Тема: Старіння організмів. Старіння і вимирання видів.

1. Тривалість життя різних організмів
Максимальна і мінімальна тривалість життя організмів різних систематичних груп:

- ссавці: миша - 4 роки, людина - 122 роки;

- птахи: колібрі - 8 років, гриф-індичка - 118 років;

- рептилії: храмова черепаха - 9 років, гігантська черепаха альдабра (Aldabre) - 250 років;

- риби: риба-зебра - 5 років, озерний осетер - 152 роки;

- черв'яки: п'явиця - 27 років, глибоководний черв'як Lamellibrachia luy mes - 250 років;

- муха дрозофіла - 30 днів;

- молюск ісландська ципріна - 400 років;

- рослини: однорічні трави - 1 рік, сосна остиста (Pinus longaeva), (США, Східна Невада) - 5100 років і т.н.

2. Причини старіння і смерті організмів. Поняття «старіння».

При дії стресових факторів навколишнього середовища в клітинах накопичуються поломки. При певному пороговому рівні ушкоджень - в клітинах включається програма на самознищення і організм гине. При іншому, меншому рівні поломок - включається програма старіння організму.

Протягом життя на організми діють пошкоджуючі фактори навколишнього середовища (високі і низькі температури, ультрафіолетове випромінювання, іонізуюче випромінювання, токсини тощо) + тепловий рух атомів в молекулах ДНК → все це призводить до поступового накопичення пошкоджень в молекулах ДНК і до включення програми старіння.

Старіють і вмирають бактерії, гриби, тварини, рослини ... Старіння - це програма, після включення якої клітини перестають ділитися, змінюють свій обмін речовин і з часом помирають. Ця програма запускається сигнальними молекулами, які присутні всередині клітин (білком р53 - при травматичному пошкодженні ДНК, білком р21 - при старечому пошкодженні ДНК, білком р21 - при надлишковому включенні протоонкогенів), а також сигнальними молекулами, циркулюючими в крові організму (це маленькі білки з групи хемокінів; їх секретують в кров клітини імунної системи при стресі; наприклад, хемокіни, що викликають старіння нейробластів - це білки Ccl11 (еотаксін), MCP-1 та ін).
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Старіючий лев і собака. Всі ссавці з віком старіють.
	


Анн Поудер 8 квітня 1917 в свій 110-й день народження. Зморщена і суха шкіра - типова ознака старіння людини.


Досліди Інституту геронтології НАН України показали, що:

А) якщо з'єднати загальною системою кровотоку стару мишу і молоду, то молода миша швидко старіє. Причина - в крові старої миші циркулює фактор старіння. Таким чином, при накопиченні поломок в клітинах - організм централізовано запускає програму старіння (тобто блокування поділу клітин для запобігання утворенню клітин-монстрів, небезпечних для організму).
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Тоні Вайсс-Коре з колегами (Стенфордський університет, США) виявили в крові старих мишей речовини, які інгібують розмноження нервових клітин в головному мозку молодої миші.
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З'єднання молодої і старої миші одним кровотоком призводить до більш швидкого старіння молодий миші і до омолодження старої миші через циркуляцію в крові білкових факторів старіння й антистаріння.




Наприклад, чому хронічний алкоголік виглядає дідом? Адже алкоголь руйнує тільки клітини печінки? Імунна система виявляє пошкоджені клітини печінки. Оскільки таких пошкоджених клітин багато - клітини імунної системи починають синтезувати і виділяти в кров білок-хемокін Ccl11, який запускає програму старіння всього організму.
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	Алкоголізм призводить до передчасного старіння організму, тому що алкоголь викликає накопичення ушкоджень у клітинах печінки, а імунна система, розпізнавши ці ушкодження - виділяє в кров білок - фактор старіння, який викликає старіння всього організму.


Б) якщо методом мікрохірургії замість ядра старої клітини шкіри (а клітини шкіри швидко старіють і більше вже не можуть ділитися), вставити ядро ​​з заплідненої яйцеклітини (а це - молода клітина) - то це ядро ​​ділитися не буде, оскільки в цитоплазмі клітини шкіри накопичуються чинники старіння (білки, які не дозволяють клітині ділитися).

NB*! Організм починає синтезувати сигнальні молекули, що запускають старіння, тільки при великій кількості пошкоджень в клітинах. Якщо програма старіння не включається, то це загрожує появою ракових пухлин або інших патологічних змін в організмі (оскільки якщо починають ділитися клітини, в яких багато поломок, то такі клітини можуть завдати великої шкоди організму).

3. Типи потенційно безсмертних клітин в живих організмах. Механізми забезпечення потенційного безсмертя клітин організмів (є у всіх організмів - від бактерій до людини).
В живих організмах були виявлені наступні типи потенційно безсмертних клітин: а) статеві клітини; б) стовбурові клітини тварин і меристематичні клітини рослин; в) ракові клітини.

Головною причиною переходу клітин організмів до програми старіння – є накопичення пошкоджень в молекулах ДНК. В кожній живій клітині існує система механізмів, які перешкоджають накопиченню пошкоджень в клітині та їх фенотипічному прояву. Зокрема, це механізми репарації ДНК; механізми маскування пошкоджень, які неможливо полагодити; механізми деструкції пошкоджених молекул і органел та ін.

Крім того, для потенційно безсмертних клітин показаний також додатковий механізм самозахисту від старіння - механізми сортування якісних та пошкоджених молекул під час поділу потенційно безсмертної клітини. Наприклад, потенційно безсмертна меристематична стовбурова клітина рослини: при її поділі утворюються дві дочірні клітини, зовні схожі одна на одну. Однак, ця схожість - тільки зовнішня! Одна з цих дочірніх клітин, як і материнська, залишається безсмертною, а друга - старіє і, з часом, вмирає. Чому? У ході поділу материнської клітини в результаті роботи спеціальних білків відбувається виборче накопичення бракованих молекул в одній з дочірніх клітин (причому, накопичуються як браковані білки, ліпіди, вуглеводи, так і браковані копії молекул ДНК - оскільки в одну з дочірніх клітин переважно передаються більш нові копії ДНК, а отже – такі, які мають більшу кількість помилок при копіюванні!). Таким чином, дана програма захищає потенційно безсмертні клітини від старіння і смерті за рахунок скидання поломок в одну з дочірніх клітин!
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Під час поділу бактеріальної клітини в одну з дочірніх бактерій скидаються браковані молекули і клітинні структури, тоді як у другу дочірню клітину - потрапляють якісні молекули і клітинні структури. Це, з одного боку, призводить до передчасного старіння і смерті першої бактеріальної клітини, а з іншого боку - забезпечує потенційне безсмертя другої бактеріальної клітини.
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Одне з найстаріших дерев на землі - сосна, зростаюча в Каліфорнії (США). Їй більше 4000 років. Потенційне безсмертя стовбурових клітин меристеми рослин підтримується завдяки механізму сортування бракованих і якісних клітинних структур і макромолекул в різні дочірні клітини в процесі мітозу.


4. Програма переходу потенційно безсмертних клітин до старіння, характерна тільки для теплокровних організмів як механізм захисту від раку

У теплокровних тварин (ссавців і птахів) з'явилася спеціальна програма старіння клітин, яка захищає ці організми від раку. Чим вище температура тіла тварини, тим більша ймовірність теплового пошкодження ДНК і появи небезпечних мутацій, що ведуть до злоякісного переродження клітин організму. У теплокровних тварин з'явилася і еволюційно закріпилася (в ході природного відбору) клітинна програма, яка перешкоджає необмеженому поділу клітин.

У чому полягає суть цієї програми? На певному етапі індивідуального розвитку теплокровної тварини в її стовбурових клітинах включається програма переходу до старіння, в результаті якої в стовбурових клітинах дорослого організму спеціально накопичуються особливі пошкодження ДНК, що і прискорює перехід до старіння у стовбурових клітин.

Ліміт Хейфліка. Леонард Хейфлік і Поль Мурхед в 1961 році показали, що в культурі in vitro (тобто в рідкому поживному середовищі) здорові стовбурні клітини дорослої людини можуть ділитися не більше 40 - 60 разів (т.зв. ліміт Хейфліка). Потім, ділення клітин припиняється, тобто клітини старіють і через деякий час - помирають. При цьому зовнішні фактори можуть змінювати ліміт Хейфліка: наприклад, карнозин - збільшує число дозволених поділів! А несприятливі мутагенні умови навколишнього середовища - різко знижують число дозволених поділів!

NB: Ракові клітини в культурі in vitro спроможні ділитися нескінченно довго! Таку ж властивість мають і ембріональні стовбурові клітини, і статеві клітини дорослої людини!
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Фібробласти людини на поживному середовищі. У 1961 р Леонард Хейфлік і Поль Мурхед показали, що на поживних середовищах клітини людини можуть ділитися не більше, ніж 40 - 60 разів.
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Леонард Хейфлік. 1988 р.


Причини ліміту Хейфліка. Перед поділом будь-якої клітини її ДНК подвоюється за допомогою ферменту ДНК-полімерази. Цей фермент «сидить» на молекулі ДНК і рухається по ній назад («задкує»), коли будує нову ДНК. У бактерій - ДНК кільцева. Тому, для ферменту ДНК-полімерази завжди є місце для того, щоб «задкувати». А в еукаріот - молекула ДНК лінійна. І фермент не може скопіювати кінцеві ділянки ДНК (оскільки йому нема на чому «сидіти» під час роботи – а цей фермент активний лише за умови його посадки на ДНК).
Не скопійовані ДНК-полімеразою кінчики молекул ДНК сприймаються клітинними захисними системами, як поломка ДНК, і відрізаються. Тому, після кожного циклу поділу еукаріотичної клітини, її ДНК коротшає на кілька десятків нуклеотидів. Після 40 - 60 циклів поділу, ДНК стає настільки коротшою, що клітинні системи, які розпізнають ушкодження ДНК, включають програму старіння (тобто блокують подальший поділ клітин і змінюють їх обмін речовин).

Механізм подолання ліміту Хейфліка. Ембріональні стовбурові клітини і статеві клітини живих організмів мають спеціальний фермент - теломеразу. Перед початком подвоєння ДНК – теломераза, за своєю РНК-матрицею, добудовує кінцеві ділянки молекул ДНК безглуздими повторами. Тому, при копіюванні ДНК втрачаються тільки ці безглузді ділянки, а смислова ДНК не коротшає.

У стовбурових ембріональних клітинах теплокровних тварин на певному етапі онтогенезу ген теломерази блокується. Тому, вони не спроможні ділитися більше, ніж 40 - 60 раз (через вкорочення кінців хромосом). Ракові клітини можуть назад включати цей ген і набувають безсмертя. Таким чином, теломеразний механізм старіння призначений для захисту організму теплокровних тварин від раку!
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На кінцях хромосом знаходяться ділянки - теломери.
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До білка - теломерази приєднана РНК-матриця. Перед початком поділу клітини робота теломерази забезпечує нарощування кінцевих ділянок хромосом (теломер) безглуздими повторами, що захищає хромосоми від втрати смислових ділянок.


Механізм подолання ліміта Хейфліка був передбачений російським вченим Олексієм Матвійовичем Оловніковим в 1971 році і експериментально підтверджений американськими вченими Елізабет Блекберн, Керол Грейдер і Джеком Шостаком (які в 2009 році отримали Нобелівську премію з фізіології і медицини за відкриття теломерази і причин старіння організму).
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Олексій Матвійович Оловніков в 1971 р для пояснення причин ліміту Хейфліка висунув теорію ікорочення кінців хромосом після кожного клітинного поділу.
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Лауреати Нобелівської премії з фізіології і медицини за 2009 рік (зліва направо): Елізабет Блекберн, Керол Грейдер і Джек Шостак.
У 1998 р американські вчені Керол Грейдер і Елізабет Блекберн підтвердили висновки А.М.Оловнікова, експериментально подолавши ліміт Хейфліка за рахунок активації роботи теломерази. У 2009 р Керол Грейдер, Елізабет Блекберн і Джек Шостак отримали Нобелівську премію за відкриття теломерази і пояснення причин старіння організмів.


5. Клонування тварин і проблема старіння

Якщо ядро ​​клітини шкіри пересадити в цитоплазму заплідненої яйцеклітини, то ядро починає ділитися і дає початок новому організму-клону. Так, в ході експериментів ядро зі старої клітини шкіри породистої вівці віком 7 років пересадили в цитоплазму заплідненої яйцеклітини (з якої попередньо, було вилучено ядро) звичайної вівці. В результаті, ядро шкіри почало ділитися і через певний проміжок часу у вівці - приймальної мами народилося ягня - клон породистої вівці. Клон отримав ім'я Долі.

NB! Зверніть увагу! Старіння - це програма. І програма – зворотня! Тобто цю програму можна відключити! Наприклад, як у випадку з ядром старої клітини шкіри. Але, такі експерименти часто погано закінчуються для організму. Наприклад - раком. Оскільки програму старіння можна відключити; але, поломки в клітинах при цьому залишаються! І часто це закінчується їх раковим переродженням!

Овечка-клон Долі прожила тільки 6 років і померла від передчасного старіння. Причини: біологічний вік клітин шкіри, з яких було взято ядро. Нещодавно було з'ясовано, що причини передчасного старіння клонів - це не тільки коротші кінці ДНК, взятої з старих клітин шкіри, але і інші пошкодження в ДНК стовбурових клітин, викликані стресовими умовами навколишнього середовища (зокрема, процедурою запліднення в пробірці і т.н .).
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Овечка Долі - організм-клон. Овечка Долі померла від передчасного старіння через те, що для отримання клону була взята клітина шкіри дорослої вівці віком 7 років. У старій клітині кінці хромосом були вкорочені, що й призвело до передчасного старіння клону.
Подальші дослідження показали, що означений механізм старіння (який з'явився у теплокровних тварин) - не вкорочує життя ссавцям і птахам! Виявилося, що організми старіють і вмирають раніше, ніж вичерпується ліміт Хейфліка! Чому? Через накопичення поломок в стовбурових клітинах, викликаних стресовими умовами навколишнього середовища!
Таким чином, основна функція теломеразного механізму старіння стовбурових клітин - це захист теплокровних організмів від злоякісного переродження стволових клітин. 
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Мікрофотографія ракової клітини молочної залози. Ракові клітини є потенційно безсмертними через повторне включення в роботу гена теломерази. Теломераза перед поділом клітини нарощує кінці хромосом безглуздими повторами, що запобігає вкороченню хромосом під час подвоєння ДНК і зупинці поділу клітин через небезпечний рівень пошкодження їх ДНК.
6. Причини різної тривалості життя у близькоспоріднених організмів

На початку лекції ми порівнювали тривалість життя різних ссавців, птахів, рептилій, риб… Чому так розрізняється тривалість життя навіть у близькоспоріднених груп організмів?  Наприклад, храмова черепаха живе 9 років, а гігантська черепаха-альдабра (Aldabre) - 250 років?

Тривалість життя організму залежить від швидкості накопичення поломок в його стовбурових клітинах. А швидкість накопичення поломок в стовбурових клітинах залежить від здатності стовбурових клітин скидати браковані молекули в одну з дочірніх клітин, а також від їх здатності лагодити пошкодження в молекулах ДНК, білків і т.н. А це, в свою чергу, залежить від видових особливостей ДНК організму.

7. Програма старіння і програма смерті організмів - це дві автономні програми

Добре відомі приклади старіння і вмирання організмів після залишення потомства: рослини однорічники і дворічники, деякі види риб, молюсків, комах і т.н. - залишають потомство і вмирають. Ці приклади дозволили припустити, що прискорена програма старіння може включатися організмом незалежно від кількості накопичених пошкоджень в молекулах ДНК.
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Віккарія - рослина, трав'янистий однорічник. Після залишення потомства - ця рослина вмирає.
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Риба - горбуша. Деякі лососеві риби (горбуша, кета) після залишення потомства - відразу ж помирають через включення в їх організмі програми на самознищення.
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Личинки комахи періодичної цикади (Magicicada spp) (Північна Америка) живуть у грунті 17 років. Потім перетворюються в дорослу комаху, яка злучається з партнером, залишає потомство і вмирає.


Крім того, результати численних досліджень свідчать про те, що багато організмів протягом життя не проявляють явних симптомів старіння, однак у певному віці - вони вмирають. Ці факти дозволили зробити висновок про те, що існують окремо програма старіння і програма смерті організмів.
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Морський окунь (Sebastes sp.). Морські окуні живуть близько 200 років і потім вмирають без ознак старіння організму!
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Алеутський морський окунь (Sebastes aleutianus). Знайдений морський окунь, що дожив до 205 років без ознак старіння організму.
	[image: image21.png]



Рибки даніо-реріо - живуть не довго. Але, також як і морські окуні, помирають без ознак старіння організму.
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Європейська болотяна черепах живе, в середньому, близько 20-25 років і вмирає без видимих ознак старіння.
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Черепаха розписна (Chrysemys picta). Живе біля 61 року. Потім - помирає без ознак старіння організму.
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Гігантські сухопутні черепахи (Megalochelys gigantea) з острова Альдабра (Сейшельські острови) доживають до 150 - 250 років і вмирають, практично без симптомів старіння
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Знайдений Гренландський кит (Balaena mysticetus) віком 245 років без ознак старіння організму.
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Морські їжаки Червоного моря (Strongylocentrotus franciscanus) можуть жити до 200 років і потім вмирають без ознак старіння організму.
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Морські трубчасті черви вестіменіфери - можуть жити до 250 років без явних ознак старіння організму.
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Двостулковий молюск - прісноводна жемчужница (Margaritifera margaritifera) - живе близько 250 років без ознак старіння.
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Двостулковий молюск ісландська ципріна (Arctica islandica) - може жити понад 500 років і померти, без ознак старіння організму.
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Антарктичні губки - вік до 10 000 років. Без ознак старіння організму!
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Антарктична губка (Scolymastra joubini) живе 15 - 23 тис. років без ознак старіння організму.
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Гідра (Hydra vulgaris) - потенційно безсмертна тварина.
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Медуза Turritopsis nutricula - є потенційно безсмертною!!!


8. Відсутність програми старіння у певних груп організмів (т.з. «пренебрежимое старенне», «negligible senescence»)
Термін «negligible senescence», «пренебрежимое старение» був введений після того, як з'ясувалося, що багато організмів живуть дуже довго без видимих ознак старіння, а потім раптом несподівано вмирають.
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Багато черепах демонструють феномен відсутності фенотипічного старіння.
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Морський їжак Червоного моря (Strongylocentrotus franciscanus) - тварина з відсутніми симптомами старіння організму.


_____________________________________________________________________________________
*Negligible senescence - термін, який вперше ввів Калеб Фінч в 1990 році. Цей термін позначає темп старіння, який важко статистично відрізнити від нуля в масштабах даної вибірки, а також «нестаріння» - нульову кореляцію між віком і ймовірністю смерті. Іншими словами, мова йде про випадки потенційного безсмертя для видів, особини яких демонструють величезну максимальну тривалість життя (МТЖ), через що неможливо візуально спостерігати ознаки їх старіння.

Список видів, для яких характерною рисою є майже повна відсутність проявів старіння, представлений на сайті AnAge. У цей список входять алеутський морський окунь (Sebastes aleutianus) - МТЖ 205 років; черепаха розписна (Chrysemys picta) - МТЖ 61 рік; прісноводна черепаха блендінгу (Emydoidea blandingii) - МТЖ 77 років; черепаха коробчата каролинська (Terrapene carolina) - МТЖ 138 років; морський їжак Червоного моря (Strongylocentrotus franciscanus) - МТЖ 200 років; двостулковий молюск ісландська ципріна (Arctica islandica) - МТЖ 400 років.

Безумовно, список бази даних AnAge неповний, і його в будь-якому випадку необхідно поповнити гідрою прісноводної (Hydra sp.), бо потенційне безсмертя цього кишечнопорожнинного організму доведено Даніелем Мартінесом в 1998 році. Також потенційно безсмертною є медуза Turritopsis nutricula. Гідрозоі - модульні організми на стадії поліпа, але медузоїдна стадія унітарна. Більшість медуз після репродуктивного циклу вмирає, але Turritopsis nutricula повертається до ювенільної стадії - модулярного поліпа, уникаючи смерті. Подібний цикл Turritopsis nutricula може повторювати нескінченно, що робить її потенційно безсмертною.

Крім того, ряд сторінок вище згадуваної бази даних AnAge присвячено видам губок, які демонструють рекордне довголіття не тільки серед тварин, а й серед усіх живих істот. Наприклад, рекорд довголіття серед Metazoa демонструють антарктичні губки Scolymastra joubini, вік деяких представників даного виду оцінюється від 15 до 23 тис. років!
У літературі часто згадуються щуки, осетри, білуга (Huso huso), групер кораловий лосось (Plectropomus pessuliferus), гігантський групер (Epinephelus lanceolatus), північноатлантичний омар (Homarus americanus) і т.н., для яких не виявлені симптоми старіння. Можливо, видів з відсутнім фенотипічним проявом старіння набагато більше, ніж відомо сучасній біологічній науці.

Нещодавно факт відсутності явних проявів старіння організму (“negligible senescence”) серед прісноводних двостулкових молюсків встановив російський дослідник В.В.Зюганов: прісноводна жемчужниця (Margaritifera margaritifera), що живе в Європі та Північній Америці, має найдовше життя серед прісноводних безхребетних тварин - 210 - 250 років і демонструє “negligible senescence”.

______________________________________________________________________________________________________
9. Програма старіння у організмів, які живуть в умовах жорстких взаємовідносин у системі «хижак-жертва»

Аналіз ефектів, пов'язаних з лімітом Хейфліка, показав, що організми помирають від старості раніше, ніж вичерпується ліміт Хейфліка. Цей феномен пов'язували з накопиченням інших пошкоджень в ДНК, тобто пошкоджень ДНК не пов'язаних з вкороченням теломерних кінців хромосом: протягом життя на організм діє велика кількість стресових факторів, які викликають пошкодження в ДНК і припинення ділення стовбурових клітин організму. Наприклад, всім добре відомий т.зв. «близнюковий ефект», при якому близнюк, який опинився в несприятливих життєвих умовах, старіє раніше, ніж його брат (або сестра), що живе в комфортних умовах.
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Сестри-близнюки. Жінка праворуч викурює по три сигарети в день.
Однак, факт виявлення відсутності симптомів старіння у багатьох видів живих організмів (т.з. феномен negligible senescence), змусив вчених поглянути на проблему з іншого боку. Відсутність ознак старіння (і старечих хвороб) в одних групах організмів і наявність старіння у інших організмів свідчило про те, що старіння - це програма, яка в одних випадках включається, а в інших випадках - не включається.

Біохімічний аналіз виявив в мітохондріях у старіючих організмів посилену продукцію ROS. Більше того, були виявлені гени, активація яких посилює продукцію ROS в мітохондріях. Зокрема, інактивація гена p66shc (при нокауті гена) подовжує життя мишей на 30%, оскільки білок p66shc з'єднується з цитохромом с в мітохондрії, що підсилює продукування реактивних форм кисню. З іншого боку, білки сиртуїни забезпечують захист мітохондрії від ROS. У старіючих організмів синтез сіртуїнів знижений. Активація синтезу сіртуїнів уповільнює наступ старіння організму.
Таким чином, на певному етапі онтогенезу в організмі включається програма старіння (активуються гени, які продукують ROS в мітохондріях, і інактивуються гении, які захищають від ROS). У підсумку, в ДНК накопичуються пошкодження і стовбурові клітини припиняють ділитися.
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Мітохондрія в клітинах еукаріотів. Трансмісивна електронна мікроскопія.
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Біологічна статистика свідчить про те, що старіють ті групи організмів, які піддаються стресу в системі хижак-жертва. Групи, у яких мало біологічних ворогів (в результаті їх колючості, отруйності, тощо), характеризуються відсутністю симптомів явного таріння (т.зв. negligible senescence). Таким чином, очевидно, загострення відносин в системі хижак-жертва сприяло появі і закріпленню програми старіння.

Якщо старіння організму - це програма, то така програма могла неодноразово з'являтися у різних груп організмів. Якщо це твердження є істинним, тоді можна побудувати гомологічні ряди, що показують появу і еволюцію ознаки старіння організму. Подібна спроба була зроблена Поповим І.Ю. (2011), який у своїй роботі показав, що на початку гомологічних геронтологічних рядів знаходяться колоніальні тварини, які демонструють мінімальне або negligible senescence. А завершують дані ряди організми з яскраво вираженою програмою самоліквідації (наприклад, горбуша, яка гине після нересту). Автор показав, що в міру зростання ступеня відмінності від найпростішого предка цієї групи організмів - спостерігається зростання проявів старіння. Таким чином, результати, отримані Поповим І.Ю., свідчать про те, що, мабуть, ключовим моментом, що визначає прояв старіння у організмів даної групи, є їх складність в порівнянні з предковой формою.
___________________________________________________________________________________________________
*Попов И.Ю. Распределение разных вариантов старения в системе животного мира // Успехи геронтологии. – 2011. Т. 24, № 2. – С. 179 – 188. 

_____________________________________________________________________________________
З іншого боку, цілком можливо, що програма «старіння» є у всіх організмів, але, як і всяка програма, вона може ламатися. При відсутності тиску в системі хижак-жертва не потрібний швидкий відбір більш пристосованих особин, тому, поломка програми старіння не призводить до вимирання виду.

 За академіком Скулачовим В.П., старіння - це програма повільного феноптозу (Skulachev & Skulachev, 2014). Широко відомі приклади програми швидкого феноптозу: загибель рослин однолітників після розмноження, загибель деяких осетрових риб після розмноження і т.н.
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	Академік Скулачов Володимир Петрович
*Skulachev M.V., Skulachev V.P. New data on programmed aging – slow phenoptosis // Biochemistry (Moscow). – 2014. – Vol. 79, No. 10 – P. 977 – 993.



Наприклад, самці маленького південно-американського сумчастого - бразильського граціозного опосума (Gracilinanus microtarsus) - вмирають відразу, після спарювання, а самки вмирають пізніше - після завершення періоду лактації. Деякі амфібії, рептилії і багато видів риб також відносяться до групи, що розмножується тільки один раз в житті.
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Бразильський граціозний опосум (Gracilinanus microtarsus).

Академік Скулачов В.П. вважає, що і прогерія лососевих, і старіння вищих хребетних - це програми. І програми, дуже схожі. Наприклад, у лосося прискорене старіння займає пару тижнів, протягом яких розвиваються всі симптоми старіння організму: зниження імунітету, остеопороз кісток, саркопенія скелетної мускулатури (зменшення кількості м'язових волокон), витончення шкірних покривів, розвиток пухлин і т.н. Крім того, в мозку прискорено старіючого лосося знайдені амілоїдні бляшки - такі самі, як і бляшки, що формуються з віком в мозку старіючих людей, хворих Альцгеймером. Однак, слід зазначити, що Austad S. вважає, що прогерія лососів і повільне старіння вищих хребетних - це різні процеси.
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Кета (Oncorhynchus keta). Родина лососеві. Нереститися один раз в житті і потім гине.
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Смерть лососів після нересту на річці Адамс.



*Теорія феноптозу В.П. Скулачова
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	Володимир Петрович Скулачов - один із найавторитетніших вчених світу. Народився 21 лютого 1935; в 1957 році закінчив біолого- грунтовий факультет МГУ. Доктор біологічних наук. З 1990 року дійсний член РАН. Директор Інституту фізико-хімічної біології ім. А.Н.Белозерського. 


Теорія феноптоза В.П. Скулачова. В.П. Скулачовим було висунуто припущення про існування генетичної програми самознищення, яка поступово і руйнує організм. Оригінальність ідеї Скулачова В.П. полягає в тому, що на противагу думці багатьох геронтологів про старіння як про багатофакторний процес накопичення ушкоджень в клітинах організму, він пропонує перевірити гіпотезу існування єдиної причини. Відповідно до теорії В.П. Скулачова, клітина, після дії несприятливих чинників навколишнього середовища (іонізуюче випромінювання, зараження вірусами і т.н.) або трансформації в ракову клітину та ін. повинна сама себе знищити, зробити "самогубство" - вступити на шлях апоптозу. Самогубство відбувається не тільки на клітинному рівні - апоптоз, але й на субклітинному (руйнування органел, наприклад, мітохондрій, при неправильному функціонуванні - мітоптоз), органному - органоптоз, а найголовніше, на рівні окремого організму - феноптоз.
Приклади феноптоза є серед рослин і тварин: 1) бамбук розмножується вегетативно 15-20 років і не старіє; потім раптово після дозрівання насіння - старіє за лічені дні і вмирає, давши місце насінню, щоб воно могло прорости; 2) у кальмарів самець розриває самці шкіру, підсаджує сперматофор і гине; 3) агава мексиканська - зазвичай живе десять років, на останньому році життя дає генеративний пагін і гине; проте, після обрізання генеративних пагонів – вона не вмирає: через рік генеративний пагін відростає знову – його обрізають – і агава не вмирає!... Таким чином, 10-й рік життя рослини тривав століття; 4) після нересту лосось стрімко старіє, хворіє і помирає через місяць-другий; але якщо в зябрах лосося оселяються личинки двостулкових молюсків-жемчужниц, то рибка залишається жити. Личинкам жемчужниць потрібно повернутися в свою рідну річку, тому вони виділяють речовини, які вимикають старіння лосося. Риба знову приходить на нерест і привозить личинок з собою. Відомі випадки, коли жемчужниці подовжували життя лососеві до 30 разів!
Скулачов В.П. висунув ідею про те, що старіння людини - це окремий випадок феноптозу, розтягнутий в часі. На його думку, кінцевими виконавцями програми самогубства є саме мітохондрії, а каталізатором процесу - активні форми кисню. Володимир Скулачов запропонував використовувати антиоксиданти з позитивним зарядом, які здатні знищувати активні форми кисню всередині мітохондрій (тут принципова відмінність від відомого багатьом простого підвищення антиоксидантного захисту організму). Передбачається, що якщо наситити такими антиоксидантами мітохондрії людських клітин, то активні форми кисню будуть знищуватися відразу ж після виникнення, тим самим значно збільшуючи "термін придатності" людського тіла. Зрозуміло, цей план спрацює тільки в тому випадку, якщо активні форми кисню, що беруть участь в самогубстві клітин, виробляються тільки в мітохондріях. Повної впевненості в цьому немає, проте є непрямі дані, які вселяють оптимізм. В даний час досліджуються всі типи самоліквідації живих систем, зав'язані на продукцію отруйних форм кисню. Загальна схема така: за словами вченого, для того, щоб "заборонити" мітохондріям виробляти цю отруту, необхідний антиоксидант. Але якщо ввести деяку його кількість, організм негайно починає або виробляти ще більше небезпечного кисню, або зменшує синтез власних протиотрут, тобто всіма силами прагне реалізувати свою зловісну програму феноптозу. Проте вченими вже синтезований препарат, що дозволяє в 1000 разів підвищити антиоксидантний запас мітохондрій - це катіонний антиоксидант, який накопичується всередині мітохондрії. Таку дозу протиотрути органела навряд чи зможе подолати. Перші етапи перевірки гіпотези вже здійснені і дали позитивні результати.
_______________________________________________________________________________________
Феноптоз (гіпотеза запрограмованої смерті) була висунута в 80-х роках XIX століття Августом Вейсманом, який припускав, що шляхом природного відбору виник механізм для виключення старих зношених особин з метою звільнення життєвого простору і ресурсів молодим поколінням.
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Август Вейсман
	«Я розглядаю смерть не як первинну необхідність, а як щось, придбане ще в процесі адаптації. Я вважаю, що життя має фіксовану тривалість не тому, що по природі своїй воно не може бути необмеженим, а тому, що необмежене існування індивідуумів було б розкішшю без будь-якої з неї вигоди». Август Вейсман, професор зоології в університеті Фрайбурга (в Брейсгау, Німеччина). Вереснева лекція 1881, прочитана перед Асоціацією німецьких природознавців на тему: «Тривалість життя».


__________________________________________________________________________________

Приклади відключення або уповільнення розгортання програми старіння

Якщо старіння - це програма, то, отже, розгортання цієї програми можна припинити і навіть повністю відключити. Численні дослідження цієї проблеми дають обнадійливі результати.

Так, у ряді експериментів вдалося заблокувати розвиток процесів прискореного старіння і подальшої смерті у організмів, які в природних умовах гинуть відразу після розмноження (т.зв. програмний феноптоз, пов'язаний з репродукцією організмів):

1) Старіння однорічної рослини арабідопсиса відбувається протягом декількох тижнів через речовини, які утворюються в насінні цієї рослини. Нокаут двох генів, які відповідають за цвітіння і плодоносіння - запобігає швидкому старінню арабідопсиса і перетворює його з однолітника в багаторічник, що розмножується вегетативно.
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Арабідопсис
2) Тривалість життя круглого хробака Caenorhabditis elegans і мушки дрозофіли (Drosophila) можна збільшити в 10 разів в результаті отримання мутацій за деякими генам метаболізму.
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Круглий хробак Caenorhabditis elegans
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Мушка дрозофіла (Drosophila melanogaster )


3) Самка восьминога октопуса (Octopus hummelincki) припиняє харчуватися відразу після вилуплення молодняку з яєць і незабаром вмирає. Видалення у самки т.зв. «очних залоз» (optic glands) захищає її від смерті. 
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Восьминіг октопус (Octopus hummelincki).
________________________________________________________________________________
*Систему «самознищення» восьминогів виду Octopus hummelincki вивчав Дж. Водинський (Брандейсовській університет, Уолтем, штат Массачусетс, США). Це один з найбільш красивих восьминогів тропічної Атлантики. Живе він на мілководдях, тільки на коралових рифах. Шкіра у нього горбкувата; біля основи бічних «рук» збоку розташовано по одній «глазчатій плямі» (т.зв. «очні залози») - тонке яскраво-синє колечко на тлі світло-жовтої крупної плями, в середині якої знаходиться ще одне колечко, темно-буре. При переляку восьминіг як би відстовбурчують ці «глазчатие плями» і змінює свій колір так, що вони яскраво спалахують. Перед нападаючим раптом виявляється морда з широко розставленими величезними очима - достатньо, щоб злякатися і залишити восьминога в спокої.

Усуваючи хірургічним шляхом ендокринні залози, розташовані на зоровому тракті цих тварин, Дж.Водінський встановив, що оперовані восьминоги живуть довше контрольних. Очевидно, секреція цих «оптичних» залоз грає у восьминогів істотну роль у процесах харчування, розмноження, турботи про потомство і смерті.

Зазвичай самка, відклавши ікру, різко скорочує споживання їжі. Можливо, «втрата апетиту» зменшує ризик того, що вона поїсть власне потомство. Крім того, час, який пішов би на добування їжі, самка тепер витрачає на охорону ікри, її очищення і т.п., проявляючи всіляку турботу про потомство. Нарешті, після виконання своєї останньої функції, коли вона допомагає молоди вилупитися з ікри, самка вмирає. Навпаки, самки, у яких були видалені ендокринні залози, негайно припиняли всяку турботу про потомство; апетит повертався до тварини, і вона швидко набирала вагу. Такі самки жили в середньому по 175 діб після метання ікри, тоді як не оперувані - не більше 42 діб.

Цікавими були також зміни в поведінці, пов'язаній з добуванням їжі. До відкладання ікри самки восьминогів цього виду зазвичай проробляють в раковині молюска отвір, вводять туди виділення слинної залози, а потім витягують назовні ослаблого господаря, а в період після відкладання ікри самка просто вириває молюска з раковини. У випадку видалення оптичної залози тварина і після відкладання ікри веде себе як і раніше.

Поставлені експерименти (в тому числі і ті, в яких віддалялася лише одна з двох оптичних залоз, що зменшувало «додатковий» термін життя до 35 діб) показали, що смерть самки восьминога в звичайних умовах настає не тільки в результаті голодування. Дж.Водинский прийшов до висновку, що виділення секрету з оптичних залоз викликає як припинення харчування, так і смерть, проте механізми цих процесів різні.

У самців зв'язки між секреторною діяльністю, спрямованою на продовження роду, задовільнення голоду і на припинення життя, працюють не настільки швидко і чітко, як у самки. Тим не менш, у обох статей ці механізми вельми ефективно призводять до «самоліквідації» престарілих великих хижих особин, що автоматично сприяє необхідній в екологічному відношенні стабілізації чисельності в популяціях.

(по http://abc-24.info/living_world/zoologiya/726-mehanizm-smerti-u-osminogov.html)

_________________________________________________________________________________________
4) Самці австралійської сумчастої миші (Antechinus) гинуть через пару тижнів після спарювання в результаті дії статевих феромонів на рецептори вомероназального органу: зв'язування феромона з рецептором запускає сигнал, який блокує контрольні функції гіпокампу по відношенню до гіпоталамусу. Це призводить до пролонгованого стресу в результаті збільшеної продукції кортикостероїдів, адреналіну і норадреналіну, що призводить до порушення сольового метаболізму і до гострої ниркової недостатності. Кастрація самців або утримання їх окремо від самок - подовжує життя самців (до віку самок).
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Бура сумчаста миша (Antechinus stuartii).
Крім того, проводяться дослідження можливостей уповільнення звичайної програми старіння у ссавців. Так, нещодавно було показано, що гіперактивація транскрипційного фактора FOXN1 в тимусі старіючих мишей призводить до інволюції імунної системи (тобто тимус знову збільшується в розмірах і знову починає продукувати велику кількість тимоцитів). Цей експеримент показав, що старіння імунної системи - це програма, яку можна регулювати.

Нокаут гена FAT10 на 20% збільшує тривалість життя мишей - у таких мишей різко сповільнюються процеси старіння, тобто прояви старечої саркопенії (зменшення кількості м'язових волокон), ожиріння, облисіння, посивіння, розвиток ракових пухлин і т.н.). Білок FAT10 зв'язується з білком MAD2, який задіяний у формуванні веретена поділу; це зв'язування зупиняє поділ клітин в анафазі. Крім того, білок FAT10 інгібує експресію мітохондріальних білків UCP1, UCP2 і UCP3, які редукують генерацію реактивних форм кисню в мітохондріях (тому знижують потенціал на мембранах).

Цікавим є той факт, що нокаут гена FAT10 не тільки інгібує розвиток ознак старіння, а й інгібує появу пухлин. Таким чином, FAT10 бере участь і в розгортанні програми старіння, і в реалізації програми злоякісного переродження клітин організму. Академік Скулачов В.П. вважає, що і старіння, і рак - це програми, які в підсумку ведуть до повільного феноптоза.

Вейсман А. вважав, що скорочення тривалості життя - це біологічна адаптація, яка дозволяє прискорити зміну поколінь і, таким чином, прискорити еволюцію. 

Тема: Старіннія і вимирання видів
Якщо всі види живих організмів, які коли небудь жили на Землі, прийняти за 100%, то на сьогоднішній день на планеті мешкає 0,1% видів, а решта 99,9% - вимерли.
1. Типи вимирання видів живих организмів
Виділяють наступні типи вимирання живих організмів:

а) масові катастрофічні вимирання видів, пов'язані з природними катастрофами (падіння астероїдів, різкі зміни температури, вулканізм, посухи, підтоплення, зміні хімічного складу навколишнього середовища, тощо). При цьому одні види - зникли в результаті прямої дії катастрофічного фактора, тоді як інші групи організмів - зникли з лиця Землі в результаті процесів прискореного старіння видів, запущеного стресовими умовами довкілля (види старіють і вимирають через старіння статевих і меристематичних стовбурових клітин )!

Тільки за останні 500 млн. років було 5 масових вимирань видів живих організмів: 1) термінальне Ордовицьке, 440 млн.р.т. (пов'язане з сильним похолодання клімату); 2) піздньодевонське вимирання, 365 млн.р.т. (пов'язане з високими температурами навколишнього середовища + гіпоксією); 3) піздньопермське вимирання, 250 млн.р.т. (пов'язане з різким потеплінням після сильного похолодання); 4) термінальне Тріасове вимирання, 215 млн.р.т (пов'язане з сильним потеплінням); 5) термінальне Крейдяне вимирання (пов’язане з падінням метеорита).

Але! За рахунок масових вимирань зникло тільки 4 -10% всіх видів (за різними джерелами)! Решта 89,9% видів зникли з лиця Землі в результаті поступового старіння і подальшого вимирання видів.

б) поступове старіння і вимирання видів через накопичення пошкоджень в молекулах ДНК статевих і стовбурових меристематичних клітин живих організмів.

Вид, як і індивідуальний організм, має періоди розквіту, занепаду і вимирання. За даними палеонтологів, середня тривалість існування видів змінювалася протягом історії розвитку життя на землі. Кембрійські види (542 млн.р.т.) бистро з'являлися і швидко зникали. Проте з часом, тривалість існування видів – збільшувалась. Загальна еволюційна тенденція полягає в подовженні часу існування видів. Причина – вдосконалення системи репарації ДНК, що перешкоджає старінню та вимиранню видів.
2. Причини старіння потенційно безсмертних статевих і меристематичних стовбурових клітин

Потенційно безсмертні статеві клітини і стовбурові меристематичні клітини - забезпечують тривалість існування виду. Одні види живуть тисячі років, а інші види - мільйони років!

Однак, рано чи пізно, всі види старіють і вимирають. І основна причина цього - накопичення в ДНК статевих і меристематичних стовбурових клітин поломок, які неможливо усунути ні за допомогою механізму скидання бракованих молекул в одну з дочірніх клітин, ні за допомогою механізмів лагодження ДНК, білків, ні за допомогою механізмів маскування поломок в ДНК, і т.п.

3. Наслідки старіння статевих і меристематичних стовбурових клітин для видів живих організмів

Коли в статевих або в меристематичних стовбурових клітинах організмів накопичується велика кількість поломок в молекулах ДНК, то це може призвести:

а) до припинення ділення статевих клітин і до зупинки розмноження виду. Що, зрештою, закінчується вимиранням виду. Наприклад, годування мишей трансгенної соєю призвело до їх безпліддя через накопичення поломок в ДНК. Наприклад, багато подружніх пари сьогодні страждають безпліддям через поломки в ДНК статевих клітин.

б) або в статевих клітинах запускається програма гіпермутагенеза, в ході якої клітина спеціально ріже свою ДНК на фрагменти і потім спеціально лагодить її з помилками. При цьому з'являється велика кількість мутацій, серед яких можуть виявитися і мутації, корисні для даного виду. У ході гіпермутагенеза відбувається повна перебудова геному і, як би, перезапуск біологічного годинника виду. Після такої перетасовки генетичного матеріалу - можлива поява нового виду.

NB! Який механізм перезапуску біологічного годинника виду - точно не відомо. Але, однією зі стрілочек, хід якої обнуляється після гіпермутагенеза - є включення програми нарощування кінцевих теломерних ділянок хромосом!

Наприклад, лабораторні миші - це новий вид мишей, які не схрещуються з дикими мишами. У цих лабораторних мишей виявлено нарощування теломерних кінцевих ділянок хромосом, в порівнянні з вихідним диким видом мишей.

Попередні дослідження показали, що в статевих клітинах працює фермент теломераза, який нарощує кінцеві ділянки хромосом в статевих клітинах, не дозволяючи їм коротшати і старіти. Чому ж ми говоримо про необхідність нарощування кінцевих ділянок хромосом в статевих клітинах для забезпечення можливості перетворення старого виду в новий вид?

Нещодавно проведені дослідження показали, що при першому поділі заплідненої яйцеклітини - ген теломерази не працює! А це призводить в кожному поколінні до вкорочення теломерна ділянок хромосом.

4. Додатковий механізм старіння видів (пов'язаний з особливостями роботи теломерази)

В статевих клітинах і в стовбурових клітинах раннього ембріона працює теломераза, яка подовжує кінцеві ділянки хромосом перед подвоєнням ДНК і поділом клітин. Однак, проведені дослідження показали, що при першому поділі зиготи (заплідненої яйцеклітини) - теломераза не працює! І хромосоми в першому циклі поділу зиготи коротшають. Таким чином, чим довше існує вид, тим коротшими є кінці його хромосом. При критичному вкороченні хромосом в статевих клітинах - вид перестає розмножуватися і вимирає (або, включається програма гіпермутагенеза - і з'являється новий вид).

Наприклад, людина розумна Homo sapiens sapiens. У сучасних людей кінці хромосом, які можуть бути втрачені без запуску програми старіння або мутагенезу, складають 40000 пар азотистих основ. Якщо довжина теломерних кінців хромосом зменшиться до 10000 пар азотистих основ - це загрожує неприємними наслідками для виду людина розумна. В одному поколінні (тобто за 25 років) в хромосомах зиготи людини втрачається 5 пар азотистих основ.

Через скільки років можливе зникнення виду людина розумна?

Х = 25 років • 40000 пар азотистих основ = 200000 років

          5 пар азотистих основ

Таким чином, через 200 тис. років можливе зникнення виду людина розумна. Але, чи можливо вимирання виду раніше, ніж через 200 тис. років? Так! Якщо умови життя будуть не сприятливими - це призведе до прискореного накопичення поломок в молекулах ДНК статевих клітин і до передчасного старіння і вимирання виду Homo sapiens sapiens.

У 1997 році Blasco з колегами (Blasco et al: "Telomere shortening and tumor formation by mouse cells lacking telomerase RNA // Cell. - 1997. - Vol. 91. - P. 25 - 34) були отримані миші, нокаутні по гену теломерази . У шостому поколінні ці мишки стали старіти, хворіти, перестали розмножуватись і вимерли (через рак і безпліддя). Цікаво відзначити, що проблема з теломеразою дала про себе знати тільки в шостому поколінні! Тобто старіння виду йшло прискорено, але проявилося не відразу.

5. Причини різної тривалості існування видів живих організмів

Вид людина прямоходячій - існував майже 2 млн. років, а вид людина неандерталська - тільки 320 тис. років (див. таблицю 1). Чому така різниця? Причини: а) різна якість лагодження і сортування бракованих молекул, яка залежить від видових особливостей роботи ДНК; б) різні умови життя (в несприятливих умовах життя - вид старіє швидше).

Таблиця 1.
Порівняльна таблиця видів рода Homo
	Види
	Епоха
(млн.р.т) 
	Ареал проживання
	Середній зріст (m)
	Маса тіла (kg)
	Обсяг головного мозку (cm³)
	Викопні рештки
	Дата відкриття/першої публікації

	H. habilis
	2,2 - 1,6
	Африка
	1,0 — 1,5
	33 — 55
	660
	чисельні
	1960/1964

	H. erectus
	2 - 0,03
	Африка, Євразія (Ява, Китай, Кавказ)
	1,8
	60
	850 (ранні підвиди) - 1100 (пізні підвиди)
	чисельні
	1891/1892

	H. rudolfensis
	1,9
	Кенія
	
	
	
	1 череп
	1972/1986

	H. georgicus
	1,8
	Грузія
	
	
	600
	декілька
	1999/2002

	H. ergaster
	1,9 - 1,4
	Південна і Східна Африка
	1,9
	
	700—850
	чисельні
	1975

	H. antecessor
	1,2 - 0,8
	Іспанія
	1,75
	90
	1000
	2 стоянки
	1997

	H. cepranensis
	0,9 - 0,8?
	Італія
	
	
	1000
	1 черепна кришка
	1994/2003

	H. heidelbergensis
	0,6 - 0,25
	Європа, Африка, Китай
	1,8
	60
	1100—1400
	чисельні
	1908

	H. neanderthalensis
	0,35 - 0,03
	Європа, Західна Азія
	1,6
	55 — 70 (коренасті)
	1200—1700
	чисельні
	(1829)/1864

	H. rhodesiensis
	0,3 - 0,12
	Замбія
	
	
	1300
	дуже обмаль
	1921

	H. sapiens sapiens
	0,2 -  до тепер. часу
	повсюдно
	1,4 — 1,9
	50 — 100
	1000—1850
	нині існуючий
	—/1758

	H. sapiens idaltu
	0,16 - 0,15
	Ефіопія
	
	
	1450
	3 черепи
	1997/2003

	H. floresiensis
	0,10 - 0,012
	Індонезія
	1
	25
	400
	7 особин
	2003/2004
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