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Ускорение 
деления 
митохондрий

Терапия по 
стимуляции 
лизосомальных 
ферментов

Препараты для  
замедления обра-
зования ЛФ 

Препараты для 
растворения ЛФ 

Лизосома 
в постмитотической клетке

Ферменты, вос-
станавливающие 
ДНК (повреж-
денную АФК)

Активизация 
теломеразы

Терапия стволо-
выми клетками или 
трофическими 
факторами

Иммунная система
и апоптоз уничтожают 
определённые
раковые клетки

Стволовые клетки
заменяют опреде-

лённые утрачен-
ные клетки

Препараты, 
понижающие 

уровень 
глюкозы

Препараты, 
замедляющие 
гликирование

Возможность
разработки

новых лекарствен-
ных средств

Диета или 
прием анти-
оксидантов

Митохондриальные 
антиоксиданты 
инактивируют 
некоторые АФК

Цитоплазматические
антиоксиданты
инактивируют 
некоторые АФК

Выработка
эндогенных
антиоксидантов

Антиоксиданты 
в межклеточных 
жидкостях нейтра-
лизуют АФК

Стимуляция 
фибробластов и 

МСК для 
восстановления 

ЭКМ

Физические 
упражнение

или гормонзаме-
стительная 

терапия

Голодание или 
ограничение калорий-

ности, или применение 
препаратов, мимети-

ков голодания 

Медитация

Противовоспали-
тельные продукты и 

препараты

H2O2 диф-
фундирует 
в лизосомы

Липофусцин
накапливается

в лизосомах
постмитотических 

клеток

Рентгеновское излу-
чение и ионизирующая 
радиация приводят к 
образованию АФК

АФК
в ядрах

Гликирование:
соединение 

сахаров
с ядерной ДНК

и белками

H2O2 
диффунди-

рует из 
митохондрий

Гликирование:
присоединение сахаров

к внеклеточным
белкам

Внеклеточные
АФК

Курение
и т.д. вызывает 

образование
АФК

Окисление 
и расщепление
белков внекле-

точного матрикса

Психологиче-
ский стресс

Патогенные ин-
фекционные факторы,

вирусы, бактерии,
микроорганизмы

Патогенные инфекции
уничтожают клетки и
вызывают воспаление

Фибро-
бласты произ-
водят меньше 
эластина

Укора-
чивание теломеры 
при делении 
некоторых клеток 

Накопление 
повреждений

ядерных
белков

Снижение 
уровня
 Lon протеиназы
с возрастом

Смерть клетки:
апоптоз и некроз  

уничтожают жизненно-
важные клетки в

медленно обновляю-
щихся тканях

Фибро-
бласты и ме-
зенхимные СК 
восстанавли-
вают ЭКМ

Повреждение 
мтДНК или
механизмов 
репликации

Ошибки при репликации 
митохондриальной ДНК:
ведут к таким мутациям 
как вставки и делеции

Мутировав-
шая митохонд-
риальная ДНК 

Повреждение
сплайсомы

Сигналы
к

ядру

Рецепторы 
к конечным проду-
ктам гликирования 
и удаления отходов

Уровни 
полезных 
гормонов

Воспалительные
цитокины (IL-6)
вызывают экспрес-
сию молекул адгезии 
на эндотелии

Ослабление
нейроэндокринной

и иммунной
систем

Митохондрия 
в постмитотической клетке

Цитозольный компартмент
клетки

Пространство вне клеток:
ЭКМ, кровь, лимфа

Клеточное ядро

ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ 
КЛЕТКИ 
В ЦЕЛОМ

ТКАНЬ,
ОРГАН и
ОРГАНИЗМ:
ФИЗИОЛОГИЯ
и ПАТОЛОГИЯ

Концентрация глюкозы в крови
(умеренная у здоровых людей; 
повышенная при диабете)

С возрастом 
снижается уровень 
матричной РНК 
Lon протеиназы

Соединение 
концов хромосом

Аддукты 
ядерной ДНК,

поломка,
повреждение 

и мутация

Пути для меж-
клеточной пе-
редачи сигналов 

Активизируется 
белок репара-
ции PARP-1 и 
потребляет NAD

Стволовые 
клетки прекра-
щают делиться

Здоровые 
эндокрин-
ные клетки

Возрастные изме-
нения дифферен-
цировки мезен-
химных СК

Макрофаги связы-
ваются со старею-
щим коллагеном 

Макрофаги поглоща-
ют липиды после 
пероксидации в ЛПНП и 
эритроцитах, превраща-
ясь в пенистые клетки

Потеря 
базальных 
клеток легкого Умень-

шение МСК и 
активных 
фибробластов

Потеря
моторных
нейронов

Потеря 
волокон
скелетных
мышц

Инволюция 
тимуса Потеря

сердечных
миоцитов

Умень-
шение количест-
ва остеобластов

Рак

Постоянные, бессимп-
томные инфекции, 
такие как цитомегало-
вирус, требующие 
активности иммунной 
системы

Болезнь
Паркинсона

Мено-
пауза

Остео-
порозСаркопения

Ригидность 
сухожилий

Катаракта

Эректильная 
дисфункция

Снижение 
ёмкости 
мочевого 
пузыря

Артрит

Ригидность 
артерии, капил-
ляров, артери-

альная гиперто-
ния, сердечно-

сосудистые 
болезни

Снижение
функции 

почек

Слабость,
непрочность

Сердечная 
недостаточ-

ностьСердеч-
ный 

приступ Увеличение 
числа атероскле-

ротических бляшек

Инсульт

Ретинопатия 
(патология 
сетчатки)

Многие другие
негативные
последствия
СТАРЕНИЯ

Снижение 
способности 

к заживлению 
ран и восстанов-

лению тканей

Макулярная
дегенерация

Слепота

Утончение 
кожи;

поредение 
волос;
седина

Гликирование ЛПНП 
и эритроцитов с по-
следующим образо-
ванием поперечных 
сшивок с эндотели-
альным коллагеном

Подавление деления клеток:
укорочение теломер или 

повреждение белка ламина, 
вызывающие остановку 

деления некоторых клеток, 
которые из-за этого секретиру-

ют цитокины и токсины,  
повреждающие другие клетки 

Неполноценные 
клетки: накопление 
цитоплазматических 
повреждений – 
причина недостаточ-
ной функциональной 
активности или 
самоликвидации 
некоторых клеток

Ревитализация 
хроматина с помо-
щью лекарств, напри-
мер, гистоновых 
деацитилаз 

Клетки с подавлен-
ным делением 
секретируют МП 
(металл-протеиназы)

Интерлейкин-6 
(IL-6) заставляет 
предшественни-
ки нейронов 
превращаться 
в клетки глии, 
а не нейроны

Лизосомы
расщепляют 
отходы,
пока не запол-
нятся ЛФ

АФК и сахара окис-
ляют липиды и гли-
кируют белки в цир-
кулирующих ЛПНП

Увеличение экс-
прессии полезных генов, 
например, Lamp2a, Lon 
протеиназы, белков про-
теасом, hTERT (ген каталити-
ческой субъединицы 
теломеразы)

Избирательное 
удаление Т-клеток

Препараты– 
разрушители 
поперечных 

сшивок

Из заполненных ЛФ 
лизосом через пов-
режденную мембра-
ну в цитоплазму по-
падают литические 
ферменты химиче-
ски активный ЛФ

АФК в лизосомах вызыва-
ет окислительный стресс и 
повреждение лизосомальных 
мембран или мембранной 
подложки, которая опреде-
ляет слияние везикул

При функционирова-
нии митохондрий 
генерируются АФК

В митохондрии 
АФК атакует внут-
реннюю мембрану, 
белки и мтДНК

Вредные отходы 
удаляются или 
разрушаются

Молекулы отходов
могут соединяться
и сшиваться если 
не будут быстро
разобраны

Структура
хроматина

изменяется

При окислении увеличи-
ваются буферные свойст-
ва редокс-потенциала 
цитоплазмы, что изме-
няет внутриклеточную 
передачу сигналов и 
экспрессию генов

Накапли-
ваются повреж-

денные, сшитые в аг-
регаты, гликирован-

ные и окисленные 
белки ЭКМ, изменяя 

внеклеточный 
матрикс

Гликированные 
внеклеточные 
белки образуют 
поперечносшитые 
межмолекуляр-
ные агрегаты

Протеосомы
разрушают повреж-
деные белки 
цитоплазмы

Lon протеазы 
разрушают пов-
режденные белки 
в митохондриях

Гигантские мито-
хондрии накапливаются при 

повреждении, когда нарушается 
деление митохондрий. Они не 
могут быть разрушены в клет-
ках и производят больше АФК

Поврежденные 
митохондрии произ-
водят меньше ATФ и 
больше АФК; большин-
ство их разрушается 
лизосомами

Гиперфосорилиро-
вание Tau-белка 
дестабилизирует
микротрубочки и
блокирует тран-
спорт в аксоне

Химически 
активные белковые 

агрегаты, гигантские 
митохондрии и заполненные 
ЛФ лизосомы накапливают-
ся в цитоплазме, производят 

АФК и нарушают функцио-
нирование клетки

Горячие точки сброса 
электронов: анаэробные 
клетки и сегменты мышеч-
ных волокон экспортируют 
электроны через плазмати-
ческую мембрану, образуя 
внеклеточные АФК

Lamp2a 
приносит меченые 
растворимые цито-
плазматические белки

Аутофагосома 
формируется, захватывая  
«молекулярный лом» и старые 
митохондрии, которые транспор-
тируются к лизосоме

Макроаутофагия

Аутофагосома 
формируется, захватывая 
поврежденную Лизосому и транс-
портируя её к новой лизосоме

Поврежденные 
субединицы про-
теосом заменяются 
путём опосредован-
ной шаперонами 
аутофагии

Размножение 
клонов мутантной ДНК 

митохондрий приводит к 
тому, что постмитотические 
клетки, включая сегменты 

мышечных волокон, 
становятся анаэробными

Липиды после пероксидации и 
окисленный холестерин в ЛПНП 
импортируются в другие клетки, 
включаясь там в мембраны и 
повреждая их и митохондрии через 
цепные реакции окисления

Что обозначает 
цвет

Что обозначает 
форма

Митохондрия
Путь 

передачи 
сигналов

Молекулярные 
компоненты 
цитоплазмы

Ядерный и эндо-
плазматический 

ретикулум

Контролируе-
мые разруше-
ние и обнов-

ление

Полезные 
процессы или 
воздействия

Повреждение 
вещества или 

процесса
Внеклеточные

белки и т.д.

Физиология 
старения

Явления, связанные 
с изменением 

количества или 
запаса молекул, 
клеток, веществ

Постепенное
накопление или

увеличение коли-
чества или массы в 
процессе старения

Постепенная
потеря или умень-
шение количества 
или массы в 
процессе старения

Органелла или
компартмент

Процесс,
действие,

изменение,
или реакция

Замедление 
метаболиче-

ского пути 
или процесса

Процесс,
который 

замедляется

Внешнее
вмешательство 
или экологиче-
ские факторы

Физиологи-
ческое 

условие
(старение)

Движение, транспорт или кругооборот веществПричинная последовательность событий

Системная биология старения человека – сетевая модель 2010

АФК 
окисляют 
белки и 
липиды

Свободное железо, 
высвобождающееся при 
расщеплении, реагирует 
с H2O2 и образует HO*

LF–заполненные лизосомы имеют пони-
женную способность и пониженную ско-
рость расщепления поврежденных внутри-
клеточных структур. Им требуется больше 
лизирующих ферментов из Гольджи, 
поэтому меньше ферментов остается для 
функциональных лизосом. Аутофагия 
ингибируется, так как лизосомы не могут 
принять больше поврежденных структур.

Окисленные липиды, 
белки и Fe образуют 

поперечные сшивки и 
формируют липофусцин

Fe в заполнен-
ных лизосомах 
взаимодейству-
ет с H2O2 и 
образует HO*

Липофусцин 
в цитоплазме 
может активиро-
вать апоптоз

H2O2 в 
цитоплазме

Ката-
лаза и цито-
плазматическая 
глутатион перо-
ксидаза рас-
щепляют H2O2

Гликирование: сахара, 
продукты нефермента-
тивного гликирования и 
окисления липидов 
(AGEs & ALEs) образуют 
связи с внутриклеточ-
ными белками

Цитоплазматические 
АФК атакуют внутри-
клеточные и мемб-
ранные белки и ли-
пиды. Ферменты и 
протеасомы деакти-
вируются

Агрегированные 
молекулы блоки-
руют и ингибиру-
ют протеасомы

Увеличива-
ется уровень внутри-

клеточного Ca2+  и 
генерируются АФК 

Эксайтотоксичность 
нейронов

Низкий уро-
вень цинка 
заставляет 
нейроны 

плохо 
функциони-

ровать
Окисленные 

мембранные липиды 
и белки расщепляют 

переносчиков Ca2+, Na+, 
глутатиона и глюкозы, 

вызывают деполяризацию и 
приток Ca2+

Сиг-
нальные 
пути MAPK 
pERK

Рецептор 
Notch

Лиганд 
Delta

Запас Zn 
в нейронах

Zn и Cu, 
закачиваемый 
в нейроны 
ZnT3

O2* превра-
щенный в 
H2O2 с помо-
щью СОД

Митохондри-
альная 
глутатион 
пероксидаза

Эндоплазматический 
ретикулум

Неправильно 
свернутые белки 

накапливаются
Окисленные 

мембранные липиды 
и белки высвобожда-

ют избыток Ca2+

R-α−липоевая 
кислота обращает 
потерю Nrf2

Из-
мененная 

экспрессия 
генов

Теломерный 
эффект 
положения 
изменяет 
экспрессию 
генов

Дифференцировка 
при развитии умень-
шает экспрессию 
теломеразы в 
некоторых клетках

ZnT3 
мРНК

ТNrf2 
активирует 
антиокси-
дантные 
гены

Цитоплаз-
матический 

тубулин 
накапливается 

в ядре и 
повреждает 

хроматин

Накап-
ливается 

прогерин, вари-
ант сплайсинга 

ламина А

Окисленные 
белки ядерных 

пор пропускают 
посторонние 

белки внутрь и 
наружу

Недостаток 
ядерных 
белков

Иммуноглобулины 
сшиваются с ба-
зальной мембраной 
гломерул в почках, 
вызывая тем са-
мым комплемент-
опосредованные 
повреждения

Гликирован-
ный аргинин 
может прев-
ратиться 
в орнитин

Измененные остатки 
аргинина и аспараги-
новой кислоты 
разрушают клеточное 
прикрепление RGD

Остатки белков 
межклеточного 
матрикса могут 
дезаминироваться 
или изомеризо-
ваться, что может 
изменить фолдинг

Aβ окисляет 
холестирин и 
жирные 
кислоты, 
генерирует 
H2O2 и 
радикалы OH*

Голодание, огра-
ничение калорий или 

физические упражнения 
уменьшают уровни 

липопротеидов низкой 
плотности

Cu, Zn и мономер Αβ 
высвобождаются в 
глутаматэргические 
синапсы при синап-
тической передаче

Мономеры Αβ 
агрегируют с Zn, 
Cu и формируют 

токсичные Αβ оли-
гомеры и бляшки

Ионофоры 
металлов в моче 
доставляют Zn, 
Cu в нейроны

Мономер Αβ 
медленно 
выводится с 
помощью транс-
порта в мочу

Матриксные 
металлопротеи-
назы 2 и 3 мед-
ленно расщепля-
ют мономер Αβ

Ионофоры метал-
лов деагрегируют 
токсичные 
олигомеры Αβ, 
поглощают Cu, Zn  
и высвобождают 
мономер Αβ

Проникающие 
через гемато-энцефа-

лический барьер ионо-
форы металлов

Zn/Cu активи-
руют матриксные 
металлопротеи-
назы 2 и 3 Ca++ и 

липиды свя-
зываются с 
эластином 

Вещества, 
делающие 

транстиретин 
растворимым

Транстиретин-
амилоид в мышцах 

и где-либо еще
Недо-
статок 
эластич-
ных 
волокон

Хлорноватистая кисло-
та, секретируемая мак-
рофагами воспаления

Клоны 
анергических 

Т-клеток накапли-
ваются и супрес-
сируют наивные 

Т-клетки

Популя-
ция наивных Т-кле-
ток сокращается, умень-
шая тем самым способ-
ность реагировать на 
инфекциооные микробы

Пролифе-
рация сателлитных 
клеток способству-
ет регенерации 
скелетных мышц

Недостаток 
управляющих 
нейроэндо-
кринных 
клеток в 
гипоталамусе 

Нейроны 
в черной 
субстанции

Нейроны и 
синапсы 
неокортекса

Нейротокси-
ны уничтожа-
ют аксоны, 
синапсы и 
нейроны

Повышен-
ный уровень 
нейротро-
фического 
фактора 
мозга 
сохраняют 
нейроны и 
улучшают 
синапсы

Отсоединение 
клеток друг от 
друга способст-
вует возникнове-
нию метастаз

Уровни 
TGFβ в 

базальной 
мембране ниш 

сателлитных 
клеток и крови

Токсичные 
тяжелые металлы 
Pb, Hg, пестициды

Легочная 
эмфизема, хрониче-
ская абструктивная 

болезнь легких

Болезнь 
Альцгеймера и 
связанные с ней 

деменции

Альвеолы 
легких дег-
радируют

Воспаление,
изменение ткани,
белки воспаления,

секретируемые
печенью: C-RP, IL-6

Нормальный 
β-амилоид в мем-
бране реагирует 
с медью, образуя 
H2O2 и АФК

Передифференцирование: 
изменения в генной экс-
прессии структуры изменяет 
некоторые клетки к несоот-
ветствующим фенотипам


