacy  concerns only  that part of work of enzyme which is related to the reparation of sites of genome that  are responsible for the synthesis of proteins that provide intercellular contacts.

    The more often errors in these sites of genome occur, the more there is the probability of occurrence of  proteins that do not recognise their vis-a-vis in the extracellular matrix, and the threat of apoptosis elimination from tissue system will arise over the considerable quantity of cells for the same interval of time.

     Thus, the stochastic mechanism of elimination of cells from tissue system as the factor of age-related disintegration of cellular association is genetically predetermined in the cell. In some way we return to the thesis that was criticized earlier, the thesis about the idea that ageing "begins" in the cell.

     But, it "begins" only in that measure, that it (ageing) can not occur without cell participation. During this process the cell  does not grow old, i.e. it does not accumulate pathological potential. It simply  throws out casually into intercellular medium the usual physiological product which again due to physiological circumstances  makes the cell excessive in the tissue system.
    It is necessary to stress once again the physiology  of the mechanism of replacement of amino-acid sequences in  cellular proteins during the life-time.  This process is universal, but nowhere the similar replacement leads  to the  destruction of a cell if proteins are synthesised to maintain the intracellular metabolism.    
    The consequences of mutation noise are extremely various. The most vivid example is the wide range of proteins and  enzymes of one kind which are responsible for the same links of  cellular metabolism, but they differ according to such insignificant factors as heat stability, electrophoretic mobility, antigenicity, degree of enzyme activity, sensitivity to inhibitors and to denaturalize influences, etc.

    Certainly, the point replacements in amino-acid sequence of proteins influence to some extent the quality of metabolic processes. But, firstly, they are not pernicious for a cell.

    Secondly, as well as all point mutation changes, they are reversible, and on the next coil of work of the reparation mechanism the cell can return to the synthesis of former proteins.

   However, a cell has no such possibility, if the changed protein is synthesised for the maintenance of intercellular contacts. The cellular association will not accept this   insignificant deviations in work of the transcription-translation mechanism.

    Not having lost the viability at all, the cell will be compelled to leave the tissue system. Thus, without having grown old itself, the cell with its leave makes the tissue older (functionally  weaker).

    With each loss of cells the tissue system loses a part of its own functional and adaptive possibilities, and that we can see  during lifespan. We see this but we continue to consider that the reason of ageing is the old ("bad") cell instead of "bad" tissue. However, there are the same (not grown old) cells in this tissue, but  in less  quantity.
                                     ***

    Having recognising the leading role of the stochastic factor and  having presented the moleсular and biological mechanism of its realisation in general we actually come to the final formulation of the concept of ageing.

    However, during this culmination moment of creation of the concept I had only the intuitive sensation of stochasticity of the present process. It was based on my own observations over  age dispersion of density of cells of  corneal endothelium. However, these observations were not  systematised and statistically processed.

    Here it is possible to see very  interesting  retrospective related to the foundation of classical genetics. There is a well-known story when Gregor Mendel through statistical data saw the fundamental regularity of inheritance. But if we look more deeply into sources of this outstanding scientific event it becomes clear that essence is not in the statistics.

    Sometimes it is mentioned in literary memoirs   that G.Mendel's researches were not known to a wide range of naturalists and only more  than after thirty  years they were "all over again” opened  by E.Chermak, De Frieze and K.Korrens.
     However, the real situation was absolutely different. In the beginning of  the 20th century three outstanding genetics did not discover the work of the Czech naturalist “all over again”. They  became the first who at the level of last achievements of the past century realised the deep sense of  Mendel's investigations.

   After all  the unusual statistical data about the  segregation of characters was known to the wide range of experts  before and after Mendel's work. There is also a well-known Ch.Darvin's statement that the given  segregation is "a funny  mathematical joke of nature".

    Apparently, G.Mendel's merit was not that he obtained unusual statistical data, but in that he approached to the understanding of  naturally scientific sense of the mentioned data in the closest way. Other researchers needed more decades and the additional facts to agree with  the prediction of Mendel.

     From these positions let us come back to the estimation of statistical data related to age loss of cells of posterior epithelium of  cornea.

   As it was already noted  cornea endothelium was  studied in details during 1970s-1980s when the specular microscopy was used both in vitro and in vivo. But  having acquainted with this actual material I did not found out  any special data which ones could become the subject of theoretical generalisations.

    Therefore my own understanding of the mechanism of ageing was not connected with the analysis of statistical data about corneal endothelium. Moreover,assuming the stochasticity of loss of cells as the main mechanism of ageing, I was not  sure to the end about its real   confirmation though I relied on the insufficiently systematised ideas about this process.

    In other words, only through separated observations  I felt the uniformity of loss of cells on the time axis, and it obviously did not get through mathematical model of Gomperz-Mackem.

   Once again stopping on this model, it is necessary to stress that this model describes satisfactorily the same result of ageing of  cornea, i.e. the loss of  functional and adaptive abilities of cornea. Thus, functional insufficiency accrues not  evenly during time, but in accordance with exponential curve.
   Thus, we see the discord among  the ageing of  organism and temporal change of a cell. Both the organism and its separate organs and tissues accumulate age pathogenic potential in accordance with exponential curve, but cells are lost constantly and evenly. 

    This circumstance  was meant during the estimation of ageing of  cornea as the stochastic loss of cells. If the offered concept is true then the  loss of cells should decrease during lifespan.

   Even that virtual line that is only approximately parallel to the axis of abscisses and that I kept in mind was based on own observations and would lead to great success before the final formulation of concept  in case of statistical acknowledgement.
    After all it is difficult to believe that real expectations can have ideal statistical reflexion, considering the influence of illnesses, traumas and other impacts during  life.

    However, the specificity of the cornea that  is protected by  ophthalmic  barrier and deprived of blood supply, apparently, protects cornea against  casual influences standing on the way of  ideal statistical layout.

   Anyhow, the statistics received by various authors which by no means did not try  to justify  any idea, especially the concept presented here, shows that  corneal endothelium is lost in regular intervals by 0,6 % per year [13,17]. 

     The actual data  specifies with accuracy that absolute  quantity of cells which  cornea endothelium  loses is decreased during observable lifespan: from 20 till 100 years.

     The noted data,that is well-known to experts engaged in  cornea pathology, remained  without attention till now.  Scientists refused to see in this data implication of the unusual biological mechanism.       
     Thus, Mischima in the large program article devoted to  corneal endothelium gives graphic rendition of changes of age density of endothelial cells [13]. This line that is slightly inclined to the axis of abscisses reflects the pattern of gradual loss of endothelial cells mentioned above.

   However,the final remark of Mischima looks strange. He says, that if in the terminal point (i.e. near 90-100 years) we put to this schedule the general rule of ageing then the process of reduction of endothelial cells should occur on the sinusoid (exponential curve). 

    This sinusoid according to the diagram of Mischima should adjoin the limit of  cellular density that supposes normal functioning of  endothelial monolayer somewhere on the border of 250 years.

    It turns out, that on the real interval of time ( from 20 till 100 years) the corneal endothelium is lost evenly, but then the hypothetical rule of ageing should operate. What does then  occur  with  corneal endothelium till this moment and what  forces are making  to lose its own cells?

    At the same time Mischima as  other authors too did not paid attention to the fact that in absolute expression the quantity of disappearing cells decreases during  real lifespan and that contradicts with his hypothetical rule.

    Even if we proceed from the mathematical model that provides the accumulation of age micro breakages in a cell then the absolute number of lost cells should be enlarged (even slowly) during lifetime until  the moment when the decompensation and increase will begin to go on the sinusoid about which Mischima speaks.

    In other words, on the example of  corneal endothelium we can not see the signs of work of the mechanism of intracellular ageing throughout the time from 20 till 100 years. On the contrary, something compels cells to leave tissue association throughout the extent of  life and this loss does not accrue but  decreases with age.
    Probably, if the authors observing and statistically fixing process of losses of endothelial cells had studied this phenomenon withing the framework of ageing, they  would have shown more consideration for the unusual character of the given statistics. Though, of course,there was unreal to understand on the whole the reason of stochasticity of disappearance of cells in tissue system from positions of our knowledge in 1970s-1980s.

    It is necessary to notice, that if we had tried to receive the given statistics with the contingent in which there would be a big number of  persons who had undergone  keratoplasty or other surgeon intervention on  cornea then we would not have been able to see similar pattern.
    Similar interventions, as it was already mentioned above, are accompanied by sharp destabilization of  endothelial monolayer. The loss of endothelial cells within several months goes by exponential curve that accords with   hypothetical model of intracellular ageing.

    If there is no decompensation (i.e. the loss till the critical level) during some months, this process will stop and the further loss will again occur  according to the stochastic law mentioned above.    Unlike  corneal endothelium, in other tissue systems it is very difficult to receive representation about similar destabilising influence. Therefore,it  will be much more difficult to estimate the real rate of ageing  in these tissues .

   Anyway,  it is only possible to refer  to one more tissue system that interprets the presented mechanism of ageing. The question is about   keratocytes of corneal stroma. 

   This tissues system is more difficult for the estimation. It consists of larger quantity of the cells distributed at several levels and also of  collagenic fibers between them.

   Such tissue systems can be studied now with the help of confocal microscopy. However, enough reliable  data concerning cells of  corneal stroma were received even before the introduction of this method.

    In this issue the  researches by Т.Muller-Pedersen are very interesting [14,15]. The density of keratocytes was studied in the tissue homogenate of  corneal stroma by the method of fluorometric assay for DNA-quantification.
    By means of this method the density of human corneal keratocytes was estimated to 6.22x104 cells/mm 3 during the first decade of life gradually declining to 4.48x104 cells/mm3 in the ninth decade with a significant inverse correlation between the quantity and the age (annual decline of 0.3% throughout life)[15].

    Probably, that  slower loss of keratocytes is caused by the fact that this tissue system even more, than  corneal endothelium, is protected from casual metabolic deviations and other agents getting through blood and  tissue liquid. 
   For us it is more important now the  acknowledgement of  principle of stochasticity of loss of cells in tissue system. The same principle that defines ageing of all tissue associations and finally the senescence of organism as a whole.

   An author sees the main objective  of  this work in this fact: to show the mechanism of realisation of the fundamental  regularity of the nature by the way of private example of simple tissue system.     

                        THE CONCLUSION

    In this final section I would like to highlight key points in the offered concept in order for it to be clear to all representatives of medicine and biology. Unfortunately, this task  is almost as difficult as the creation of the concept itself. 

    The author comprehended the mechanism of ageing through the synthesis of  facts which are the property of scientific personnel, practically not contacting with each other.

   Thus, the problem of preservation of  donor cornea that allowed to highlight the most important gerontological aspects  is so specific that even in ophthalmology  far not all specialists are familiar with it.

    But only here it becomes clear that cellular association (tissue) is blasted  much earlier than the cell perishes. Not separate experiments but long-term practice (this classical criterion of truth) shows that  cornea ceases to be a vital graft within several days despite of  living cells. 
    Through  this medical and biological paradox  lies the way to overcoming of the main gerontological dogma : cells don't age,  tissues do !

    All facts speaking about it were in view of experts who are engaged in  keratoplasty and  storing of corneal graft in the conditions of preservation. However, the  interest only to private problems of the speciality, apparently, did not allow them to take out these facts on a general review. 
    It is obvious that experts of other branches of medicine and biology simply do not know about this phenomenon.

                                       ***

    The theme of apoptosis being the most discussed in scientific circles is related to oncology and for keratotransplantologists it has purely academic interest. However, without the deep understanding of mechanisms of  apoptosis it is impossible to get into the biological essense of those changes which occur with  donor cornea.

    The author considers it to be the lucky coincidence that he had to be engaged in two these themes almost simultaneously. And without any relation with each other.

    Necessity of detailed judgement of the phenomenon of  apoptosis  arose, as it was mentioned above, during the work over the monograph about nontoxic methods of cancer treatment. However, within the frame of this work the author did not manage to find the satisfactory understanding of the essence of this phenomenon, its biological value.

    As it is now   obvious, the fact emphasis about the relationship of  apoptosis with loss of cellular contacts was the most valuable result of that work. The value of this fact  remained to be obscure for a long time,   and it was not related to the oncology theme in any way, but it has played the main role in critical analysis of the concept of prion.
                                        ***
    The prion theme, as well as questions of preservation of  donor cornea, is not very familiar to the majority of physicians and biologists. The majority of scientists of other fields of knowledge do not try  to address  it, considering  some of its statements as debatable.

   However, you have to face directly prion infection in transplantology. Rather  not the infection but the threat about which adherents of this concept speak.

   Certainly, it is necessary to carry out recommendations which are given to transplantologits by leading experts of the Council of Europe. However, it does not exclude counteraction to unreasonable demands which  came into the force of  order not due to  scientific  irreproachability but due to activity of some scientific personnel.

    The references given by supporters of prion  concept relate to such demands, according to the author. However, it is not necessary to think that the modern science  reached tops of knowledge of laws of  nature and  in some decades we will not sneer at some of our ideas, as, for example, over ideas about ptomaine(a group of amines, such as cadaverine or putrescine, formed by decaying organic matter) that was widespread even in the beginning of the last century.

    The mention of ptomaine is very much to the point here. Also as well as prions, ophthalmologists were intimidated with it at dawn of keratotransplantology. And “the convincing" facts of biochemistry  were mentioned.

    From V. Filatov's times all world keratotransplantology works with  cadaveric donor material, thereby repeatedly having derided  representation about ptomaine.

    Addressing the theme of prions, the author started with the ideas about  pathology in which frameworks the prion concept was represented by the same convincing, as well as the forgotten history with ptomaine.

    Sometimes, we give in to the facts  saved up by representatives of other medical fields of knowledge not wishing to get into dispute with them. But after all the facts are dug out by many experts. For this purpose it is only necessary to master this or that method. However, medicine and  pathology are intended for all medics. And pushing new ideas, it is absolutely not necessary to damage the old basis.

    There is something that puts us on guard in prion concepts: aspiration to deny molecular-biological postulates due to ostensibly  obvious facts. 
    Apparently, adherents of prion concept, using exclusive isolation of the speciality in which frameworks these facts were accumulated, consider that they have found the right to create their own theory of  pathology. Within the frame of this theory all accumulated data can be crushed under itself.

    All facts mentioned above characterise the primary relation of the author to the prion concept. Therefore, without doubting facts,its analysis was based on the fact to show that the interpretation of data was already withdrawn out  of the frames of  conventional scientific concepts at the beginning.

     It is possible to see the participation of the immunologic mechanism in pathogenicity of protein even at the level of the knowledge which general pathology had in the middle of the last century.
    Having addressed the  apoptosis we  find the definitive refusal of  illusion about special protein-destroyers as the special class of infectious proteins. Protein, really, can damage the whole tissue association as  supporters of prion testify. 

    However, the essence  here is not in the special class of infectious proteins but in character of pathological process. It goes on according to the long-known regularities, when protein as the antigen initiates the synthesis of antibodies.
    The difference is only that immunologic reaction is directed against the special class of  proteins providing intercellular contacts.

    Thus,  within mysterious prion if  we leave excess mystification possible to see the usual pathological process with protein participation as antigen and antibodies as destroyers of tissue association.

   The analysis of prion concept allowed the author to involve  the data  mentioned above  about the apoptosis which could not be used earlier. The loss of cellular contacts  appeared  not simply as one of the known mechanisms of  apoptosis but as the independent phenomenon underlying some pathological processes.

   Having lowered the mystified idea of prion aggressions on the soil of traditional representations of the general pathology, it is already simple to see the general mechanism of degenerate processes.

   Degenerate diseases were always represented as the special (localised) type of ageing. Here the functional discredit of a separate organ or tissue  system developed without any visible pathological changes. 

    Thus, it was impossible to find neither inflammatory reaction, nor microbic or virus participation in this process. The prion concept seemed convenient for  the explanation of these processes.

    Having apprehended the destructive potential of protein unilaterally, supporters of prion concept,thereby,  have deduced the valuable actual material for the framework of the serious scientific analysis in the light of all pathology, instead of a narrow speciality which they know. 

     Also the scientific analysis of such global theme as ageing cannot be reduced  to the decision of the separate methodological problem. No experimental shift or the lucky discovery in the laboratory test tube can explain the mechanism of ageing.
     After all in order to find something,  it is necessary at least in general to know  what we are looking for. The concept of ageing presented here arose as the comprehension of former isolated facts in their indissoluble unity. 

    The author did not search for the ageing reason, it appeared as the unique explanation of various medical and biological phenomena. Explanations in which all these isolated phenomena became  the part of the uniform natural process  which we call  -  ageing.

                                        ***

    The corneal endothelium became the last link in this concept. It is the example of this elementary cellular association definitively reveals the ageing mechanism.

    Trying to find biological age of  cornea, the author saw only gradual reduction of number of cells. But it was seen by many researchers who since the last quarter of the last century have thoroughly studied this structure by means of  a mirror microscope.

    Moreover, some experts managed to receive the surprising statistics which specified at the stochasticity of loss of endothelial cells. 

    If the concept had been framed  30 years earlier  the author would have to present such statistics  as the experimental acknowledgement of the main principle of cells loss  in tissue systems .   

    However, the author while framing the concept, as well as those who  found out for the first time its statistical acknowledgement, originally did not pay attention to this data.

    The main attention was directed to the mechanism of disappearance of cells. The previous analysis of prion infections showed that  apoptosis can be this kind of mechanism. The apoptosis caused by stochastic loss of cellular contacts.

    If at «prion infection» these contacts are blasted by antibodies then during the process of ageing they should disappear by themselves and disappear according to the stochasticity principle, i.e.  depend only on time and number of cellular association.

     Corneal endothelium testifies about the fact that intercellular contacts disappear by themselves. Without any influences its cells decrease in number from birth till death. Statistical data with absolute accuracy confirm that the disappearance of cells occurs casually and the rate of their loss is proportional to the number of population but not to the time of its existence.  
    With this example we can see the reflexion of  that principle with which we  began the discussion of final section of this book: tissue ageing occurs without ageing of cells. 

    In the unique reflexion we saw the work of this mechanism during the preservation of  donor cornea  taken after death. Here within several days  corneal endothelium became impracticable  despite  the preserved cells.

    During ageing functional ability of  corneal tissue decreases  within many decades. However, it is possible to see only the reduction of cells instead of the accumulation of microdamages to them.

    Thus, the author reached the new concept of ageing not because it  proved the absence of microdamages of the cell caused by time. Though scientists still try to adhere  the ageing course to these imperceptible traces of time. They try but  can not find.

    Strictly speaking, the non- determination of something can not serve as the proof of its absolute absence. Probably, it is why with such persistence the search for sources of ageing in a cell occurs. 

    Here it is necessary to remember the ancient Chinese aphorism taken as the epigraph to this book. Maybe then the necessity to survey the ageing  mechanism as something unknown, hidden in depths of a cell will not be so urgent( the question of vital importance).
    Instead of it we will have the possibility to see this process as the set of already known phenomena and the facts which should be only united together on the basis of the existing medical and biological knowledge. 
                               От автора

     Данная монография является более подробным изложением  и обоснованием идеи, возникшей в ходе  предыдущей работы [2].Указанная работа была посвящена анализу проблем, связанных с роговичным донорством, и не ставила своей специальной целью изучение вопроса старения.
    Однако, когда основная работа была завершена, при написании раздела, касающегося биологического возраста роговицы, автор неожиданно  вышел за рамки первоначально очерченных вопросов.

     Стихийно возникшая оригинальная интерпретация механизма старения была уже  за пределами частной офтальмологической темы, что потребовало специального обращения к этому вопросу.

    Излагая   основные идеи новой концепции старения, автор не касается пока многих вытекающих из нее положений. В частности это относится к проблеме канцерогенеза, некоторым  вопросам иммунологии и  патологии в целом.

   Если мы признаем, что старение – это стохастический распад клеточно-тканевых ассоциаций, а не результат накопления внутриклеточных поломок, то указанные выше темы,несомненно, найдут новую интерпретацию. А новое понимание кардинальной геронтологической проблемы расширит горизонт медико-биологических исследований. 
                                 «Трудно искать черную кошку в
                                      темной комнате, особенно когда 

                                      ее там нет»

                                          (Древнекитайская мудрость,

                                                 из Конфуция)
                                     ВВЕДЕНИЕ:
                   общий взгляд на проблему
      Подзаголовок в названии книги может показаться  несколько странным. Действительно, какая  может быть связь между узкоспецифической  oфтальмологической темой   и фундаментальной проблемой старения?
     Тем не менее, задний эпителий роговой оболочки (роговичный эндотелий), ставший объектом пристального изучения в офтальмологии, прежде всего в связи с клинической потребностью и запросами   кератотрансплантации, может дать нам уникальную возможность в расшифровке механизма старения.
     Анализ фактов, накопленных  зеркальной микроскопией относительно  возрастных изменений роговичного эндотелия, а также  учет другой информации общей патологии, позволил автору сформулировать оригинальную концепцию старения, которая представляется  Вашему вниманию.
                                    ***
      Плодотворность редукционизма как метологического принципа  давно обсуждается в науке, но до сих пор не найдено границ его применения. Тем не менее, еще из школьного курса математики   хорошо известно, что    запутанное, громоздкое  алгебраическое выражение с множеством компонентов, становится легким для решения, если его упростить  до  минимального числа членов.
     В данном случае  уникальность роговой оболочки как раз и состоит в том, что на примере ее заднего эпителия  нам предоставляется возможность посмотреть на процесс старения в максимально упрощенном  виде.
     Трудно назвать  другую тканевую систему в организме человека, которая позволяла бы  проследить изменения, происходящие с клетками и тканью в целом не только in vitro, но и in vivo  на протяжении любого заданного отрезка времени.
    Если за множеством запутанно переплетающихся процессов  в целом организме или в его отдельных органах и тканях  не удавалось найти ту грань, которая отличает патологию, привнесенную болезнью, от изменений, источником которых является лишь время, то это стало возможным увидеть на примере  роговичного эндотелия.

                                    ***
    Можно ли вообще  раскрыть природу старения феноменологически? Так, в свое время обнаружение рентгеновского излучения и радиоактивности привело к раскрытию фундаментальных законов природы.
    Однако в общих чертах сам феномен старения не вызывает сомнения, а различные  его проявления  изучены не только с биологических, но и с физико-химических  позиций.

     При всем этом, наиболее полное определение старения  звучит пока слишком обтекаемо. Так,согласно общепринятой энциклопедической формулировке, старение – это естественный биологический процесс постепенного снижения функциональных и адаптационных возможностей  организма в целом, а также его органов и тканей, в результате чего увеличивается вероятность развития  различных заболеваний и смерти.

     Таким образом, единственное, к чему пришла медицина за полтора столетия со времени создания клеточной теории – это признание существования старения как особого вида патологического процесса, не связанного с каким-либо случайным фактором, а зависящим только от времени.
     Надо отметить, что схожее понимание старения присутствовало еще в античной медицине, о чем свидетельствует изречение, взятое из Цицерона: “Senectus ipse morbus”. 
    Есть старый афоризм: старение подводит человека к пропасти, в которую его сталкивают болезни. В этом метафорическом высказывании виден явный намек на  наличие грани между  двумя видами патологических процессов: болезнью и старением. Однако на пути поиска этой грани исследователей  постоянно подстерегала апория, на фоне которой блекнут известные парадоксы Зенона. 
     Действительно, как отличить, какие патологические изменения обусловлены возрастом, а какие болезнетворным агентом? Ведь любая патология связана с отклонением от нормального состояния структуры и функции.
    Критерием возрастного изменения могло бы быть отсутствие патологического воздействия (агента). Однако, если следовать концепции прионных инфекций,педалируемой некоторыми научными коллективами, то практически любой дегенеративный процесс можно связать с присутствием неуловимых прионов. Наверное не случайно, но именно критический анализ концепции прионов подвел автора  к неожиданному взгляду на механизм старения. 
    Надо отметить, что возможность вплотную подойти к созданию данной концепции возникла во время работы над проблемами, не имеющими прямого отношения к геронтологической теме. Лишь одна из них  косвенно затрагивала вопрос старения. Речь идет об изучении связи между качеством кератотрансплантата и  возрастом донора.
    Если изначально ставить  глобальную  задачу - создание концепции старения,  то мы сразу же попадаем в хитросплетение множества  фактов и явлений. Как правило, за этой научной паутиной удавалось увидеть лишь общие контуры явления.
    Действительно, никогда прежде специалисты геронтологи не проявляли особого интереса к решению узко практической задачи определения старения какой-либо конкретной ткани или органа. Исследователей привлекал поиск решения проблемы в целом: наверное, они полагали, что именно в общем (а не частном) можно увидеть суть старения.

    Здесь очень уместным кажется замечание  классиков философской мысли 19-го века  о том, что  практическая потребность способна продвинуть науку  быстрее, чем десять университетов».
    Так, пока проблему старения пытались решить схоластически ( в отвлеченном, глобальном масштабе), суть процесса оставалась завуалированной за расплывчатыми философскими обобщениями. Когда же задача была сформулирована в конкретной практической плоскости, ее решение предстало как проявление  общей биологической закономерности.
                                       ***
     Еще сначала прошлого века ведется негласный спор между представителями физиологических и морфологических медицинских направлений о том, кому  принадлежит приоритет в   постижении сути  патологических процессов.
     Биохимия, молекулярная биология, иммунология  и другие медицинские и биологические дисциплины на рубеже 20-21веков значительно расширили наши представления об организме. Гистохимия, электронная микроскопия и иммуногистохимия  позволили проникнуть в структуру живой ткани до уровня нанометра и даже одной биомолекулы.
     Однако, насколько способна вся эта совокупность знаний сделать более глубоким наше понимание сути старения?

     Осознавая ограниченность любой медицинской специальности, исследователи, излагающие свою точку зрения на старение, всегда стремились к  использованию знаний, полученных  всеми перечисленными выше научными дисциплинами.Однако, по сути, такой синтез является  механическим объединением знаний, своего рода компендиумом геронтологии. Каждое десятилетие в него добавлялась своя  страница в ожидании, когда количество перейдет в качество.
     Одним из главных открытий последнего десятилетия,положенных в основание новой концепции старения, стало  представление об апоптозе. Среди ряда метафорических сравнений и мистификаций, стремящихся представить апоптоз как самоубийство клетки или ее информационную гибель, стоит обратить внимание на одну очень важную деталь, которой недоставало исследователям, занимавшимся проблемой старения в прошлом веке.
     Так, исследователи всегда связывали смерть клетки с патологическим воздействием.Изучение механизмов апоптоза показало, что клетка может погибнуть, находясь в физиологическом состоянии. И одним из факторов такой гибели является потеря клеточных контактов, иногда называемая аноикозом.

    Как видно, современная патология подводит нас к одному из важнейших механизмов,лежащих в основе целого ряда болезненных процессов, называвшихся ранее дегенеративными.Дегенеративные заболевания обычно рассматривались как возрастная патология, патогенез которой  вплотную соприкасается с механизмом старения.
     Анализ проблемы прионных инфекций, к которой автор  обратился  в связи с изучением  донорской трансмиссии патологических процессов при кератотрансплантации, привел к новому пониманию дегенеративных процессов.

   Так, за неуловимыми белками-разрушителями (прионами) просматривается универсальный механизм особого вида патологических процессов.

    Есть два выбора.Один из них связан с сомнительным признанием белка как инфекционного агента, способного к саморепродукции и разрушительному воздействию наподобие вирусной или бактериальной инфекции.Такой путь ведет к пересмотру широкого круга молекулярно-биологических знаний, ставших достижением второй половины 20 века.
     Надо в связи с этим заметить, что любая новая концепция или теория, которая своим появлением не уточняет и объясняет ряд положений смежных специальностей, а наоборот, требует от них поступиться некоторыми своими принципами, уже вызывает сомнения.
    Но есть и более простой путь, не требующий  поспешного переворота в современной медико-биологической науке. Надо исходить из того,что белок не может быть инфекционным агентом,но может быть патогеном. Эти представления укоренились в течение прошедшего столетия и их следует впервую очередь использовать для объяснения поведения необычных белков.
     Педалируя  концепцию прионов, ее сторонники не хотят  взглянуть на характер патологического процесса в рамках уже существующих знаний. Белок как патоген способен вызвать множество разнообразных изменений. Часть из них связана с иммунологическим ответом организма на белок как на антиген.
     Там, где для  некоторых исследователей присутствует прионная агрессия, автор предлагает увидеть обычный иммунологический механизм, где белок проявляет свойства необычного антигена. Необычность иммунологической  реакции антиген-антитело состоит в том, что она направлена против особого типа белков  обеспечивающих межклеточные контакты.

     Нет достаточных данных, чтобы приписывать белку способность самостоятельного разрушения целой тканевой системы и на этом основании пересматривать не только микробиологию и вирусологию, но и молекулярную биологию. Не стоит забывать хорошо изученное свойство белка как антигена запускать иммунологическую реакцию. Известно также, что подобная может быть направлена против антигенно схожих белков организма. Так антитела, блокируя жизненно необходимую для клеточных ассоциаций функцию, поддерживают механизм разрушения тканевой системы.

     Именно поэтому и происходит невидимое (без воспаления и других стандартных патологических реакций) разрушение целой тканевой системы. Сторонники прионных инфекций увидели разрушительную работу этого механизма в основном на примере некоторых болезненных процессов в центральной нервной системе. Однако аналогичные процессы можно найти во всех  тканях организма. 

     В экспериментах с прионами воспроизводили только частный вариант патологии, связанной с разрушением межклеточных контактов.В природе этот патологический процесс происходит постоянно и главный его инициатор – время.
    Таким образом, представление об апоптозе, спроецированное на  прионную концепцию, вплотную подводит нас к  неожиданному пониманию механизма старения. Механизму, в анализе которого нет необходимости искать повреждение клетки.
    Пытаясь приблизиться к пониманию старения, мы старались как можно глубже проникнуть в клетку, чтобы увидеть микропатологию, вызываемую временем.Однако многие факты подводят к тому, что время разрушает не клетку, а клеточные ассоциации. Иными словами, стареет не клетка, а ткань.

                                       ***

    В древнегреческой апории Зенона «Ахилл догоняющий черепаху» философ, чтобы запутать оппонента, пытается подменить физическую проблему движения математическим представлением о бесконечно малых величинах.Сталкивая два разных понятия, ученый «пытается доказать» то, что противоречит истине: “быстроногий Ахилл не способен догнать  медлительную черепаху”.
     В 19 - 20 веке раскрытию механизма старения мешала апория, которую создали сами исследователи. Причину старения не могли найти, так как искали ее там, где ее нет. Надо было лишь отвергнуть то, что не имело фактического подтверждения: ни клетка в целом, ни отдельные ее компоненты не стареют. 
     Конечно, вряд ли можно было бы прийти к тому механизму старения, который предлагается здесь, без современных достижений медицины и биологии.Однако и имевшиеся в распоряжении исследователей в прошлом веке знания указывали на то, что клетка не стареет. Но от этого обстоятельства упорно отмахивались.
    Действительно, доказательства некоторых  явлений  предстают для нас как ассерторические, т.е. очевидные уже в  силу своего восприятия. Так, бесспорный факт старения организма мы переносили на  клетку,не допуская возможности деградации целого без патологического изменения составляющих  его единиц.
     Однако,  такая логика не отражает общей закономерности и не может претендовать на универсальность. Ведь в природе известны явления, когда разрушение целого не сопровождается повреждением отдельных его частей.

     Необходимо заметь, что в офтальмологии вот уже  два десятилетия известен  факт, который со скрупулезностью математической статистики указывает на механизм старения.Именно этот факт является бесспорным подтверждением новой концепции старения. 

    К сожалению, здесь еще раз подтверждается тезис, что статистика в медицине нередко выполняет роль красивого антуража.Пытаясь  статистическими выкладками доказать тот или иной тезис, исследователи иной раз не видят  явления там, где об этом красноречиво свидетельствуют цифры.
    Действительно, никакие «нейронные сети» не выведут сами по себе исследователя к истине, пока он не проникнет в душу фактического материала. Вспомним хотя бы  о Менделевском расщеплении  3 : 1, в котором три десятилетия видели лишь математический курьез природы. 
   Но если научная проницальность Грегора Менделя позволила ему увидеть за цифрами то, что для других естествоиспытателей открылось значительно позже,то данные о возрастных изменениях эндотелия роговицы так и лежали в  виде бухгалтерского отчета в течение многих лет без  всякого анализа.  
                                      ***
     Cозданию данной концепции, по моему мнению, способствовало удачное стечение нескольких обстоятельств.

    Прежде всего, это  работа над проблемой консервации донорской роговицы. Предшествующий опыт двадцатилетней работы в общей и глазной патологии был спроецирован автором на проблемы Глазного Банка.Это позволило посмотреть на проблему консервации роговицы в ином ракурсе.
    Специалисту патологу  вопросы консервации донорской роговицы могут показаться со стороны совершенно не интересными в научном плане. Действительно, в повседневной практике эта работа связана с поиском  консервирующих сред  и режимов, где более приоритетны знания биохимика или патофизиолога, а не патолога.
    Такое же отношение на первых порах это вызвало и у меня. Возможно, поэтому мое основное внимание было направлено на более отвлеченные вопросы.Так, особый интерес вызвали два обстоятельства.
     Почему в режиме криоконсервации ( при температуре жидкого азота) неограниченно долго сохраняются зародышевые, стволовые или опухолевые клетки, но практически нельзя эффективно сохранять кератотрансплантат (донорскую роговицу)? 
      Так, сохраненная в жидком азоте оплодотворенная яйцеклетка способна обеспечить развитие целого организма. Но, взятый  в этих же условиях кератотрансплантат, как правило, неспособен обеспечить прозрачность роговицы - казалось бы, более  примитивную медико-биологическую задачу.
     Почему при температуре ферментативного нуля (около +4 гр.С) нельзя более 2-3 суток сохранить жизнеспособный кератотрансплантат, хотя жизнеспособные клетки в этом трансплантате сохраняются не менее 2-х недель?
     Эти примеры наводят на мысль, что жизнеспособность клеток и жизнеспособность ткани обеспечиваются разными факторами. Функционально нежизнеспособная ткань может состоять из жизнеспособных клеток. 
    С этим парадоксом не сталкиваются клиницисты и патологи в своей клинической  и прозекторской работе.Однако этот биологический оксюморон становится очевиден тем, кто работает  с трупным донорским материалом.
     Именно анализ  данных, полученных из трансплантологии, позволяет вплотную подойти к иному пониманию механизма старения. Механизму,  где при неповрежденных (нестареющих) клетках происходит старение тканей.
    Окончательно решение возникло в процессе поиска возрастного лимита пригодности  донорского кератотрансплантата. Думается, что не случайно именно из офтальмологии возникла данная концепция старения.
    Другие специалисты, занимающиеся  проблемами трупного донорства, не могли ставить  такую практическую задачу. Это связано с тем, что в органной трансплантологии  предъявляются очень  высокие требования к возрасту донорского материала.Здесь не принято использовать трупные органы от доноров старше 40-50 лет.
     Кроме того, найти какие-либо объективные  критерии функциональной пригодности  сердца, почек или печени за рамками известных патологических процессов пока просто не реально. Трансплантологи лишь отсеивают пожилых доноров, решая свои проблемы в пределах возрастного лимита.

    Пересадка роговицы не только первая из успешно примененных, но и одна из самых распространенных трансплантологических операций. Ее масштабы несопоставимы с пересадками  обеспечивающих жизнь органов - сердца, печени или почек.Потребности в трупной роговице  настолько высоки, что их не всегда можно удовлетворить в рамках  молодого донорства. 

    Важно также отметить,что кератотрансплантологическая практика уже давно показала высокую функциональную пригодность трупных роговиц, полученных от доноров 60-80 лет.А после того, когда в последней четверти прошлого века офтальмологи пришли к единодушному мнению о ведущей роли заднего эпителия (эндотелия) роговицы в обеспечении ее прозрачности, появился важнейший объективный критерий оценки качества трансплантата.
   Если кератотрансплантат  имеет низкую плотность эндотелиальных клеток(обычно этот предел определяется на границе 2000-2500кл/мм),то хирург выбраковывает его независимо от возраста донора и  внешней (нативной) сохранности роговицы.Это требование понятно для офтальмо-трансплантологов и не вызывает возражений.

    Вместе с тем, иногда можно встретить предосудительное отношение  офтальмологов к использованию трансплантатов от пожилых доноров.

    Конечно, имеется зависимость эндотелиальной плотности от возраста: у пожилых доноров этот показатель, как правило, ниже. Но если, к примеру, у  роговичных трансплантатов от доноров 40 и 70 лет будет одинаковая плотность эндотелиальных клеток, есть ли основания отдавать приоритет трансплантату более молодого донора?
    Медикам различных специальностей хорошо известно, что старение идет неравномерно. У молодого человека может быть старое сердце и наоборот, хотя общая тенденция,конечно, понятна.
    Можно ли считать роговицы от молодого и пожилого донора равновозрастными,  если они имеют одинаковую плотность эндотелия? Такое допущение вполне резонно. Ведь допускаем мы, что у одних людей старение идет быстрее, у других –медленнее. Тем скорее можно ожидать несовпадение в старении по отдельным органам и тканям.

    Именно из этого тезиса исходил автор, пытаясь доказать необоснованность возрастной дискредитации кератотрансплантата без учета эндотели- альной плотности.

    Не находя каких-либо иных аргументов (кроме плотности эндотелиальных клеток) в объяснении функциональной ущербности роговиц от старых доноров, автор обратил внимание на постоянство и равномерность потери плотности эндотелиальных клеток в течение жизни. При этом никаких других столь же  регулярно возникающих возрастных изменений в роговице  не встречается.
    Синтез всех этих фактов привел к неожиданному выводу: потеря  клеток и есть единственный механизм старения. То, что так явно демонстрирует нам роговичный эндотелий, присуще всем тканям организма,т.е. является универсальным механизмом старения.

    Читателю, не прошедшему весь путь мыслительной работы, который предшествовал этому выводу, он может показаться странной тавтологией.

     Действительно, никто не отрицает,что клетки теряются, но причем тут механизм старения? Сразу напрашивается контраргумент : клетки теряются, потому что  стареют и (или) повреждаются.

     Однако,еще не располагая всеми статистическими данными, я счел возможным утверждать, что клетки теряются благодаря особому механизму, который  уже в тот момент соединился в моем сознании в рамках общей концепции. 
    Из новой концепции следовало, что если клетки не стареют, а теряются благодаря постулируемому стохастическому механизму,заложенному в самой тканевой системе (ассоциации клеток), то процесс  потери клеток дожен идти быстрее в молодости, чем в старости. 
     Иными словами, чем больше клеток в ассоциации (ткани), тем больше их теряется. Если бы клетки старели, и в этой связи терялись, то темп их исчезновения нарастал бы с возрастом.
    Конечно,  главная идея концепции в определенной мере основывалась на данных собственных наблюдений, касающихся возрастной зависимости плотности эндотелиальных клеток роговицы. Однако специального статистического анализа  перед этим не проводилось. Так, концепция появилась не из статистических выкладок, а,напротив, сама потребовала в одной из важнейших деталей статистического подтверждения.

      О роговичном эндотелии, как объекте доступном не только гистологическому изучению на тотальных препаратах,но и визуальному наблюдению in vivo с помощью зеркального микроскопа, по-видимому, известно все. 
         Tак, показано, что эндотелиальные клетки в промежутке от 20 до 100 лет теряются равномерно (примерно 0,6 % в год). Иными словами, темп потери клеток не увеличивается с возрастом. Само количество теряющихся клеток в абсолютном исчислении, наоборот, уменьшается к старости, как и предсказывает концепция. Действительно, статистика, с определенной степенью метафоричности, позволяет говорить, что старение идет быстрее в молодости, чем в старости.
    Этот статистический факт  является основным аргументом в пользу новой концепции старения, хотя создавая ее автор лишь  подразумевал его существование.  
    Указанные статистические данные, наряду с другими сведениями о роговичном эндотелии, были известны  еще в прошлом веке.Однако какой-либо попытки как-то их интерпретировать не было. Возможно, это придает им большую ценность.Во всяком случае, невозможно упрекнуть автора, в статистической подтасовке с целью подтверждения своей концепции.
     Более того, можно с большой долей уверенности утверждать, что занимаясь только роговичным эндотелием и, получив указанную выше статистику, автор также не обратил бы на нее внимание.
     Наверное,здесь уместно ретроспективное упоминание о менделевском расщеплении (3:1), которое при всей статистической яркости и необычности, в течение нескольких десятилетий не замечалось научным сообществом.

     Поэтому, понимая, что никакая статистика не заменит проникновения в суть явления, автор постарается  как можно детальнее представить концепцию, главные элементы которой обрисованы выше.
                                   Глава 1  
                          Теории старения
     В геронтологической литературе можно найти очень интересное цитирование Демокрита: «Старость есть повреждение всего  организма при полной неповрежденности его составляющих частей»[8]. Здесь просматривается интуитивно-эмпирическое понимание того, что старость не связана с накоплением повреждений. 
     Это в определенной степени созвучно с настоящей концепцией старения, предлагаемой через две с лишним тысячи лет после великого древнегреческого мыслителя. Однако, в отличие от  прозорливого предсказания атомистического устройства материи, мнение Демокрита о сути старения, пока оставалось в тени. 
    Действительно, на уровне прозекторского исследования, которое было доступно  во времена античной Греции, у старого человека можно не найти патологических изменений в жизненно важных органах, но однако жизнь его прекратилась.
    Однако, в последующих теориях старения эта идея  не обсуждалась. Наоборот, на первое место обычно выходил поиск деструктивного начала, вызываемого временем. 
    Конечно, старость сопряжена с деструктивными процессами. Но эти изменения искали лишь на уровне отдельных частей (клеток). Казалось не допустимым старение целого (ткани) без повреждения отдельных частей (клеток). Но именно на это намекает Демокрит.
                                        
***
      Поиск механизма старения сопровождался  переплетением клинико-патофизиологического и  химико-биологического подходов.

     Первый подход связан с гиперболизацией  отдельных клинических синдромов и патофизиологических феноменов и признанием их в качестве пускового  механизма старения.

    Сюда относятся теории о ведущей роли в геронтогенезе гипофизарно-адреналовой системы, гормонов щитовидной железы, половых гормонов. Эти идеи, связанные с такими именами как Steinach,Voronoff, Lorand, Parhon, появлялись на пике соответствующих открытий в физиологии и клинической медицине и несли с собой не просто особое понимание механизма старения, но и активные попытки воздействия на него.
     Так,  в первой половине прошлого века   большую известность получили подсадки половых желез и  гормональные  вытяжки с целью «омоложения» человека.
     Однако клиническая  сомнительность этих гериатрических инноваций скоро стала очевидной и вторая половина прошедшего столетия больше характеризовалась экспериментально-теоретическим подходом, a  не поиском чудесных способов  омоложения.
       В начале второй половины ХХ века  широко обсуждалась теория кумулятивного стресса,сформулированная Стрелером (Strehler) и Милдваном (Mildvan). Идея этих авторов  перекликалась с известной концепцией Ганса Селье (Selye), имевшей  много сторонников среди патологов и физиологов.

     Данные авторы исходили из того, что не только  отрицательные, но и физиологические реакции на внешние воздействия приводят к  истощению функциональных систем организма. Эта теория объясняла скоропостижную (неожиданную) смерть при физиологическом старении как неадекватный ответ на стандартные стрессовые ситуации.
     Однако сам механизм развития стрессового истощения оставался скрытым. Oпределенным образом объясняя неожиданную смерть в старости, данная теория обходила вопрос о конкретном механизме старения. 
       Кроме  того, стресс, в отличие от старения, не является  универсальным феноменом для всех  форм жизни. Это относится и к другим теориям старения, гиперболизирующим роль отдельных патофизиологических механизмов, возникающим лишь на более высоком уровне биологического развития.

      Подобный  недостаток, относится в первую очередь к неврогенным теориям старения, имеющим теперь  историческое значение (Vogt, Parhon, Marinesco). Накопление данных о ведущей роли  нервной системы в целом и отдельных ее центров, в частности,(например, ретикулярной формации или гипоталамуса) в регуляции жизнедеятельности  целостного организма, инициировало немало интересных идей в геронтологии.
     Однако против примата изменений в центральной нервной системе в ходе старения свидетельствует целый ряд  обстоятельств. Даже у человека, для которого нервно-психические процессы являются основополагающими в жизнедеятельности, дегенеративные изменения в головном мозге нередко значительно отстают во времени от старческой патологии в других органах.
      Характер интеграционных процессов в нервной системе в ходе старения чаще отражает изменения, происходящие на периферии, а не предопределяет их. Это мнение высказал еще в 19 веке Франсуа Биша (Bichat), отметивший  приоритет центрипетальных изменений над центифугальными в регрессивных процессах в центральной нервной системе.
     Подтверждением этому служат нередкие случаи сохранения высокого уровня интеллекта и умственных способностей у людей с выраженными признаками  старения сомы.
    Извращенная афферентация  c возрастом приводит  к нарушению взаимоотношения организма с внешней средой. Это порождает психологический и соматический дискомфорт в старости, а также многочисленные болезни. Однако этот тезис сторонников нейрогенной теории старения  отражает лишь состояние старческого организма, но никоим образом не указывает на механизм, который приводит к этому.
    Таким образом, признавая важную роль гуморальных и нейрогенных факторов в геронтогенезе, мы не можем базироваться на них при объяснении механизма старения. Надо также помнить, что старение идет и у примитивных организмов, не имеющих эндокринных желез и высокоорганизованной нервной системы.

    Подобного недостатка  не имеют концепции геронтогенеза, ассоциирующие данный процесс с изменением фундаментальных структур, из которых состоят все живые организмы, независимо от уровня организации. 
    Кажется вполне логичным рассматривать старение как процесс, начинающийся на уровне элементарных частей образующих целое.При этом, описанные выше возрастные изменения в регуляторных системах, становятся лишь частным проявлением общего механизма старения.
     Таким образом, мы подходим к клетке как основному звену, на которое замыкаются все патологические процессы в организме человека. Теория целлюлярной патологии, ставшая одним из важнейших концептуальных решений в медицине 19-го века, определяет, что все патологические процессы в организме человека происходят с участием клеток. Следовательно, старение, как патологический процесс, также должно отвечать этому требованию целлюлярной патологии. Так, участие клетки в механизме старения стали рассматривать в ракурсе ее изначального старения.
     Как видно, прямолинейное следование  принципу целлюлярной патологии привело к подмене понятий, что выразилось в однобоком трактовании участия клетки в таком необычном патологическом процессе как старение. Но, ведь участвовать в патологическом процессе и подвергаться ему – это нетождественные явления.
     Однако экстраполяция сложившихся представлений о большинстве патологических процессов, где участие клетки практически всегда сопряжено с ее подверженностью в той или иной мере  патологическому изменению, сформировало стереотип методологического подхода к изучению старения. 
     Этот стереотип устранил саму  идею о возможности старения целого (организма или его ткани) без старения клетки.Однако, когда отдельные исследователи обращались к клетке вне связи с геронтологическими проблемами, они  фиксировали многочисленные факты, прямо или косвенно cтавящие под сомнение старение клетки.
                                        ***    
     Одними из первых С.И.Метальников и Л.Вудрофф  в начале прошлого века получили тысячи генераций одноклеточных организмов и пришли к выводу что старость не является свойством живой материи. Позже идея о бессмертии клетки была  поддержана А.Каррелем (Carrel) в опытах с культивированием эмбриональных миобластов.

     Стремясь оправдать основной догмат теории старения, многие исследователи стали говорить о неадекватности  существования одноклеточных и многоклеточных организмов. Прокариоты и одноклеточные организмы не стареют и не умирают, так как в  ходе постоянных делений  передают свой геном и сому  последующим генерациям. При этом происходит исчезновение индивидуальности без старения и смерти. Для многоклеточных организмов потеря индивидуальности всегда сопряжена  со смертью, как неизбежным итогом старения.
    Однако за этой философской риторикой, пытающейся спасти положение с помощью тезиса о близости таких явлений, как «потеря индивидуальности» и «смерть индивидуальности», утрачивается  реальный (а не понятийно-абстрактный) смысл феномена бессмертия одноклеточных организмов.

     За туманной отговоркой о как-будто имеющем место смешивании представлений о смерти индивидуума и возможности бесконечного развития в природе, стоит нежелание признать основную идею. Смысл данной идеи, которую демонстрируют нам одноклеточные организмы,  в  геноме (ДНК) не заложен механизм старения. 
       Иными словами, на уровне макромолекул, определяющих как саму индивидуальность, так и все последующие, которые она может воспроизвести, нельзя увидеть фатальной предопределенности гибели.Если бы такая предопределенность имела место, то череда генераций была бы прервана разрушительным влиянием времени. Ведь между делениями одноклеточных организмов и протокариотов иногда существуют длительные (годами) перерывы, во время которых геном должен был накопить патогенный потенциал.
    Но, может быть, бессмертие генома сохраняется только на уровне одной клетки, а исчезает в многоклеточном организме? Конечно, можно и дальше идеализировать эту проблему.Можно, например, говорить о появлении особых «генов смерти» в многоклеточных организмах.Однако тогда старение перестает быть универсальным и неизбежным явлением, если все зависит от наличия каких-то генов. Если ген  убрать , заменить или улучшить, то старения можно избежать.
    Да, на таком уровне понимания проблемы можно увидеть горизонт бессмертия и у многоклеточных организмов.Однако, думается, что большинство исследователей на интуитивном уровне не воспринимает такого подхода. 
    Для большинства, при всем сокрытии механизма этого процесса, старение видится как  неизбежный итог существования многоклеточных организмов, сопряженный  с какими-то внутренними противоречиями в их жизнедеятельности и организации. 
     Такие противоречия, в отличие от неблагоприятного расклада генов, вряд ли принципиально устранимы. Они являются самой сутью существования многоклеточной организации и исчезают вместе с ней.

    Представленные рассуждения являются ретроспективной оценкой проблемы с позиций уже созданной концепции.Они не предшествовали ее созданию, однако эти идеи позволяют  быстрее увидеть недостатки концепций, опирающихся на старение клетки и ее внутренних компонентов как основное звено в старении многоклеточных организмов.

                                   ***

     Теория целлюлярной патологии  уже в 19 веке стала находить применение в объяснении механизмов геронтогенеза.Интересно отметить, что первые теории напрямую не были связаны с поиском начала старения внутри  самой клетки. 

    Так, Спенсер (Spenser) и Ру(Roux) объясняли старение как результат противоречий между отдельными клетками. Клеточный антагонизм, определяемый индивидуальными потребностями клеток в пище, мог стать причиной их хронического голодания.Эта идея в начале 20 века была поддержана Мульманом (Muhlman).
    Как можно заметить, здесь также старение предстает как хроническое повреждение клетки, но причина его развития видится на системном уровне, то есть начинается не в самой клетке.

    Бурное развитие цитологии и биохимии  в первой половине прошлого века отодвинуло эти представления на задний план как несоответствующие накапливаемым фактам о компенсаторно-адаптационных возможностях клеточного метаболизма.
    С этого момента большинство идей, эксплуатирующих теорию целлюлярной патологии, стало основываться на наличии механизма старения в самой клетке. Искать его в противоречиях клеточного сообщества, на пике многообещающих открытий электронной микроскопии и молекулярной биологии, стало неинтересно. 
    Казалось, что более глубокое проникновение в жизнедеятельность клетки, до уровня макромолекул и ультраструктур,позволит увидеть те возрастные дефекты, которые ускользали от исследователей на уровне светового микроскопа. 
     Об этих ожиданиях, в частности, говорил Каудри (Cowdry) в середине прошлого века.Он прямо отмечал, что недостаточное знание ультраструктуры клетки не позволяет сделать заключения о причине старения.
    Теории первичного целлюлярного старения получили большое распространение в начале второй половины прошлого века (Cowdry,Strehler,Smith). Одни авторы старение клетки объясняли изначальной нестабильностью  ее внутренних структур, другие акцентировали внимание на  связи между продолжительностью жизни клетки и уровнем ее дифференцировки. В это же время получил  распространение тезис, что  старение клетки это расплата за ее дифференцировку.
     Однако многие факты подвергали сомнению это предположение. В частности, высокоразвитые организмы, клетки которых достигли наивысшей степени дифференцировки на эволюционном пути, достигли наибольшей продолжительности жизни.

    Кроме того,само понятие дифференцировки очень неоднозначно. Для клеток герминативной системы и камбиальных(стволовых) клеток вступление на путь  дифференцировки сразу очерчивает довольно узкие рамки жизненного пути. 
    Срок жизни  на отрезке  конечной дифференцировки для таких клеток исчисляется днями и неделями. В то же время,  одни из самых дифференцированных – фоторецепторы  сетчатки и нейроны коры головного мозга, выполняют свои функции, пока жив организм, т.е . в отдельных случаях до ста лет и более.
    Некоторые авторы справедливо замечают, что в определенных условиях старение и смерть  клеток в целостном организме  является таким же постоянным явлением, как дифференцировка, камбиальное обновление и регенерация. Иными словами, старение и смерть отдельных клеток в какой-то мере необходимы для организма и представляют часть его физиологии. 
     Если  все-таки говорить о возрастных изменениях клеток, то надо это делать в ракурсе старения всего организма. Резюме этой интересной идеи можно найти на страницах  монографии В.И.Давыдовского:  возрастные изменения отдельных клеток являются производным от старения целого, а не его причиной [6]. 
     Однако за этой мыслью, очень близко соприкасающейся с представляемой здесь концепцией, не стоит какое-то конкретное понимание механизма старения. Да, и на том уровне знаний, когда она была высказана, это просто было маловероятно. Скорее всего здесь проглядывает интуитивное ощущение крупного патолога, по мнению которого, механизм старения работает  где-то посередине между целым(организмом) и единичным(клеткой).

    При более подробном рассмотрении теорий прошлого века, мы не найдем в них полного отказа от принципа «старение клетки – старение организма». Есть лишь попытки ухода от четкого ответа при обстоятельствах, когда конкретных проявлений старения  в клетке обнаружить не удавалось. 
     Так, проводилась мысль, что между организмом, его системами,органами, тканями и клетками, а также окружающей средой находится легион взаимодействующих факторов.В этих условиях  приоритет клетки в старении не столь очевиден. Неслучайно давно подмечено, что « клетки стареют вместе с организмом, а умирают после него».

    Таким образом, еще в середине прошлого века  высказывались сомнения в отношении клетки как ведущего звена в механизме старения.Однако эти сомнения, вполне резонные в связи с отсутствием достоверных фактов о клеточных возрастных повреждениях, не сыграли роли в поиске настоящего механизма старения.
    Цитологические и ультраструктурные находки в клетках старого организма, хорошо известные уже к началу второй половины прошлого века, не указывали на механизм старения. Кроме того, что они не имели четкой  специфики возраста, всегда оставался вопрос о первичности этих изменений в старом организме. Также сохранялась возможность возразить, что то или иное изменение, обнаруженное в клетках старого организма есть проявление общих регуляторных нарушений, т.е  вторичное проявление системной дисрегуляции.
    Именно в связи с этим, на фоне продолжающихся попыток найти внутриклеточные факторы старения, теоретические обобщения, как правило, замыкались на системном уровне. 
    Пытаясь понять механизм старения, исследователи, как правило,  уходили от единичного (клетки  и ее макромолекул) к оценке возрастных проявлений на уровне всего организма в целом. Иными словами, не находя истоков старения, исследователи, создавая ту или иную концепцию, концентрировали  свое внимание на его очевидных конечных проявлениях.
    Все же надо отметить, что  представление о клеточном старении, в 60-80-х годах прошлого века  имело широкое распространение. Главным образом, оно было инициировано исследованиями  Хайфлика (Haiflick) и Мурхеда (Moorhead). При  определенном методическом подходе им удалось продемонстрировать ограниченность пролиферации практически всех диплоидных соматических клеток в условиях культуральных пассажей. Установленный ими лимит ( примерно 50 делений) вскоре был удачно спроецирован на молекулярно-генетические представления. 
    В начале 70-х гг. теоретически было показано, что данное ограничение связано с механизмом работы фермента ДНК-полимеразы при удвоении ДНК в ходе деления[18, 27]. Так, сайт  прикрепления ДНК-полимеразы, соответствующий по протяженности  примерно 20 нуклеотидным последовательностям,  не может реплицироваться и с каждым  делением теряется. 
     Таким образом, в ходе 50 делений будет потерян отрезок длиной в 1000 нуклеотидных последовательностей, что соответствует  протяженности концевых участков хромосом, носящих название «теломера». После этого работа ДНК-полимеразного механизма станет невозможной и деления прекратятся.
    Эта концепция, воспринятая вначале неоднозначно, к середине 80-х годов  получает экспериментальное подтверждение: был обнаружен и-РНК-теломеразный комплекс, ответственный за восстановление теломер.
     Было показано, что репликативные возможности клеток связаны с активностью теломеразы. Теломераза стала своеобразным маркером  постоянно обновляющихся (эмбриональных и стволовых), а также злокачественных клеток.

     Выяснение роли теломеразы в механизме обновления клеток, несомненно, один из важных  моментов. Именно с отсутствием теломеразной активности в  клетках дифференцированных тканей связана их потенциальная неустойчивость к апоптозу, что подробно мы обсудим в следующей главе.
     Останавливаясь здесь на исследованиях Haiflick, послуживших началом для  выяснения важной роли теломеразного механизма в  лимитировании  числа клеточных генераций,мы должны отметить, что  данные находки никоим образом не указывают на непосредственный  механизм старения, как это иногда пытаются сделать. 
    Феномен Хайфлика  очерчивает только срок существования пролиферирующих клеточных ассоциаций (клеточных культур). С его позиций можно говорить об истощении пролиферативного потенциала клеточной системы, но не о старении непролиферирующих тканей. Дифференцированные клетки  не имеют теломер от  начала образования данной клеточной системы до конца жизни.
                                    ***

    Завершая этот краткий обзор  различных представлений о старении, надо заметить, что решение проблемы мало продвинулось вперед за истекшее столетие.Это особенно видно на  фоне впечатляющих достижений в  познании механизмов многих болезней и патологических процессов.
     Этот диссонанс кажется очень странным. Почему при столь грандиозном прогрессе в  понимании патологических процессов, произошедшем  за истекшее столетие, представления о механизме старения остались практически на  уровне общефилософских расплывчатых обобщений? 
     Это наводит на мысль, что дело не в глубине наших знаний о  биологических субстратах и процессах, а   в  принципиальном подходе к оценке  взаимоотношений между клеткой и целым организмом.
    Иными словами, оценивая колоссальный объем знаний, накопленных медициной и биологией за истекшее столетие, можно предположить, что  для раскрытия механизма старения нужен ни еще один факт, а всего лишь шифр. Так в 19 веке Жан Шампольон (Champollion) заставил говорить древние египетские иероглифы: как известно, ему помогло не   обладание неизвестным прежде манускриптом, а новый объединяющий взгляд на уже известные и доступные многим письмена.
     Резонно считая клетку обязательным участником  старения, исследователи в своем поиске механизма возрастных изменений  постоянно старались связать их с самыми интимными внутриклеточными процессами. 
     Однако, на фоне многочисленных философских обобщений и метафорических сравнений, стоит вспомнить, что иногда и стена,разрушаясь со временем от ветра  и  природных катаклизмов, оставляет целыми камни у своего основания. Так же наши органы и ткани, старея сами, теряют несостарившиеся клетки. К пониманию этой идеи нас,несомненно, подводит один из удивительнейших биологических феноменов – апоптоз.
                                   Глава 2

           Апоптоз, пролиферативные процессы  
                                 и старение
     Морфологические проявления патогномоничные для апоптоза исследователи могли наблюдать еще со второй половины 19 века, когда появилась возможность изготовления качественных гистологических и цитологических препаратов. Часть из  них описывалась под видом особой разновидности клеточного деления - амитоза.Другие, как например, кариорексис, расценивались как проявление клеточной дегенерации, которая нередко отмечалась в стареющих клеточных культурах.
    Впервые медико-биологический смысл эти морфологические паттерны приобрели в работе Керра (Kerr) и соавторов[11]. Однако, потребовалось еще десятилетие, чтобы, на фоне распространения иммуно-биохимических и иммуно-гистохимических методов, апоптоз стал одним из самых изучаемых феноменов в медицине и биологии.  Теперь,наверное, ни одна работа в онкологии не обходится без упоминания апоптоза.
    Основное внимание к апоптозу связано с его  очевидной ролью как механизма, регулирующего численность клеточных популяций. Кажется заманчивым через апоптический механизм уменьшить численность клеток такой  пролиферирующей  системы как опухоль и при этом обойти главный бич химиотерaпии – повреждение здоровых тканей.

    Именно этим был вызван  и первоначальный интерес автора к  апоптозу. Это совпало с работой над монографией, посвященной нетоксическим методам лечения  рака[3]. Несколько позже этот интерес продолжал поддерживаться желанием понять общебиологический смысл этого явления.
    Надо отметить, что подавляющее большинство исследований связано с изучением молекулярно-биологических, биохимических и патофизиологических проявлений этого процесса. При этом биологический смысл этого явления остается за рамками научных поисков.

    Вместе с тем, особого внимания заслуживают данные об участии апоптического механизма в удалении (отмирании) органов и тканей в ходе эмбриогенеза. Это привело к появлению понятия «запрограммированная смерть клетки».
    В такой формулировке есть определенный мистицизм и стремление отождествить поведение клетки с поведением человека в определенных ситуациях.

    Но если суицидальные отклонения в поведении человека объясняются его психическими процессами, то суицид клетки трудно вывести из известных молекулярно-генетических представлений.

   Более того, если «гены смерти» и существуют, то как объяснить, что работают они только в многоклеточных организмах, а не в одноклеточных индивидах? Ведь апоптоз не присущ бактериям и одноклеточным организмам.

    Напротив, мы  видим участие апоптоза в ряде физиологических явлений. Таких,например, как регрессия хвоста у головастика при превращении его в лягушку или редукция провизорных тканей и органов в эмбриогенезе у млекопитающих.

    У человека и млекопитающих апоптоз обнаружен как процесс, не связанный с какой-либо патологией. Eго можно увидеть в тканях с различной степенью пролиферации (например,печень и эпителий кишечных ворсинок или сперматогонии в ходе дифференцировки и железистая ткань простаты).

    Апоптоз хорошо заметен также во время гормональной перестройки в таких органах как молочная железа, яичник и  в других гормонозависимых органах и тканях.Участие апоптического механизма зафиксировано также в удалении аутореактивных иммунных клеток, стареющих лейкоцитов и мегакариоцитов.

    Именно эти физиологические эффекты апоптоза были подмечены Керром (Kerr) и соавторами еще в начале 70-х гг. прошлого века.Однако  в последующем такой системный подход к апоптозу был отодвинут на второй план. На первое место выдвинулся поиск конкретных  генов и белков, ответственных за этот процесс. За этим видится вполне прагматическое желание: использование апоптоза как эффективного средства борьбы с раком.
     Тем не менее, ряд находок позволяет дать общетеоретическую характеристику апоптозу. В  частности, обнаружение специфических эндонуклеаз, работающих только на апоптоз, легло в основу гипотезы об изначальной роли апоптоза как механизма ликвидации инородных геномов   в эукариотических клетках. 

     Заслуживает внимания цитата из  основательной монографии Фильченкова А.А.и Стойки Р.С., посвященной апоптозу: «эволюционная стратегия сохранения эукариотических организмов привела к «изобретению» апоптоза – высокоэффективного и строго контролируемого механизма, направленного на элиминацию нежелательных клеток»[7].

   Эта мысль вплотную перекликается с основной идеей предлагаемой здесь концепции старения. Согласно этой идеи  апоптоз, действительно, элиминирует из тканей нежелательные клетки. A такими нежелательными  становятся клетки, потерявшие контакт с тканевой ассоциацией.
    Как видно, изучение апоптоза вплотную подводит нас  к пониманию феномена старения.Основой для  единого понимания обоих феноменов является то, что оба они (апоптоз и старение) имеют физиологический оттенок. 
    Однако, при всей физиологичности апоптоз и старение ведут к смерти. Апоптоз ведет к смерти клетки, а старение - организма.
    Казалось бы, чтобы ликвидировать это различие, надо лишь  попытаться объединить два естественных процесса. При этом апоптоз (смерть клетки)  предстает как механизм  реализации старения (смерти организма). Именно поэтому апоптоз присутствует постоянно при физиологических условиях, но не виден конечный результат этого феномена.
    Однако, как и другие исследователи, автор  также не пришел к такому пониманию апоптоза. Возможно, это было связано с тем, что первоначальный интерес к этому феномену был обусловлен,главным образом,  его связью с онкологическим процессом.  
    Однако, когда на первый план вышло изучение вопроса о  старении роговицы, ранее не нашедшие удовлетворительного приложения данные об апоптозе, удачным образом спроецировались на новую проблему.
     В начале же, анализ проблемы апоптоза позволил выделить несколько акцентов, которые в последующем были использованы при создании концепции. 

    Так, не будучи тесно связанным с биохимией и патофизиологией, я меньше внимания обращал на конкретные молекулярно-генетические факторы, участвующие в реализации апоптического механизма. При этом мой особый интерес  был сосредоточен на двух факторах, характеризующих апоптоз с общепатологических позиций.
    Первое, на что следует обратить внимание,  это несомненная связь апоптоза с теломеразной активностью. Как подметили многие исследователи апоптоза, в клетках с экспрессией теломеразного гена апоптический механизм не работает.
    Таким образом, можно с небольшой мерой условности говорить, что апоптоз - это деление клетки, не готовой делиться ( т.е. редуплицировать свою ДНК). 
    Если с этих позиций оценивать ткани организма, находящиеся в физиологических условиях, то можно увидеть, что апоптоз в первую очередь угрожает клеткам дифференцированных тканей.Эти ткани не  подлежат камбиальному обновлению, а их клетки не имеют теломер в составе своих хромосом.
     В клетках камбиальных тканей (т.н. стволовых клетках) теломеразная активность сохраняется до тех пор, пока они не вступают на путь дифференцировки. Как известно, дифференцировка стволовых клеток со временем также приводит к потери теломеразной активности. Это особенно заметно при трансплантации стволовых клеток.

      Дифференцировка стволовых клеток приводит, как отмечают многие исследователи, к их  «старению»  и смерти с постепенным истощением стволового пула. Срок существования  трансплантированной стволовой  ассоциации, как свидетельствуют эксперименты на мышах, обычно ограничивается несколькими месяцами[28]. 
    Потерю теломеразной активности при дифференцировке стволовых клеток многие авторы рассматривают как эволюционно  ценный механизм, препятствующий их онкогенной трансформации[28]. 
    Понятно, что сохранение теломеразной активности стволовых клеток при их дифференцировке сопровождалось бы неограниченным их накоплением. С другой стороны, стволовой пул при этом никогда бы не истощался.Однако это противоречит экспериментальным данным и клиническим наблюдениям.
    Таким образом, мы видим, что большинство клеток зрелого организма находится в своеобразном состоянии апоптического ожидания в связи с неспособностью его клеток  к эффективной редупликации ДНК. Любая дифференцированная клетка, в силу этих обстоятельств, получая сигнал к делению, вступает на путь апоптической фрагментации. 
     Так, некоторые морфологические варианты амитотического дробления  клетки воспринимали как вариант физиологического деления до середины прошлого столетия.
    Однако сегодня не надо доказывать, что фрагмент клетки, не получивший полного набора хромосом, не может быть жизнеспособным. 
    Oтличие амитоза от других апоптических фрагментаций только в числе образовавшихся клеточных осколков.При амитозе, как и при нормальном делении, их - два.
                                        ***

    В плане понимания старения особый интерес представляют репаративная регенерация и посттравматическое разрастание  клеток во  многих органах и тканях.
   Эти процессы не противоречат тезису о неспособности к восстановлению дифференцированных тканей. Они лишь свидетельствуют, что отсутствие теломеразной активности в дифференцированных клетках не является абсолютно необратимым явлением. 
    При определенных условиях большинство клеток дифференцированных тканей способно к  восстановлению теломеразной активности и вступлению на путь пролиферации.

     Однако эти условия возникают вне рамок нормальной жизнедеятельности этих тканей. Так, восстановление   теломеразной активности таких клеток можно наблюдать при опухолевой  трансформации и восстановительной (чаще посттравматической) регенерации.

    Опухолевую трансформацию, как явление исключительно патологическое,  здесь нет необходимости обсуждать. Однако второй феномен заслуживает особого внимания. О нем важно говорить, потому что именно в связи с указанными процессами создается иллюзия  неограниченной возможности  тканей к самообновлению.  В связи    с  подобными иллюзиями тезис о прогрессирующей потери клеток в ходе старения перестает быть актуальным.

    Действительно, мы постоянно видим работу регенерационных механизов при восстановлении  наших повреждений в ходе жизни. Мы воспринимаем их как физиологические и адаптационные процессы. Это, действительно, не вызывает возражений.

     Наиболее привычные проявления  восстановительной регенерации мы видим на примере  кожных покровов. Однако при этом не надо забывать, что без видимых изменений восстанавливаются только повреждения в пределах тканей, регенерирующих за счет камбиального резерва. Все остальные дефекты восстанавливаются хорошо заметными,  иногда  очень грубыми рубцовыми изменениями.

    Но при всем том, эта регенерация  способствует восстановлению защитной функции кожи и воспринимается как вполне полноценная с адаптационнно-функциональной точки зрения.Иными словами, механическая  прочность и барьерные свойства кожи восстанавливаются, а другие  мелкие утраты(например, нарушение чувствительности или потоотделения в поврежденном участке) обычно не воспринимаются  в патологическом плане.
    Однако то, что можно игнорировать с утилитарной точки зрения, нельзя пропустить как важный медико-биологический феномен.Если мы хотим понять значение феномена возрастной потери клеток нашими тканями, то должны исходить из того, что ни одна тканевая система в организме человека не способна к  полноценному функциональному восстановлению иначе, как за счет камбиального резерва.

    Те впечатляющие возможности заместительной репарации в отдельных органах и тканях, которые мы видим,в действительности являют собой образование новой тканевой структуры, не имеющей отношения к  органно-тканевой системе на основе которой  она образовалась.

    Например, ни почечные, ни печеночные регенераты не будут выполнять единую функцию органов, а будут работать независимо от них. Иными словами, они будут существовать практически функционально бесполезно. Такая репарация только отражает биологический феномен – реализацию пролиферативной способности клеток, которую они получают в результате травматического нарушения целостности ткани. 
    При этом выжившие клетки и адаптировавшиеся на фибриллярном каркасе, образовавшемся  в результате воспалительной реакции, приобретают способность к восстановлению теломеразной активности и созданию новой клеточно-тканевой ассоциации.
    Иными словами, они  получают возможность реализовать свой пролиферативный потенциал, как это происходит при их эксплантации  in vitro. Как in vitro , так и  in vivo для этого нужна потеря связи клетки с исходной тканевой системой. Только тогда клетки приобретают способность к восстановлению теломер, необходимых для эффективного  деления. При этом, как in vivo, так и in vitro пролиферативный потенциал клетки реализуется вне рамок исходной дифференцированной ткани. 
    Биологический смысл подобных репаративных процессов очень  хорошо можно проследить  в глазу. Тот же роговичный эндотелий является одним из ярких подтверждений сказанному выше.

    В организме человека трудно найти более  простую в функциональном и гистологическом плане клеточно-тканевую систему.Представляя собой монослой на базальной мембране, роговичный эндотелий лишь осуществляет механический и онко-осмотический барьер. И при всем том,эта простейшая клеточно-тканевая ассоциация не способна к  регенерации и восстановлению утраченных клеток. Это – факт и аксиома для офтальмологов, с печальными проявлениями которой они  нередко сталкиваются, когда резкая потеря численности клеток роговичного эндотелия становится губительной для роговицы, превращая ее в мутную,непрозрачную ткань.

    Но все это не означает, что роговичный эндотелий не способен к делению. Как и все дифференцированные клетки организма он способен расти  in vitro. Более того, при  травматическом (или ожоговом) повреждении роговицы, когда происходит дезинтеграция клеточного монослоя на определенном участке, роговичный эндотелий способен активно пролиферировать, иногда образуя подобие тканевой системы заднего отдела роговицы , т.н. ретрокорнеальные пленки. В этих пленках присутствует не только сам эндотелий,но и базальная мембрана (наподобие десцеметовой) и даже задние слои роговичной стромы.
    Таким образом, мы видим явную способность роговичного эндотелия к пролиферации и проявлению свойств взрослых стволовых клеток.Однако эта способность реализуется без учета физиологических потребностей и не имеет функционального значения. Как было указано выше, для ее реализации необходимо отделение дифференцированной клетки от тканевой ассоциации и  их адаптация  на новом фибриллярном матриксе, вне связи с прежней тканью. Только так  реализуется возможность дедифференцировки, т.е состояния при котором  восстанавливается теломера и появляются условия для  пролиферации и создания новой клеточно-тканевой ассоциации.
    Аналогичным образом ведут себя и другие тканевые системы глаза. Наиболее показательным в  этом плане является пигментный эпителий.Также неспособный к восстановлению в рамках тканевой системы, он наиболее активно, в сравнении с другими тканями глаза, участвует в пролиферативных посттравматических процессах. Возможно, это преимущество пигментного эпителия обусловлено тем, что  при дезинтеграции пигментные клетки сами проявляют фибробластические  свойства и формирует фибриллярный матрикс. Это  сближает их с фибробластами, обладающими наиболее выраженными пролиферативными способностями при регенерационных процессах.
     Функциональная бессмысленность посттравматической  регенерации особенно хорошо видна на примере глаза.Образование излишней тканевой системы сразу нарушает одно из важнейших требований к нормальной структуре глаза - прозрачность.Даже вполне  нормальная (с морфологических позиций) ткань становится ненужной, если она появляется на пути прохождения света. Механическая же прочность, которую приобретает при этом передний отрезок глаза или его внутренние оболочки, не имеет никакого функционального значения.

    Однако функциональную бессмысленность вновь образованных тканей, которая так хорошо видна в глазу, не так просто увидеть в печени, почке или другом внутреннем органе. Во всяком случае, в этих органах вновь образованные ткани хотя бы не мешают выполнению интегральной функции органа.В этих условиях и возникает гиперболизация в оценке физиологического значения регенерационных процессов в организме человека.
    Надо заметить, что здесь никоим образом не идет речь об абсолютной вредоносности  восстановительных регенеративных процессов во внутренних органах. Например, в сердце как рубцовая ткань,так и иногда находящиеся  внутри нее миобласты, осуществляют важную роль укрепления мышечной стенки после инфаркта.Можно привести и другие примеры адаптационной полезности таких процессов. Однако основная идея не меняется: вновь образованные в течение жизни ткани(за исключением камбиальных) не связаны с прежней тканевой системой и не поддерживают ее  интегральную функцию. 
    Поэтому не могут восстановиться в результате подобной регенерации  функции, требующие согласованной работы всех клеточных ассоциаций. А вне указанной интеграции не возможно осуществление таких жизненно важных процессов как дыхание, ритмическая работа сердца, нервно-психическая деятельность и многие другие жизнеобеспечивающие функции.

    Во всяком случае,опыт глазной патологии  однозначно указывает на диссонанс между пролиферативной способностью отдельных тканей и восстановлением функциональных возможностей в адекватной мере. И нет оснований полагать, что остальные тканевые системы живут по иным биологическим законам.
                                      ***

    Столь пространное отступление от первоначально обозначенной темы апоптоза сделано для того, чтобы подчеркнуть один из основных тезисов. Его можно сформулировать так: клетки всех  дифференцированных тканей способны к пролиферации, но ни одна дифференцированная тканевая система не способна восстанавливать свою численность в течение жизни.

   Этот тезис был сформулирован  до создания концепции старения и, несомненно, стал основанием для  оценки  прогрессирующего уменьшения численности клеток в тканевых системах, как необратимого процесса и как основной причины потери функциональных и адаптационных возможностей тканей и органов.
    На этом обстоятельстве надо сделать акцент, так как переоценка пролиферативных способностей клеток в организме приводит к тому, что ускользает из поля зрения один  из очевиднейших феноменов, который наблюдают патологи - прогрессирующая потеря клеток в тканях и органах.

    Данным тезисом, без отрицания высоких пролиферативных способностей в зрелом организме, подчеркивается  второстепенность этих процессов и их неспособность  восстановить интегральные функции клеточно-тканевых ассоциаций.
    Все пролиферативные процессы в организме с участием клеток дифференцированных тканей реализуются вне связи с исходной тканевой системой. 

    На это положение также надо  обратить внимание. Его никогда не оспаривали в общей патологии, но, в то же  время,  никогда и не акцентировали на нем внимание.О нем просто не задумывались,хотя данная концепция старения без него не мыслима.
     Таким образом, с позиций сказанного выше становится очевидным то обстоятельство, что клеточная численность тканей, полученная при рождении, является невосполнимым фондом, который рассчитан  на  обеспечение   функционально-адаптационных возможностей организма в течение всей последующей жизни.
     Это положение логично вытекает из предшествующих рассуждений и также логично может быть использовано при объяснении механизма старения.Однако при создании данной концепции, отмеченные выше курсивом тезисы далеко не сразу вылились в резюме о невосполнимости клеточного фонда и фатальной роли уменьшения его численности с возрастом.

     На первом этапе выяснение общебиологического значения апоптоза и особой роли теломеразной активности в этом процессе лишь  спроецировалось на  представления о функционально-адаптационном значении пролиферации и регенерации в жизнедеятельности человека. 
     Главным образом, это было сделано через наиболее близкую мне тему глазной патологии. Однако указанные тезисы так и оставались рабочими постулатами, в ожидании того момента, когда они стали востребованными как недостающие звенья в намечающейся  концепции.
                                          ***

     Вторым важным обстоятельством в анализе механизмов апоптоза, стало выделение такого фактора, как потеря клеточных контактов.

    В отличие от множества  молекулярно-генетических и биохимических факторов, с которыми связывают апоптоз и которые интенсивно изучаются с целью непосредственного воздействия на  онкологический процесс, потерю клеточных контактов  можно рассматривать как интегративный показатель.
    Само обстоятельство потери клеточных контактов не раскрывает внутренних механизмов апоптоза, однако связывает его с жизнедеятельностью клеточно-тканевой ассоциации. В этом ракурсе апоптоз предстает не просто  как феномен одной клетки. В нем угадываются черты общебиологического механизма, определяющего поведение тканевых систем. 

     Здесь надо заметить, что в большинстве исследований, связанных с изучением механизмов 
апоптоза, отдается приоритет клетке, а не ткани. Это, как уже отмечалось, обусловлено онкологической проблемой, на которую, как правило, сориентированы  подобные работы. 
    Если же мы обратимся к процессам, протекающим в физиологических условиях (каковым и является старение), то указанный фактор высвечивает совершенно неожиданную функцию апоптического механизма,не связанную с канцерогенезом.
                                      ***

    Как показал опыт культуральных исследований, для выживания и пролиферации клеток in  vitro необходимо их прикрепление к подложке. У злокачественных клеток эта зависимость проявляется не столь выражено. Однако лишь немногочисленные варианты ( например,асцитные карциномы) способны длительно персистировать в жидкой среде без связи с подложкой.
     In vivo для нормального функционирования клеток требуется их контакт с микроокружением, куда относится внеклеточный матрикс, формируемый самими клетками.Как показано выше на примере восстановительных репаративных процессов, потеря контакта с матриксом ведет к созданию новой клеточно-тканевой ассоциации в рамках регенеративного процесса.

     В последние годы более подробно изучены молекулярно-биохимические механизмы  контакта клеток с матриксом. Эту связь осуществляют гетеродимерные белки цитоплазматических мембран интегрины. Интересна особенность этих белков узнавать специфический трипептид RGD (аргинин-глицин-аспарагиновая кислота) в белках внеклеточного матрикса[5,21].
    В экспериментах in vitro установлена способность экзогенных пептидов, содержащих RGD  последовательности, связываться с интегринами и ингибировать присоединение клеток к субстрату-подложке [7].
     Таким образом, есть основания считать, что интегрины цитоплазматической мембраны, заблокированные такими пептидами, теряют связь с интегринами внеклеточного матрикса. Изменение при этом формы клетки приводит к активации каспазного механизма и апоптозу.

    Эта разновидность апоптоза иногда называется аноикозом. При этом инициация  апоптического механизма  происходит с участием многочисленных факторов, активирующихся при потери клеткой контактов: Jun-N-kinases, stress-activated protein kinases (SAPK), focal adhesion kinase (FAK)  и другие. 
     Молекулярно-биохимические нюансы этого процесса  еще будут уточняться. Однако, для нас важен сам факт связи апоптоза с потерей клеткой своих контактов.

    Таким образом, анализ апоптического механизма позволяет выделить два обстоятельства, с которыми,несомненно, связан этот процесс: это отсутствие теломеразной активности и потеря контактов клетки со своим микроокружением. 
    При изучении апоптоза в ракурсе канцерогенеза эти факторы отодвинуты на второй план. Исследователи больше заняты поиском непосредственных участников  этого процесса, а не общими обстоятельствами, обуславливающими его.

    Однако, если мы обратимся к дифференцированным тканям зрелого организма,то эти факторы приобретают особое значение.Клетки этих тканей, лишенные теломеразной активности, являются  потенциальной мишенью для апоптического воздействия.Чтобы запустить этот механизм, нужно только лишить дифференцированную клетку связи со своим микроокружением.
     Но апоптоз – редкое явление в физиологически функционирующих тканях. Из всех приведенных выше рассуждений логично предположить, что изредка возникающий апоптоз – есть тот механизм, который  незаметно в течение жизни приводит к потери численности клеток в дифференцированных тканях и снижает их функциональные и адаптационные возможности.
    Однако на  пути создания новой концепции старения указанный анализ стал для автора лишь промежуточным звеном и роль апоптоза в старении еще ни стала очевидной. Вероятно это обусловлено тем, что основной целью исследования в тот период не было изучение вопросов геронтогенеза в частном или общем виде.

    Важным связующим звеном при обращении к проблеме старения стало рассмотрение  участия механизма потери межклеточных контактов при развитии некоторых патологических процессов. Этот анализ вплотную подвел  к осознанию возможности не только патологической, но и случайной (стохастической) потери  клеточных контактов, как естественного механизма старения, связанного только со временем.
    Такими патологическими процессами, в формировании которых, не прослеживается участие ни одного из известных доселе патогенетических факторов,является обширная группа т.н. дегенеративных заболеваний.
     Действительно, данная патология не сопряжена с участием аутоиммунных,  воспалительных или пролиферативных процессов. Не видно здесь и участия известных инфекционных бактериальных или вирусных агентов.Академическое упоминание о каждом из них сопровождалось стандартным клише – этиология неизвестна.
    Однако в конце второй половины прошлого века причину некоторых  патологических процессов дегенеративного характера стали связывать с особым типом инфекционных агентов – прионами.

    Прионная концепция расходится со всеми прежними представлениями об инфекционном процессе и его агентах, а также  требует пересмотра некоторых положений молекулярно-генетической догмы. В частности, допускается обратная передача информации от белка к ДНК с последующим ее воспроизведением  инструктированным геномом.
    Однако, насколько основательны претензии сторонников прионной концепции на пересмотр фундаментальных открытий второй половины 20 века? Выяснение этого вопроса  явилось одной из главных причин для обращения к теме прионов. При ее анализе  и вырисовались основные контуры концепции старения.

                                   Глава 3

                        Прионы и старение
      Несмотря на то, что концепция прионов имеет несомненную связь с  этио-патогенетическими воззрениями, она не нашла широкого распространения в среде патологов. Действительно, в своей работе, при оценке  характера болезненного процесса, патолог исходит из реально наблюдаемых изменений. Недостающие же  сведения, пополняются за счет дополнительных микробиологических, серологических и других лабораторных исследований, которые  полнее интерпретируют картину морфологических изменений.

   Как уже отмечалось, целый ряд дегенеративных процессов до сих пор не находит достаточной интерпретации в рамках морфологического исследования. Обнаруживаемые здесь изменения не вписываются в стандартные рамки патологических процессов. Не уточняют  характер патологии и лабораторные исследования.

    Прионная концепция, не идентифицируя, как это принято сейчас в  иммуно-ферментных или  PCR- исследованиях, возбудителя, тем не менее предлагает считать, что таким  патологическим агентом является белок особого типа –прион.
     Участие белка в патологическом процессе не вызывает удивления.Многие тяжелейшие (и даже смертельные) процессы анафилактического характера, различные хронические заболевания связаны с гиперергическими реакциями  гуморального и клеточного типа, пусковым звеном которых является белок.Однако во всех этих ситуациях  патогенный потенциал белка реализуется не автономно, а в результате запускаемой им иммунологической реакции.
    Прионная концепция опровергает несколько важнейших представлений о биологических возможностях белка. Так, она изначально допускала  способность белка к саморепродукции, т.е. рассматривала его как  своего рода микроорганизм. Первоначально так и говорилось о необычных вирусах (unconventional viruses). 
    Эти представления были заложены еще в 60-е годы прошлого столетия, когда и появились первые упоминания о необычных инфекционных агентах. В ходе впечатляющих достижений молекулярной биологии 60-70-х годов  стала очевидна  несостоятельность такого подхода, поставившего под сомнение фундаментальные достижения биологии и медицины,снискавшие ни одну Нобелевскую премию.
    Интересно, что эти факты нисколько не изменили  подхода сторонников прионной концепции к оценке  характера патогенеза  указанных заболеваний. Они продолжали настаивать на репродукционных свойствах белка, однако стали объяснять их способностью инструктировать геном  клетки, того организма, где протекает прионная инфекция.
    Получалось, что прионный ген является составной частью клеточной ДНК, но экспрессируется лишь после попадания приона в организм.
    Эти идеи, в определенной степени эксплуатирующие концепцию Франсуа Жакоба(Jackob) и  Жака Моно(Monod),в свое время нашедшую применение для анализа трансляционно-транскрипционных механизмов у протокариотов,  очень сомнительны, чтобы их использовать  в рамках такого сложного организма как человек.
      Непонятно также, почему прионный ген не может начать  экспрессироваться самостоятельно, как это происходит обычно? И, откуда появляется изначально сам прион?

    Признание существования прионного гена самими сторонниками этой концепции ставит под сомнение всю первоначальную идею. Если есть ген, на котором может синтезироваться прион, то  есть все условия для  запуска  патогенетического механизма, как это происходит при множестве иных наследственных заболеваний.
                                        ***

    Здесь надо сделать отступление и отметить, что   редкие заболевания, с изучения которых и зародилась прионная концепция, - болезнь Крейтцфельда-Якоба, синдром Герстмана-Штреуслера – еще до появления прионной концепции связывались  с наследственной предрасположенностью. 

    Другое редкое заболевание – куру- вообще имело  четко очерченную эндемичность. Оно было подробно описано в 50-х годах прошлого века Даниель-Карлтоном Гайдушеком (Gajdusek D.K.) и Винсентом Зигасом (Zigas V.) у одного из племен  папуасов Новой Гвинеи, имеющих узко очерченный  ареал проживания и  связанных родственными узами. В первых публикациях о куру речь так и шла о наследственно-эндемическом заболевании.
    Именно с куру и начинаются истоки прионной концепции.Кроме  Д.К.Гайдушека, в ее пропаганде наибольшая роль принадлежит С.Прузинеру (Prusiner S.B.).

    В течение нескольких десятилетий об этой концепции  мало что было известно. В том обстоятельстве, что представление о прионах приобрело  в последние годы широкое распространение, конечно, основная заслуга принадлежит Д.К.Гайдушеку. Именно использование авторитета Д.К.Гайдушека как Нобелевского лаурета позволило его последователям добиться того, что в общем небесспорная гипотеза стала на правах общепризнанной теории вмешиваться во многие практические вопросы  равно как в медицине, так и в  ветеринарии.
     Хотя в 1976 году высшая научная премия была присуждена Д.К.Гайдушеку  за теорию медленных вирусных инфекций, главным его детищем уже в то время была наполненная таинственным смыслом  прионная концепция, хотя самого термина «прион» еще не существовало. 
     То, что научный Ареопаг пропустил при присуждении премии как вполне допустимую странность,присущую многим большим ученым, вышло на первый план  вместе с обретенным им авторитетом. С этого периода начинается пропагандирование новой научной  концепции уже не под прикрытием необычных (unconventional) вирусов, а открыто -  как  нового класса инфекционных белков.
                                     ***

     Конечно, при становлении прионной концепции, имели место и чисто научные обстоятельства.

    Столкнувшись с необычным заболеванием, как специалист в вирусологии, Д.К.Гайдушек стал исследовать то, что лучше всего умел.Он попытался доказать инфекционную природу куру. Основанием для этого послужили предшествующие наблюдения. Ученого, конечно, впечатлил  факт распространения каннибализма среди меланезийских племен, когда родственники поедали специально приготовленный мозг умершего и обтирали тело остатками содержимого емкости, где он готовился  для ритуального пиршества.В этом диком обряде просматривались пути передачи возможного инфекционного агента : энтеральный и скарификационный (через повреждения кожных покровов).
    Дальнейшие лабораторные исследования показали  возможность воспроизведения  заболевания (вернее, отдельных его симптомов)  с помощью экстрактов из мозговой ткани умерших от куру. В последствии удалось воспроизвести во многих исследованиях на различных животных,от обезьян до мышей, и другие заболевания с похожим патогенетическим механизмом: болезнь Крейтцфельда-Якоба, скрепи и др .

     Эти факты, казалось бы, не  несут ничего необычного: микробиология и вирусология выросли на них. Однако  дальнейшие поиски уводят нас от привычных представлений об инфекционном агенте. 
     Анализ используемых экстрактов показал не только  феноменальную устойчивость предполагаемого инфекционного агента к химическим и физическим факторам, обычно инактивирующим вирусы и бактерии, но и отсутствие в них следов нуклеиновых кислот.

   Этот факт, полученный  в эпоху всеобщего признания молекулярно-биологических открытий означал только одно: в экстрактах не содержится живых объектов. Это напрямую и неоспаривали сторонники прионной концепции.Они лишь стали утверждать, что функции живого объекта,т.е. инфекта, может выполнять особый белок.
     Дальнейшие поиски  уже  были направлены на идентификацию самого приона. Наиболее успешными  стали исследования мозговых экстрактов, полученных при воспроизведении скрепи у лабораторных хомячков.
     В естественных условиях скрепи была обнаружена как особая медленная инфекция ЦНС у овец и коз. Описанная еще в 18 веке, как тяжелая эндемическая патология , иногда охватывающая  сельскохозяйственные фермы в Англии, она была подробно изучена в середине прошлого века Сигурдсоном (B.Sigurdsson). Результаты этих исследований стали основой для создания концепции медленных вирусных инфекций, впервые зародившейся в ветеринарии и затем перенесенной в медицину Д.К.Гайдушеком.
     Воспроизведение скрепи в лабораторных условиях  упростило процедуру накопления патогенного начала и позволило получить очищенный прион (этот термин предложен С.Прузинером, достигшим наибольших успехов в выделении патогенного фактора).Этот белок оказался сиалогликопротеидом с молекулярной массой около 3 тысяч Дальтон.
     С этого момента прошло уже более двух десятилетий, а прионная концепция, несмотря на обретение  довольно  глубоких представлений о патогенном агенте, так и не стала убедительной теорией. О первом сомнении уже говорилось выше.Оно связано с тем, что белок не может существовать вне  нуклеиновых кислот, его порождающих.Т.е. является неживым агентом.
    Второе сомнение,наверное, еще более важно. Патогенность бактерий и вирусов связана с целым комплексом белков, причем белков значительно более сложных и разнообразных, чем прион. Как может столь простой белок разрушать клетку и как он вообще может проникать в нее? 
    Здесь нужно особо отметить те обстоятельства, при которых происходило нахождения белка в патогенных гомогенатах. Выделение прионов сопровождается целой чередой  мощных денатурирующих воздействий, после которых трудно предполагать сохранение у белка ферментативно активных  центров, особенно с учетом его крайне низкой молекулярной массы.
    В чем видится основной недостаток прионной концепции? Несомненно, он в том, что факты, действительно имеющие место, пытаются трактовать лишь с методологических позиций узкой специальности, в рамках которой они были накоплены.При этом совершенно опускаются из сферы  обсуждения патогенетические механизмы иного характера, чем те, с которыми имеет дело вирусология или микробиология.
    А вместе с тем, почти одновременно с исследованиями, приведшими к концепции прионов, проводились работы, которые позволяют взглянуть на приведенные выше факты с позиций, не требующих переворота в молекулярной биологии и вирусологии. Странно, что их не замечают сторонники прионной концепции.

                                          ***

     Прионная концепция основана на фактах патогенности экстрактов из мозговой ткани. Эти экстракты получали от больных с различными формами поражения ЦНС и на этом основании делали вывод об их инфекционности. Вместе с тем, сведения о патогенности  компонентов мозговой ткани появились еще несколькими десятилетиями раньше и не были связаны с изучением инфекционного процесса.

      Еще в первой половине прошлого века появились исследования (Rovers,Schwentker,Kalbat, Wolf), показавшие, что экстракты из мозговой ткани обладают  энцефалопатическим эффектом.После неоднократных подкожных или внутрикожных введений гомо- или  аутоэмульсий мозговой ткани  у различных экспериментальных животных  развивалась картина своеобразной демиелинизирующей   энцефалопатии. Особенно хорошо патологический процесс в ЦНС воспроизводился при  введении мозговой эмульсии совместно с суспензией убитых туберкулезных бацилл.

    Как можно понять из идеи и характера проведения экспериментов, ни сама мозговая ткань,взятая от здоровых животных, ни убитые бациллы не служили источником заражения. Вместе с тем, в развитии данного патологического процесса прослеживается очевидная  иммунологическая сенсибилизация. Позднее было показано, что источником сенсибилизации являются белки, содержащиеся в тканях центральной нервной системы и относящиеся к компонентам миелина взрослых животных. 
     К 60-м годам прошлого века, т.е. к тому периоду, когда только начиналось формирование  прионной концепции, исследователями, занимавшимися проблемой экспериментальных энцефаломиелитов, из мозговой ткани были выделены протеиды  коллагенового типа. С ними связывали особо высокий эффект патогенной сенсибилизации.
     Уже в этот период формируются представления о патогенной опасности,обусловленной возможным присутствием этих белков в вакцинах против бешенства и других нейровирусных  инфекций, что связано с технологией  получения данных вакцин. На это также  указывала большая устойчивость мозговых протеинов  к различным  дена-турирующим агентам.
    Как видно, уже тогда специалисты заявляли об опасности белков мозговой ткани, но без всякой связи с их инфекционностью. 

    Даже те краткие сведения, которые были известны в тот период о патогенных белках мозговой ткани, позволяют найти много общего с позднее обнародованными свойствами прионов.Остается, как в детской головоломке, найти отличия.
    По-видимому, главное отличие заключается  в подходе к оценке механизма патогенного эффекта. Сторонники прионной концепции не хотят рассматривать патологический процесс в рамках привычных патогенетических механизмов. 
     Напротив,  инициируется повышенный интерес к проблеме путем создания вокруг нее ореола научной неординарности с последующими претензиями на пересмотр фундаментальных медико-биологических представлений.
    Однако, при всей очевидности фактов, накопленных при изучении  прионных инфекций, они не претендуют на какую-либо особую  интерпретацию, вне рамок  научных представлений, которые уже имеются.

     Так, признавая  факт передачи патологического процесса мозговыми экстрактами, необходимо отметить, что патогенностью обладают экстракты, полученные не только от больных, но и от здровых объектов. 
    Это первое возражение против того, что передается возбудитель и надо подходить к патологии с позиции инфекционного процесса.
   Второе возражение связано с тем, что белок – это антиген и, вводя его в составе любых экстрактов, мы имеем возможность инициировать патологический процесс.
    Иными словами, представления о белке как антигене и сенсибилизаторе уже достаточны, чтобы понять механизм его патологического воздействия. И для этого нет необходимости в инновационных идеях об инфекционности белка.
     Эту инфекционность сторонники прионов пытаются связать с воспроизведением и поддержанием патологического процесса с помощью ничтожного количества один раз взятого исходного материала.За этим титрованием видится механизм  самовоспроизведения белка-приона. Но ведь титруется не только инфекционный агент,но и антитела. 
    Стоит обратить внимание на факт, приводимый самими исследователями прионов. Так, при экспериментальном  воспроизведении патологии in vivo,кроме мозговой ткани, прион накапливается в селезенке, лимфоузла и, вилочковой железе [1,29].
    Иначе,кроме исходной ткани содержащей антиген, патологическим свойством обладают ткани, обладающие иммуногенными функциями. Именно в этих тканях и накапливаются антитела против белка-приона.

    Итак, все факты сводятся лишь к тому, что реализуются сугубо антигенные свойства белка, а патологический процесс поддерживается антителами против него.

    Для окончательного отказа от концепции прионов не хватало только одного обстоятельства. Понимания того, как  неинфекционный агент может разрушить тканевую систему.Если антитела направлены против белка-приона, то они  будут его нейтрализовывать.  В этом сторонники прионов,вероятно, видели возражение против участия иммунологического механизма.

      Неуязвимый прион, проникающий в качестве инфекционного агента в клетку, казался более  подходящим  патогенным фактором,хотя все известное о прионах никак с этим не стыкуется.
     Представления  об апоптозе аннулируют прион как необходимый фактор в разрушении клеточных ассоциаций. Нет необходимости в поиске каких-то особых патогенных свойств белка и приписывании ему возможностей инфекта. Достаточно того, что белок – это всегда антиген.
      Если прион близок по антигенным детерминантам к белкам, обеспечивающим межклеточные контакты, то и антитела будут направлены  не только против приона, но и данных белков, то есть начнет работать апоптический механизм, разрушающий клеточную ассоциацию.
     О таких белках, содержащих RGD-триплеты, уже упоминалось выше.Они содержатся во всех тканевых системах, хотя, естественно, имеют различные  антигенные свойства и иммуногенность. Мозговая ткань стала той тканевой системой, на примере которой впервые  удалось увидеть и воспроизвести этот механизм, понимание которого не укладывалось в известные представления о патологических процессах.
                                    ***

    Таким образом, анализ концепции прионов подводит нас к ключевому моменту,в котором объединен  патогенетический механизм дегенеративных процессов и старения.Этому также способствовала оценка этих патологических процессов с точки зрения морфологии.
    Так, обращает на себя внимание  особенность  морфологических изменений при процессах, связанных с прионной инфекцией.При отсутствии воспалительных изменений, наиболее характерной чертой является обеднение различных отделов мозговой ткани нейронами и разрушение  нейроглиального матрикса.При этом белое вещество мозга превращается в пористую ткань, откуда и появился термин – порэнцефалия или лейкоспонгиоз. 

     Вместе с тем, надо отметить, что подобные изменения встречаются значительно шире и не ограничены кругом патологии, приписываемой прионам. Например, такое же выпадение нейронов имеет место при боковом амиотрофическом склерозе, многих разновидностях старческой порэнцефалии.В сетчатке  наблюдается  сходный патологический процесс, связанный с разрушением клеток глиального каркаса – ретиношизис. Эти и еще многие аналогичные патологии, никогда не связывавшиеся с прионами, характеризуются общей морфологической картиной – потерей клеток без воспалительных или других стандартных патологических процессов.

    Далее хотелось бы обратить внимание на информацию,  которая была получена при анализе проблемы прионов. Эти наблюдения принадлежат самим сторонникам этой концепции.

    « С течением времени изменения в ткани головного мозга,напоминающие основные черты патогистологии при куру,болезни Крейтцфельда-Якоба и синдроме Герстманна-Штреуслера, были выявлены в мозге людей, страдающих болезнью Альцгеймера, старческим слабоумием и даже внешне здоровых пожилых людей. Морфологическое сходство этих двух процессов – заболевания и старения - послужило основанием для постановки вопроса о том, не является ли процесс старения организма медленным инфекционным процессом»[29].
    Этот тезис, первые очертания которого можно увидеть еще в теории медленных вирусных инфекций  Д.К.Гайдушека, был воспринят мной, в момент очередного его прочтения, как ключ к разгадке механизма старения. Именно на этом примере  произошло осознание того, что множество дегенеративных процессов, существенным морфологическим моментом которых является только исчезновение клеточных элементов,можно принципиально объединить со старением. 

    Различие с процитированной выше идеей только в том, что нет необходимости сводить старение   к медленным инфекционным процессам, сопровождающимся исчезновением клеток. Тем более, что на этом пути не возникает  понимание патогенетического механизма возрастных дегенеративных процессов.

    Достаточно увидеть старение как просто процесс медленной потери клеток. Инициируется эта потеря не прионами или другими медленными инфекциями, а апоптическим механизмом, происходящим  на фоне стохастического  исчезновения клеточных контактов в самой клеточно-тканевой системе, не требуя внешних (прионных или других) воздействий.

    Эта идея возникла когда, анализируя возрастные изменения роговичного эндотелия, автор вновь обратил внимание на общность этого процесса с возрастными дегенеративными заболеваниями. А  подробный анализ прионной концепции позволил понять, что для потери клеток в тканевой системе не нужен инфекционный белок.
    Таким образом, изучение концепции прионов привело к пониманию необходимости апоптического механизма в разрушении клеточной ассоциации.Оставалось только навести мост между исчезновением клеток как патологическим процессом и старением как естественным распадом клеточно-тканевых ассоциаций. 
                                    Глава 4
     Потеря клеток как универсальное проявление

                                   возраста
    За всем разнообразием приведенных выше рассуждений просматривается одна неизменная  идея, с которой автор связывает процесс старения. От всех предшествующих воззрений ее отличает то, что давно известный и никогда не отрицавшийся факт возрастной  потери клеток  обретает черты универсального феномена.

    Об уменьшении массы органов, тканей и организма в целом в общей патологии известно еще с периода ее становления. Так, еще в начале 19 века  можно найти  сведения о прогрессирующем уменьшении массы тела после 40 лет у мужчин и 50 лет у женщин (Quetelet,1835). Еще раньше Иоганом Фишером отмечено уменьшение удельного веса тела за счет порозности костей, мышц и паренхиматозных органов (Fischer,1754).Все это указывает на то, что с возрастом наша биологическая масса уменьшается в объеме и плотности,т.е.атрофируется.
     Становление патологической анатомии приводит к тому, что понятие атрофии становится одним из основных в медицине  и общей патологии 19-20 века.При этом под атрофией понимается не просто угасание физиологических функций,но и определенный структурный эквивалент.Термин «старческая атрофия» становится наиболее ходовым при характеристике возрастных изменений в различных органах, системах и в организме в целом.

    В  серьезных монографиях и руководствах прошлого века  можно найти прямые указания на универсальность потери клеток с возрастом. Достаточно привести несколько очень характерных цитат крупных специалистов в области патологии и геронтологии [8].
    «Количественная сторона атрофических процессов выражается в общем уменьшении числа клеток паренхимы в каждом органе».
    «В связи с уменьшением массы клеток не только паренхимы, но и стромы увеличиваются экстрацеллюлярные пространства в скелетных мышцах, миокарде,почках…» 

    «Уменьшение количества клеточных элементов само по себе может сказаться на деятельности органа, ткани, изолированной группы клеток… Из-за уменьшения количества клеточных элементов при старении могут снижаться резервные возможности органов».
      Имеется и немало клинико-морфологических подтверждений этому. Приведем лишь несколько довольно распространенных проявлений старения, где сразу просматривается отмеченная выше закономерность.

     Так, всем известен (не только на медицинском, но и на бытовом уровне) старческий остеопороз (остеопоротический  кифоз) - сутулость с ограничением движений.Данный процесс связан с атрофическими изменениями компактных пластинок тел позвонков, образованием пролапсов пульпозной массы межпозвоночных дисков в тела позвонков. 
     Проявления старческого остеопроза крайне разнообразны и повсеместны. Это уменьшение массы (атрофия) суставов с нередкой деформацией суставных головок костей, обнажение хрящей, старческая остео-артропатия, атрофия зубов и челюстей.
     В кроветворной системе можно увидеть снижение объема  гемопоэза. Уменьшается объем лимфоузлов, селезенки, вилочковой железы, кроветворной ткани в губчатых костях.
     В системе пищеварения чаще всего заметно удлинение пищевода и отдельных сегментов кишечника.В основе этого- потеря мышечной массы и стромального каркаса, что иногда приводит к дивертикулам.При последних особенно заметна потеря  гладкой мускулатуры и уменьшение количества коллагеновых и эластических структур.В желудке этот процесс иногда приводит к полному сглаживанию слизистой оболочки, которая  макроскопически приобретает вид интимы сосудов.
      С указанными изменениями в тканях мезенхимально-мезедермального происхождения связаны птозы внутренних органов, расширение естественных анатомических отверстий и образование грыж.  
     В дыхательной системе это сопровождается удлинением и сужением просвета трахеи, иногда с ее деформацией (саблевидная трахея), эмфиземой легких с наклонностью к ателектатическим процессам из-за потери эластического каркаса.В сосудистой системе происходит истончение и искривление хода артерий на отдельных участках.
     В коже легко заметить истончение герминативного слоя, уплощение сосочков, уменьшение объема эластических и коллагеновых волокон; отмечается также порозность  подкожно-жировой клетчатки.
    Все эти изменения видны не только на гистологическом уровне, но и макроскопически. Постоянно наблюдая их и ассоциируя  со старением, патологи, тем не менее, не могли увидеть за ними работу универсального механизма. 
     Конечно, далеко не у всех старых людей эти изменения принимают характер клинической патологии. Но в этом и заключается одна из основных черт старения – гетерохронность.
     Еще в конце 18 - начале 19 века в высказываниях ведущих патологов  того времени прозвучала мысль, что каждый отдельный орган и система в целостном организме, являясь чем-то индивидуальным по своей природе, имеет свой  собственный возрастной метаморфоз и свой возраст( Philites, Bichat, Morgagni).
     Однако, то, с чем мы хорошо знакомы на уровне теории, далеко не всегда вспоминается на практике. Целый сонм  структурных изменений, встречающихся постоянно  в практике патологической анатомии, продолжает оставаться за рамками теорий геронтогенеза, хотя о них  не забывают упомянуть.
    Сталкиваясь с очевидными проявлениями старения  в виде пролонгированной во времени потери клеток, патологи обычно не обращали внимания на то обстоятельство, что эти изменения не связаны ни с одним стандартным патологическим процессом (воспалительной инфильтрацией, альтерацией, пролиферацией и т.д.). 
    По-видимому, действовал фактор привыкания, когда постоянно наблюдаемое явление становится настолько обыденным, что не толкает на размышление.
     У меня также  эти патологические изменения  не вызывали удивления и особого повода для анализа.Однако два наблюдения, отдаленные во времени и никак первоначально не связывавшиеся, сыграли очень важную роль.
     Первое было связано с изучением патологоанатомических изменений у мужчины 50 лет: разрыва грудной аорты, послужившего причиной смерти. Подобные  разрывы встречаются довольно часто в прозекторской работе.  Их причиной, как правило,  являются атеросклеротические изменения аортальной стенки, приводящие к ее расслоению и разрыву.

    Первая  нестандартность данного случая была в том, что разрыв произошел в средней части грудной аорты, где она не испытывает известных гемодинамических воздействий и где атеросклеротические изменения  выражены значительно меньше, чем в области дуги или вблизи ее бифуркации, в брюшном отделе. Но самое интересное было в том, что ни сколь-либо заметных атеросклеротических, ни каких-либо других альтеративных и воспалительных изменений в этом участке аорты не было выявлено ни на макроскопическом, ни на гистологическом уровне. Единственное, на что можно было обратить внимание, это некоторое истончение аортальной стенки на участке вокруг места разрыва.
    Если в данном участке был какой-то врожденный дефект стенки, то почему он проявился только в 50 лет? Этот случай  на длительное время остался в  сознании, в виде  неприятного напоминания о моих пробелах в патологии. И самым досадным было то, что этому патологическому явлению нельзя было найти  разъяснений в доступной мне литературе.
     Второе наблюдение произошло незадолго до начала непосредственной работы над концепцией старения, но также первоначально не нашло никакого объяснения.

     Оно связано с изучением глазных яблок, получаемых для Глазного банка. Среди сотен глаз, поступающих в банк в течение года, присутствует немало объектов от лиц пожилого возраста, а иногда и старше 80 лет.

   Для  целей глазной трансплантологии, как известно, отбирается материал без видимых следов  патологических процессов. На фоне этого однообразия, мое внимание привлекали небольшие «плеши» в склере, обычно не превышавшие в диаметре 2-5 мм. Они имели вид несколько размытого серо-аспидного пятна, той или иной степени интенсивности и со всей очевидностью указывали на просвечивание  хориоидального и ретинального пигмента  через склеру. 
    Эти изменения чаще встречались в объектах, полученных от лиц 70-80 лет и практически не были заметны в промежутке от 30 до 50 лет. Какого-либо значения для качества роговичного трансплантата они не имели и поэтому не учитывались и не анализировались. Я также не пытался особо их анализировать.
    Однако одно наблюдение резко выпадало из всех предыдущих. Оба глазных яблока от одного донора в возрасте 60 лет имели по экватору ярко выраженную серо-аспидную полосу в виде кольца шириной 6-7 мм. 
    Необычность картины  привлекла внимание. При гистологическом исследовании подтвердилось, что в данной области склера представлена всего несколькими слоями коллагеновых волокон, чем и обусловлено яркое просвечивание хориоидеи и пигментного эпителия.Никаких других патологических изменений воспалительного или альтеративно-деструктивного характера не было выявлено, как и в предыдущем случае.
    Этот патологический паттерн показался еще более странным, так как офтальмологам  неизвестно  каких-либо  врожденных дефектов глазного яблока такого плана. Механизм развития этого патологического феномена также оставался неясным.

    Уже при ретроспективном обращении к этим наблюдениям, у меня не возникло никаких сомнений, что привлекшие мое внимание патологические изменения имеют одну природу: они обусловлены  возрастной потерей клеток в пределах небольшого участка клеточно-тканевой ассоциации.  В данных случаях это были  коллагеново-клеточные каркасы средней оболочки аорты и склеры. Кстати, тканей, очень близких по гистологическому строению.
   Эти процессы, ничем не отличающиеся от описанных выше стандартных возрастных патологических изменений, в основе которых также лежит потеря клеток и  формируемого ими стромального каркаса,  привлекли такое внимание только в силу своей внешней необычности. В них с особой силой отразился тот механизм,  о котором не  приходилось задумываться при рассмотрении привычных возрастных дегенераций.

    Хотя данные наблюдения не упали на мою голову как «яблоко Ньютона»,они,несомнено, заставляли сознание работать до тех пор, пока не было найдено  удовлетворительного разъяснения в рамках концепции старения. 
    Именно на этих примерах становится понятно, что существуют патологические процессы, заключающиеся только в потере клеток. И от того, насколько быстро или медленно, синхронно или прерывисто происходит эта потеря, мы увидим  ту или иную картину. 
    Она  может предстать  как старение,называемое физиологическим, где ни одна ткань не опережает другую в своем дегенеративном распаде. Или вылиться в демонстративной локальной  патологии, отдельные проявления которой и были показаны выше.
    Еще раз важно подчеркнуть, что по своей гистологической сути   описанные  случаи ничем не отличаются от хорошо известных дивертикулов или грыж. Действительно, для того чтобы увидеть то, что скрывалось в банальном явлении, оно должно возникнуть в необычном  ракурсе. 
                                         ***

    Таким образом,  патологоанатомическая практика свидетельствует о том, что происходит неуклонная  возрастная потеря клеток во всех органах и тканях человека. Эта потеря во многих случаях никак не связывается с известными патологическими процессами  и,следовательно, есть все основания рассматривать ее как самостоятельный феномен.
    Чтобы этот феномен, о котором говорили многие геронтологи, занял свое достойное место в объяснении механизма старения, необходимо соблюсти  два условия. Они были подчеркнуты в предыдущих главах.

     Первое. Необходимо исходить из того, что регенеративные процессы не приводят к восстановлению исходной клеточно-тканевой ассоциации, а создают новую. И если при восстановлении кожных повреждений этот процесс в достаточной мере восполняет дефект,не снижая функционально-адаптивных возможностей, то в большинстве других случаев это происходит лишь частично или вообще не происходит, как было проиллюстрировано выше на примере  пролиферативных процессов в глазу.
    Второе. Надо увидеть в прогрессирующей потере клеток не результат их повреждения и накопления возрастных поломок, а особый патологический  процесс.Причем,  патологический – не по своей  биологической сути, а по результату. Иначе говоря, он инициируется  в рамках физиологических внутриклеточных процессов и поддерживается  в обычных метаболических рамках. Патология проявляется в том, что клетка при этом не может существовать в составе тканевой ассоциации.

   Все эти моменты были отражены выше.В заключительной главе они будут лишь соединены вместе, давая читателю возможность убедиться вместе с автором, что это и есть реальный  механизм старения.
                                   Глава 5
           Донорская роговица: интерпретация 

                       механизма старения

    Все приведенные в предыдущих главах  наблюдения, рассуждения и  связанные с ними идеи вполне однозначно высвечивают лейтмотив концепции старения.Его суть можно сформулировать так.
  Возрастное снижение функциональных и адаптационных возможностей тканей, органов и организма в целом, считающееся одним из главных проявлений  старения, является следствием постепенного и равномерного уменьшения численности клеток   без предварительного повреждения, заболевания или какого-либо иного патологического изменения в самих клетках. 

    Старение является уникальным  патологическим  процессом,  свойственным  только клеточным ассоциациям, образующим ткани, но не присущим  одноклеточным организмам и  отдельным клеткам, входящим в состав тканей. Старение организма происходит без старения клеток.
   Тем не менее, практически полностью обладая всеми приведенными выше данными, автор не пришел обычным логическим путем к формулированию основной идеи концепции.Эта идея возникла спонтанно, при обсуждении вопроса о старении роговицы.

    Это обстоятельство небезынтересно само по себе.Вероятно, постановка вопроса в ракурсе, требующем конкретного  практического решения,более плодотворна, по сравнению с академическим, отвлеченным подходом к проблеме.Так или иначе, но именно с практическими интересами  глазной трансплантологии связано создание данной концепции.
                                           ***

     К пониманию идеи концепции подводят размышления над двумя  темами, относящимися к глазной трансплантологии. Это  проблема возраста донорской роговицы и проблема ее консервации.
    Хотя указанные вопросы небезынтересны для  всей трансплантологии, в таком ракурсе, как  их высвечивает офтальмология, они  вряд ли где могут предстать.
    Сначала остановимся на вопросе консервации.Особенность кератотрансплантации  состоит в том, что жизнеспособный объект ( роговица) может быть успешно пересажен даже после 18-24 часов после смерти донора, причем  без  проведения специальных процедур для жизнеобеспечения трансплантата.
    В условиях холодовой консервации, при температуре ферментативного нуля (+2 - +8 гр.Цельсия), при условии быстрого ( в течение 6-12 часов после смерти) забора донорского материала, этот срок можно увеличить до 72 часов, а в отдельных случаях и больше.

    На  этом примере нетрудно обратить внимание на довольно высокую жизнестойкость роговицы, способной к относительно длительному самостоятельному выживанию в организме после его смерти и вне его, при консервации. 

    Речь идет именно о выживании, потому что после сквозной пересадки роговица   (ее эндотелий и строма) восстанавливает свою нативную структуру, чем и обеспечивается основная  ее функция –прозрачность. В противном случае, имеет место только  грубое, рубцовое приживление трансплантата, выполняющего роль каркаса для замещающих его клеток реципиента.
    Не вдаваясь в другие подробности, на этом примере мы  уже может сформулировать вопрос, заслуживающий общебиологического внимания. Можно ли говорить, что клетки роговицы более жизнеспособны, чем клетки других органов и тканей, используемых для витальной трансплантации?
    В такой однозначной интерпретации и воспринимались вначале эти факты. Прикрываясь представлением о крайне низкой дифференцировке роговичного эндотелия и стромы по сравнению с другими объектами трансплантологии,можно не считать необходимым серьезно размышлять над этим вопросом.

    Однако, при более детальном анализе, становится очевидно, что дело не в жизнеспособности отдельных роговичных клеток.Чтобы понять это, необходимо обратить внимание на два обстоятельства.

     Так, заслуживают интереса факты, в той или иной мере ставшие известными еще на заре кератотрансплантации. Несмотря на то, что роговица пригодна для сквозной (витальной) трансплантации лишь в течение 2-3 дней, клетки роговичного эндотелия и  стромы остаются жизнеспособными не менее 15 дней в условиях холодовой консервации.
     Во-первых об этом свидетельствует то, что морфологическая структура роговицы не проявляет никаких признаков аутолиза или деструкции в течение указанных сроков консервации.
    Второе, наиболее важное и давно известное обстоятельство: роговичные клетки (как стромы, так и эндотелия) обнаруживают способность к росту in vitro даже после двух неделей холодовой консервации, хотя роговичный трансплантат при этом абсолютно не пригоден для витальной пересадки.

    Еще одно обстоятельство связано с криоконсервацией, т.е. хранением при температуре жидкого азота.Криоконсервация является  надежным методом  неограничено длительного хранения герминативных клеток, оплодотворенных яйцеклеток на начальном этапе дробления, стволовых и опухолевых клеток.
    В настоящее время криоконсервация - это  табельное средство, без которого не обходится репродуктивная медицина, где  предъявляются самые высокие требования к биологической сохранности объекта.

    В связи с отмеченной медико-биологической ценностью метода криоконсервации, его широко пытались использовать и  для целей офтальмотрансплантологии в последней четверти прошлого века.Однако практика показала очень низкую эффективность этого метода: роговичный трансплантат в большинстве случаев не отвечал требованиям витальной пересадки.

    Это также заслуживает внимания, если учесть что трансплантат, сохраненный при температуре жидкого азота, не имеет никаких признаков деструкции, а клетки сохраняют основные метаболические функции.

     Данные наблюдения заставляют задуматься над вопросом, почему при живых клетках нет жизнеспособного трансплантата? И еще. Почему можно длительно  сохранять отдельные клетки, но нельзя столь же эффективно сохранять ткань в адекватных условиях?

     Следует обратить особое внимание на количестве клеток заднего эпителия роговицы. Этому показателю с 70-х годов прошлого века стали уделять повышенное внимание. Именно тогда для офтальмологов стало очевидно, что эндотелиальные клетки роговицы не восстанавливаются при повреждениях и других патологических процессах.
   Как показал многолетний опыт, оптимальной для витальной трансплантации является плотность эндотелиальных клеток не менее 2-2,5 тысяч на кв. мм. При более низкой плотности возрастает риск мутного приживления трансплантата, т.е. он становится нежизнеспособным  и выполняет роль биологического каркаса.

   Однако, если мы обратимся к холодовой и криоконсервации, то также увидим, что количество клеток заднего эпителия роговицы в процессе консервации практически не изменяется.

   Таким образом, при сохранившемся числе клеток и сохранившейся их жизнеспособности, донорская роговица перестает быть жизнеспособной тканью.При холодовой консервации в условиях ферментативного нуля это происходит уже на 4 сутки, а при криоконсервации сам метод изначально не обеспечивает необходимой жизнеспособности роговичной ткани.

    Анализ этих фактов  подводит к мысли, что между жизнеспособностью ткани и жизнеспособностью отдельных клеток, ее составляющих, нет  знака равенства. Кератотрансплантация предоставляет нам  несомненные доказательства феномена, увидеть который можно лишь после смерти организма: нежизнеспособная ткань может состоять из жизнеспособных клеток.

    Все рассмотренное выше в связи с трансплантацией роговицы заставляет нас сформулировать вопрос медико-биологического значения: почему в процессе консервации отдельные клетки сохраняются лучше, чем ткань?
                                      *** 
    Кроме указанных вопросов, при работе с донорской роговицей обращает на себя внимание еще одна проблема. Так,независимо от быстроты забора донорского материала и помещения его в условия холодовой консервации, нельзя увеличить витальную сохранность роговицы, более чем  в  течение 3-4 дней.
    Хорошо известно, что температура является одним из основных повреждающих факторов для клеток после смерти организма. Сохраняющаяся ферментативная активность внутри клетки и микробная флора инициируют литические процессы, разрушающие клетку.

   Помещая роговицу в условия ферментативного нуля, мы добиваемся практического прекращения указанных процессов.Результаты этого и видны на примере способности отдельных клеток расти в культуре после 2-х недельной консервации.Это абсолютно невозможно в условиях обычного (комнатного) пребывания трупа:  уже через 2-3 дня в нем нельзя найти жизнеспособных клеток.

    На этом фоне остается открытым вопрос: что же происходит с роговицей в течение 2-3 дней холодового хранения, когда при  стагнации метаболических процессов и отсутствии  каких-либо деструктивных изменений, она перестает быть витальной тканью.
    Вывод здесь один: если не повреждаются клетки и принципиально не уменьшается их количество, то изменения происходят в  субстанции, которая объединяет клетки в ткань.

    Таким образом, на примере консервации донорской роговицы мы имеем возможность обратиться к фундаментальному медико-биологическому феномену. Его квинтэссенция состоит в том, что после смерти тканевая система разрушается быстрее, чем гибнут составляющие ее клетки.
    Однако то, что так очевидно проявляется в организме уже после его смерти, есть лишь отражение  тех процессов, которые происходят в течение всей жизни: распад клеточных ассоциаций, который мы наблюдаем при консервации донорской роговицы в течение нескольких дней, при жизни происходит в течение многих десятилетий.
    Отличие только в том, что в процессе старения клетки, потерявшие контакты, устраняются апоптически, а при холодовой консервации они остаются сохранными в связи с невозможностью апоптоза.(Как известно, апоптоз является энергозависимым процессом и требует участия многих ферментов.)
    В условиях криоконсервации, из-за особенности методики, тканевая ассоциация разрушается в момент погружения и выхода из криорежима.Это обусловлено тем, что криопротекция  предусматривает лишь обеспечение целостности клеточных мембран и компартментализации клетки, но не сохраность более лабильных белковых связей, участвующих в поддержании клеточной ассоциации. После выведения из криорежима клетка способна восстановить свою жизнедеятельность, но независимо от остальных: тканевой ассоциации уже нет.Именно поэтому данная методика эффективно сохраняет клетки, но не может сохранить ткань.

    Таким образом, в процессе  решения практических вопросов, связанных с  поиском рациональных способов консервации донорской роговицы, мы вплотную соприкасаемся с фундаментальной медико-биологической проблемой – старением организма. 

    В механизме распада клеточно-тканевой ассоциации, когда при сохранившихся клетках, роговичная ткань становится функционально дискредитированной, можно увидеть основные черты старческой дегенерации.

    Именно здесь проблема потери функциональных и адаптационных возможностей  предстает не как проблема  отдельных  клеток, а как состояние клеточной ассоциации.
    Тем не менее, все эти рассуждения нашли окончательное соприкосновение с механизмом старения  в том виде, как изложено выше, уже после создания концепции. Только обращение к вопросу возраста донорской роговицы позволило сконцентрировать в одной идее все то, что было накоплено предшествующим анализом.

                                            ***

    Пересадка роговицы, наверное, единственная медицинская отрасль, где трансплантация витальной ткани допускается от пожилых и даже старых доноров. Этим обстоятельством, в значительной мере, обусловлено то, что данная концепция старения исходит из офтальмологии.
    Действительно, вряд ли где еще могла возникнуть необходимость оценки биологической пригодности ткани от доноров 60-80 лет. Кроме того, трудно найти  подобную роговице ткань, в которой  всю проблему функциональной пригодности можно свести к одному клеточному монослою.

    Еще в 70-х годах прошлого века, с распространением зеркальной микроскопии и появлением возможности изучать задний эпителий роговицы не только in vitro, но и  in vivo, стала понятной ведущая роль этой структуры в обеспечении прозрачности роговицы.Уже тогда  было показано, что снижение эндотелиальной плотности до 400-600 кл на кв.мм сопряжено с нарушением ее прозрачности.
    Последующий опыт кератопластики показал, что критическая плотность эндотелия, при которой роговица может использоваться для трансплантации, находится в пределах 2000-2500 кл на кв. мм. Это связано с тем, что в первые  недели и месяцы после пересадки донорская роговица теряет до 60% клеток,т.е. значительно больше, чем в течение нескольких десятилетий обычной жизни[26]. Поэтому такой запас клеточной плотности рассчитан на послеоперационную потерю эндотелиальных клеток.
    Таким образом, подходя к вопросу о возрастной функционально-адаптационной дискредитации роговицы, мы  должны в первую очередь ориентироваться на плотность эндотелиальных клеток.Указанная плотность варьирует в широких пределах.Если не брать детский возраст, когда происходит рост и увеличение площади роговицы, то к 20 годам этот разброс имеет довольно широкий диапазон: от 1500 до 5500 кл на кв.мм[16,17].Постепенно снижаясь, эта дисперсия сохраняется на протяжении всей жизни. 
     Как видно из этой статистики, внешне нормальная донорская роговица даже молодых доноров иногда может быть функционально непригодной. Вместе с тем, роговица пожилых   и старых доноров нередко имеет плотность превышающую 2500 кл, отвечая основному  требованию кератопластики. 

   Анализируя эти факты, автор пытался  определить существование возрастного предела, не связанного с плотностью роговичного эндотелия.Иными словами, надо было найти критерии старости вне зависимости от этого количественного показателя.

   В определенной степени это было обусловлено тем, что в отдельные периоды в Глазном банке преобладал материал от пожилых и старых доноров, что могло сказаться на качестве трансплантаций.

    Однако оценка клинических результатов сквозных трансплантаций не свидетельствовала о принципиальном недостатке великовозрастных роговиц.Конечно, с возрастом сложнее найти  качественный материал для кератопластики из-за наличия перенесенных заболеваний, операций, старческой дуги и других  патологических проявлений.
   Но,если  не брать во внимание патологические изменения, вероятность которых нарастает с возрастом, то, можно ли говорить об ущербности  роговиц пожилых и старых доноров вне связи с эндотелиальной плотностью?

    Интересно отметить, что в офтальмологии известны случаи витальной трансплантации роговицы от доноров даже столетнего возраста.Это важное свидетельство того, что многие офтальмотрансплантологи, на эмпирическом уровне, не видят особой ущербности великовозрастного транспланата. Фактически они оценивают функциональную пригодность роговицы только с позиции эндотелиальной плотности.

    Статистические данные, полученные на различных возрастных группах, также не позволяют говорить о каком-то принципиальном недостатке   роговиц от пожилых и старых доноров, если они отвечают критерию эндотелиальной плотности [16].

    Оценка всех этих фактов подводит к мысли, что эндотелиальная плотность является главным критерием возрастной пригодности роговицы. Иначе говоря, не стоит искать какой-то иной невидимой печати возраста, кроме реально просчитываемой  численности клеток. А сам процесс старения – это  потеря клеток, спроецированная на ось времени.
    В момент осознания этой мысли, я исходил также из известного мне обстоятельства равномерной потери клеток заднего эпителия роговицы в течение жизни.Если быть точнее, это были не конкретные статистические данные, а эмпирическая оценка явления.
                                         ***

    В геронтологии уже давно существует математическая интерпретация процесса старения. Она отражена в формуле Гомперца-Мейкема, предложенной еще в 19 веке и до сих пор  считающейся наиболее  удачной математической моделью, отражающей связь между старением и смертностью[8].Она имеет вид:

                              M(t)= A + Rexp(at), 

где М- смертность, t - время жизни, А- постоянная, предложенная Мейкемом,  R- начальный уровень смертности, a- коэффициент нарастания смертности во времени.

Эмпирический эквивалент этой математической модели можно выразить тезисом: хотя старение идет постоянно с рождения человека, для его проявления необходим определенный отрезок времени. 
    Как видно, эта модель отражает не причину старения - она для нее скрыта, а ее результирующее действие на каждый момент времени жизни. Т.е. она показывает как реализуется во времени старческий патогенный потенциал, но не «как» и «где» он накапливается.
    Если эту модель спроецировать на представление о стареющих клетках, то их исчезновение должно выражаться аналогичной экспонентой, как в модели Гомперца-Мейкема. Иными словами, старение и потеря клеток в тканевой ассоциации должны описываться такой же математической формулой, как и старение и смертность в человеческой популяции.

    Однако указанная эмпирическая оценка данных по роговичному эндотелию свидетельствует против такой экспоненциальной зависимости.Это обстоятельство, а также то, что процесс исчезновения клеток  в ткани  в один момент представился для меня как  отражение особого стохастического механизма, в котором соединились все накопленные сведения об апоптозе, прионах, консервации донорской роговицы, а также собственный опыт общей патологии, вылилось в основной идее: старение – это стохастическая потеря клеток в тканевой системе.
    Еще раз стоит подчеркнуть, что для большинства медиков и биологов очевиден как сам факт потери клеток с возрастом в тканях и органах, так и   связь этой потери с возрастным  снижением   функциональных и адаптивных возможностей. Нужно сделать всего лишь один шаг, чтобы увидеть в этой потере  самостоятельный феномен, а не следствие чего-то: травмы, болезни, опять же старения, в его невидимых проявлениях, и т.п.
                                     ***
     Механизм потери клеток в тканевой ассоциации как результат нарушения контактов со всей очевидностью вырисовывается из представлений об апоптозе. Он также  подробно проанализирован на примере прионов. Нужно  только перенести известные факты из области патологии на естественный процесс старения.

    Стохастичность потери контактов – это и есть то недостающее звено, которое связывает разрушение клеточно-тканевой ассоциации лишь с фактором времени. 

   Анализ фактов, накопленных при изучении прионов, а также экспериментальные исследования по апоптозу-аноикозу, показывает, что клетку можно вывести из тканевой системы,заблокировав белки межклеточного взаимодействия.

    Однако клетка может сама потерять этот контакт, если произведенный ею белок не будет узнавать своего комплементарного партнера во внеклеточном матриксе.
    Если учесть приведенные выше сведения о важной роли RGD- последовательности в поддержании контактов между  интегринами клеточных мембран и белками внеклеточного матрикса, то становится вполне понятной  фатальная роль замены даже одной аминокислоты в этих белках.

    Такая замена, как и любое другое изменение в аминокислотной последовательности вновь синтезируемых белков, имеет молекулярно-биологическое предопределение. В молекулярной биологии это явление, подробно изученное еще в 60-70-х годах прошлого века, называется мутационным шумом[24].Именно мутационный шум становится основным фактором стохастической потери контактов и апоптического устранения клетки из тканевой системы.
                                       ***

      С мутагенезом, как известно, связывалось немало  теорий старения.Однако все они рассматривали мутационный процесс с позиции постепенного накопления повреждений в клетке.Эти представления не получили признания по целому ряду причин. 
     Главный их недостаток в том, что накопление мутаций может происходить лишь в пролиферирующих тканевых системах. В дифференцированных тканях, где клетки находятся в интермитотическом состоянии, отсутствуют хромосомы и, следовательно, не могут происходить хромосомные перестройки (транслокации, делеции, инверсии), являющиеся основным структурным компонентом  указанного мутационного процесса.
    Как видно, мутагенез  не может быть приложен в стандартном виде к объяснению старения дифференцированных тканей.
    Еще одно  проявление мутагенеза – точечные мутации, механизм которых  стал понятен в эпоху  основных молекулярно-биологических открытий 50-60-х годов прошлого века,  - никогда не претендовало на роль фактора старения.
    Точечные мутации – это простые замещения пурина на пурин или пиримидина на пиримидин (транзиции), а также более сложные замещения пурина на пиримидин или в обратном виде (трансверсии).

     Подобные замещения происходят спонтанно в неделящейся клетке. Они не связаны, в отличие от описанных выше мутаций, с образованием хромосом, а обусловлены неизбежными погрешностями (ошибками) в процессе репарации ДНК.

     Точечная замена может произойти вследствие химической «порчи»  одного из звеньев. В результате  комплементарное основание к испорченному участку не подходит вовсе и заменяется на другое, или эта замена становится энергетически безразличной и поэтому выбирается любое азотистое основание.

    Спонтанные точечные мутации образуются в любой популяции без всякой внешней причины. Эксперименты на модельных системах( например, удобным объектом является чистая ДНК из вируса табачной мозаичности) показали, что воздействие естественного радиактивного фона или накопление перекисных соединений не оправдывает темп наблюдаемых спонтанных мутаций. Например, у бактерий  он равен 10-5 -10 -8 на ген,что определяет вероятность неправильной вставки звена как 10-8 -10-11 степени.
    Представление о спонтанных точечных мутациях как  случайных (шумовых) ошибках в синтезе или репарации ДНК основано на чисто химическом подходе к механизму функционирования генома. 
    Таким образом, основной механизм старения сложных биологических объектов, в конечной инстанции, предстает как проявление фундаментальной природной закономерности, приложимой к объяснению примитивных химических процессов.
    Так, ДНК-полимераза имеет определенное сродство к каждому из четырех нуклеозидтрифосфатов.В отсутствие матрицы каждый из мономеров одинаково конкурирует за образование комплекса Михаэлиса с активным центром фермента. При наличии матрицы выбор смещается в пользу комплементарного основания.Однако это не абсолютно.
    С определенной вероятностью происходит включение другого,  некомплементарного звена. Эта стохастическая замена (точечная мутация) и формирует шум, лежащий в основе непостоянства воспроизведения отдельных компонентов триплета генома в ходе репарации.

      Еще на протокариотах  в середине прошлого века  A.Novick  и Leo Szilard  показали, что спонтанные мутации нарастают пропорционально времени, а не числу поколений бактерий, т.е. не связаны с делением. 
    Существуют модельные системы, где точечные спонтанные мутации можно увидеть как результат накопления репликационных шумов вне клетки.Для этого используют РНК бактериофага в растворе. Здесь есть только РНК, фермент РНК- полимераза и нуклеозидтрифосфаты. Накопление мутаций здесь обуславливается только ошибками считывания.Другие влияния исключены.

    Вероятность ошибки зависит от свойств фермента.Иногда отмечается повышенный фон  спонтанных мутаций.Это свойство наследуется через специальные гены мутаторы.Например, мутация в локусе ДНК- полимеразы может привести к увеличению ошибок при считывании.Специально изменяя ДНК-полимеразу можно сделать ее менее чувствительной к выбору нуклеозидфосфата.
   Как видно, данный стохастический механизм работает  во всех живых объектах ( и даже отдельно взятых нуклеиновых кислотах),однако как феномен старения его можно увидеть лишь на уровне клеточно-тканевых ассоциаций.
    В приведенных выше  молекулярно-биологических моделях  вырисовывается один из механизмов генетического контроля за старением.Он связан с эффективностью работы ДНК-полимеразы в ходе репарации в клетках тканевых  систем, определяющих жизнеобеспечивающие функции.
     Так как ДНК-полимераза, как и все белки, кодируется геномом, скорость старения может быть предопределена   геном, ответственным за синтез данного фермента. Причем эта предопределенность касается только той части работы фермента,  которая связана с репарацией участков генома, ответственных за синтез белков, обеспечивающих межклеточные контакты.
   Чем  чаще будут возникать ошибки в этих участках генома, тем больше будет вероятность появления белков, не узнающих своих  vis-a-vis во внеклеточном матриксе, и над большим количеством клеток за тот же отрезок времени нависнет угроза апоптического  устранения из тканевой системы.
     Таким образом, стохастический механизм устранения клеток из тканевой системы, как факторвозрастного распада клеточной ассоциации,генетически предопределен в самой клетке.В определенной мере мы возвращаемся к раскритикованному ранее тезису, что старение «начинается» в клетке.

     Но,«начинается» только в той мере, что оно (старение) не может происходить без участия клетки.Сама же клетка в ходе этого процесса не стареет, то есть не накапливает патологический потенциал.Она просто случайно выбрасывает в межклеточную среду обычный физиологический продукт, который в силу опять же физиологических обстоятельств, делает клетку лишней в тканевой системе.
    Надо еще раз подчеркнуть физиологичность самого механизма замены аминокислотных последовательностей в белках в течение жизни. Ведь этот процесс универсален, но нигде подобная замена не ведет к гибели клетки, если белки синтезируются для обеспечения внутриклеточного метаболизма.
    Последствия мутационного шума крайне разнообразны. Наиболее яркий пример – это широкий спектр белков и ферментов одного вида, отвечающих за одни и те же звенья клеточного метаболизма, но различающихся по несущественным факторам - термоустойчивость, электрофоретическая подвижность, антигенность, степень ферментной активности, чувствительность к ингибиторам, денатурационным воздействиям и т.п.

    Конечно, точечные замены в аминокислотной последовательности  белков, влияют в той или иной степени на качество метаболических процессов. Но, во-первых, они не губительны для клетки.
Во-вторых, как и все точечные мутационные изменения, они обратимы, и на следующем витке работы репарационного механизма клетка может вернуться к синтезу прежнего белка.
   Однако такой возможности у клетки не остается, если синтезирован  измененный белок для обеспечения межклеточного контакта. Клеточная ассоциация не примет этого, пусть и ничтожного, отклонения  в работе транскрипционно-трансляционного механизма.
    Нисколько не потеряв своей жизнеспособности, клетка вынуждена  будет покинуть тканевую  систему. Таким образом, не состарившись сама, клетка своим уходом – делает старее (функционально слабее) ткань.
    Именно с каждой потерей клеток тканевая система утрачивает часть своих функционально-адаптационных возможностей, что мы и видим с возрастом. Видим, но продолжаем считать, что причина в старой («плохой») клетке, а не в «плохой» ткани. Однако в этой ткани находятся такие же (несостарившиеся) клетки, но в  меньшем числе.
                                         ***

      Признав ведущую роль стохастического фактора и в общих чертах представив   молекулярно-биологический механизм его реализации, мы фактически приходим к окончательной  формулировке концепции старения.
    Однако в этот кульминационный момент создания концепции у меня  было только интуитивное ощущение стохастичности данного процесса. Оно основывалось на собственных  наблюдениях за возрастной дисперсией плотности клеток роговичного эндотелия.Однако эти наблюдения не были систематизированы и статистически обработаны.
    Здесь очень интересна ретроспектива, связанная с зарождением классической генетики. Хорошо известна история, когда Грегор Мендель за статистическими данными увидел фундаментальную закономерность наследования. Но если более пристально вглядеться в истоки этого выдающегося научного события, то станет ясно, что дело не в статистике.
     В литературных мемуарах иногда указывается, что исследования Г.Менделя не были известны широкому кругу ученых и лишь через тридцать с лишним лет их «заново» открыли  Э.Чермак,Х.де Фриз и  К.Корренс.
    Однако реальные  обстоятельства совершенно другие. И в начале 20-го века три выдающихся генетика не открыли «заново» работу чешского естествоиспытателя, а лишь стали первыми, кто, на уровне последних достижений ушедшего века,  осознал ее глубинный смысл.
   Ведь необычные статистические данные о расщеплении признаков были известны широкому кругу  специалистов и до и после работы Менделя.

Известно и высказывание Ч.Дарвина о том, что это курьезная «математическая шутка» природы.
    Как видно, заслуга Г.Менделя не в том, что он получил необычные статистические данные , а в том, что наиболее близко подошел к понимания их естественнонаучного смысла.Другим естествоиспыстателям потребовалось еще несколько десятилетий и дополнительные факты, чтобы  согласиться с его предвидением.
     С этих позиций  возвратимся к оценке статистических данных, относительно  возрастной потери клеток заднего эпителия  роговицы.

    Эндотелий роговицы, как уже отмечалось, был исключительно детально изучен  еще в 70-80 годы, когда стала широко применяться зеркальная микроскопия как in vitro, так и in vivo.Однако, знакомство с этим фактическим материалом не обнаружило для меня каких-то особых сведений, которые могли бы стать предметом теоретических обобщений.

    Поэтому и приход к собственному пониманию механизма старения не был сопряжен с анализом статистических данных по роговичному эндотелию.Более того, предполагая стохастичность потери клеток как основной механизм старения, я не был до конца уверен в его фактической подтвержденности,хотя и опирался на свои недостаточно систематизированные представления об этом процессе.
    Иными словами, я только через разрозненные наблюдения ощущал равномерность потери клеток  на оси времени,что явно не укладывалось в математическую модель Гомперца-Мейкема.
   Еще раз останавливаясь на этой модели, стоит подчеркнуть, что сам результат старения роговицы, т.е. потерю ею функционально-адаптационных способностей, эта модель описывает вполне  удовлетворительно. Так, функциональная недостаточность нарастает не равномерно во времени,  а по экспоненте.

   Таким образом, мы видим диссонанс между тем как стареет организм и как «стареет» клетка.Организм и его отдельные органы и ткани накапливают возрастной патогенный потенциал по экспоненте, а клетки теряются постоянно и равномерно. 
    Именно это обстоятельство и подразумевалось при оценке старения роговицы как стохастической потери клеток. Если предлагаемая концепция верна, то потеря клеток с возрастом должна уменьшаться.

   Даже та виртуальная линия, лишь приближенно параллельная оси абсцисс, которую я держал в уме,основываясь на собственных наблюдениях, перед окончательной формулировкой концепции, в случае статистического подтверждения вела бы к большому успеху. 
   Ведь трудно полагать,что  реальные ожидания могут иметь идеальное статистическое отражение, учитывая  влияние болезней, травм и других воздействий в течение жизни.

    Однако специфика роговицы, защищенной гемато-офтальмическим барьером и лишенной  кровоснабжения,по-видимому, оберегает ее от случайных воздействий, стоящих на пути идеального статистического расклада.

   Так или иначе, статистика, полученная различными авторами, которые никоим образом не стремились  оправдать какую-либо идею, тем более представленную здесь концепцию,показывает, что роговичный эндотелий теряется  равномерно -0,6% в год[13,17]. 
     Эти данные с точностью указывают, что  абсолютное количество клеток, которое теряет эндотелий роговицы, уменьшается на обозримом отрезке жизни : от 20 до 100 лет.

     Эти данные, хорошо известные специалистам занимающимся  патологией роговицы, до сих пор оставались без внимания.В них отказывались видеть проявление необычного биологического механизма.      

     Так, Mischima в большой программной статье , посвященной роговичному эндотелию, дает графическую интерпретацию изменения возрастной плотности эндотелиальных клеток[13]. Эта линия, слегка наклоненная к оси абсцисс, отражает отмеченную выше закономерность постепенной потери эндотелиальных клеток.
   Однако выглядит странным заключительное замечание Mischima. Он говорит, что если  в конечном пункте (т.е. около 90-100 лет) приложить к этому графику общее правило старения, то процесс уменьшения эндотелиальных клеток должен происходить по синусоиде. 
    Эта синусоида, согласно графика Mischima, где-то на границе 250-ти лет должна соприкасаться с лимитом клеточной плотности, допускающим нормальное функционирование эндотелиального монослоя.

    Получается, что на реальном отрезке времени (до есть до ста лет) роговичный эндотелий теряется равномерно, а затем должно действовать гипотетическое правило старения.Что же тогда происходит с роговичным эндотелием до этого момента, что заставляет его равномерно терять свои клетки?
    При этом Mischima, как впрочем и другие авторы, не обратил внимание, что в абсолютном выражении количество исчезающих клеток  уменьшается  с возрастом на протяжении всего реально обозримого( а не гипотетического) срока. 

    Если исходить из математической модели, предусматривающей накопление возрастных микрополомок в клетке, то абсолютное число теряющихся клеток должно увеличиваться (пусть и медленно) с возрастом до того момента, когда начнется декомпенсация и нарастание пойдет по синусоиде, о которой говорит Mischima.
    Иначе говоря, на примере роговичного эндотелия мы не можем увидеть признаков работы механизма внутриклеточного старения на всем  протяжении от 20 до 100 лет. Напротив, что-то вынуждает клетки  покидать тканевую ассоциацию на всем протяжении жизни  и эта потеря не нарастает, а уменьшается (в абсолютном  выражении) с возрастом.
    Возможно, если бы авторы, наблюдавшие и статистически фиксировавшие процесс потери эндотелиальных клеток, изучали это явление в ракурсе старения, они более внимательно отнеслись бы к необычному характеру данной статистики.Хотя, конечно, понять до конца причину стохастичности исчезновения клеток в тканевой системе с позиций наших знаний в 70-80-х годах прошлого века, было нереальным.

    Надо отметить, что если бы мы попытались  получить данную статистику на контингенте, в котором  было бы большое число лиц, перенесших кератопластику или другие хиругические вмешательства на роговице, то не смогли бы увидеть подобной закономерности.

   Подобные вмешательства, как уже отмечалось выше, сопровождаются резкой дестабилизацией эндотелиального монослоя. Причем потеря эндотелиальных клеток в течение нескольких месяцев идет по экспоненте, предписанной гипотетической моделью внутриклеточного старения. 

   Если не произойдет декомпенсации (т.е. потери до критического уровня), то через несколько месяцев этот процесс прекратится и дальнейшая потеря опять будет происходить согласно отмеченному выше стохастическому закону.
    В отличие от роговичного эндотелия, в других тканевых системах заранее получить представление о подобных дестабилизирующих воздействиях крайне сложно.Поэтому, оценить реальный темп старения  у человека в этих тканях будет значительно сложнее.
   Во всяком случае, пока можно сослаться лишь на еще одну тканевую систему, которая интерпретирует данный механизм старения. Речь идет о кератоцитах – клетках роговичной стромы. 

   Данная тканевая система более сложна для оценки. Она состоит из большего количества клеток, распределенных на нескольких уровнях,а также из разделяющих их коллагеновых волокон.

   Такие тканевые системы теперь можно изучать с помощью конфокальной микроскопии. Однако довольно надежные данные в отношении клеток роговичной стромы  получены  еще до внедрения этого метода.

    В этом отношении заслуживают внимания исследования Т.Muller-Pedersen[14,15]. Плотность кератоцитов  изучалась в тканевом гомогенате роговичной стромы  методом флюорометрической ДНК-квантификации.

    С помощью этого метода было показано, что в течение девяти десятилетий жизни отмечается постепенная потеря кератоцитов: примерно 0,3 % в год [14].
    Возможно, что более медленная потеря кератоцитов обусловлена тем, что эта тканевая система еще более, чем роговичный эндотелий, защищена от случайных метаболических отклонений и других агентов, проникающих через кровь и тканевую жидкость.
   Для нас же сейчас более важно еще одно подтверждение принципа стохастичности потери клеток в тканевых системах.Принципа, определяющего старение всех тканевых ассоциаций, а в конечном итоге и организма в целом.
   В этом автор видит основную цель данной работы: на частном примере простейшей тканевой системы показать механизм реализации одной из фундаментальных закономерностей природы.
                              ЗАКЛЮЧЕНИЕ
    В этом итоговом разделе   хотелось бы  расставить акценты в предлагаемой концепции, чтобы она была понятна всем представителям медицины и биологии. К сожалению, эта задача  представляется не менее трудной, чем создание самой концепции. 
    К пониманию механизма старения автор пришел через синтез фактов, являющихся достоянием  научных коллективов, практически не контактирующих друг с другом.

   Так, проблема консервации донорской роговицы, позволившая высветить наиболее важные геронтологические аспекты, настолько специфична, что даже в офтальмологии далеко не все знакомы с ней.
    Но только здесь становится осязаемым  тот факт, что  клеточная ассоциация (ткань) разрушается на много раньше, чем гибнет клетка. Не отдельные эксперименты, а многолетняя практика (этот классический критерий истины) показывает, что в течение нескольких суток при живых клетках роговица перестает быть витальным трансплантатом.

    Через этот медико-биологический парадокс лежит путь к преодолению основной геронтологической догмы: стареют не клетки, а ткани!
   Все факты, говорящие об этом были  на виду у специалистов, занимающихся пересадкой роговицы и ее сохранением в условиях консервации. Однако интерес только к частным проблемам своей специальности, по-видимому, не позволял вынести эти факты на всеобщее обозрение.Очевидно, что специалисты других отраслей медицины и биологии об этом феномене просто не знают.
                                       ***

    Тема апоптоза, наиболее обсуждаемая в научных кругах, связанных с онкологией, для кератотрансплантологов имеет чисто академический интерес. Однако без глубокого понимания механизмов апоптоза невозможно проникнуть в биологическую  суть тех изменений, которые происходят с донорской роговицей.
    Автор считает счастливой случайностью, что двумя этими темами ему пришлось заниматься  почти одновременно. Причем без всякой связи друг с другом.

    Необходимость детального осмысления феномена апоптоза возникла, как отмечено выше, при  работе над монографией о нетоксических методах лечения рака.Однако в рамках этой работы автору не удалось найти удовлетворительного понимания сути этого явления, его биологического значения.
    Как теперь очевидно, наиболее ценным итогом той работы было  акцентирование факта о связи апоптоза с потерей клеточных контактов. Его значение долгое время оставалось неясным и сам он никак не связывался с темой онкологии, но сыграл решающую роль при критическом разборе  концепции прионов.

                                        ***

    Тема прионов, как и вопросы консервации донорской роговицы, мало знакома  большинству медиков и биологов. К ней вообще многие ученые других направлений стараются не обращаться, учитывая  спорность некоторых ее утверждений.

   Однако в трансплантологии  с прионной инфекцией приходится  сталкиваться напрямую. Вернее не с самой инфекцией, а с той угрозой, о которой говорят адепты этой концепции.

   Конечно, нужно  выполнять рекомендации, которые дают трансплантологам ведущие эксперты  Совета Европы. Однако это не исключает противодействия необоснованным требованиям, которые получили силу инструкции  не благодаря  своей научной безупречности, а лишь в силу активности некоторых научных коллективов.
    К таким требованиям, по мнению автора, и относятся рекомендации,  даваемые сторонниками прионной концепции. Однако не надо думать что современная наука достигла вершины познания законов природы и мы не будем через несколько десятилетий иронизировать над некоторыми нашими идеями, как,например, над представлением о трупном яде, широко распространенном  даже в  начале прошлого века.

    Упоминание о трупном яде здесь очень кстати. Также как и прионами, им  запугивали офтальмологов  на заре кератотрансплантологии. Причем приводились «убедительные» факты из области биохимии.

    Со времен В.П.Филатова вся мировая кератотрансплантология работает на трупном донорском материале, тем самым многократно высмеяв  представление о трупном яде.

    Обращаясь к теме прионов, автор исходил из своих представлений о патологии, в рамках которых концепция прионов представлялась такой же «убедительной», как и забытая история с трупным ядом.
    Иногда, не желая вступать в спор с представителями других медицинских направлений, мы пасуем перед накопленными ими фактами. Но ведь факты добывают многие специалисты. Для этого надо лишь освоить тот или иной метод. Однако, медицина и патология  одна на всех. И проталкивая новые идеи, совершенно необязательно разрушать старый фундамент.
    Именно это настораживает в прионной концепции: стремление опровергнуть молекулярно-биологические постулаты под прикрытием якобы очевидных фактов. 
    Используя  кастовую отгороженность своей специальности, в рамках которой были накоплены эти факты, адепты прионной концепции, по-видимому, считают, что обрели право на создание собственной теории патологии. В рамках этой теории все накопленное ранее можно подмять под себя.

    Сказанное выше характеризует изначальное отношение автора к концепции прионов. Поэтому,  ее анализ был основан на том, чтобы, не подвергая сомнению сами факты, показать, что их трактовка  сознательно или стихийно была вынесена уже в самом начале за рамки существующих общепризнанных научных концепций.
    Даже на уровне тех знаний, которыми владела общая патология в середине прошлого века, можно увидеть за патогенностью белка участие иммунологического механизма.

    Окончательное избавление от иллюзий об особых белках-разрушителях мы находим, обратившись к апоптозу. Белок, действительно, может разрушить целую тканевую ассоциацию, как свидетельствуют сторонники прионов. 
    Однако дело здесь не в особом классе инфекционных белков, а в характере патологического процесса. Он протекает по давно известным законам, когда белок как антиген инициирует выработку антител.
    Отличие только в том, что иммунологическая реакция направлена против особого класса белков, обеспечивающих межклеточные контакты.

    Таким образом, за таинственными прионами,если отойти от излишней мистификации, можно увидеть  обычный патологический процесс с участием белка как антигена и антител как разрушителей тканевой ассоциации.

   Анализ прионной концепции позволил автору привлечь упомянутые выше данные об апоптозе, которые не находили применения ранее. Потеря клеточных контактов предстала не просто как один из  известных механизмов апоптоза, а как  самостоятельный феномен, лежащий в основе некоторых патологических процессов.

   Опустив мистифицированную идею прионной агрессии на почву традиционных представлений общей патологии, уже несложно  увидеть общий механизм дегенеративных процессов.
   Дегенеративные заболевания всегда представлялись как особый (локализованный) тип старения. Здесь функциональная дискредитация отдельного органа или тканевой системы развивалась без видимых патологических изменений. 

    Так, нельзя было найти ни воспалительной реакции, ни микробного или вирусного участия в этом процессе. Прионная концепция казалась удобной  для объяснения этих процессов.
    Односторонне восприняв  разрушительный потенциал белка, сторонники прионной концепции, тем самым , вывели ценный фактический материал за рамки серьезного научного анализа в свете всей патологии, а не узкой специальности, которой они владеют. 
    Также и научный анализ такой глобальной темы как старение нельзя свести к решению отдельной методологической задачи. Никаким экспериментаторским ухищрением  или удачной находкой в лабораторной пробирке механизм старения не объяснить.
     Ведь чтобы что-то найти, надо хотя бы в общих чертах знать что мы ищем. Представленная здесь концепция старения возникла как осознание   ранее разрозненных фактов в их неразрывном единстве. 
    Автор не искал причину старения, она сама предстала как  единственно возможное объяснение  различных медико-биологических феноменов.Объяснения, в котором все эти разрозненные явления стали частью единого  природного процесса, называемого нами старением.

                                        ***

    Последним связующим звеном в этой концепции стал роговичный эндотелий.Именно на примере этой простейшей клеточной ассоциации окончательно раскрывается механизм старения.

    Пытаясь найти биологический возраст роговицы, автор увидел лишь постепенное уменьшение числа клеток. Но это видели многие исследователи, которые, начиная с последней четверти прошлого века, досконально изучили эту структуру с помощью зеркального микроскопа.

    Более того, некоторым специалистам удалось получить удивительную статистику,которая  указывала на стохастичность потери эндотелиальных клеток. 

    Если бы концепция была создана на 30 лет раньше, то автору пришлось бы в качестве  экспериментального подтверждения основного принципа потери клеток в тканевых системах представить такую статистику.   
    Однако автор,создавая концепцию, как и те, кто впервые обнаружил ее статистическое подтверждение, первоначально не обратил внимания на эти данные.
    Основное внимание было обращено на сам механизм исчезновения клеток. Предшествующий анализ прионных инфекций показал, что таким механизмом может быть только апоптоз. Апоптоз, обусловленный стохастической потерей клеточных контактов.

    Если при «прионной инфекции» эти контакты разрушаются  антителами, то при старении они должны исчезать сами и исчезать согласно принципу стохастичности,т.е. зависеть только от времени и численности клеточной ассоциации.

    То, что межклеточные контакты исчезают сами, свидетельствует роговичный эндотелий. Без каких-либо воздействий его клетки уменьшаются в числе от рождения до смерти. Статистические же данные с абсолютной точностью подтверждают, что исчезновение клеток происходит случайно и темп их потери пропорционален численности популяции, а не времени ее существования. 

    На этом примере мы видим отражение того принципа,с которого мы начали обсуждение заключительного раздела этой книги: старение ткани происходит без старения клеток. 

    В своеобразном  отражении мы увидели работу этого механизма при сохранении донорской роговицы, взятой  после смерти. Здесь в течение нескольких суток роговичный эндотелий  становился нежизнеспособным при сохранившихся клетках.

   В ходе старения функциональная способность роговичной ткани снижается в течение многих десятилетий.Однако при этом можно увидеть лишь уменьшение  клеток, а не накопление микроповреждений в них.

    Таким образом, автор пришел к новой концепции старения не потому, что он  доказал отсутствие микроповреждений клетки, вызванных временем. Хотя именно  к этим неуловимым следам времени до сих пор пытаются привязать ход старения. Пытаются, но не могут найти.

    Строго говоря, необнаружение чего-то не может служить доказательством его абсолютного отсутствия. Возможно, поэтому с таким упорством ищут истоки старения внутри клетки. 

    Здесь стоит вспомнить о древнем китайском афоризме, взятом в качестве эпиграфа к книге. Тогда отпадет необходимость  рассматривать механизм старения как нечто неизвестное, скрытое  в глубинах клетки. И появится возможность увидеть его как совокупность уже известных явлений и фактов, которые надо только объединить друг с другом на основе существующих медико-биологических знаний. 
                                  Literature
1.Aguzzi A..,Wissman Ch. Prion research: the next frontiers// Nature.-1997-v.389.-N 6650-p.437-438.

 2. Artemov A.V.(Артемов А.В.) A donor cornea  in  aspect of  the modern pathology (Russian).Донорская роговица в аспекте современной патологии. -  Одесса: Интерпринт,2007.-190 с.
 3. Artemov A.V.(Артемов А.В) Untoxic therapy of cancer: physiopathology mechanisms  and clinical 
peculiarities (Russian). Нетоксическая терапия рака: патофизиологические механизмы  и клинические особенности. Харьков: ИД «Ридер»,2003.-154с.
4. Borzenok S.A.(Борзенок С.А.) Medical , technological   and methodological bases of effective operation of the Eye  banks  of Russia to providing of operations on penetrating transplantation of cornea. Abstract of Medicine Doctor dissertation (Russian). Медико-технологические  и методологические основы эффективной деятельности глазных тканевых банков  России в обеспечении операций по сквозной трансплантации роговицы. Автореферат дисс.докт мед. наук.М.2008.-50с.
5.BuckleyC.D.Pilling D.,Henriquez N.V.et al. RGD peptides induce apoptosis by direct caspase-3 activation. Nature,1999,397,534-9.
6.Davidovsky J.V.( Давыдовский И.В.) Gerontology(Russian). Геронтология.-М:Медицина,1966.-300с.
7. Filchenkov A.A.,Stoyka R.S.(Фильченков А.А., Стойка Р.С).Apoptosis and cancer(Russian). Апоптоз и рак.- Киев:Морион,1999.-184с.

8.Frolkis V.V.(Фролькис В.В.)Senescence and increase of life-span (Russian).Старение и увеличение продолжительности жизни. Изд-во «Наука»,Л.,1988.-239 с.
9.Frisch S.,Ruoslahti E. Integrins and anoikosis // Cur.Opin.Cell Biol.1997.v.9.p.701-706.
10.Guide to safety and quality assurance for organs, tissues and cells. Iнструкцiя iз забезпечення якостi та безпеки при роботi з органами, тканинами та клiтинами (Публикация Ради Европи), украинская версия, 2005-102 с.
11.. Hoffner K.J. Corneal decompensation after corneal endothelium count //Amer.J.Ophthalmol.-1979.v.87.-p.252-53.
12.Kerr J.F.,Wyllie A.H.,Currie A.R. Apoptosis: a basic biological phenomenon with wide-ranging implication in the tissue kinetics// Brit.J.Cancer,1972,v.26,p.239-57.
13.Mabbot N.A.,Farquhar C.F.,Brown K.L.,Bruce M.E. Involvement of immune system in TSE pathogenesis// Immunol.Today.-1998.-v.19.-No.5-p.201-203. 
14. Mishima S. Clinical investigation of the corneal endothelium //Amer.J.Ophthalmol.-1982.v.93.-p.1-29.

15. Muller-Pedersen T. A comparative study of human corneal keratocyte and endothelial cell density during ageing //Cornea.-1997.v.16.-p.333-38.
 16. Muller-Pedersen T. Corneal keratocyte density: apects of methodology, physiology and pathophysiology. Acta Ophthalmologica Scandinavica, 1999,v.77,N3,366-367.

17. Мusch  D.C.,Meyer  R.F.,Sugar A. Predictive factors for endothelial cell loss after penetrating keratoplasty // Arch.Ophthalmol.1993,v.101,p.80-93.
18. Murphy C.,Alvarado J.,Juster R.,Maglio M. Prenatal and postnatal cellularity of the human corneal endothelium: a quantitative histologic study //Invest.Ophthalmol.Vis.Sci.-1984.-v.25.-p.312-322

 19.  Olovnicov A.M.(Оловников А.М.) Principle of marginotomy in the matrix synthesis of polynucleotides (Russian).Принцип маргинотомии в матричном синтезе полинуклеотидов// Докл. АН СССР,1971.-13.-352-361.
20.Pokrovsky V.I., Kiselev O.I.,Cherkassky B.L.(Покровский В.И.,Киселев О.И.,Черкасский Б.Л.) Prions and prion diseases(Russian).Прионы и прионные болезни.-М.:Изд-во РАМН,2004.-384 с.
21.Probst L.E.,Halfaker J.S.,Holland E.J. Quality of corneal donor tissue in the greather-than-75-year age group // Cornea,1997,16,507-511.
22.Ruoslahti E.,Reed J. New way to activate caspases. Nature,1999,14,2686-98

23. Sherrard E., Novakovic P., Speedwell L.Age-related  changes of the corneal endothelium and stroma as seen in vivo by specular microscopy //Eye.-1987.-v.1.-p.197-208.
24.Shumakov V.I. et all(Шумаков В.И. и др.) Transplantology: guidance (Russian). Трансплантология:руководство/ под. Ред В.И.Шумакова.-М.: Медицина,1995.-391 с.

25.Stent G.,Calendar R. Molecular genetics.An introductory narrative. Philad.,1979. Русский перевод: Молекулярная генетика. Изд-во «Мир».М.1981.- 646 с.
26.Ter-Avanesjan M.D.,Kushnirov V.V. (Тер-Аванесян М.Д.,Кушниров В.В.).Prions: an infection proteins with genetical features(Russian). Прионы: инфекционные белки с генетическими свойствами// Биохимия.-1999.-т.64.-вып.12.-с.1638-1647. 
27. Vasara K.,Setala K.,Ruusuvaara P. Follow-up study of human corneal endothelial cells, photographed in vitro before enucleation and 20 years later in grafts //Acta Ophthalmol.Scandinavica.1999,77,273-276.

 28.Watson J. Origin of conсatemeric T 7 DNA // Nat. New Biol. 1972.-v.7.-281-284.

29.Zaporozhan V.N.,Bazhora Y.I.(Запорожан В.Н., Бажора Ю.И.) Stem cells(Russian). Стволовые клетки. - Одесса: Одес. держ. Мед. ун-т. 2004.-228с.
30. Zuev V.A.(Зуев В.А.) Slow viral infections of men and animals (Russian).Медленные вирусные инфекции человека и животных. М: Медицина,1988.-256 с. 

31.Zuev V.A.,Zavalishin I.A.,Royhel V.M.(Зуев В.А.,Завалишин И.А.,Ройхель В.М.) Prion diseases of man and animals:  guidance for physicians (Russian). Прионные болезни человека и животных:Руководство для врачей.-М,1999.-191с.

                               Contents
From the author                                                        3
Introduction:                                                            
the general look at the problem                               4                                                                       
Chapter 1. Theories of senescence                         21                                        
Chapter 2. Apoptosis, proliferative
               processes  and senescence                       38                               
Chapter 3.Prions and senescence                           58                                                                                                                                                                                                         
Chapter 4.The loss of cells as the universal
              manifestation of ageing                            73                                                                                                                                                                                                                                                                                              
Chapter 5.Donor cornea: interpretation of
               mechanism of senescence                       83
Conclusion                                                           109

                           ОГЛАВЛЕНИЕ

От автора                                                            118
Введение:общий взгляд на проблему              119                                                                    
Глава 1. Теории старения                                   138                                       

Глава 2. Апоптоз, пролиферативные

               процессы  и старение                             155                               
Глава3.Прионы и старение 177                                                                                                                                                                                                         Глава 4.Потеря клеток как универсальное
              проявление возраста 193                                                                                                                                                                                                                                                                                            Глава 5.Донорская роговица: интерпретация

             единого механизма старения                   203
Заключение                                                            233                  

Literature                                                                242
                                          Наукове видання
                                              Артьомов 
                            Олександр Валентинович
                  Унiверсальна концепцiя старiння

  несподiваний погляд на проблему через рогiвковий єндотелiй
                                             Монографiя
                                       (Англ.та рос.мов.)

                                   В авторськiй редакцiї

                                 Підписано до друку 15.12.08

                     Умов.друк.арк.11,04.Формат 60х84 1/16

                       Папір офсетний. Друк різографічний

                                           Зам.№684
       Видавництво та друкарня ТОВ  Фирма „ИНТЕРПРИНТ”

                                     Свідоцтво ДК №2997

               65012, м.Одеса, вул.Пантелеймонівська,15-А

                                  тел.777-08-84, 777-04-64
                      Author’s El-mail : art_onkol.ukr.net






















































2
3

