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Дэвид Синклер

Жизненный план. Революционная теория о том, почему мы стареем и возможно ли этого избежать

Lifespan: Why We Age ― and Why We Don't Have To
David Sinclair
Старение – это болезнь

Неутомимая и полная энергии бабушка Дэвида Синклера, несмотря на многочисленные выпавшие на ее долю испытания (она родилась и выросла в Венгрии, пережила Вторую мировую войну и эмигрировала в 1950-х), неизменно сохраняла оптимизм и учила своих внуков ценить красоту окружающего мира. Но даже она в свои 90 лет, казалось, сдалась перед неизбежным – перед старостью со всеми ее печальными свойствами – постепенным и необратимым уменьшением сил, нарастающей немощностью, все более усугубляющимися болезнями и превращением человека в бледное напоминание о себе самом, в почти пустую оболочку, жизнь в которой теплится словно лишь по инерции.
Действительно ли такая участь ожидает всех, кому повезло не умереть от врожденных аномалий, несчастного случая или неизлечимого заболевания в расцвете сил и дожить до преклонных лет? Став биологом, Дэвид Синклер решил дойти до истоков этого вопроса, подобно тому как в детстве искал исток протекавшей мимо его дома реки. И почти сразу же ему пришлось бросить вызов некоторым предположениям, которые большинство людей считают бесспорной истиной. Эти предположения следующие:
1. Для человека как для биологического вида существует довольно жесткий предел продолжительности жизни. Если благодаря улучшению качества жизни, распространению навыков гигиены и достижениям современной медицины можно увеличить среднюю продолжительность жизни (например, с 40 до 80 лет), то максимальная никогда не превысит плюс-минус 120 лет.
2. В определенном возрасте в силу некоторых внутренних механизмов организм должен начать дряхлеть, то есть стареть.
3. Чем дольше мы живем, тем сильнее стареем. Старение нельзя обратить. Как глупо искать «лекарство от старости», так и нелепо требовать от медицины, чтобы она дала какие-то средства, которые помогут 70-летнему получить, например, такие же зубы, такую же физическую выносливость или такое же зрение, как у 25-летнего.
4. Даже если медицине будущего и удастся увеличить продолжительность жизни на одно-два десятилетия, вряд ли многим захочется увеличивать срок «немощного состояния», умножать страдания свои и близких, ухаживающих за человеком, неспособным к самостоятельной жизни.
В ходе своих исследований Дэвид Синклер пришел к парадоксальным на первый взгляд выводам: ни одно из этих и подобных им утверждений не абсолютная истина. Согласно его мнению, старение – это болезнь, такая же, как, например, «сопутствующие старости» рак, глаукома, болезнь Альцгеймера и другие. Если современная медицина усердно старается найти причины этих болезней и средства их излечения, то она должна и найти причины старости – самой главной, по его утверждению, болезни, вместе со средствами ее излечения.
Что мы знаем

Основы молекулярной биологии и генетики
Прежде чем рассуждать о механизме старения, не обладающему специальным биологическим образованием читателю нужно познакомиться с основами молекулярной биологии и генетики.
Генетическая информация. Основная информация о строении клетки в частности и организма в целом содержится в ДНК – очень длинной молекуле дезоксирибонуклеиновой кислоты, состоящей, как правило, из двух изогнутых относительно друг друга цепочек (так называемая двойная спираль). Каждая цепочка состоит из повторяющихся блоков – нуклеотидов. Одни части нуклеотидов связаны между собой и образуют каркас цепочки, а другие части – азотистые основания – связаны с азотистыми основаниями другой цепи. Всего таких оснований четыре: аденин (A), гуанин (G), тимин (T) и цитозин (C). А соединяется с Т, а G – с C. Отдельные фрагменты ДНК называются генами, и в них кодируется информация о различных признаках организма и клетки.
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Использование генетической информации. ДНК – это своего рода «генеральный план», содержащий общую информацию об организме. Но как это связано с жизнью организма? Для повседневного функционирования каждой клетке нужны белки – очень сложные органические вещества, состоящие из аминокислот. Многочисленные природные белки состоят из 20 аминокислот. Белки выполняют различные функции; многие из них обеспечивают или ускоряют различные химические реакции, и в таком случае они называются ферментами. Именно в генах и заложена информация о строении белков (в виде триплетов нуклеотидов, или «кодонов», например AGA или AGG, соответствующих отдельной аминокислоте). ДНК сама не может создавать белки. Для этого в ходе так называемой транскрипции с участием особого фермента (РНК-полимеразы) создается «временная копия» нужного гена – фрагмент похожей на ДНК молекулы РНК (рибонуклеиновой кислоты). РНК отличается от ДНК тем, что состоит только из одной цепи, а вместо тимина в ней присутствует урацил (U). Ученые считают, что на ранних этапах эволюции жизни на Земле РНК служила основным средством хранения генетической информации и лишь потом эта функция перешла к более сложной ДНК. РНК с копией записи о структуре белка – матричную, или мРНК, – транспортные РНК (тРНК) доставляют к особой клеточной структуре – рибосоме, состоящей из белков и рибосомных РНК (рРНК). Рибосома служит своего рода «считывающим механизмом», через который проходит мРНК и который синтезирует белок, по очереди захватывая нужные (соответствующие триплету) аминокислоты из тех, что растворены в клетке.
Передача генетической информации (из поколения в поколение). При делении клетки происходит копирование, или репликация, ДНК. Это сложный процесс, в котором участвует 15–20 белков-ферментов. В результате из одной молекулы ДНК создаются две ее копии, расходящиеся по разным дочерним клеткам. Во время процесса двойная спираль разделяется на две цепи и для каждой с помощью ферментов и растворенных в клетке веществ синтезируется дополнительная ей цепь. Стоит иметь в виду, что синтезирующий фермент не может создавать копию ДНК с самого конца, а прикрепляется к особому конечному фрагменту – теломере[1]. Теломеры можно сравнить с металлическими или пластиковыми наконечниками шнурков. При этом прикрепленная к ферменту часть теломеры не удваивается, так что с каждым делением теломеры становятся все короче. Это можно сравнить с разлохмачиванием кончиков шнурков. Биолог Леонард Хейфлик в 1960-х годах обнаружил, что примерно после 50 делений большинство соматических (специализированных, не половых и не стволовых) клеток человека проявляют признаки старения и теряют способность к делению с сохранением генетической информации – так называемый предел Хейфлика. Существует, правда, фермент теломераза, удлиняющий теломеры, но он начинает действовать лишь в специфических случаях.
При репликации ДНК также могут происходить ошибки (мутации): некоторые фрагменты генетического кода теряются, удваиваются или перестанавливаются. В таких случаях образующиеся новые клетки часто также теряют жизнеспособность.



Первобытная жизнь
Этих сведений уже достаточно, чтобы понять описанный автором универсальный генетический механизм выживания, впервые возникший у самого дальнего предка всех ныне существующих форм жизни. Несколько миллиардов лет назад на первобытной Земле в районах горячих источников и прочих подходящих мест начали развиваться органические молекулы. Появились длинные цепочки нуклеиновых кислот – прародители современных РНК и ДНК. В результате многочисленных циклов высыханий и увлажнений их окружили жировые оболочки – прообразы современных клеточных мембран.
Условия на первобытной Земле были очень суровыми (слишком жаркими, холодными, сухими или влажными для нормальной жизнедеятельности), и часто этим первобытным «протоклеткам» приходилось замирать, прекращая процесс размножения и сохраняя энергию. Так возник ген А, кодирующий белок, запускавший механизм сохранения энергии. Вместе с ним появился ген B, кодирующий белок «сайленсер», при благоприятных условиях среды прикреплявшийся к гену А, мешавший ему вырабатывать свой белок и тем самым снова включавший механизм размножения и активации жизненных процессов внутри клетки. Так возник механизм «экспрессии», или проявления (включения), отдельных генов в зависимости от условий окружающей среды. Этот механизм действовал для всех живых форм. Но вот появился организм, который автор условно называет M. Superstes (Magna Superstes, «великий выживатель»), в котором ген В мутировал так, что его белок стал выполнять дополнительную функцию – чинить участки ДНК, сломанные в результате внешних воздействий (радиация, температура) или внутренних ошибок. При этом белок на время покидал ген А, и тот включался, приостанавливая размножение и замедляя другие процессы внутри клетки. Дэвид Синклер называет M. Superstes прародителем всех ныне существующих организмов, а потомки генов А и В до сих пор присутствуют в нашем геноме. Механизм их работы Синклер называет механизмом выживания (или схемой выживания, survival circuit), и, согласно его мнению, этот механизм лежит в основе всех процессов старения.



Сложность структуры
Эпигенетика. Разумеется, это лишь самое схематичное описание механизма выживания на примере очень примитивного организма. Простые линейные или кольцевые ДНК встречаются только у таких простых одноклеточных существ, как бактерии. У более сложных одноклеточных, а тем более у многоклеточных организмов, имеющих гораздо больше генов (у человека их, по некоторым оценкам, около 28 тысяч), ДНК упакована в сложную структуру – хроматин, представляющий собой цепочки ДНК, обернутые вокруг белков-гистонов, а хроматин служит основой строения хромосом. Плотно упакованный хроматин называется гетерохроматином, и участки ДНК в нем, как правило, не транскрибируются (так называемые незначащие, или «молчащие», участки). Менее плотный хроматин называется эухроматином, и для него характерна транскрипционная активность (то есть клетка синтезирует закодированные этими участками ДНК белки). Плотность упаковки хроматина во многом зависит от присоединения к гистонам и к участкам ДНК различных дополнительных молекул – ацетилирования, метилирования и прочих подобных процессов. Хроматин может образовывать петли, которые то появляются, то исчезают, что тоже влияет на активацию генов. Кроме того, при расшифровке генома человека были обнаружены многочисленные участки, на первый взгляд ничего не значащие и потому прозванные «мусорной ДНК», но теперь их предпочитают называть «некодирующей ДНК», потому что она тоже может играть какую-то роль в активации генов. Такие метки – процессы, трехмерные формы, молекулы, – регулирующие активность генов, но не меняющие первичную структуру ДНК, называются эпигенетическими факторами, то есть связанными с генетикой и дополняющими ее.
Специализация клеток. Может возникнуть вполне закономерный вопрос: если ДНК всех клеток одного и того же многоклеточного организма одинакова, то почему в организме существуют разные органы с разными типами клеток, например кожи, кишечника, почек, печени, нервной ткани и т. д.? Дело в том, что по мере развития организма клетки специализируются – в них в зависимости от процессов развития и от окружающей среды активируются разные гены, и некоторые механизмы такой активации были описаны выше. Клетка печени начинает вырабатывать одни белки, клетка почки другие. В их ДНК становятся «спящими» или «молчащими» разные участки. Неспециализированными остаются лишь стволовые клетки, из которых могут получиться любые другие. Со временем некоторые клетки могут утрачивать свою специализацию – так получаются стареющие клетки, воспаляющиеся клетки (направляющие почти всю свою активность на борьбу с неблагоприятными факторами) или некоторые виды раковых клеток, неконтролируемо размножающиеся и образующие опухоли.



Развитие представлений о старении
В свое время биологи выдвинули теорию о том, что основное давление естественного отбора происходит до репродуктивного периода, то есть, согласно теории эволюции, появляются и наследуются те признаки, которые важны для молодых организмов, а после того как организмы дадут потомство, эволюции все равно, что будет с ними; мутации или варианты генов, из-за которых возникают различные «старческие болезни», не подвергаются отбору. Одна из разновидностей этой теории – теория антагонистической плейотропии, согласно которой проявления одного и того же гена в разном возрасте приводят к совершенно противоположным результатам.
В геронтологии были выделены следующие присущие старости ключевые признаки и явления:
• Генетическая нестабильность из-за повреждений ДНК.
• Нарушение эпигенома (см. определение термина ниже).
• Нарушение работы митохондрий.
• Метаболические изменения.
• Уменьшение теломер.
• Искажение механизма синтеза и распада белков.
• Истощение стволовых клеток.
• Накопление стареющих, «зомбеобразных» клеток, воспаляющих другие.
• Уменьшение межклеточной коммуникации.
• Окисление липидов под действием свободных радикалов, в связи с чем предлагается применять антиоксиданты (теория не нашла подтверждения, а антиоксиданты действуют немного не так, как утверждают их производители).
Многие ученые и медики до сих пор считают, что основная задача геронтологии – облегчение этих явлений по отдельности, уменьшение их тяжести. Дэвид Синклер же считает, что это борьба с последствиями, а не с причиной. Конечно, если идти этим путем, то можно облегчить состояние стареющих пациентов, но радикально проблему старости не решить. Когда-то и рак считался «явлением», при обнаружении которого пациенту предлагали лишь облегчение симптомов и советовали побыстрее написать завещание. Тем не менее начиная с 1970-х годов были обнаружены генетические причины некоторых видов рака, после чего разработка методов его лечения пошла семимильными шагами. Нечто подобное, по мнению Синклера, можно совершить и в области геронтологии.
Сиртуины и другие генетические регуляторы. В относительно недавнее время было выдвинуто предположение о существовании так называемых «генов долголетия». В ходе исследований Синклер с помощью методов генной инженерии менял ДНК дрожжей, например вставлял в них фрагменты ДНК других организмов, кодирующих белки, приводящие к быстрому старению или, наоборот, увеличивающие срок жизни. Так были обнаружены сиртуины – белки, восстанавливающие поврежденную ДНК. Впервые такой белок, Sir2, и соответствующий ему ген SIR2 был выявлен у дрожжей. Впоследствии были найдены семь аналогичных генов у млекопитающих, от SIRT1 до SIRT7 – потомки того самого гипотетического гена B в механизме выживания древнего одноклеточного M. superstes. В связи с усложнением организмов усложнились и их функции; они деацетилируют гистоны, принимают участие в метаболизме, ослабляют действие веществ, вызывающих клеточное старение. Для протекания связанных с сиртуинами реакций необходимо вещество под названием «никотинамидадениндинуклеотид» (сокращенно НАД, NAD).
Кроме сиртуинов были выявлены и другие гены, которые можно было бы причислить к «генам долголетия»: TOR, кодирующий белки (mTOR), регулирующие рост и метаболизм, но отключающие автофагию (уничтожение поврежденных компонентов клетки), и ген комплекса белков AMPK, активирующих механизм восстановления при низком уровне энергии.
Итак, как мы видим, наши клетки успешно восстанавливают себя. Если бы они этого не делали, мы не прожили бы и 30 секунд. Так почему же со временем эта способность угасает?
Эпигенетический шум. Дэвид Синклер утверждает, что, помимо собственно генетической информации, хранящейся в ДНК, огромную роль в поддержании жизнедеятельности клетки играет и эпигенетическая (то есть дополнительная к самому геному) информация. Это форма молекулы ДНК в текущий момент, плотность ее упаковки в гистонах, наличие разнообразных молекулярных меток на ДНК – метиловых, ацетиловых и прочих, активность одних генов и выключение других и т. д. Если информацию ДНК можно сравнить с цифровой записью дорожек на компакт-диске, то эпигенетическая информация – это структура самого диска, состояние его записывающего и защитного слоя, устройство чтения; ее порчу можно сравнить с царапинами, появляющимися на диске от частого использования (а также с поломкой лазера и прочего считывающего и воспроизводящего оборудования). В качестве другой аналогии можно представить концертное выступление пианиста. Поначалу его исполнение идеально, но со временем руки его устают, теряют чувствительность, в мелодии проскальзывает все больше фальшивых нот, пока она не превращается из музыки в шум. При этом сами клавиши пианино и ноты остаются неизменными. Такова суть сформулированной автором информационной теории старения: причина старения – эпигенетический шум.
Согласно самой простой схеме, сиртуины выключают гены, продукты которых в данный момент клетке не нужны или даже могут оказаться вредными, но при этом они участвуют в починке ДНК, временно перемещаясь на то место, где необходима их помощь. Чем чаще ДНК ломается, тем чаще сиртуины отвлекаются от блокирования ненужных в текущий момент генов, и в клетке накапливаются вредные для нее вещества. Бывает даже так, что после починки ДНК сиртуины не находят прежнего своего места и начинают блокировать нужные гены. Клетка теряет свою специализацию, воспаляется или становится стареющей. При этом никакие внутренние механизмы не мешают клетке жить сколько угодно долго. Старение и смерть происходят в результате накопления хаоса, но живые существа – это не закрытые системы. Пока есть биологическая информация и пока они поглощают энергию извне, надежда на продолжение жизни остается.

Что мы изучаем

Гормезис. Образ жизни

Логично предположить, что если существуют факторы, уменьшающие эффективность основного механизма выживания, то могут существовать и факторы, повышающие его эффективность. Клетка включает защитный механизм в ответ на стресс, поэтому можно стимулировать этот механизм небольшим уровнем стресса, не представляющим опасности для организма. Такая реакция называется гормезисом. Многочисленные эксперименты над различными организмами, от дрожжей до мышей, доказали увеличение продолжительности жизни и замедления процессов старения от 10 до 25 процентов.

Питание. Главный принцип – это есть меньше. Не доводить себя до истощения и голодать, а употреблять не так много еды, как обычно. Лучше всего для включения механизма выживания и повышения уровня веществ, восстанавливающих клетки, подходит диета с ограничением калорийности и интервальное голодание. Можно употреблять нормальные порции, но с перерывами. Можно придерживаться распространенных схем 16:8 в сутки, 5:2 в неделю и т. д. Состав пищи тоже важен. Известно, что девять аминокислот из 20 не синтезируются нашим организмом и должны поступать с пищей. При этом уменьшение белковой пищи благотворно сказывается на эффективности механизма клеточного восстановления. Образующийся в результате легкого недоедания блокиратор фермента mTOR заставляет клетки тратить меньше энергии на деление и больше на аутофагию (разложение вредных веществ внутри себя). Особенно хорошо работает сокращение метионина, содержащегося в красном мясе (говядина, баранина, свинина). Бывает полезно и ограничивать себя в считающихся «хорошими» источниках белка (рыба, курица, яйца).

Физическая активность. Утверждается, что физическая активность может включать механизм восстановления теломер. При этом вырабатывается больше белков SIRT1 и SIRT2. При этом достаточно уделять физическим упражнениям около 15 минут в день и пробегать километров семь-восемь в неделю, но важно придерживаться принципов интервальных тренировок и доводить себя до пота и до затрудненного дыхания. Особенно хорошо это действует с ограничениями в питании и интервальным голоданием.

Температурный режим. «Гены долголетия» особенно хорошо включаются при температуре, чуть меньшей той, что считается комфортной. Рекомендуется чаще ходить в футболке при прохладной температуре, оставлять окна открытыми, выполнять физические упражнения на холоде. Что касается повышенной температуры, то данные здесь не настолько однозначны, но некоторые исследования доказывают повышение срока жизни и здоровья при регулярном посещении сауны.

Курение и прочие факторы. Среди отрицательных факторов, ускоряющих старение клеток, курение – один из самых существенных, заставляющих «команду спасателей ДНК» (сиртуины и прочие вещества) работать в авральном режиме. Среди других факторов – малоподвижный образ жизни, пестициды, красители, газовые выхлопы автомобилей, нитраты и радиация (следует с осторожностью относится к рентгенографии, МРТ, рамкам досмотра в аэропортах и прочим подобным вещам).



Медицинские препараты. «Таблетка от старости»

Так что же, неужели теперь желающим увеличить свою активную и здоровую жизнь придется постоянно недоедать, мерзнуть и строго следовать прочим «дедовским» советам? Также логично предположить, что можно повысить уровень полезных для восстановления клетки веществ благодаря медицинским препаратам, и тогда «команде спасателей ДНК» не придется разрываться на два фронта, одновременно и восстанавливая ДНК, и блокируя некоторые ненужные для данной клетки гены. Одним из первых стал рапамицин, который производила бактерия, найденная на острове Пасхи (Рапануи) в 1960-х годах, и который первоначально использовался для подавления иммунной системы при пересадке органов. Впоследствии выяснилось, что он увеличивает срок активной жизни дрожжей, стимулируя производство NAD, а также увеличивает плодовитость пожилых мышей, влияя на ингибитор TOR. Впрочем, он оказался не настолько эффективным, поскольку подавляет иммунную систему и токсичен для почек.

Другой препарат – метформин, изначально выделенный из растения козлятника и используемый для понижения сахара в крови у диабетиков. Впоследствии было обнаружено, что он замедляет метаболические реакции, активирует SIRT1 и удаляет поврежденные белки. Испытания на мышах доказали некоторое увеличение продолжительности активной жизни. Автор с сожалением сообщает о том, что во многих странах метформин предоставляется только по рецепту диабетикам, а поскольку старость не считается заболеванием, то другие люди, желая его получить, сталкиваются с трудностями.

Вообще многие подобные вещества, например ресвератрол, выделяют из растений, которые вырабатывают их в качестве защитной реакции на стресс (паразиты, ухудшение погодных условий, разрушение и т. д.). В небольших дозах он содержится в красных, оранжевых и желтых растениях, а также в винограде, произрастающем на сухой почве под жарким солнцем. К сожалению, он плохо растворяется в кишечнике человека, но теперь мы хотя бы знаем верное направление. Другой пример – нуклеотид NMN, содержащийся, например, в авокадо, брокколи и капусте. Он используется в синтезе NAD и увеличивает активность гена Sir2. Некоторые ученые утверждают, что употребление NMN можно сравнить с эффектом от голодания или интенсивных физических упражнений.

Некоторые сотрудники лаборатории Дэвида Синклера и их родственники, добровольно принимающие комплекс метформина и NMN, свидетельствуют об улучшении общего состояния, о повышении энергии, нормализации уровней ферментов печени; есть также данные о восстановлении месячных циклов у прошедших менопаузу женщин.



Будущее медицины и генная терапия

Можно сказать, что и «таблетка от старости» – это в какой-то степени устаревшее представление. В настоящее время для лечения некоторых наследственных заболеваний уже используется генная терапия – внесение изменений в генетический аппарат клеток организма. Этот же метод можно использовать и для увеличения продолжительности активной жизни. Во-первых, можно внедрять нужные фрагменты ДНК в гены соматических, обычных клеток организма. Одно из исследований, в ходе которого мыши подвергались генной терапии на основе теломеразы, показало заметное увеличение средней продолжительности жизни этих млекопитающих на протяжении одного-двух лет. Во-вторых, можно закладывать «нужные» гены еще до рождения, что, впрочем, в отношении человека связано с определенными этическими вопросами.

В 2006 году японский ученый Яманака заявил, что, исследовав несколько десятков комбинаций генов, он выделил четыре – Oct4, Klf4, Sox2 и c-Myc, – которые могут превращать зрелые клетки в подобие стволовых. Эти гены были названы факторами Яманаки. Некоторые испытания показали восстановление функций отдельных органов мышей при их лечении методами генной терапии, хотя в целом факторы Яманаки оказались довольно токсичными. В 2016 году один из сотрудников лаборатории Синклера предложил использовать первые три из факторов Яманаки для опытов над мышами с поврежденным зрительным нервом. Известно, что зрительные нервы взрослого организма не восстанавливаются, но в результате терапии мыши вновь обрели зрение. В ходе других экспериментов были найдены особые ферменты TET, которые удаляют с ДНК накапливающиеся со временем метиловые метки. Возможно, в клетках существуют особые механизмы восстановления эпигенетической информации, а следовательно, можно заставить стареющие и теряющие специализацию клетки возвращаться к своему изначальному состоянию.

Примерный сценарий. Дэвид Синклер предлагает следующий гипотетический сценарий омоложения, который может использоваться в будущем. Примерно в 30 лет человек проходит курс генной терапии: с помощью нормализированного аденовируса («вектора») в клетки его организма внедряются «факторы омоложения», подобные факторам Яманаки, а также ген-переключатель, реагирующий только на особое вещество, например на доксициклин. Со временем человек стареет и лет в 45–50 проходит месячный курс доксициклина, включающего гены омоложения. Эпигенетическая информация клеток обновляется, и человек снова ощущает себя 30-летним (и физиологически примерно соответствует этому возрасту). Конечно, этот сценарий сопряжен с многочисленными практическими трудностями, но в свете достижений последних лет он не кажется таким уж фантастическим.

Медицина будущего. Сейчас медицина носит общий и ретроактивный характер – она предписывает то, что лучше всего действует для статистического большинства, и старается устранить последствия болезней. В будущем она должна стать персонализированной и проактивной – предписывать средства, наиболее подходящие конкретному пациенту, и предотвращать развитие болезней. Принимая во внимание огромнейшие достижение в области генетики за последние два десятка лет, можно предположить, что в ближайшем будущем ДНК-тесты станут самой обычной процедурой, дешевой и проводимой за несколько минут. Большие перспективы наблюдаются и в области выращивания искусственных органов и тканей.


Куда мы идем

Увеличение срока жизни и связанные с ним проблемы

Многие до сих пор считают перспективу увеличения средней продолжительности жизни хотя бы до ста лет фантастической, но некоторые биологи, особенно занимающиеся передовыми исследованиями, утверждают, что это вполне допустимо. Даже если оставить пока в стороне гипотетическое омоложение методами генной инженерии, то другие методы (образ жизни, медицинские препараты, пересадка органов, облегчение симптомов старости), по самым скромным оценкам Синклера, могут в ближайшем будущем увеличить среднюю продолжительность жизни на два-три десятка лет. В связи с такой перспективой возникают вопросы морального, социального и экономического плана, над которыми автор книги призывает задуматься уже сейчас.

Так, например, некоторые ученые утверждают, что максимально допустимая для комфортной жизни численность населения Земли – 8 млрд человек, а ведь мы уже приблизились к этому показателю, и все говорит о том, что она продолжит какое-то время увеличиваться, что ухудшит и без того непростую экологическую ситуацию. Во многих развитых странах увеличение продолжительности жизни уже увеличило нагрузку на социальную сферу и заставляет правительства задумываться о пенсионных реформах. Высказываются опасения, что необходимость заботиться о престарелых гражданах ухудшит качество медицинских услуг для более молодого и активного населения. Уже сейчас известны примеры, когда старые политики упорно придерживаются консервативных взглядов и мешают проводить некоторые необходимые и нужные реформы, так что увеличение срока жизни может отрицательно сказаться на политическом климате, а также замедлить процессы инноваций. Возникают вопросы и в связи с доступностью услуг: не получится ли так, что методами омоложения смогут воспользоваться лишь богатые люди, в результате чего увеличится расслоение между бедными и богатыми? Раздаются и обвинения в адрес ученых в том, что они занимаются «неестественным» делом и нарушают саму природу человека.

Автор книги призывает смотреть в будущее с оптимизмом и утверждает, что для многих из этих проблем можно найти решения. Так, например, известно, что в развитых странах рождаемость падает, а недавно этот процесс начал наблюдаться и в развивающихся странах. Кроме того, «дополнительный прирост» за счет дольше живущих по математическим выкладкам получается незначительным. В прошлом человечеству уже не раз удавалось решать проблемы с перенаселением – взять для примера Лондон XIX века, население которого стремительно увеличилось до миллиона человек и который какое-то время представлял собой, по описаниям современников, «огромную помойку». Благодаря развитию медицины и социальной сферы, благодаря строительству систем канализации и транспорта и тому подобным достижениям Лондон превратился в современный город с населением около 10 млн человек, живущих в гораздо более комфортных условиях, чем их предки. Что касается занятости, то страны страдают не от недостатка рабочих мест, а от неспособности использовать человеческий капитал эффективным образом и развивать новые формы занятости. Тем, кто опасается повышения нагрузки на социальную сферу и здравоохранение, следует иметь в виду, что будет увеличен период активной жизни человека, а не просто «дряхлости», то есть эти люди смогут вносить свой вклад в общее дело. Конечно, придется пересмотреть существующие схемы труда, возможно, даже отказаться от привычной схемы выхода на пенсию. Возможно, в будущем люди будут работать по желанию, обучаться новым профессиям в зрелом возрасте, брать годовые отпуска, подобные академическим отпускам, – главное, не заставлять, а позволять им работать больше и заниматься интересным делом. Пожилые люди испокон веков считались источником мудрости и знаний, они всегда могут поделиться своим опытом. С увеличением срока активной жизни находящиеся на ответственных постах будут принимать более взвешенные решения, потому что для них следующие несколько десятков лет (и даже сто лет) будут не абстрактным будущим, а временем, до которого они могут дожить и сами. К тому же улучшится связь между поколениями, и люди смогут увидеть своих прапраправнуков. Автор утверждает, что увеличение срока жизни проявит в человеке именно человеческие черты. Отрицая обвинения в неестественности, он говорит, что для человечества как для вида как раз характерно стремление менять свое окружение и раздвигать горизонты возможного. Вряд ли поборники «естественности» согласились бы никогда не лечить переломы конечностей, не употреблять лекарства, не пользоваться транспортом, источниками информации и прочими современными благами цивилизации. Только при условии общедоступности практики увеличения продолжительности жизни она принесет положительные плоды.

«Что делаю я». В одном из приложений Синклер перечисляет, что он делает для улучшения качества жизни в свои 50 лет (этих же принципов придерживается его отец, чувствующий себя отлично в 70 с лишним лет). При этом он предупреждает, что, помимо общих рекомендаций употреблять меньше калорий и больше двигаться, он не дает никаких медицинских советов, потому что он не врач, и к тому же все препараты должны сначала пройти строгие исследования. Это всего лишь пример, который можно использовать в рассуждениях об увеличении продолжительности активной жизни:

• 1 г NMN, 1 г ресвератрола и 1 г метформина каждое утро;

• дневная доза витамина D, витамина K2 и 83 мг аспирина;

• минимальное употребление сахара, хлеба и пасты, отказ от десертов;

• пропуск или уменьшение одного из дневных приемов пищи;

• ограничение мяса млекопитающих, употребление мяса только в дни повышенной физической активности;

• предпочтение растительной пищи;

• влияние прохладной температуры, сон с открытым окном;

• повышенная физическая активность, подъемы по лестнице, ходьба пешком вместо поездок в транспорте;

• отказ от курения, стремление ограничить воздействие разогретого в микроволновке пластика, ультрафиолетового облучения, рамок досмотра;

• сохранение индекса массы тела в диапазоне 23–25;

• раз в несколько месяцев сдача крови на анализы различных биомаркеров.


10 главных мыслей

1. Многие считают, что старение неизбежно, но Дэвид Синклер утверждает, что старость – это болезнь, которую можно и нужно лечить.

2. В живых клетках есть генетическая информация, которую можно назвать цифровой, и есть эпигенетическая информация – «аналоговая».

3. В ДНК заложена генетическая информация о структуре белков, необходимых для жизни клетки. Но гены могут быть активированы, а могут быть и выключены в зависимости от макроструктуры ДНК, от плотности хроматина, в который упакована ДНК, от дополнительных прикрепленных к ДНК молекул и от других факторов. Это эпигенетическая информация.

4. Сохранять свою ДНК и свою работоспособность клетке помогает основной механизм выживания, развившийся в далеком предке всех ныне живущих организмов. В его ДНК был ген А, подавляющий процессы размножения при неблагоприятных условиях, и ген В, подавляющий ген А при благоприятных условиях, а заодно и устраняющий поломки ДНК.

5. Потомки гена В во многих организмах – так называемые сиртуины (у человека их семь, от SIRT1 до SIRT2), которые кодируют белки «спасателей» клетки. В реакциях с их участием также используется вещество NAD. Есть и другие органические вещества, поддерживающие способность клетки к самовосстановлению.

6. Причина старения – эпигенетический шум, то есть накопление ошибок в эпигенетической информации. Со временем сиртуинов начинает не хватать, они не возвращаются на свои места, другие белки не утилизируют вредные вещества, клетка теряет свою специализацию и способность к самовосстановлению.

7. Эффективность механизма выживания можно повысить разными способами: с помощью умеренного стресса – гормезиса (сокращение калорий, интервальное голодание, физические нагрузки, понижение температуры); с помощью химических веществ, повышающих эффективность действия сиртуинов и других факторов восстановления клетки (метформин, ресвератрол, NMN); с помощью генной инженерии (внедрение в ДНК зрелых клеток так называемых «генов долголетия»).

8. В относительно недалеком будущем, по оценкам автора, возможно увеличение средней продолжительности жизни на два-три десятилетия. В перспективе возможно увеличение максимальной продолжительности жизни за пределы 150 лет. Специальных биологических механизмов старения и смерти, по мнению автора, нет.

9. Перспективы увеличения продолжительности жизни заставляют задуматься о проблемах, связанных с перенаселением, экологией, политикой, занятостью, расходами на медицину и т. д.

10. Человечеству свойственно менять окружающую среду и способы своего существования. Увеличение продолжительности активной жизни поможет людям стать еще более человечными.
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