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I. Актуальність теми:

Старіння - універсальний біопсихологічний процес, який стосується всіх рівнів біологічної організації організму, що відбувається о завершенні активного росту і знижує адаптивні можливості організму людини. 
Старіння не має чітких меж. Його зазвичай пов’язують із часом припинення активного росту і диференціювання тканин організму, тобто, з третім десятиріччям життя. Процеси старіння, як і росту, змінюють інтенсивність свого перебігу в історичному часі, входячи до складу секулярного тренду. Це підтверджує, зокрема, зсув на більш пізніший термін середнього віку припинення менструацій у жінок (період менопаузи), який в Європі складає 50 – 51 рік. Ранній початок і пізнє припинення менструацій потенційно подовжує репродуктивний період життя, однак це явище не призвело до підвищення народжуваності. 

Особливістю останніх десятиріч, що є характерною не тільки для України, але й для інших країн світу, являється прогресуюче старіння населення. Демографічне старіння – підвищення частки людей похилого віку у структурі популяцій регіону. Це явище було помічено з другої половини XX сторіччя. Деякі демографи пов’язують постаріння із зростанням тривалості життя, яка упродовж XX сторіччя у більшості країн світу збільшилася майже удвічі. Сучасні демографи на прикладі вікової структури населення різних країн показують, що постаріння населення пов’язано зі зниженням смертності у молодших і середніх вікових групах. Це зумовило підвищення частки осіб похилого віку у суспільстві і виникнення проблем, пов’язаних із продовженням трудової діяльності людей похилого віку, з їх соціальним захистом, наданням медичної допомоги. 

Швидке демографічне старіння населення у розвинених країнах пояснюється багатьма факторами, серед них: широке залучення жінок до суспільного виробництва, методи планування сім'ї, які привели до різкого зниження народжуваності; досягнення сучасної медицини, успіхи охорони здоров'я дозволили поліпшити здоров'я старіючих, і як наслідок, збільшити тривалість життя. Поряд з вищеперерахованими факторами велике значення мають також наступні: втрата молодого населення під час воєн, алкоголізм, зниження народжуваності через високу смертність серед новонароджених, соціально-економічні, побутові проблеми і ін. Потому частка осіб похилого та старечого віку неухильно зростає, що веде до демографічного старіння. 
Процес старіння тісно пов'язаний з постійним збільшенням числа хворих, що страждають на різні хвороби, у тому числі і властиві тільки літньому і старечому віку. Основну форму патології становлять хронічні захворювання: кардіосклероз; гіпертонічна хвороба, ураження судин головного мозку; емфізема легенів, цукровий діабет; хвороби очей, новоутворення.
Вікові зміни, що відбуваються в організмі людини від народження до смерті вивчає спеціальна галузь медико-біологічної науки - геронтологія. У ній умовно виділені три взаємодіючих розділи. 
Перший – соціальна геронтологія, яка використовує статистичні дані для вивчення тривалості життя, залежно від факторів середи. Як суспільна дисципліна покликана вирішувати демографічні і соціально-економічні проблеми старіння населення. Біологія, екологія і соціологія створюють трикутник, у рамках якого вивчається життя здорової і хворої людини, її старіння, довголіття і смерті. Соціальна геронтологія - мірило загальної культури, якщо мати на увазі ступінь турботи держави, суспільства і родини про стару людину, її соматичне і психічне благополуччя.

Термін «соціальна геронтологія» уперше був вжитий американським вченим Е. Стиглицем наприкінці 1940-х років XX сторіччя. Наукові дослідження соціальної геронтології ведуться у трьох напрямках:

· вивчаються соціальні детермінанти біологічного і психічного старіння індивіду. Досліджується вплив процесу старіння на особистість під час завершальних етапів циклу життя людини – зміни його соціальних потреб, установок, ціннісних орієнтацій, інтересів, мотивацій, структури діяльності і поведінки, активності, тобто, усього образу життя;

· вивчаються різні соціальні групи і спільності людей похилого і старого віку, а також групи і спільноти, членами яких вони являються – родина, родичі, коло знайомих, сусіди і т. д. Задача – визначити місце, роль і функції людей похилого і старечого віку у цих групах, дослідити вплив, який спричинений соціальним оточенням на процес старіння;

· вивчається суспільне становище літніх і старих людей як особливої соціальної і вікової групи. 

Соціальна геронтологія має ще один важливий аспект - соціальну роботу, надання практичної допомоги літнім і старим людям, сім'ям і групам осіб старечого віку з низьким рівнем добробуту і порушеними соціальними контактами; соціальна реабілітація літніх і старих людей, створення умов, що підвищують їхню соціальну активність; формування політики соціального захисту у відношенні літніх і старих людей; розробка превентивних програм щодо усунення негативних наслідків старіння і старості; проведення соціальних експериментів з метою отримання об'єктивно підтверджених результатів для створення банку даних щодо поліпшення життєвих умов і матеріального благополуччя старих людей.

Старіння населення як соціально-демографічний процес. У 1956 р французький демограф А. Сови зазначив, що серед усіх значущих сучасних явищ старіння населення - найбільш достовірне, найменше оскаржуване і найбільш підходяще для вимірювання і навіть прогнозування. Процесу демографічного постаріння передувала демографічна революція, основними рисами якої були зменшення показників смертності і швидко прогресуючий спад показника народжуваності Найбільш часто використовуваним показником старіння суспільства є частка у його структурі людей старшого віку (%). Зазвичай вважають, що нижня межа старості відповідає віку 60 - 65 років. У глибокій старості вважаються люди від 80 років і старше. Частка останніх розраховується по відношенню до загальної чисельності населення або по відношенню до кількості людей у віці 60 років і старше.

Експерти відділу демографії ВООЗ у 1959 р прийняли вік 65 років як межу для вимірювання процесів старіння і запропонували три рівні, які характеризують демографічну структуру населення: 4% осіб старше 65 років - молоде населення; від 4 до 7% - зріле; більше 7% - старе населення.

Другий розділ - медична геронтологія, або геріатрія, - включає питання лікування хвороб старіння. 

Третій розділ - експериментальна геронтологія, яка розробляє способи і засоби уповільнення процесів старіння, продовження періоду молодості активною зрілістю. Особливий розділ біологічної науки - порівняльна і еволюційна геронтологія, або біологія старіння, - вивчає загальнобіологічні закономірності і механізми старіння і тривалості життя у процесі розвитку тваринного світу від нижчих форм до вищих.

Отже, будь-який живий організм з моменту виникнення і протягом усього життя зазнає певних змін у структурі, метаболізмі, функціях і поведінці, послідовно проходячи етапи ембріонального й постембріонального розвитку, зрілості і старості. Старість неминуче настає навіть тоді, коли організм перебуває в максимально сприятливих умовах середовища життя і харчування. На особливу увагу заслуговує вивчення проблеми старіння тепер. Однією з причин цього є бурхливий розвиток біологічної науки, поява нових методичних підходів, які дають змогу проникати у таємниці живого організму, розуміти основні закони його розвитку та життєдіяльності і, отже, ставити питання про причини і механізми старіння на експериментальну основу і роль старіння у виникненні патології організму людини.
II. Загальна мета заняття: Засвоїти основні загальні риси і закономірності старіння, ознайомитись з основними теоріями старіння і можливими підходами до вирішення проблеми подовження життя; вивчити структурні, функціональні та біохімічні прояви старіння на різних рівнях організму.
III. Навчальні цілі (основні учбово-навчальні питання для позааудиторної самопідготовки): 

1) Знати:

a) визначення понять «старіння», «старість», «хронологічний і «біологічний» вік;

b) загальні закономірності розвитку процесу старіння;

c) види старіння (фізіологічне, патологічне), фактори, що впливають на його темп;

d) причини і механізми процесу старіння;

e) зміни, які відбуваються в організмі при старінні на системному, клітинному і субклітинному рівнях;

f) пристосувальні реакції організму при старінні;

g) етіологію і патогенез найбільш поширених форм прогрій;

h) особливості патології, її проявів у похилому і старечому віці;

i) шляхи подовження тривалості життя.

2) Вміти: 

a) визначати реакцію людини похилого і старечого віку на зміни умов навколишнього середовища і розвиток захворювання;

b) оцінювати фактори навколишнього середовища, визначати фактори ризику прогресування процесу старіння і погіршення перебігу хвороби;

c) використовувати принципи медичної етики і деонтології в роботі з особами похилого і старечого віку;
d) зібрати анамнез хвороби у пацієнта похилого віку, уважно вислухати і побудувати діалог з ним;
e) визначити справжні і пріоритетні проблеми людини похилого віку, встановити їхню пріоритетність;
f) надати пацієнту похилого віку рекомендації щодо активного способу життя, правильно сформулювати його компоненти.

3) Бути ознайомленим: 

a) із можливостями комп’ютерних технологій у діагностиці хвороб в осіб похилого віку;

b) із найбільш поширеними формами патології, що є типовою для осіб похилого і старечого віку за даними статистичних досліджень;

c) із частотою різних нозологічних форм патології в осіб похилого і старечого віку та з питомою вагою цієї патології у загальній структурі захворюваності та смертності.

IV. Основні теоретичні питання заняття:

1) Старіння. Фактори, що визначають видову, індивідуальну та середню тривалість життя. Загальні риси і закономірності старіння.

2) Структурні, функціональні та біохімічні прояви старіння на молекулярному, клітинному, тканинному, органному, системному рівнях і на рівні організму в цілому.

3) Теорії старіння. 

4) Старіння і хвороби. Прогерія. 

5) Теоретичні основи подовження тривалості життя. 
6) Методи геропротекції.

V. Розкриття основних теоретичних питань заняття:

I. Перед обговоренням особливостей процесу старіння, слід уточнити деякі поняття і термінологію.

Старіння - біологічний руйнівний процес, що неминуче розвивається з віком, приводячи до обмеження адаптаційних можливостей організму, розвитку вікової патології і зростанню ймовірності смерті. 
З іншого погляду, старіння – фізіологічний процес, який супроводжується закономірно виникаючими в організмі віковими змінами, характер яких спадково генетично запрограмований.
Заключний період онтогенезу, закономірно наступаючий у результаті старіння, являє собою старість. Між старінням і старістю існують причинно-наслідкові відносини. Час настання старости умовний, зі збільшенням тривалості життя уявлення про нього змінюються; ніяких точних дат настання старості не існує.

У кожній епохи своє поняття про старість. У минулих сторіччях «бальзаківській вік» жінки – 30 років сприймався як захід життя. «Старосвітські поміщики» Гоголя у віці 55 – 60 років вважалися «дідусями». За період царів середня тривалість життя була 33 роки, людина у цьому віці дійсно мала вигляд старого. 

Розрізняють вік хронологічний, паспортний, календарний і біологічний - анатомо-фізіологічний, функціональний.

Хронологічний вік визначається періодом часу від моменту народження організму до моменту обчислення, має чіткі градації у часі (день, місяць, рік); біологічні особливості конкретного організму при цьому не враховуються.
Біологічний вік - характеристика життя, що відображає ріст, розвиток, дозрівання і старіння, тобто біологічну еволюцію і стан організму. Визначається на основі комплексної оцінки функціонального стану різних систем, пристосувальних можливостей нервової, серцево-судинної, дихальної і інших систем за допомогою функціональних навантажень. 
Біологічний вік може не відповідати хронологічному - випереджати або відставати від нього. Якщо біологічний вік значно відстає від календарного, людина вважається потенційним довгожителем; якщо випереджає, отже процес старіння настає передчасно.

Тривалість існування особи кожного виду від моменту народження до смерті представляє собою тривалість життя. Це видова ознака, яка обумовлена генетичними особливостями (але ж тільки 40 % довгожителів мають довголітніх батьків) і залежить від багатьох факторів. За даними палеогеронтології, геронтології, за часів кам’яного віку середній вік померлих складав 18 років, у період палеоліту та неоліту – 20 - 30 років. Первісні суспільства відрізнялись відсутністю старих. Дослідження надписів на давньоримських надгробках свідчать, що середня тривалість життя у ті часи була 20 - 35 років; 40-річні люди тоді вважалися старими, а 60-річні - депонтікусами, придатними тільки для жертвоприношення.
Вік, до якого життєздатність послаблюється настільки, що смерть стає неминучою, коливається у деяких межах навколо величини, яка називається біологічною, або видовою, тривалістю життя. При цьому слід розуміти, що видовій тривалості протистоїть індивідуальна тривалість життя, яка може бути більше, менше чи рівною видовій тривалості життя. Різниця між цими двома величинами – це резерв, який може бути освоєний шляхом покращення умов і образу життя. Видова тривалість життя може бути орієнтиром для подовження середньої очікуваної тривалості майбутнього життя (СОТМЖ) – це число років, яке у середньому доведеться прожити даному поколінню народжених (одноліткам певного віку) за умов, що впродовж їхнього життя показники повікової смертності лишаться на тому ж рівні, якими вони були у населення цього віку у роки складення таблиці смертності. Обчислюється за таблицями вікової смертності і таблицям дожиття окремо для чоловіків і жінок. 
На рівень тривалості життя населення впливає безліч природних і соціальних факторів. При цьому слід підкреслити, що природні фактори з часів виникнення людського суспільства, виробництва і культури не домінують над людством у «чистому вигляді» і опосередковуються, змінюються соціальними умовами. 

Всі основні фактори доцільно, із певною мірою умовності, об’єднати у 4 групи:

1) рівень життя народу; 
2) ефективність служб охорони здоров’я; 
3) санітарна культура суспільства;

4) екологічна скереда.
1. Рівень життя народу

Рівень життя є найголовнішим фактором покращення здоров’я населення, зниження рівня смертності і росту СОТМЖ, тому що саме він створює умови для розвитку всіх інших факторів, росту загальної санітарної культури, турботи про здоров’я, покращення навколишнього середовища і т. д. Одним з найбільш досконалих комплексних показників, за допомогою якого оцінюється на міжнародному рівні якість життя, є «індекс розвитку людського потенціалу» (або «індекс розвитку людства»), який представляє собою середню арифметичну величину із показника валового внутрішнього продукту на душу населення, рівня освіти населення і СОТМЖ.
2. Ефективність охорони здоров’я
Подібно тому, як діагностика передує лікуванню, отримання повної надійної інформації про систему охорони здоров’я дозволяє визначити основні причини смертності, особливо у регіонах зі значними групами ризику, і розробити ефективні способи профілактики таких серйозних захворювань, як, наприклад, онкологічних, СНІД та ін. 
Стан здоров’я населення і тривалість його життя безпосередньо залежить від розвиненості інфраструктури охорони здоров’я у певній країні. Фактори, що визначають здоров’я людини, у даному випадку, суттєві. Береться до уваги загальна обізнаність населення, фінансування структур медицини, розвиток інноваційних технологій і методів лікування, а також сучасна діагностика, яка може бути успішною тільки за наявності якісного обладнання для проведення маніпуляцій.

3. Санітарна культура
Одним із найважливіших соціальних наслідків зміни структури смертності з причин смерті являється зростаюче значення санітарної культури як одного з важливіших факторів підтримання здоров’я і росту СОТМЖ населення.

Низька культура споживання алкоголю, масове куріння, у тому числі розповсюджене серед жінок і підлітків, величезна кількість штучних абортів замість сучасних засобів контрацепції, повсюдна грубість у відносинах між людьми, лихослів'я, розгнузданість молоді, пропаганда насильства і жорсткості засобами масової інформації – все це головні фактори, які руйнують здоров’я нації і не сприяють зростанню СОТМЖ, зміцненню сім'ї і зростанню народжуваності. 
4. Стан навколишнього середовища

Людина протягом усього свого життя перебуває під постійним впливом цілого спектру факторів навколишнього середовища - від екологічних до соціальних. Крім індивідуальних біологічних особливостей всі вони безпосередньо впливають на його життєдіяльність, здоров'я і, в кінцевому підсумку, на тривалість життя.

Близько 85% всіх захворювань сучасної людини пов'язано з несприятливими умовами навколишнього середовища, що виникають за його життя. До катастрофічного падіння здоров'я людей приєднуються раніше невідомі захворювання, причини яких важко встановити. Багато хвороб стали виліковуватися важче, ніж раніше. Тому зараз дуже гостро стоїть проблема здоров'я людини в залежності від стану навколишнього середовища.

Тривалість і якість життя, що визначаються за межами основного репродуктивного віку неабиякою мірою темпом старіння, характеризують кожний організм персонально, окремо від інших, і, таким чином, являються суто індивідуальними ознаками. Саме тому дослідженням в області геронтології тривалий час був притаманний організмоцентризм із концентрацією уваги впродовж останніх десятиріч на вивчення вікового процесу на суборганізмених рівнях - макромолекулярному, субклітинному, клітинному, клітинно-популяційному (тканинних систем).

Разом з цим залежність індивідуальних особливостей конкретного онтогенезу, які являються наслідком генетичної конституції і умов, в яких здійснюється розвиток і життєдіяльність, потребують розширити область інтересів геронтологів із виходом на надорганізменні рівні – популяційний і екосистемний. Необхідність такого виходу очевидна, перш за все, у зв’язку із факторами ризику. Насправді, вірогідність виявитися носіями фактору ризику прискореного старіння генетичної природи визначається особливостями гено- (аллело) фонду батьківської популяції. 

Вірогідність фенотипічної реалізації генотипічних факторів ризику, які відрізняються від популяції до популяції, нерідко залежить від етнічних, соціокультурних, релігійних установок і традицій окремих груп людей, які надають і у теперішній час чималого впливу, зокрема, на вибір шлюбної пари (кровноспоріднені шлюби), релігійні, економічні, освітні цензи).

Джерелом екзогенних факторів ризику являється навколишнє середовище, а безпосередньо для людини - образ життя, нерідко історично пов'язаний з клімато-географічними характеристиками місць проживання.

Життєздатність, яка залежить, у тому числі, і від ефективності механізмів антибіостаріння, характеризує окрему особину чи індивіда персонально. Саме на рівні організму здійснюється інтеграція дії всієї сукупності факторів, що впливають на старіння і виживання: генетичних, екологічних, для людини - соціоекологічних, які відносяться до будь-якого з рівнів організації живих систем і життя у цілому. У методологічному плані присутність у проблемі старіння, поряд із організменним, онтогенетичного, а також популяційного і екосистемного аспектів, потребує поєднання двох традиційних, але мало зв’язаних ще у недалекому минулому напрямків - медико-біологічного і статистико-демографічного.
Відповідно до викладеного вище, старіння слід сприймати як універсальний (обов’язків у живій природі, однак який виявляє себе у найбільш типовій формі у світі багатоклітинних) біологічний феномен, що має системний характер і вбирає у себе закономірні, прогресуючі з віком деструктивно-дезінтегративні зміни структур, функцій, біоритмів, інформаційних, енергетичних і речових потоків, які організують і складають суть життєвих процесів.

Суттєві відмінності відмічені в індивідуальній тривалості життя людини. За даними ВООЗ, середня тривалість життя жінок вище (72 роки), ніж у чоловіків (65 років). Це пов’язано із особливостями нейрогормональної регуляції, типом старіння серцево-судинної системи і т. д. 
Висловлюється думка, що більша тривалість життя і більш висока неспецифічна резистентність жіночого організму може бути пов’язана із присутністю у соматичних клітинах двох Х-хромосом, що підвищує надійність роботи генетичного апарату, створюючи більшу життєву стійкість організму до дії несприятливих факторів зовнішнього середовища. Проте здоров’я довголітніх жінок гірше, ніж у довголітніх чоловіків. Соціально-економічні умови можуть посилювати або згладжувати природні відмінності у тривалості життя чоловіків і жінок. 
Ліміт життя людини як виду приблизно 100 років, але цього віку досягають лише окремі особи. Біологічно можлива тривалість життя, тобто вік, до якого може дожити більшість людей, складає 90 років.
Видова тривалість життя корелює з багатьма факторами: з тривалістю періоду росту, рівнем розвитку мозку, масою тіла, тривалістю вагітності і дозрівання організму, довжиною кишечнику, енергетичними витратами, руховою активністю, станом антиоксидантних систем. Відома також пряма кореляція видової тривалості життя з репарацією ДНК і зворотна – зі швидкістю накопичення хромосомних аберацій, утворення аддуктів хромосом, зі станом проантиоксидантних систем. Кореляція видової тривалості життя з багатьма факторами свідчить про багатофакторний системний характер процесу старіння. 
У природних умовах існування більшість тварин не доживає до старості, потому як вже перші проявлення процесу старіння, у тому числі і обмеження пристосувальних можливостей, стають причиною їх гибелі. Людина, незважаючи на обмеження адаптаційних можливостей у процесі старіння, доживає до старості завдяки допомозі родини і суспільства. 
Загальні закономірності процесу старіння

У процесі старіння виявляються дві суперечливі сторони:

- власне старіння - руйнівний процес, який скорочує тривалість життя, що визначається генетичними передумовами, стресами, хворобами, температурними впливами, кисневим голодуванням та іншими факторами середовища;
- вітаукту (від «віта» - життя, «аукт» - збільшувати) - антібіостаріння, процес, стабілізуючий життєздатність, що збільшує тривалість життя. Виник у процесі еволюції. Його прояви:
1) генотипічні, генетично закріплені в еволюції:

a) система антиоксидантів, котра зв'язує вільні радикали; 

b) система мікросомального окислення печінки, знешкодження токсичних речовин;

c) антигіпоксична система, сповільнює розвиток глибокого кисневого окислення;

d) система репарації ДНК, ліквідує ушкодження цієї макромолекули, дублювання генетичної інформації;
2) фенотипічні - механізми, що упродовж життя завдяки процесам саморегуляції зберігають адаптаційні можливості організму, мобілізуються у ході старіння завдяки механізмам саморегуляції:

a) гіпертрофія і гіперфункція клітин, активація обмінних циклів і гуморальних систем, пластичність мозку, детоксикація;
b) поява багатоядерних клітин;
c) підвищення розміру мітохондрій і натомість зменшення кількості інших органел;
d) гіпертрофія і гіперфункція окремих клітин на умовах загибелі їхньої частини;
e) підвищення чутливості до медіаторів за умов ослаблення нервового контролю.

Співвідношення цих процесів визначає видову і індивідуальну тривалість життя.

Всі прояви процесу старіння поділяють на хронобіологічні і онтобіологічні. 
Хронобіологічні прояви старіння виду - остеопороз, склероз судин і інші збігаються з календарним віком. Вони тим більше виражені, чим довше видова тривалість життя. 
Онтобіологічні - молекулярно-генетичні порушення, зміни функції серцево-судинної системи, нейрогуморальної регуляції збігаються з темпом старіння, тобто з біологічним віком.
Для процесу старіння характерні наступні особливості:
· гетерохронність - відмінність у часі настання виражених проявів старіння окремих органів і систем. Наприклад, атрофія тимусу у людини починається у період статевого дозрівання; статевих залоз - у клімактеричному періоді; деякі функції гіпофізу зберігаються на високому рівні до глибокої старості;

· - гетеротопних – неоднаковий ступінь процесу старіння у різних органах і структурах одного і того ж органу. Так, вікові зміни пучкової зони кори надниркових залоз виражені менше, ніж клубочкової і сітчастої зон; неоднакова ступінь зникнення нейронів у різних структурах мозку;

· - гетерокінетичність - різна швидкість розвитку вікових змін. В одних тканинах вони виникають рано, але відносно повільно прогресують; в інших - розвиваються пізніше, але прогресують стрімко;

· - гетерокатефтентність - різноспрямованість вікових змін, пов'язана з активацією одних і пригніченням інших життєвих процесів у старіючому організмі.
При наявності загальних закономірностей старіння характеризується значними індивідуальними відмінностями. Виділяють гемодинамічний, нейрогенний, ендокринний та інші синдроми старіння. Популяція не представляє собою однорідне старіючу групу; в ній можна виділити кілька субпопуляцій, що відрізняються за темпом старіння, особливостям розвитку вікової патології, тривалості життя.
II. Структурні, функціональні та біохімічні прояви старіння на молекулярному, клітинному, тканинному, органному, системному рівнях і на рівні організму в цілому

У процесі старіння в організмі розвиваються закономірні структурні і функціональні зміни, які виявляються на всіх рівнях організації - організменому, органному, тканинному, клітинному, субклітинному, молекулярному.

Молекулярні і клітинні прояви старіння полягають у зміні показників потоків інформації і енергії, стану ультраструктур диференційованих клітин, зниженні інтенсивності клітинної проліферації. Нагадаємо, що функціонування ДНК, що вбирає у себе біологічну (генетичну) інформацію, пов'язане з її репродукцією, транскрипцією, репарацією. З огляду на можливу роль помилок у молекулах ДНК у порушенні клітинних функцій у процесі старіння, вивчали ефективність механізмів репарації ушкоджень молекулярної структури ДНК (згідно з розрахунковими даними, щомиті у геномі виникає мінімум одне пошкодження) у різному віці, а також кореляцію між інтенсивністю цього процесу і тривалістю життя. З одного боку, рівень репарації ушкодження УФ-опроміненням ДНК ембріональних фібробластів трьох ліній мишей виявився пропорційним середньої тривалості їхньго життя (900, 600 і 300 діб). З іншого - репарація ДНК після УФ-опромінення не розрізнялася у культурах фібробластів шкіри людей у діапазоні від 0 (новонароджені) до 88 років. Загальний висновок зводиться до того, що інтенсивність молекулярної репарації ДНК змінюється з віком у деяких типах клітин, але головна причина клітинного старіння не у цьому.

У диференційованих клітинах ссавців старіння супроводжується у цілому зниженням транскрипційної активності. Так, у мишей інтенсивність синтезу РНК в ядрах печінкових і нервових клітин між 12-м і 30-м місяцями життя падає на 50%. Зміна синтезу відноситься не тільки до рРНК, що не кодує структуру білків, але і до м-РНК. У порівнянні з активним репродуктивним періодом життя у старіючому організмі дійсно спостерігається зникнення у клітинах певних типів м-РНК, але у цей же час реєструється поява деяких типів м-РНК, що не утворюються раніше. Таким чином, мова йде про часткову зміну біологічної інформації, яка використовується клітиною у різному віці (феномен диференціальної активності генів).

Швидкість зниження транскрипційної активності ДНК у постмітотичних високодиференційованих клітинах, наприклад, нервових, залежить від умов їх існування протягом життя, зокрема, від напруженості їхнього функціонування. Так, одне і те ж функціональне навантаження, розподілене між меншим числом клітин, призводить до більш раннього падіння рівня транскрипції у їхніх ядрах. Було також показано, що паралельно зміні швидкості зниження транскрипції, скорочується максимальна тривалість життя, що досягається тваринами. Припускають, що регуляція транскрипції інформації з ДНК відбувається шляхом зміни ДНК-білкових зв'язків у хроматині. Із віком такі зв'язки стають менш рухливими, відзначається зниження вмісту у хроматині негістонових білків.
Зміни трансляції у процесі старіння вивчають за змістом рРНК (показник загальної білок-синтезуючої здатності клітини), і-, м-РНК (набір утворених білків), активності аміноацил-тРНК-синтетаз (ферменти активації амінокислот). Виявилося, що у віці від 12 до 70 років у людей втрачається близько половини генів рРНК, що відносяться, як відомо, до помірно повторюваним нуклеотидним послідовностям, які дубльовані у геномі людини більш 300 разів. Збережене число генів, мабуть, здатне забезпечити утворення необхідної кількості рРНК. Інтенсивність білкового синтезу у цілому знижується у зрілому віці.
Про вікові зміни набору утворених білків судять за вмістом у клітинах різних ферментів. Активність ферментів, відповідальних за окислення, змінюється у старіючому організмі однобічно - вона знижується.
Важливе значення при старінні мають зміни енергетики організму, зокрема, давно відзначений зворотний зв'язок між тривалістю життя тварин різних видів і питомої швидкістю обміну речовин. Існує особливе поняття енергетичного життєвого потенціалу, що відображає загальну кількість витраченої за життя енергії. Зміни потоку енергії у процесі старіння складаються у зниженні кількості мітохондрій у клітинах, а також падінні ефективності їх функціонування. У дорослих щурів кількість кисню, яка споживається на 1 мг білка мітохондрій, у 1,5 рази вище, ніж у старих тварин. Важлива властивість старіючого організму - зміщення у процесах енергозабезпечення функцій співвідношення між тканинним диханням і гліколізом (безкисневий шлях утворення АТФ) на користь останнього.
Зміни у процесі старіння ультраструктури клітин зачіпають практично всі органели, як загального, так і спеціального значення. Одночасно може відбуватися накопичення незвичайних речовин, іноді структурно оформлених (ліпофусцин). Найбільш помітна вікова перебудова постмітотичних високоспеціалізованих клітин - нейронів, кардіоміоцитів. Для старіючих нервових клітин, наприклад, типове скорочення обсягу шорсткого ендоплазматичного ретикулуму, збільшення вмісту мікрофібрил, що, можливо, пов'язано із порушенням транспорту речовин по відростках. У відростках мотонейронів старих щурів швидкість транспорту становить приблизно 200 мм / доб, тоді як у зрілих тварин - 320 мм / сут. Паралельно спостерігається зниження інтенсивності синтезу білка і РНК. Відзначається уповільнення проведення нервового імпульсу, а у деяких типах нервових клітин - зменшення кількості утвореного медіатора. Найбільш типова риса старіння нервових клітин ссавців, у тому числі людини, - наростаюче нагромадження з віком у цитоплазмі пігменту ліпофусцину. У 60-річних людей завдяки збільшенню вмісту пігменту частка цитоплазми знижується у 1, 3, a y 80-річних - у 2 рази у порівнянні із 40-річними. Ліпофусцин часто називають пігментом зношування, тобто баластом. Протилежна точка зору приписує ліпофусцину роль внутрішньоклітинного депо кисню.
Вікове накопичення ліпофусцину поширюється крім нервової системи на серцеву і скелетну мускулатуру. Ще один приклад зміни у ході старіння спеціальних органел стосується міофібрил у клітинах серцевого м'яза, щодо яких починають переважати деструктивні процеси.
На певному етапі прогресивна еволюція життя на землі виявилася пов'язаною із переходом до більш ефективного аеробного типу енергозабезпечення процесів життєдіяльності. Не слід, однак, забувати, що використання клітинами кисню призводить до утворення вільних радикалів (О2-, ОН, Н2О2), які у силу надзвичайної реакційної здатності можуть викликати швидкі руйнування біологічних структур (мембран, макромолекул). Несприятливих ефектів вільних радикалів у клітинах протистоять закріплені процесом еволюції природні антиоксидантні механізми - ферменти, що руйнують пероксиди. У процесі старіння дієвість механізмів, що нейтралізують вільні радикали і пероксиди, знижується. Вільні радикали здатні порушити будь-яку ланку молекулярної організації клітини, що робить їх універсальним фактором старіння на молекулярному і субклітинному рівні незалежно від виду клітини.
З початку 60-х років з'явилися нові погляди на значення для старіння і тривалості життя закономірностей клітинної проліферації. На підставі підрахунку числа поділу фібробластів, що висіваються у культуру тканини від ембріона людини і від дорослих людей, було зроблено висновок про межі клітинних поділів (ліміт Хейфліка), якому відповідає видова тривалість життя. Показано, що фібробласти миші здатні подвоювати свою чисельність у 14 - 28 разів, курчати – у 15 - 35, людини – у 40 - 60, черепахи - у 72 - 114 разів. Перевірка результатів, про які йде мова, виявила, що уявлення про обмеженість числа клітинних поділів в індивідуальному розвитку неточне.
Разом з тим зберігають своє значення класичні уявлення, що йдуть коренями у XIX століття, які стверджують, що старіння і природний його наслідок - смерть - це своєрідна плата за явище клітинного диференціювання. Вихід клітин у диференціювання для багатьох типів клітин означає старіння і загибель у зв'язку із втратою можливості повернення у мітотичний цикл (нервові клітини, серцевий і скелетні м'язи, лейкоцити і еритроцити крові, епітелій ворсин кишечника).

Молекулярні механізми старіння клітин різних типів не універсальні. Не можна пояснити молекулярні механізми старіння одних клітин даними, отриманими щодо клітин іншого типу; не вважається послідовність змін на молекулярному рівні у клітинах одного типу загальної закономірністю старіння усіх клітин. Справді, послідовність вікових зміні у первинно старіючому нейроні і, приміром, у м'язовій клітині після деструкції, багато у чому відрізняються одна від іншої. В одних клітинах первинні зміни наступають за регулюванням геному, в інших починаються у мембранних процесах, енергетичному обміні, а вже вдруге - у геномі з наступним порушенням переважно у всіх ланках життєдіяльності клітин. 

Старіння призводить до функціональної неповноцінності клітин різного типу. Понад те, глибокі вікові зміни метаболізму і структури призводять як до функціональної дефектності клітини, так і до підсумкової її остаточної загибелі. Але навіть функціонально однорідні клітини старіють не в однаковому темпі. Серед одного й того ж самого класу клітин - нервових, м'язових, печінкових та інших можна визначити клітини із грубими змінами структури та функції і клітини з вираженими проявами гіперфункції, з комплексом адаптаційних реакцій. Так, у багатьох клітинах відзначається зменшення ядерно-цитоплазматичного коефіцієнту; зменшення кількості мітохондрій, їх набухання, руйнацію, спіралізацію; порушення цілісності ендоплазматичного ретикулуму, атрофію канальців ендоплазматичного ретикулуму; зменшення кількості рибосом, збільшення кількості первинних лізосом, появу вторинних лізосом, накопичення ліпофусцину, аутофагосом і залишкових тілець; появу вакуолей, обмежених мембраною, зміну товщини і розриви у плазматичній мембрані. У м'язових волокнах зменшується фракційний обсяг саркотубулярної мережі, порушується розташування А- та І-дисків, цистерни Т-систем в окремими місцях розширені і характеризуються осередковим потовщенням і ущільненням мембран, наступають серйозні порушення у самому скорочувальному апараті міоцитів. Гістохімічні методи дозволяють встановити певну кореляцію між ступенем структурних, ультраструктурних змін у клітині і активністю низки ключових ферментів, змістом глікогену, РНК та інших.

Гибель клітин, зменшення їхньої кількості неоднаково виражено у різних органах і клітинних популяціях у процесі старіння. Так, наприклад, у мозку, корі мозочка, у шкаралупі, блакитній плямі відзначається спад клітин на 30 - 40%. У той самий час у ряді структур гіпокампу, стовбура мозку, гіпоталамусу втрата числа нейронів мало зазначена. Зменшення числа клітин описано у печінці, нирках, ендокринних залозах, міокарді, скелетних м'язах. 

Зменшення кількості і функціональної активності клітин неоднаково відображується на функції різних органів при старінні. Особливе значення цей процес має для функції нервових центрів, де досить обмежена популяція клітин визначає важливі центральні взаємовідносини, регуляцію метаболізму і функції інших органів і тканин. Поруч із цим при старінні описані клітини, які перебувають у стані гіперфункції і гіпертрофії. Вони відрізняються рядом метаболічних, структурних феноменів, які мають вочевидь адаптивний характер - гіпертрофія ядра, поліплоїдія, багатоядерність, збільшення площі ядерних мембран, гіпертрофія мітохондрій, гіперплазія структур апарату Гольджи, поява потужної мережі шорсткуватого ретикулуму, гіпертрофія міофібрил та інших. У деяких клітинах відзначаються окремі компоненти вітаукту за умов вікової деградації, у інших адаптивне зрушення уражує всю клітину загалом. Можна припустити, що за спадання частини клітин на решту лягає підвищене функціональне навантаження. Метаболічні зрушення, що відбуваються у клітині, активують генетичний апарат і біосинтез білку клітиною, внаслідок чого розвивається гіпертрофія. Розвиток її залежатиме від рівня навантаження і виразності вікові зміни генетичного апарату. 

Дуже важливо зазначити, що у межах органу змінюється співвідношення клітин різної функціональної значимості. Йдеться про наростання гліозу у багатьох структурах мозку, зміну співвідношення аферентів, інтернейронів, мотонейронів у спинному мозку, про нерівномірний зсув у кількості функціонально різних клітин гіпоталамусу. Отже, лише простим зниженням кількості клітин неможливо пояснити розмаїття функціональних змін, наступаючих у процесі старіння. Важливі взаємини між деградованими клітинами і виникаючими адаптивними реакціями, станом механізмів регуляції, що визначають взаємодію клітин. 
Відомо, що при старінні наступають серйозні порушення функції імунітету. Загальний вміст Т- і В-лімфоцитів, плазматичних клітин, активність макрофагів, рівень імуноглобулінів змінені мало. Для драматичних змін функції імунітету більше надає впливу співвідношення зрілих та незрілих лімфоцитів, довго існуючих і коротко існуючих лімфоцитів і особливо регуляторних чинників — хелперів і супресорів. Останніми роками розкриваються дедалі нові важливі функції гліальних елементів, зокрема їхня роль у регуляції трофіки нейронів. Передбачається, що сполучнотканинні елементи у міокарді можуть регулювати пластичні процеси у міокардіальних клітинах. Отже, стосунки між цими клітинами під час вікової еволюції не укладаються у категорії «більше - менше», а мають істотне регуляторне і певне адаптивне значення. 

У процесі еволюції функціонально однорідні клітини зазнавали певних змін. Проте фундаментальні і фізіологічні властивості їх збереглися. Цим можна пояснити і подібність багатьох проявів старіння клітин, узятих від тварин, що є на різних етапах філогенезу.

Старіння організму починається ще до клітинного рівню. Зрозуміло, що порушення вікової структури і функції клітин пов'язане із зменшенням кровопостачання органу, зміною хімічного складу крові й, передусім, концентрації гормонів. Порушення кровопостачання має особливо велике значення у старінні і, відтак, загибелі клітин статевих органів, мозку і м'язів. Справді, кровопостачання цих органів при старості порушується особливо істотно, тому що ці клітини найчутливіші до дефіциту кисню. Понад те, характер біохімічних змін при старінні у клітинах яєчника загалом відповідає тим, що зокрема є характерними для клітин при недостатньому постачанні їх киснем. У м'язових клітинах діафрагми у процесі старіння спостерігається різка зміна структури фібрил, і характер цих змін також аналогічний тим, що відбувається при недостатньому постачанні м'язів киснем. З іншого боку, старіння клітин яєчника значною мірою зумовлено порушенням співвідношення різних гормонів, регулюючих їхню функцію. У похилому організмі до цих механізмів старіння і, відтак, загибелі клітин «підключаються» і імунологічні механізми. Ефективне функціонування імунологічної системи - одна з умов надійного існування багатьох тварин, зокрема людини, що піддаються впливу різних чужорідних антигенів. У процесі старіння ця ефективність знижується. І справа не стільки у тому, що знижується здатність організму протистояти чужорідних антигенів. Насамперед, важливе те, що різні клітини, здатні до синтезу антитіл, починають виробляти їх проти власних структур, тобто, аутоантитіла. Основною причиною їх синтезу є втрата здатності клітинами, які синтезують антитіла, розрізняти «своє» від «чужого». Найчастіше, напевно, це пов'язано з мутацією таких клітин, і тоді при виході їх у кров, наприклад, білків мембран клітин мозку чи щитоподібної залози, сприймаються, як чужорідні білки, і тому проти них виробляються антитіла. Кількість аутоантитіл збільшується у процесі старіння. Отже, у похилому організмі стала небезпека ушкодження ними клітин мозку і щитоподібної залози. Адже аутоантитіла, реагуючи зі специфічними їм антигенами, порушують функцію і структуру органів, до складу яких ці антигени належать. З іншого боку, клітини, антигени яких відреагували з аутоантитілами, можуть бути жертвою макрофагів, основна функція яких знешкоджувати пошкоджені клітини.

Іншою причиною синтезу аутоантитіл є зміна антигенного складу тих чи інших органів. У старих організмів виявляються білки, антигенний склад яких різний. З погляду на це, з урахуванням викладених вище механізмів різних порушень синтезу білка при старінні, легко зрозуміти, які їхні причини і як їх багато. Але навіть незначно змінені білки можуть розпізнаватися імунологічної системою як чужі, адже проти них синтезуються антитіла. І порушення кровопостачання органів, і синтез аутоантитіл, та концентрації гормонів - це приклади основних порушень дистанційної взаємодії клітин при старінні. Проте клітини взаємодіють і з іншими клітинами. Можна навіть стверджувати, що «підтримка нормальних стосунків» між клітинами - необхідна умова збереження ними життєздатності протягом тривалих проміжків часу. Особливо велика роль взаємодії клітин у процесах розвитку організму, коли відбувається формування органів. Проте після завершення розвитку організму порушення взаємодії між клітинами може мати трагічні наслідки. Наприклад, функція нейронів значною мірою залежить від клітин, що їх оточують, а перенесення інформаційної РНК від лімфоцитів до плазматичних клітин є необхідною умовою вироблення антитіл. Роль порушення таких взаємодій у процесі старіння організму ще має бути вивчена, але те, що ми тепер знаємо про зміни клітинних мембран у процесі старіння, дозволяє нам надійти висновку, що це неминуче, і є однією з важливих ланок процесу старіння.

До складу надклітинних функціональних одиниць, крім клітин, належить і міжклітинна речовина. Однією з її функцій є також встановлення «правильних взаємовідносин» між клітинами, забезпечення їх поживними речовинами і киснем. Основний компонент міжклітинної речовини є колаген, кількість якого із віком збільшується. Тобто, у процесі старіння із віком стає дедалі більше клітин та дедалі більше міжклітинної речовини. Але, крім кількісних змін, колаген згодом піддається і якісним змінам. Їх виникнення зумовлено насамперед тим, що колаген – ще одна, крім ДНК, макромолекула, яка практично цілком не оновлюється після завершення синтезу. Можливо, невипадково саме ці макромолекули (і лише вони) складаються з ланцюгів, спірально закручених один на другий. Щоправда, ДНК – це дволанцюжкова спіраль, колаген - триланцюжкова. Колаген, виділений із різних органів старих тварин, різко відрізняється від колагену, виділеного з тих самих органів молодих тварин. Ці зміни різноманітні, проте більшість їх є наслідком одних і тих же молекулярних подій – утворення між ланцюгами колагену ковалентних зшивок (найчастіше поміж їхніми амінокислотами лізином і тирозином). Кількість таких зшивок настільки закономірно збільшується у меру старіння, що фізико-хімічні властивості колагену можуть бути критерієм біологічного віку організму. Наприклад, після хронічного опромінення тварин іонізуючої радіацією тривалість життя їх зменшується, причому в органах таких тварин розвиваються зміни, аналогічні тим, які можна спостерігати і при старінні тих же тварин. Тобто опромінення прискорює розвиток процесу старіння лише на рівні цілісного організму. Розвиток спонтанних молекулярних змін міжклітинної речовини також прискорюється: колаген, виділений з органів опромінених тварин, містить кількість зшивок, яка властива колагену старих тварин.

У міжклітинній речовині, крім мережі колагенових волокон, містяться еластичні нитки. Вони складаються з еластину, утворення якого відбувається внаслідок взаємодії двох макромолекул: глікопротеїду і проеластину. Причому спочатку глікопротеїд полімеризується у мікрофібрили, на які внаслідок електростатичної взаємодії адсорбуються молекули проеластину. Наступний етап утворення еластинових фібрил каталізується спеціальним ферментом лізиноксидазою, і між двома макромолекулами утворюються ковалентні зв’язки. Еластин є також метаболічно стабільною структурою, і з віком кількість перехресних зв'язків у ньому збільшується. Проте, утворення цих «додаткових» зшивок відбувається, очевидно, не через специфічну дію ферментів, а внаслідок окислення лізинових залишків перекисами та іншими продуктами метаболізму.

Отже, основні принципи старіння клітин та міжклітинної речовини виявляються однаковими. В обох випадках вони обумовлені утворенням зшивок між макромолекулами, зазвичай, не схильних до метаболізму. Причому механізми зшивання макромолекул також аналогічні. Процес звичайно починається (ініціюється) істинно спонтанною, тепловою руйнацією макромолекул чи окисленням її низькомолекулярних метаболітів (зазвичай перекисами), і за утворення зшивок між ДНК і гістонами й між молекулами колагену і макромолекулами, що входять до складу еластину, завжди, очевидно, беруть участь аміногрупи лізину.

Як вже було зазначено, молекулярні зміни міжклітинної речовини мають важливе значення у розладах взаємодії між клітинами при старінні, порушенні їх постачання киснем і різними поживними речовинами. Це пов'язано як із неможливістю дифузії речовин між клітинами, так і між клітинами і кров'ю. Адже і колагенові, й еластинові волокна входять до складу судинної стінки. Отже, те, що остання із віком стає більш щільною, менш еластичною, залежить, передусім, від описаних молекулярних змін колагену і еластину. Понад те, такі зміни є тим головним чинником, що робить судинну стінку із віком найвразливішою до атеросклерозу. Це конкретний приклад того, що старіння створює підґрунтя для розвитку найпоширеніших і важких захворювань людини. Проте старіння міжклітинної речовини може ініціюватися незалежно від вікових зміни клітин, але щонайменше значною мірою визначається ними. Мітотичний потенціал фібробластів із віком зменшується, хоча у процесі старіння головним чином порушується така їхня основна функція, як синтез колагену.

Утворення еластинових волокон залежить від скоординованого синтезу клітинами щонайменше двох типів макромолекул. У «старої» сполучної тканині ця координація порушується, синтезується щонайбільше глікопротеїду, що, саме, має приводити до утворення еластинових нитей з порушеною структурою, але це, у свою чергою, є підставою до виникнення «протиеластинових» антитіл, що руйнують стінку судини. Такі зміни у процесі «нормального» старіння судинної стінки, і становлять ланцюг подій при розвитку атеросклерозу. Навіть старіння міжклітинної речовини кісткової тканини значною мірою залежить від порушення функції спеціальних клітин - остеобластів. Саме це клітини синтезують речовину (білок, який знаходиться у комплексі з кальцієм i фосфатом), яка ініціює процес відкладення у кістках солей кальцію. При різних патологічних процесах відкладення кальцію відбувається не у кістковій тканині, а в інших органах (переважно у артеріальній стінці). Причиною цього процесу – дистрофічної кальцифікації є не збільшення у крові концентрації кальцію, а скоріш порушення синтезу остеобластами ініціатора кальцифікації, одного із важливих симптомів старіння людини. Отже, і це, начебто, суто фізико-хімічний процес у міжклітинній речовині із віком може бути зв'язаний зі старінням клітин.
Зміна органів і систем органів у процесі старіння

Як правило, після 40 - 50 років у людини виникають стійкі зовнішні прояви старіння, зокрема шкірних покривів. З’являються зморшки, які утворюються через втрату підшкірної жирової тканини, пігментні плями, бородавки. Шкіра стає сухою і шорсткою у зв’язку зі зменшенням кількості потових залоз, втрачається її еластичність, вона стає в’ялою.

Ознаки старіння серцево-судинної системи стають помітними зазвичай у віці після 40 років. Закономірні зміни спостерігаються у стінках судин: відкладання ліпідів, насамперед холестерину, що поряд з іншими структурними перетвореннями знижує еластичність і спотворює відповіді на різні стимули, що регулюють кровообіг. Типовим є розростання у стінках судин і серця сполучної тканини, що заміщує робочу м’язову тканину. У результаті знижується ефективність роботи серця, порушується кровопостачання тканин і органів. Так, кровоток по судинах головного мозку 75-річної людини, у порівнянні з 30-річним, зменшений на 20%.

В основі функціональних розладів дихальної системи лежить руйнування міжальвеолярних перегородок, що скорочує дихальну поверхню; розростання у легенях сполучної тканини, яке знижує ефективність аерогематичного обміну кисню. У підсумку, з віком падає життєва ємкість легень, яка до 75 років досягає лише 56% від рівня у віці 30 років.

Вагомою і помітною зміною у системі травлення є втрата зубів. Падає ефективність функціонування травних залоз, порушення рухової (моторної) функції кишечника нерідко призводять до звичних запорів. 

У процесі старіння страждає функція сечовидільної системи, знижується інтенсивність фільтрації у ниркових клубочках (на 31% у 75-річному віці у порівнянні з 30-річним), так само, як і зворотне всмоктування речовин з фільтрату у ниркових канальцях. Це пояснюється загибеллю з віком значної кількості нефронів (до 44% від рівня 30-річного віку), що представляють собою структурно-функціональні одиниці нирок.

Особливої уваги заслуговують зміни у процесі старіння з боку м’язової системи та скелету. Знижується сила скорочень поперечносмугастої мускулатури, швидше розвивається стомлення, спостерігається атрофія м’язів. Характерною є перебудова кісток, у вигляді розрідження їх речовини (старечий остеопороз), яка призводить до зниження міцності.

Істотні зміни у процесі старіння організму відбуваються у репродуктивній системі. При цьому вони зачіпають обидві основні функції головних органів статевої системи – статевих залоз: вироблення гамет і утворення статевих гормонів. У жінок овогенез припиняється по досягненні ними менопаузи. Утворення функціонально повноцінних сперматозоїдів в чоловічому організмі можливо, мабуть, навіть у похилому віці.

Зміна гормонального профілю людей у зв’язку із згасанням репродуктивної функції носить складний характер. Поширена думка про прогресивний зниження з віком концентрації у чоловіків тестостерону, а у жінок естрадіолу і прогестерону – головних чоловічого і жіночих статевих гормонів. Нагадаємо, що обидва типи гормонів утворюються організмами обох статей, тільки у різній кількості. Зазначені зрушення супроводжуються підвищенням секреції естрадіолу і прогестерону у чоловіків і тестостерону у жінок. Разом з тим вміст фолікулостимулюючого гормону у 80 - 90-річних жінок вище у 14 разів, а лютеїнізуючого гормону – у 5 разів, ніж у 20 - 30-річних. У старих людей різко порушено співвідношення названих гормонів гіпофізу, що є важливою причиною порушення репродуктивної функції у цілому. Картина ускладнюється також тим, що у процесі старіння змінюється відповідь тканини на статеві гормони у зв’язку зі скороченням кількості клітинних рецепторів до них.

Зміни у процесі старіння функцій ендокринної системи носять об’єктивно складний характер. Як приклад, розглянемо зміни у старіючому організмі функції щитоподібної залози. Виявлено, що з віком старості знижується вміст у крові трийодтироніну і тироксину, у зв’язку зі зміною білків плазми крові погіршується перенесення гормонів до тканин, у клітинах зменшується кількість рецепторів, з якими зв’язуються гормони, а чутливість рецепторів підвищується. Разом з тим у крові зберігається досить висока концентрація тіреотропного гормону гіпофізу; чутливість до нього клітин щитоподібної залози зростає. Тобто, в окремих ланках ланцюга регуляції життєво важливих функцій гормонами щитоподібної залози вікові зміни не однакові за масштабом, а іноді і різноспрямовані. У такому випадку важливий загальний результат, ступінь проявів якого схильна до індивідуальних коливань.

Поряд з ендокринною системою нервовій системі належить найважливіша роль у регуляції, координації та інтеграції різноманітних проявів життєдіяльності. Зміни нервової системи у процесі старіння включають наростаючу загибель нейронів, масштаби якої коливаються залежно від відділу нервової системи і становлять від 15 - 20 до 70 - 75%. З іншого боку, клітини, які збереглися, збільшують свої розміри, утворюють додаткові розгалуження закінчень відростків в тканинах-мішенях, що має пристосувальне, замісне або компенсаторне значення. Загальний підсумок, однак, полягає у тому, що після 40 - 50 років у тканинах утворюється недолік нервових впливів, що призводить до порушення регуляції функцій. Це справедливо, наприклад, щодо іннервації серця і судин, а також поперечної скелетної мускулатури симпатичною нервовою системою.

Функціональні порушення у процесі старіння у центральній нервовій системі залежать, як від зменшення числа нервових клітин, так і від зниження синтезу медіаторів, ослаблення зв’язків між окремими мозковими структурами, зменшення швидкості проведення нервових імпульсів по волокнах і через синапси. У старіючому організмі з великими труднощами виробляються умовні рефлекси, здобуваються нові навички. Зміни функцій носять більш складний характер. Так, інтелектуальні здібності людей у віці 55 - 70 років зберігаються такими ж, якими були у 20 - 30-річному віці, а у віці 55 - 60 років спостерігається другий пік творчої діяльності.

Одна з рис процесу старіння полягає у зниженні надійності механізмів регуляції, спрямованих на підтримання сталості життєво важливих параметрів внутрішнього середовища організму – гомеостазу. Причину цього вбачають у функціональних змінах старіючого гіпоталамуса, з яким пов’язують дію своєрідних біологічних годин старіння всього організму. До гіпоталамічної області головного мозку людини відносяться 32 пари ядер, що беруть участь у регуляції найважливіших вегетативних функцій. В цілому процес старіння гіпоталамічних структур характеризується нерівномірністю і різноспрямованістю, що типово для інших областей нервової системи.

У старості спостерігається зниження функцій практично всіх органів чуття. Зменшується здатність ока до акомодації, так як слабшають окорухові м’язи, і змінюється речовина кришталика. Це веде до старечої далекозорості. У старих людей кришталик нерідко втрачає прозорість – розвивається катаракта. Падає гострота зору. Чутливість органу слуху знижується, особливо до високочастотних звукових коливань; порушується відчуття рівноваги. Стара людина гірше розрізняє запах і смак. До 75 років люди зберігають біля 36% від кількості смакових цибулин, яке є у віці 30 років.

З віком помітно змінюються функції імунної системи. За гуморальний імунітет відповідальні В-лімфоцити, що виробляють антитіла до носіїв чужорідної біологічної інформації – антигенів. Т-лімфоцити відповідальні за клітинний імунітет, наприклад за відторгнення трансплантата, хоча можуть брати участь в реакціях гуморального імунітету. У період старості спостерігається ослаблення реакцій як гуморального, так і клітинного імунітету. Становлення функції імунної системи багато у чому пов’язане з активністю тимусу, яка припиняється у зв’язку з інволюцією залози після досягнення статевозрілого віку. Порушення природного розвитку імунної системи в експерименті шляхом видалення тимусу (наприклад, у мишей) скорочує тривалість життя тварин. Навпаки, пересадка тимусу і кісткового мозку від молодої миші до старої призводить до омолодження імунної системи 19-місячної миші до рівня 4-місячної. 

III. Теорії старіння

Думка про те, що старіння може бути закладено з моменту народження, була висловлена німецьким вченим-дарвіністом Августом Вейсманом (Friedrich Leopold August Weismann, 1834-1914). У своїй знаменитій лекції, прочитаної в 1891 році, Вейcман висунув припущення, що смерть від старості виникла у ході еволюції: «Я розглядаю смерть не як первинну необхідність, а як щось придбане ще в процесі адаптації». 

Підходи до класифікації теорій старіння

Теорії, що пояснюють старіння організмів можна класифікувати різними способами. Наприклад, існує поділ на три групи: генетичні теорії, в яких генно-контрольовані запрограмовані «біологічні годинники», такі, як теломери, регулюють ріст, зрілість і старість, нейроендокринні теорії і теорії накопичення пошкоджень. Взагалі кажучи, цей поділ досить умовний, тому що всі ці механізми важливі і взаємопов'язані.

Також виділяють 2 великі групи: стохастичні (ймовірні) теорії і теорії програмованого старіння.

Сучасні теорії старіння живого організму і концепція гомеостазу

У теперішній час існує безліч теорій старіння, більша частина яких розглядає власне механізми старіння — це, перш за все, теорія оксидативних пошкоджень (Harman, 1987; Sohal, Weindruch, 1996) і теломерна теорія - (Словніков A.M., 1971, Hayflick,1998). Розкриваючи глибинні механізми старіння, ці теорії, тим не менше, не встановлюють прямих між тривалістю життя, оскільки не визначають, у якому темпі розгортаються ці механізми, і, тим самим, наскільки швидко перебігають процеси старіння. Розвитку старіння у часі присвячена інша частина теорій, - поперед все, теорія темпу життя (Pearl, 1928, Sohal, 1986; Lints, 1989).

Усі сучасні теорії старіння тою чи іншою мірою пов’язані із концепцією гомеостазу організму. У генетичних дослідженнях виявлені глибинні зв’язки між тривалістю життя і здатностями організму (Tatar, 1999). У теоретичній геронтології концепція гомеостазу розглядається у більш широкому контексті, ніж у її класичному розумінні (Arking, 1991; Holliday, 1995). У фізіології гомеостаз розглядається як підтримання постійного хімічного складу рідин організму (Cannon, 1932; Саркісов, 1981; Новосельцев, 1978). Фізіологічні механізми гомеостазу забезпечують для цього доставку кисню (кровообіг, дихання) і поживних речовин (система травлення), а також елімінацію продуктів життєдіяльності (видільні системи). Для геронтології ж інтерес представляє постійність клітинних структур - соматичний гомеостаз, який підтримується молекулярно-генетичними і клітинними механізмами.

Фізіологічні механізми гомеостазу працюють у більш швидкому масштабі часу, ніж соматичні, що для теоретичної геронтології являється кардинально важливим фактором. У людини швидкий темп часу охоплює діапазон від декількох секунд до декількох годин (наприклад, у такому діапазоні включаються послідовні механізми у системі кровообігу -Guyton, 1982). Повільний масштаб часу відображає вікові зміни соматичних механізмів гомеостазу (Комфорт, 1967; Фролькис, Мурадян, 1992).

Важливим аспектом гомеостатичного підходу до старіння являється концепція природної смерті як «смерті від старості». «Медична модель хвороби передбачає, що смерть завжди являється результатом розвитку хвороби; якщо б не було хвороби, не було б і смерті» (Fries, 1980; Hyflik, 1998). Насправді, із певного віку здатність організму підтримувати гомеостаз зменшується, і у будь-який момент навіть слабкі зміни роблять його відновлення неможливим. «Неминучім результатом являється природна смерть, що настає навіть без хвороби» (Fries, 1980, с. 131). Проте, природна смерть від старості у результаті виснаження гомеостатичних ресурсів стає причиною смерті тільки у тому випадку, коли індивідууми повністю захищені від впливу середи.

На основі сучасного варіанту теорії темпу життя розроблена гомеостатична модель старіння, у якій фізіологічне старіння пов’язують із накопиченням в організмі оксидативних пошкоджень у рамках загально біологічних уявлень про гомеостаз організму (Novoseltsev et al, 2000).
Життєві процеси пов’язані із споживанням кисню (темп споживання якого описується паттерном часу). Пропорційно споживанню кисню в організмі продукуються оксиданти і накопичуються оксидативні пошкодження, у результаті доставка кисню в організм поступово падає, а поточний квазістаціонарний рівень кисню повільно знижується, у деякому віці навіть до гранично допустимого рівня. При досягненні цього рівня настає смерть.

Таким чином, старіння представляється як вікове зниження гомеостатичних здібностей організму, а швидкість старіння визначається двома факторами – темпом споживання кисню (з побічним результатом у вигляді продукції оксидантів) і ефективністю антиоксидантного захисту.
Класифікація теорій стохастичного старіння (Schulz-Aellen, 1997)
1. Теорія соматичних мутацій
Соматичні мутації порушують генетичну інформацію і зменшують функцію клітин. За цією теорією старіння є наслідком взаємодії різних ендогенних і екзогенних пошкоджуючих агентів з генетичним матеріалом клітини, і поступового накопичення випадкових мутацій у геномі соматичних клітин. Ушкодження ядерній і мітохондріальній ДНК соматичних клітин, такі як точкові мутації, делеції і транслокації, призводять до активації чи інактивації специфічних генів, утягнутих у регуляцію клітинного циклу.

Нагромадження із віком цих мутацій у клітинах різних органів і тканин є головним чинником, що визначає розвиток вікової патології, включаючи рак.
Частота мутацій збільшується із віком у багатьох тканинах, проте ступінь цього збільшення істотно варіює. Найбільша частота мутацій відзначена у клітинах тонкої кишки і сечового міхура старих мишей. Важливо, що ступінь вікового збільшення частоти спонтанних мутацій не корелює з проліферативною активністю тканин. Однією з причин накопичення пошкоджень ДНК з віком може бути зниження ефективності систем її репарації. У ряді робіт встановлена позитивна кореляція між тривалістю життя виду і швидкістю репарації ДНК, пошкодженої ультрафіолетовим світлом або іонізуючою радіацією. 

При старінні може змінюватися структура генів і напрямок їх функціонування. З віком у соматичних клітинах накопичуються не тільки мутації, але і хромосомні перебудови. Вважають, що зміни хроматину можуть відігравати головну роль у пов'язаних з віком змінах регуляції експресії генів. Із збільшенням віку не відмічено змін стехіометрії більшості гістонів, однак є повідомлення про зміни підвиду гістона H1. Ацетилування гістонів, яке імовірно змінює взаємодію гістон-ДНК і робить ДНК біліше доступною, знижується у міру старіння на 30-70%. Важливу роль у збільшенні тривалості життя, як це показано у дослідах на дріжджах і С. elegans, грають деацетілази гістонів. 

2. Теорія катастрофи помилок - помилки процесів транскрипції і / або трансляції зменшують ефективність відновлення клітин.

Американський вчений М. Сциллард у 1954 році висунув теорію старіння організму через помилку. Він протягом тривалого часу досліджував вплив на живі організми радіаційного випромінювання. У результаті цих досліджень він встановив, що радіація істотно скорочує тривалість життя. Під її впливом у молекулах ДНК відбуваються різні мутації, які на думку вченого і є основною причиною старіння.

Однак механізми старіння людей і тварин, які не піддавалися впливу радіації, вчений не описував. Послідовник цієї теорії Л. Оргела вважає, що мутації в генетичному апараті можуть виникати як спонтанно, так і під впливом різних агресивних чинників на кшталт ультрафіолетового випромінювання, іонізуючої радіації, впливу вірусів. До того ж, з часом система репарації ДНК зношується, через що активізується процес старіння.

3. Теорія накопичення пошкоджень ДНК (репараційна теорія) - ефективність репарації позитивно корелює з тривалістю життя і зменшується з віком. 

Згідно з цією теорією, старіння – результат накопичення пошкоджень ДНК, що не зазнали процесу репарації, тобто, набули змін, які порушують нормальну структуру ДНК. Найбільш відома теорія старіння з цієї групи (Orgel, 1973) не надає істотного значення саме характеру пошкоджень ДНК (а також білків). Мова в ній йде про накопичення випадкових пошкоджень і помилок, природа яких часто навіть не обговорюється, але вони стохастично накопичуються і у загальному результаті знижують життєві можливості клітини. Така сукупність пошкоджень може, відповідно до цієї точки зору, приводити до старіння як викликаючи апоптоз старіючих клітин, так і порушуючи нормальні функції клітин (Best, 2009). За деякими оцінками, у клітинах мишей, наприклад, відбувається від 1500 до 7000 пошкоджень на годину або від 36 до 160 тис. пошкоджень на добу, і деяка частина пошкодженої ДНК залишається пошкодженою (Vilenchik, Knudson, 2000). Особливо активно накопичуються пошкодження у ДНК клітин, які рідко діляться і не діляться зовсім (м'язові клітини, клітини печінки, нейрони мозку), що продемонстровано на клітинах мишей (Wolf et al, 2005).
Непрямим підтвердженням того, що причиною старіння може бути будь-яке порушення репарації пошкодженої ДНК, служать різноманітні захворювання, у патогенезі яких основною ланкою являються саме дефекти репарації ДНК, але які не супроводжуються прискореним старінням. Одним із яскравих прикладів таких хвороб є пігментна ксеродерма (xeroderma pigmentosum) - важке і добре вивчене до теперішнього часу спадкове захворювання, яке обумовлене нездатністю клітин хворих до репарації після пошкоджень, що викликані ультрафіолетовим опроміненням. Підвищена чутливість таких хворих до УФ-проміням, у тому числі - до сонячних променів, призводить до важких опіків шкіри та очей, до яких незабаром приєднуються злоякісні новоутворення. При цьому, незважаючи на суттєву недостатність репарації ДНК, у таких хворих немає ніяких ознак передчасного старіння (Cleaver, 1968; Міхельсон, 1979).

4. Зокрема, випадком репараційної теорії старіння є окислювальна теорія (вільнорадикальна теорія), яка була висунута Денхамом Харманом (Denham Harman) у 1956 році. Прихильники цієї теорії вважають, що накопичення пошкоджень у результаті оксидативного стресу приводить до залежного від віку пошкодженню тканин, канцерогенезу, і, нарешті, до старіння. У теперішній час вільні радикали – одна з найпопулярніших тем для обговорення не тільки у науковій спільноті, але й у засобах масової інформації. Варто зазначити, що одна із теорій старіння пов’язана із оксидативним стресом. І що це насправді, вільні радикали чи оксидативний стрес, лишається предметом дискусії.
Ядро атому оточене електродними орбіталями, кожна із яких містить максимум по 2 електрони з різними спіновими квантовими числами. Атом водню має лише зовнішню орбіталь, атоми азоту, вуглецю і кисню мають по 4 зовнішні орбіталі, які захоплюють 8 електронів. Атоми більш стабільні, коли орбіталі заповнені електронами. Вільні радикали - це високоактивні молекули або атоми, що мають неспарені електрони на зовнішній орбіталі, які не беруть участі в утворенні хімічних зв’язків. Атоми чи невеликі молекули, які є вільними радикалами, більш нестабільні, ніж більші, тому що останні можуть захоплювати електрон для утворення резонансної структури (тобто, стабільну структуру).

Вільні радикали можуть пошкоджувати нуклеїнові кислоти, білки, ліпіди. Для біологічних систем найбільш важливими є кисневі вільні радикали, зокрема, супероксид-аніон (superoxide (O2−)), оксид азоту (nitric oxide (NO)) і гідроксильний радикал (hydroxyl radical (OH)). Оксид азоту відносно неактивний радикал, який є активним лише декілька секунд, швидко реагує з киснем. Але якщо він взаємодіє із супероксид-аніоном, утворюється пероксинітрит (peroxynitrite (ONOO−)), який розкладається з утворенням гідроксильного радикалу. Пероксинітрит, як і гідроксильний радикал, реагує безпосередньо з білками і іншими макромолекулами з утворенням альдегідів і кетонів, поперечних зшивок і продуктів перекісного окислення ліпідів. Тільки 1-4% однониткових розривів ДНК провокується пероксинітритом і гідроксильним радикалом. Крім того, перекис водню (H2O2) і гіпохлорит (OCl-) самі по собі не являються вільними радикалами, але ці молекули, що містять кисень можуть полегшувати утворення вільних радикалів. Всі ці кисневмісні молекули поєднані терміном активні форми кисню (АФК, ROS). АФК діють на основи у складі нуклеїнових кислот, амінокислот бокових ланцюгів білків і двійні зв’язки у ненасичених жирних кислотах. Пошкодження макромолекули (і клітини у цілому) у результаті дії АФК називається оксидативним стресом.
Однак, є і супротивники цієї теорії. Howes у 2006 році видав монографію "Вільнорадикальна фантазія: багатство парадоксів". Дослідники віддають належне ролі цієї теорії, але зазначають деякі помилки. Вони вважають, що оцінка рівня вільних радикалів завищена, відомі і ефективно працюють системи репарації, вільні радикали приймають участь у продукції енергії і регуляції клітинного метаболізму, гомеостазу. Широке застосування антиоксидантів не допомагає у боротьбі з пандеміями онкологічних захворювань, діабетом, серцево-судинними захворюваннями, старінням.

У будь якому разі, у вільнорадикальній теорії є раціональне зерно, але лишається багато невирішених питань: чому антиоксиданти неефективні, як можна захистити клітину і організм від оксидативного стресу, як активізувати внутрішні резерви, як визначити той ліміт, після якого виникає рак, діабет, атеросклероз і інші супутники старіння.
5. Пошкодження білків - конформаційні порушення білків і ферментів (перехресні зшивання) пошкоджують функцію клітини. Також називається теорією глікозильованих білків. Білки можуть пошкоджуватися вільними радикалами через глікозилювання (Glycation, Maillard reaction, non-enzymatic glycosylation). Це реакція, у який відновлені вуглеводи приєднуються до білку без участі ферментів (до аміно-груп лізіну і аргініну, які залучені у побудову пептидного зв’язку. 

Теорія глікозильованих білків з утворенням кінцевих продуктів глікозилювання (Advanced Glycation Endproducts – AGEs) перехрещується із вільно радикальною теорією: при утворенні AGEs у клітині у 50 разів зростає вміст вільних радикалів. Утворення AGEs з поперечними зшивками у коллагені судин залучено у патогенез атеросклерозу і нефропатії при діабеті (Allen TJ et al., 1997), катаракті і хворобі Альцгеймера.
Утворення AGEs - універсальна ознака старіння у шкірі, м’язах, легенях, судинах і ін. органах. Білки мають різну тривалість життя. Кристаліни кришталика, колаген і білки базальної мембрани частіш за все зазнають поперечних зшивок і формування AGEs. В екстрацелюлярному матриксі шкіри, яка старіє, утворюється продукт глікозилювання колагену - глюкосепан (Sell et al, 2005), який у 2 рази частіше зустрічається у діабетиків, за умови, що при діабеті TGF - ß індукує утворення позаклітинного матриксу, і цей матрикс постійно глікозилюється, тому легко зрозуміти, чому склеротичні процеси посилюються із віком. 

Колаген у найбільш великій кількості представлений в організмі ссавців. Поперечні зшивки у його структурі призводять до втрати тканиною еластичності, атеросклерозу, зниженню функції нирок, поганому загоєнню ран, зниженню життєвої ємності легень і катаракті. 

Частіше за все у глікозилюванні приймає участь глюкоза, галактоза (у 5 разів більш активна, ніж глюкоза), фруктоза (у 8 разів), дезоксіглюкоза (у 25 разів), рибоза (у 100 разів) і дезоксирибоза (у 200 разів). Деякі альдегіди, що утворюються при перекісному окисненні ліпідів, набагато активніші, ніж вуглеводі.

У Clinical Sciences Research Institute, University of Warwick проводяться дослідження глікозилювання білків, його ролі у пошкодженні клітин і старінні. Нещодавно вчені цього інституту опублікували статтю - «Дікарбонові зшивки пошкоджують електростанції: глікозилювання мітохондріальних білків і оксидативний стрес». Захист мітохондріальних білків від глікозилювання ендогенними дикарбоновими сполуками, метілгліоксалом і гліоксалом попереджає підвищення продукції вільних радикалів і дію оксидативного стресу на протеом протягом життя і при старінні у нематод. Це свідчить про те, що пошкодження глікозилюванням мітохондріального протеома призводить до порушення функціонування мітохондрій, що у свою чергу призводить до оксидативного стресу. 

Теорія глікозилювання білків являється окремим і найпоширенішим випадком теорії пошкодження білків. Поперечні зшивки порушують будову білків і заважають їм виконувати свої функції, звідси порушення функцій клітин і органів. Ця теорія узгоджується з вільно радикальною теорією. Проте має місце парадокс «курки» і яйця» - що первинне: глікозилювання чи оксидативний стрес? Глікозилювання призводить до оксидативного стресу, при оксидативному стресі зростає глікозилювання. На це питання ще доведеться відповісти, хоча більшість вчених схильні вважати, що первинне глікозилювання. Ще багато чого у цій теорії лишається нез’ясованим: чому глікозилюються ті чи інші білки; чи є поріг пошкодження, після якого клітина може виконувати свої функції; як запобігти патологічного глікозилювання; як регулюється глікозилювання та ін. 

6. Теорія «Перехресних зшивок» або теорія глікозилювання білків

Відповідно до цієї теорії механізм старіння схожий на механізм старіння за дії вільних радикалів. Роль агресивних речовин у даній теорії відводять вуглеводам, перш за все завжди присутній в організмі глюкозі. Результат – це кетоамін, який називають Amadori product. Глікозилювання і утворення Amadori product-обернених реакцій, окислення Amadori product з утворенням AGEs – обернений процес. Тут теорія глікозилювання білків перехрещується із вільнорадикальною теорією: за утворення AGEs у клітині у 50 разів зростає вміст вільних радикалів. 

7. Однією із перших теорій, що пояснюють процес старіння, являється теорія зношення організму, яка уперше була висунута у 1882 році німецьким біологом доктором Августом Вейсманом. Він вважав, що ознаки старіння у людини з’являються у результаті зносу організму і шкідливого впливу на нього різних факторів протягом всього життя. Почасти ця шкідлива дія походить з оточуючого середовища (наприклад, дія сонячної радіації, екологічних токсинів),і почасти вона пов’язана зі способом життя (наприклад, паління, погане харчування, вживання алкоголю). І у сукупності ці обидві фактори продовжують несприятливо впливати на клітини і органи до тих пір, доки вони остаточно не втратять здатність функціонувати. Коли ми молоді, організм здатен відновлювати будь-які пошкодження відносно легко. Але з віком ця здатність до самовідновлення поступово втрачається. 
Нейроендокринна концепція розвиває теорію зношення організму на крок уперед, концентруючись на нейроендокринній системі – складної мережі основних біологічних елементів, які стимулюють продукцію гормонів і інших речовин, необхідних для підтримання життя. Ця теорія, розвинута Володимиром Дилманом, доктором філософії, заснована на ідеї про те, що з віком відбувається поступове уповільнення роботи нейроендокринної системи. Це призводить до зниження рівня продукції багатьох гормонів, що необхідні для виконання організмом життєво важливих функцій, а також впливає на їхню взаємодію, що має велике значення для підтримки життя організму. Це, у свою чергу, призводить до фізичних змін, які звичайно пов’язані із процесом старіння, таким як менопауза, зменшення м’язової маси і зростання ризику виникнення і ступеню важкості дегенеративних хвороб. Ґрунтуючись на цієї теорії, багато програм з боротьби зі старінням включають комплексну гормональну замісну терапію як спосіб, що дозволяє повністю змінити або припинити виникнення ознак старіння.
Вік впливає на обмін речовин багатьма різноманітними способами. Однією із самих складних проблем являється погіршення здатності організму поглинати та засвоювати лікарські засоби (ЛС), що може привести до зниження їхньої ефективності. Гірше того, більшість людей похилого віку застосовують більше одного медикаменту, у результаті чого зростає ризик виникнення побічних ефектів чи небезпечної реакції через їх взаємодію. 
Класифікація теорій запрограмованого старіння (Schulz-Aellen, 1997)

Теорії запрограмованого старіння передбачають, що старіння являється результатом виконання біологічного графіку. 
1. Генетичні теорії - старіння викликається запрограмованою зміною експресії генів, або експресією специфічних білків.
Генетична теорія старіння передбачає, що старіння являється результатом змін, які відбуваються в експресії генів. Якщо буде підтверджено, що зміни в експресії генів можуть регулювати процес старіння, то буде здійснено великий крок уперед у розумінні механізму старіння, і з’явиться відправна точка для розробки заходів, спрямованих на уповільнення процесу старіння. Хоча, зрозуміло, що для багатьох генів із віком змінюється рівень експресії, малоймовірно, що зміна експресії може стосуватися саме специфічних генів, які безпосередньо забезпечують процес старіння. На сьогоднішній день докази, стосовно правомірності даної теорії лишаються спірними і старіння звичайно розглядається як випадковий процес, а не як запрограмований механізм, який напряму регулюється генами. Але між тим, вже відомо, принаймні, 15 різних генетичних маніпуляцій, які забезпечують подовження життя у таких організмах, як дріжджі, плодові мухи, нематоди і щури. Проте, до теперішнього часу не відомо, які білки, що кодуються цими генами, приймають участь у регуляції тривалості життя. На основі генетичної теорії старіння у теперішній час формується прикладний напрямок омолодження, так звана технологія перепрограмування клітин у плюрипотентний стан. 
Дослідження, що проведені на модельних організмах, підтвердили існування генів, які тим чи іншим чином впливають на процес старіння.

2. Гени смерті – існують гени клітинної загибелі. 
У 1961 році Леонард Хейфлік надав данні про те, що навіть в ідеальних умовах культивування фібробласти ембріону людини здатні ділитися тільки обмежену кількість разів (50 + 10). Остання фаза життя клітин у культурі була уподібнена клітинному старінню, а сам феномен отримав на ім’я автора назву «ліміт Хейфліка». Ця межа була знайдена у культурах усіх повністю диференційованих клітин як людини, так і інших багатоклітинних організмів. Максимальна кількість діленій різна залежно від типу клітин і організму у цілому. Для більшості клітин людини ліміт Хейфліка складає 52 ділення. 

Ліміт Хейфлика пов'язаний із скороченням розміру теломерів, ділянок ДНК на кінцях хромосом. Якщо клітина не має активної теломерази, як переважна більшість соматичних клітин, при кожному діленні клітини розмір теломери скорочується, тому що ДНК-полімераза не здатна реплікувати кінці молекули ДНК. Тим не менше, внаслідок даного явища теломери повинні скорочуватися повільно — по кілька (3 - 6) нуклеотидів протягом клітинного циклу, тобто, за кількість ділень, що відповідає ліміту Хейфліка, вони скоротяться лише на 150 – 300 нуклеотидів. У теперішній час запропонована епігенетична теорія старіння, яка пояснює ерозію теломери перш за все активністю клітинних рекомбіназ, які активуються у відповідь на пошкодження ДНК, які викликані, головним чином, віковою депресією мобільних елементів геному. Коли після певного числа ділень теломери зникають зовсім, клітина завмирає у певній стадії клітинного циклу або запускає програму апоптозу, відкритого у другій половині 20 сторіччя явища поступового руйнування клітини, яке проявляється у зменшенні розміру клітини і мінімізації кількості речовини, яка надходить у міжклітинний простір після її руйнації. 
Таким чином, будь-яка білкова форма життя рано чи пізно помирає. Зрозуміло, можна спробувати уповільнити ділення клітин, перекривши подачу кисню, але так чи інакше, все одно, його доведеться подати, і тоді він вступить у реакцію із токсинами, що накопичилися, що призведе до «респіраторного вибуху» у клітинах. 

Теория Хейфліка набула розвитку. У 1971 році науковий співробітник інституту біохімічної фізики РАН А. М. Оловніков, використовуючи дані про принципи синтезу ДНК у клітинах, запропонував гіпотезу, відповідно до якої ліміт Хейфліка пояснюється тим, що при кожному клітинному діленні хромосоми дещо скорочуються. Хромосоми мають особливі кінцеві ділянки - теломери, які після кожного подвоєння хромосом стають коротше, і у якийсь момент скорочуються настільки, що клітина вже не може ділитися. Тоді вона поступово втрачає життєздатність – саме у тому, відповідно до теломерної теорії полягає старіння клітин. Відкриття у 1985 році ферменту теломерази, який добудовує скорочені теломери у статевих клітинах і клітинах пухлин, забезпечуючи їх безсмертя, стало блискучим підтвердженням теорії Оловнікова. Щоправда, межа у 50 - 60 діленій справедлива не для всіх клітин: ракові і стовбурові клітини теоретично можуть ділитися нескінченно довго у живому організмі, а стовбурові клітини можуть ділитися тисячі разів, але зв'язок старіння клітин з скороченням теломерів є загальновизнаним.
3 Вибіркова загибель – загибель клітини зумовлена наявністю специфічних мембранних рецепторів. 
Рецептори смерті клітини при апоптозі. Для сприйняття клітиною специфічного зовнішнього сигналу смерті на її поверхні є спеціальні рецептори, що відносяться до суперсімействі TNF-подібних рецепторів (TNFRSF— Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily), яке на теперішній час нараховує більше двох десятків членів: TNFR-1, TNFR-2, LTA-R, LTB-R, АРО-1, DR3, DR4, DR5, DR6, CD27, CD30, ОХ40 і ін. 
Мембранозв’язуючий ліганд достатньо швидко елімінується з клітинної поверхні матриксними металопротеїназами, значно втрачє активність у розчинній формі. Взаємодіючи з рецептором, викликає його тримерізацію за рахунок одночасного зв’язування гомотримерної ділянки ліганду з екстрацелюлярними доменами трьох близько розташованих молекул сигнальних білків. Це призводить до кластерізіції внутрішньоклітинних доменів смерті. У тримерізованому стані домени смерті рекрутують цитоплазматичний адаптор FADD (Fas-Associated Death Domain protein) — білок, який має на одному кінці молекули домен смерті DD, а на іншому – домен ефектору смерті DED (Death Effector Domain). Перший служить для зв’язку FADD з цитоплазматичним DD доменом, а другий - для специфічного зв’язування з аналогічним доменом цитозольного проензиму прокаспази-8. Так формується надмолекулярний асоціат складу CD95/FADD/прокаспаза-8, який називається апоптозним шапероном або «сигнальним комплексом, який індукує смерть» (DISC — Death Inducing Signaling Complex), початок апоптозу. У складі цього комплексу прокаспаза-8 здатна до аутопроцесування що призводить до відщеплення її N-кінцевої регуляторної ділянки і розрізанню частини, що лишилася від молекули на дві субодиниці, які утворюють один з одним гетеродимер з єдиним каталітичним центром, а два гетеродимери поєднуються у тетрамер з двома незалежними активними центрами - активну каспазу-8, яка виходить у цитозоль.
Нещодавно знайдено, що зв’язування CD95 з лігандом або агоністичними моноклональними антитілами супроводжується транслокацією рецептора у складі ліпідних мікродоменів мембрани (рафтів). Однак, якщо зв’язуванню білку з лігандом передує обробка клітинної мембрани метіл-b-циклодекстрином або ністатином, які ефективно екстрагують холестерин із біліпідного шару, збудження рецептора і формування апоптогенного сигналу не відбувається. Навпаки, гексадецилфосфохолін і інші ефіроліпіди, зокрема протипухлинний препарат ЕТ-18-OCH3 (Edelfosine), індукують кластеризацію рецепторів глікопротеїдів, їх кеппінг (спостерігається латеральний дрейф рецепторів на мембрані і їх накопичення на одному з полюсів клітини у вигляді капелюха, англ. - cap) і запуск програми клітинної гибелі без участі ліганду смерті. Застосування метіл-р-циклодекстрину також попереджає індукцію сигналу клітинної гибелі і програмування апоптозу. Молекулярний механізм такої кластеризації рецепторів доки не з’ясований, проте багато авторів пов’язують феномен кластеризації і транслокації рецепторів у складі ліпідних рафтів з дією кислої сфінгомієлінази (ASM), яка протягом від декількох секунд до декількох хвилин після збудження рецептору смерті транслокується у зовнішній шар клітинної мембрани, де розщеплює сфінгомієлін з утворенням церамідів, які у свою чергу «кристалізіуть» біліпідний шар мембрани з утворенням рафтів. Феномен кластеризації властивий не тільки рецепторам смерті: показано, що передачі відповідного сигналу передує кластеризація Т- і В-клітинних рецепторів: TCR-CD3, BCR, CD2, CD44, інтегринів, CD28 і ін. Таким чином, на клітинній поверхні можуть бути присутні специфічні рецептори лігандів смерті, які належать до великого суперсімейства TNFRSF. Рецептори смерті нерівномірно представлені на різних клітинах навіть у межах однієї тканини, що визначає індивідуальне життя кожної клітини. Експресія глікопретіїду CD95 підвищується при культивації клітин з ІЛ-2. 

4. Теорія скорочення теломер - скорочення теломер з віком in vitro і in vivo призводить до нестабільності хромосом і загибелі клітини.
Клітинна теорія старіння була розроблена у 1965 році, коли старіння клітин було описано як процес, який характеризується обмеженим числом діленій клітини. Це обмеження «реплікативного потенціалу» відбувається після певної кількості діленій клітин і неминуче призводить до незворотних змін фізіології. Теломери, що представляють собою спеціалізовану послідовність ДНК, розташовані на кінцях еукаріотичних хромосом. У людей теломери складаються із повторюючихся послідовностей TTAGGG. Теломераза - рибонуклеопротеїн, фермент оберненої транскриптази, який підтримує довжину хромосом. Відсутність теломерази може являтися основою для клітинного старіння. Безсмертні клітини у цілому мають стабільну довжину теломеру, а теломери смертних клітин скорочуються з кожним діленням клітини. Таким чином, встановлено зв'язок між наявністю теломерази, хромосомною стабільністю і смертністю клітин. Насправді, у спеціалізованих безсмертних типах клітин (наприклад: стовбурові клітини, статеві клітини, Т-лімфоцити), теломераза стабільно підтримує довжину теломеру. Крім того, теломераза присутня у 85 – 95% ракових клітин і у тому варіанті також забезпечує стабільність теломеру, що дозволяє уникнути реплікативного старіння. У диференційованих клітинах, які активно діляться, з кожним діленням клітини деяка кількість ДНК обов’язково втрачається на кінці хромосоми, у результаті теломери стають все більш коротшими, і це наприкінці, призводить до припинення клітинної проліферації. Цей процес прогресуючого скорочення теломеру починається невдовзі після зачаття, коли клітини починають диференціацію. 
Таким чином, скорочення теломера і втрата теломерази у звичайних соматичних клітинах опиняються залученими у роботу молекулярних годинників, які запускають клітинне старіння, спричинюють зниження проліферативного потенціалу і появлення патології, що залежить від віку. 
Ця теорія відкрила нові напрямки досліджень для потенційних «anti-aging» втручань. На жаль, до сих пір мало відомо про механізми, які контролюють експресію теломерази у соматичних клітинах, навіть досі не з’ясовано, як це знання могло б покращити наше розуміння про старіння людини. Хоча, результати інтенсивних досліджень на сьогодні показують, що теломераза може бути тісно залучена у клітинне старіння і регуляція її має великі перспективи, однак у розумінні цих вікових механізмів ми знаходимося у самому початку. Передбачається, що дисфункція теломер активує р53-опосередкований механізм клітинного старіння і апоптозу. Як теломери, так и теломераза пов’язані з клітинним старінням і апоптозом, закономірно припускати, що через це теломер і теломераза грають ключову роль у старінні організму, розвитку онкологічних і спадкових синдромів, а також у розвитку хронічних хвороб, що асоційовані з віком.
5. Порушення диференціювання – помилки у механізмах активації-репресії генів, що призводить до синтезу надлишкових існуючих або и непотрібних білків.
Клітини з часом повільно втрачають маркери репресованого хроматину, що може бути пов’язано з диференціюванням клітин в організмі. Втрата маркерів репресії рано чи пізно повинна приводити до депресії дрімаючих транспозонів, відповідно до росту кількості викликаних ними пошкоджень ДНК з наступною активацією клітинної системи репарації ДНК. Останні, окрім участі у відновленні ДНК, викликають несанкціоновані рекомбінації у теломерах. Не виключено, що рекомбінази транспозонів безпосередньо можуть ініціювати подібні рекомбінації. У результаті ділянки теломерної ДНК перетворюються у кільця і втрачаються, а теломери скорочуються на довжину втраченої кільцевої ДНК. Даний процес прискорює втрату теломерної ДНК у десятки разів, а наступний апоптоз більшості клітин і визначає старіння як біологічне явище. Запропонована теорія являється альтернативою гіпотезі про генетично запрограмоване старіння і гіпотезі про старіння як наслідок накопичення помилок і пошкоджень, пояснює механізм прискорення втрати теломер у випадку окислювального стресу і пошкоджень ДНК, а також взаємозв’язок старіння і виникнення пухлин.
6. Накопичення відходів метаболізму, що знижує життєздатність клітин
Ця теорія пояснює старіння накопиченням різного роду хімічних сполук, які не можуть бути перероблені організмом. Передбачається, що внаслідок фундаментальної недосконалості хімічних, зокрема ферментативних перетворень, у процесі метаболізми у клітинах перебігають побічні реакції. Чим більше складніший і складний метаболізм, тим більше типів побічних продуктів цих реакцій з’являється у клітинах. Деякі з цих продуктів легко покидають клітини, а інші потребують утилізації специфічними ферментами. Для утилізації кожного побічного продукти повинен існувати спеціальний фермент, а можливо, і декілька, що у свою чергу ще більше ускладнює метаболізм і призводить до ще більшої кількості побічних продуктів. 
Проблема багатоклітинних організмів складається у тому, що багато груп клітин припиняють ділення або діляться дуже повільно, але не перестають приймати участь у метаболізмі. У таких клітинах, до числа яких відносяться життєво важливі клітини серця і головного мозку, накопичуються побічні продукти метаболізму і поступово починають заважати їх нормальному функціонуванню. Основним внутрішньоклітинним продуктом такого роду є так званий ліпофусцин – складна суміш речовин, які накопичуються у лізосомах. Лізосомальні ферменти активуються і працюють тільки при низькому значенні pH середи усередині лізосоми. Накопичення ліпофусцину у лізосомах призводить до зниження активності лізосомальних ферментів, що знижує функціональну активність кислих гідролаз. 
Неутилізовані побічні продукти метаболізму накопичуються не тільки усередині, але і ззовні клітин. Серед позаклітинних продуктів, що є характерними для людини, можна згадати процес формування атеросклеротичних бляшок у стінках кровоносних судин, а також полімеризацію фрагментів білків, таких, як β-амілоїд, у нервовій тканині. 
Нарешті, до побічних продуктів метаболізму можна у деякої мері віднести білки, які зазнали процесу мимовільної модифікації і зшиванню із молекулами вуглеводів, у першу чергу із глюкозою. Головним наслідком мимовільного глікування вважається порушення еластичності тканин, що особливо важливо для кровоносних судин. Крім того, мимовільне глікування порушує функцію білків, цей процес добре ілюструє концепцію накопичення побічних продуктів метаболізму, які призводять до старіння. Доки невідомі ферменти, здатні розщеплювати продукти глікування, уникнути глікування скоріше за все неможливо, оскільки всі білки містять залишки лізіну, а глюкоза – один з основних метаболітів усіх живих організмів. 
7. Нейроендокринні теорії старіння – недостатність нервової і ендокринної систем у підтримці гомеостазу, що призводить до старіння і смерті.
Твердження про двобічний зв'язок між нервової і імунною системами являється загальновизнаним. З віком відбувається функціональне зниження імунної і нервової систем, а також регуляції співвідношення між цими двома системами набуває розладу, що призводить до порушення нормальних параметрів гомеостазу і підвищенню ризику смерті. Нейроендокринна теорія передбачає, що старіння відбувається внаслідок змін нервової і ендокринної функції, які мають вирішальне значення для гомеостазу. Вікові зміни не тільки вибірково впливають на нейрони і синтез гормонів, які регулюють еволюційно значущі функції, такі як розмноження, ріст і розвиток, але й також мають вплив на рівень адаптації до стресу. Таким чином, тривалість життя регулюється «біологічними годинниками. Зміни у роботі біологічних годинників, наприклад, зниження реакції на подразники, надлишкова або недостатня координація, будуть мати своїм наслідком старіння. 
Дійсно важливим компонентом цієї теорії являється гіпотеза про гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникову систему, як основного регулятора початку і закінчення кожного етапу життя і основного фактору, що забезпечує збереження і підтримку внутрішнього гомеостазу, незважаючи на постійні зміни навколишнього середовища. Старіння, відповідно до цієї теорії слід розглядати як результат зниження здатності організму адаптуватися до стресу. 
Зниження симпатичної регуляції у процесі старіння характеризується:

1) зменшенням кількості катехоламінових рецепторів у периферичних тканинах;

2) зниженням рівня білків теплового шоку, які підвищують стійкість до стресу;
3) зниженням здатності катехоламінів стимулювати білки теплового шоку;
4) зниженням рівня циркулюючих гормонів: гормону росту, тестостерону, естрогенів, дегідроепіандростерону і інших. 
Хоча, побудовані на нейроендокринній теорії технології втручання у процеси старіння змінюють деякі фізіологічні ознаки, пов’язані зі старінням, негативні побічні ефекти зустрічаються досить часто. Визнано, що необхідні подальші дослідження, перш, ніж гормон росту або інші гормональні препарати для «антистаріння» можуть розглядатися як небезпечні і корисні для довготермінового застосування. 
8. Імунологічна теорія, заснована на уявленні, що певні аллелі можуть збільшувати або зменшувати тривалість життя.

Імунна система може бути запрограмована на зниження функціонування з часом, що призводить до підвищення чутливості до інфекційних захворювань, і, таким чином, до старіння і смерті. Дійсно, порушення регуляції імунної відповіді, опосередковано пов’язано із серцево-судинними захворюваннями, запальними процесами, хворобою Альцгеймера і раком.

Добре відомо, що процес старіння супроводжується редукцією імунної системи, що проявляється зростанням частки інфекційних процесів, аутоімунних захворювань, новоутворень, які поступово підточують людину. На основі вивчення редукції функції імунної системи і кореляції цих процесів з віковими змінами у цілому формулюється імунологічна теорія старіння. 
Здатність організму до продукції ефективної реакції на хворобу знижується з віком, цей феномен відомий як старіння імунної системи. Найбільш пригніченим вважається клітинний імунітет, тому як знижується кількість циркулюючих CD3-лімфоцитів і активність природних кілерів.

Різні пробіотичні бактерії, включаючи йогуртні мікроорганізми L. johnsonii La1, L. acidophilus, L. casei і B. lactis Bb12 продемонстрували у різних експериментах in vitro і in vivo імуностимулюючі властивості, такі як модуляція продукції цитокінів, зростання фагоцитарної активності, ад'ювантний ефект на специфічну гуморальну відповідь, активацію Т-лімфоцитів, активність природних кілерних клітин. 
Описаний позитивний ефект застосування трьохтижневого курсу застосування L. rhamnosus HN001 у групі пацієнтів похилого віку, коли було знайдено значне підвищення рівня α-інтерферону, загальної кількості лімфоцитів, циркулюючих клітин CD4+ і CD25+. Особливий інтерес представляє покращення імунологічної функції у пацієнтів старше 70 років. 

9. Метаболічні теорії старіння. На сьогоднішній день існує декілька концептуальних підходів до пояснення механізмів старіння організму у рамках можливих метаболічних відхилень і розладів. 

1) Теорія аутоінтоксикації
Засновником теорії старіння як наслідку інтоксикації був І. Мечніков (1899, 1907). Він вважав, що причина смерті – самоотруєння організму, яке являється наслідком як ендогенних, токсично діючих речовин (продуктів інтермедіарного обміну речовин, особливо аміаку), так і екзогенних токсинів (продуктів гниття білків у товстому кишечнику), що всмоктуються і повільно отруюють тканини організму. Пізніше теорію аутоінтоксикації, у тій її модифікації, яка вважає причиною старіння «переповнення» клітин неусувними продуктами обміну речовин розвинули Суріков (1962) і Стрелер (Strehler, 1964). Обидва вини неабиякого значення надавали накопиченню у клітинах меланіноподібних продуктів (Суріков) і ліпофусцину (Стрелер). Ще раніше таке накопичення «шлаків життя» як однієї з причин старіння прийняв у своїй теорії онтогенезу Мільман (1900, 1926, 1940). Проте головним моментом, що визначає старіння, Мільман вважав порушення живлення центральних ділянок клітин і тканинних комплексів, які виникають внаслідок їхнього росту. Мечніков вважав, що інтоксикація, яка наростає у організмі, що старіє, сильніше ушкоджує паренхіматозні тканини і швидше навіть стимулює розростання мало чутливої до неї сполучної тканини.
2) Теорії затухаючого самооновлення протоплазми 

В. Н. Нікітін (1954) у ряді досліджень конкретизував макромолекулярні аспекти диференціювання і зробив припущення, що на ранніх етапах розвитку диференціювання клітин і тканин відповідно до специфіки коду спадковості для окремого періоду, відбувається таким образом, що виникаючі макромолекулярні субклітинні структури динамічні і лабільні, білоксинтезуючі системи клітин не спотворені за структурою і не перевантажені макромолекулярними компонентами, що репресують ріст, синтез ферментів окислення, ферментів, сплавляючих застарілі комплекси протоплазми, підвищений. Цим характеризується прогресивний розвиток організму, його ембріогенез і рання молодість. «Самооновлення», проте, далеко не досконалий, і згодом диференціація і структуризація протоплазми накопичують порушення структури ДНК, набувають рис підвищеної стабільності, «жорсткості» міжмолекулярних зв’язків, зокрема у геномі і в опорних білках тканин і колоїдного гістерезу. Така структуризація, що виходить за межі оптимального самооновлення протоплазми, приводить до старіння клітин і тканин. Значна роль у зниженні синтезу і самооновлення протоплазми належить тому зміненню генетичної програми розвитку організму, коли (напередодні ранньої зрілості) пригнічується синтез росту. У самому геномі накопичуються структурні спотворення, спонтанні, так і стохастичні, про що йшлося раніше. Нікітін (1954, 1963) розвинув уявлення про біохімічну природу диференціювання, «перевантажуючих» протоплазму спеціалізованими (функціональними, не зв’язаними з репродуктивними системами) білками і зменшуючи «питому вагу» у клітинах нуклеїнових кислот і білків геному клітин. Всі проявлення диференціювання і спеціалізації клітин перебігають в умовах обернених зв’язків цілісного організму, визначаючи його складні нейрогуморальні фактори, підпорядковуючись закономірностям відбору. При цьому слід мвти на увазі, що взаємозв’язок між рівнем і специфікою диференціювання репродуктивної здатності клітин і тканин надзвичайно складні і далеко не зводяться до примітивної реципрокності. На певних шляхах диференціювання вони набувають характеру синергічності лише у пізньому онтогенезі. Типовим прикладом оптимального зв’язку цих основних властивостей являються яйцеклітини вислих хребетних організмів.
3) Теорія темпу життя

Теорія темпу життя у старіння може бути виражена як теорія вільних радикалів, заснована на тому, що вільні радикали виникають як нормальний продукт метаболізму» (Parsons, 1996).
IV. Старіння і хвороби. Прогерія

Старіння і хвороби — поняття, які важко відокремити у медичній практиці, головним чином у зв’язку з нечітким уявленням про вікову норму, частим поєднанням процесів фізіологічного старіння з явищами, що є типовими для вікової патології.
З точки зору патолога, організм старої людини завжди має субстрат, властивий патологічному процесу, і відокремити структурні зміни, які виявляються у старості від змін, що пов’язані із хворобами, які спостерігаються у старості, не вдається.
З точки зору фізіолога і клініциста, старість не може бути ототожнена із хворобою. Великий діапазон адаптаційних можливостей старіючого організму може на досить тривалий час, у багатьох до глибокої старості, забезпечити достатнє збереження функцій, які характеризують практичне здоровя у пізньому онтогенезі.
Старість являється закономірним і неминучим етапом розвитку організму, хвороба - порушення життєдіяльності організму, яке може виникнути у будь-який віковий період. У розвитку багатьох хвороб в осіб похилого віку і старих людей може бути встановлений прямий генетичний зв'язок з природно виникаючими віковими змінами. Прогресування цих змін у зазвичай упродовж багатьох років і нерідко до кінця життя відбувається без виражених патологічних явищ. Проте за певних умов під впливом різних зовнішніх факторів вони можуть стати основою захворювань. До таких факторів відносяться неадекватні для старіючого організму навантаження, які зумовлюють недостатність адаптаційних механізмів, часто приводять до соматичної і психічної декомпенсації. Вікові зміни нерідко являються фоном, що полегшує розвиток патологічного процесу. Існує думка, що у процесі старіння адаптація стає все більш недосконалою, чисельні «помилки» у процесі адаптації приводять зрештою до порушення гомеостазу, і тоді досить важко провести диференціацію між віковим і патологічним. Але сам процес старіння не являється патологічним.

Усунення уявлення про старість як про хворобу, важливо не тільки для здійснення вірного підходу медичного персоналу до пацієнтів старших вікових груп, але й для доцільного побудування геріатричної допомоги. Доки всі старі люди будуть розглядатися як хворі, раціональне планування і організація для них відповідної медичної допомоги неможливі.

Тим не менш, існує декілька важливих положень геріатрії, які підтвердженні практикою, і які слід обов’язково враховувати. По-перше, це множинність патологічних процесів, тому як число захворювань у одного і того ж хворого зростає з віком. По-друге, необхідно враховувати особливості розвитку і перебігу хвороб у старих людей, що зумовлене новими властивостями старіючого організму, що є дуже важливим для встановлення діагнозу, призначення раціональної терапії і профілактики хвороб.

Прогресуюче з віком (після 35 років) зниження процесів метаболізму являється основою поступової інволюції, дистрофічних процесів у паренхімі органів, дегенеративних процесів у тканинах. Результатом відхилень у старіючому організмі, являється змінення його реакцій на фактори внутрішнього і зовнішнього середовища, значне змінення компенсаторно-пристосувальних механізмів. Процес старіння супроводжується появою нових рис, спрямованих на збереження компенсаторних механізмів, проте вони лише у неповну міру підтримують процеси адаптації.

Особи похилого віку і старі люди можуть страждати на захворювання, що виникають в них ще у молодому віці, але вікові особливості організму зумовлюють значні відхилення за перебігу цих хвороб. Найбільш характерними є апатичність, ареактивність, невиразність клінічних проявів.

У похилому і старечому віці процеси відновлення після перенесеного гострого захворювання, загострення або ускладнення хронічного патологічного процесу відбуваються повільно, що і зумовлює більш тривалий період реабілітації і часто меншу ефективність терапії. У зв’язку з цим у проведенні відновлювального лікування людей похилого і старчого віку у різних стадіях реабілітації повинна бути проявлена більша наполегливість і враховані вікові особливості фізичного і психічного стану.

Фактори передчасного старіння
Природне старіння характеризується певним темпом і послідовністю вікових змін, які відповідають біологічним, адаптаційно-регуляторним можливостям даної людської популяції. 
Передчасне (прискорене) старіння характеризується більш раннім розвитком вікових змін або більшою їх виразністю у певний віковий період.

Основними ознаками, які дозволяють відрізнити передчасне старіння від фізіологічного, являються істотне випередження паспортного віку біологічного, наявність в анамнезі хронічних захворювань, інтоксикацій, швидко прогресуючі порушення здатності організму пристосовуватися до мінливих умов зовнішнього середовища, несприятливі нейроендокринні і імунологічні зрушення, виражена нерівномірність вікових змін різних органів і систем старіючого організму.

До факторів ризику передчасного (прискореного) старіння відносяться: хронічні захворювання, несприятливі фактори зовнішнього середовища, шкідливі звички, гіподинамія, нераціональне харчування, обтяжена спадковість (коротка тривалість життя батьків), тривалі і часті нервово-емоційні перевантаження (дистреси). Існує також сповільнене (ретардоване) старіння, яке призводить до подовження тривалості життя, довголіттю.

Більшістю люди вмирають не від самої старості, і від хвороб, які наздоганяють людину у старості, які необхідно і можливо лікувати. Жити довго здоровою і творче активною – природна потреба кожної людини.

Атипове (малосимптомний) перебіг хвороби
Для людей похилого віку характерним є відмінність симптомів хвороби, які являються звичайними для осіб молодого віку. У людей похилого віку можуть повністю бути відсутніми характерні симптоми і на перше місце виходять не характерні для даного захворювання або пов’язані з іншою патологією. Наприклад, респіраторна інфекція може проявлятися декомпенсацією серцевою недостатності, а шлунково-кишкова кровотеча, що обумовлює слабкість і запаморочення — симулювати гостру серцеву або дихальну недостатність. До того ж, застосування хворим похилого віку лікувальних засобів з приводу хронічного захворювання через вікові особливості фармакокінетики і фармакодинаміки може змінити клінічні проявлення іншого патологічного стану. Наприклад, глікозидна інтоксикація і порушення серцевого ритму внаслідок цього іноді призводить до симуляції порушень мозкового кровообігу. Разом із цим обмежена артритом чи наслідками мозкових інсультів фізична активність нерідко маскує клінічні симптоми дихальної і серцевої недостатності.

У хворих похилого віку відмічається тенденція до латентного перебігу захворювання з мінімальними клінічними проявами і повільною клінічною динамікою. Неяскрава вираженність клінічних проявів, відсутність гострого дебюту хвороби часто дезорієнтує лікаря, зумовлює відмову від госпіталізації і інтенсивних терапевтичних заходів, а іноді – від негайного хірургічного лікування.
У геріатричних пацієнтів нерідкі випадки асимптомного перебігу гострого інфаркту міокарда, перитоніту, перфорації виразки шлунку, інфекцій та ін. З віком зростає відсоток випадків безбольової ішемії, набагато частіше, ніж у молодому віці, відмічаються нормальна температура тіла і рівень лейкоцитів при патологічних станах, що супроводжуються змінами цих показників у молодому віці. Необхідно відрізняти безсимптомний перебіг захворювання від псевдобезсимптомного, яку має місце у зв’язку з відсутністю можливості повноцінного опитування і огляду хворого або внаслідок діагностичних помилок.
Поліморбідність (множинність) захворювань в однієї людини
Поліморбідність, або мультиморбідність (наявність декількох захворювань в одного хворого) – одна з проблем геріатричної практики.

Взаємний вплив захворювань, інволютивні процеси природного старіння і лікувальний патоморфоз значно змінюють клінічну картину і перебіг хвороб, характер і важкість ускладнень, погіршують якість життя хворих, обмежують або перешкоджають лікувально-діагностичний процес.
Початок захворювань, які формують синдроми поліморбідності, та їхня хронізація відбуваються у молодому (30 - 45 років) і середньому (46 - 60 років) віці, а результат їхнього сумарного накопичення, період яскравої клінічної картини, починає проявляти себе у похилому віці (61 -75 років).

Завжди вважалося, що подальші роки лише додають кількості хвороб. Проте практика показую, що старі люди (76 - 90 років) і довгожителі (старше 91 року) більш активні, менше хворіють на хронічні захворювання, які перебігають у них менш агресивно, рідше ускладнюються і потребують спеціальної медичної допомоги.
З віком у чоловіків вірогідно не змінюється частота ІХС і хронічних захворювань легень, зростає частота остеоартрозу, катаракти, хронічного пієлонефриту і захворювань щитоподібної залози. Хворих на цукровий діабет 2 типу, гіпертонічну хворобу, аденому передміхурової залози, цироз печінки, коліти стає значно менше.

Зміна семіотики захворюваності з віком і клінічне спостереження за одними й тими ж хворими упродовж десятки років дозволяє дійти декількох висновків. Однією з причин розвитку поліморбідності можна вважати групу захворювань, об’єднаних одним патогенетичним механізмом, наприклад, пов’язаних з атеросклерозом судин, хронічною інфекцією. Наступна причина - ятрогенія: тривале застосування лікувальних засобів призводить до розвитку ускладнень, що трансформуються у самостійні нозологічні форми. Поліпрагмазія внаслідок поліморбідності веде до зростання вірогідності розвитку системних небажаних ефектів лікувальних засобів.
Ще один шлях розвитку поліморбідності – причинно-наслідкова трансформація: захворювання, яке розвинулося, приводить до функціональних, а потім і до органічних порушень у системі органів, поєднаних загальними функціями, і потуповому розвитку ряду нозологічних форм. Характерний приклад – захворювання шлунково-кишкового тракту, коли ураження одного органу приводить до розвитку ряду захворювань інших органів цієї системи.
Ланцюг таких несприятливих подій приводить до розвитку в осіб похилого віку декількох гастроентерологічних захворювань водночас із наявністю загально соматичних хвороб. Частіше за все гастроентерологічні захворювання супроводжуються ІХС, артеріальною гіпертензією, дисциркуляторною енцефалопатією. На формування поліморбідності з наявністю захворювань шлунково-кишкового тракту і загально соматичних хвороб можуть впливати однакові фактори. Наприклад, порушення обміну холестерину може привести до розвитку холестерозу жовчного міхура і жовчнокам’яної хвороби, жирового гепатозу і являється безумовним фактором ризику виникнення атеросклеротичного ураження судин серця і головного мозку, артеріальної гіпертензії.

Розвитку поліморбідності сприяє приєднання такої фонової патології, як цукровий діабет. Гіперглікемія і периферична полінейропатія при цукровому діабеті стає причиною диспепсії, гастроезофагеальної рефлюксною хвороби, кандидозу стравоходу. Хелікобактерна інфекція, яка є причиною виразкової хвороби, може сприяти загостренню хронічних захворювань легень.

Знання можливих механізмів формування поліморбідності не тільки допомагає лікарю у діагностиці хвороб, але й дозволяє уникнути поліпрагмазії. Застосування ЛЗ, які впливають на єдиний патогенетичний механізм загально соматичних і гастроентерологічних захворювань, допомагає отримати позитивний результат при мінімальному застосуванні лікарської терапії.

У геріатричній практиці найбільш часто застосовуються різні препарати, які мають гіпотензивну дію (діуретики, β-адреноблокатори, антагоністи кальцію), серцеві глікозиди, бронходилататори (теофіліни, β2-агоністи), нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), психотропні (антидепресанти, седативні), цукровознижувальні засоби. И хоча цим не вичерпується різноманіття препаратів, які застосовуються у геріатрії, лікар повинен знати їхню фарамакодинаміку і фармакокінетику, особливо найбільш часто застосовуваних у похилому і старечому віці, активність яких при одночасному їх призначенні може як знижуватися, так і підвищуватися. Наприклад, при комбінованому застосуванні саліцилатів або інших НПЗП може посилюватися активність антикоагулянтів і гіпоглікемічний ефект цукровознижуючих препаратів. При одночасному призначенні теофіліну з антибіотиками макролідної групи, антагоністами кальцію і інгібіторами синтезу сечової кислоти порушується метаболізм теофіліну у печінці, що веде до підвищення його концентрації у крові і ризику токсичної дії.
Нерідко хворим похилого віку доводиться призначати різні групи ЛЗ з односпрямованим фармакодинамічним ефектом. Відомо, що такі ЛЗ, як трициклічні антидепресанти, препарати беладони, протипаркінсонічні, антигістамінні і деякі антиаритмічні засоби (дізопірамід), мають антихолінергічну дію. Оскільки оптимальне функціонування різних систем у похилому віці зумовлене холінергічними механізмами, за призначенні цих препаратів, особливо при їхньому поєднанні, ризик розвитку антихолінергічних ефектів набагато вище. При цьому клінічні симптоми можуть бути різноманітними як за проявами (тахікардія, сухість у роті, закрепи), так і за важкістю (затримка сечі, розлади свідомості, порушення координації). Помилкове тлумачення вказаних симптомів і неврахування можливого їхнього зв’язку з прийомом антихолінергічних препаратів можуть бути причиною діагностичних помилок, а отже, приводити до неадекватної терапії і надто пізньої відміни препарату.

Хронічний перебіг багатьох захворювань в осіб похилого віку потребує тривалої, практично постійної фармакотерапії. У першу чергу це стосується артеріальної гіпертонії, серцевої недостатності, хронічних обструктивних захворювань легень, цукрового діабету, патології опорно-рухового апарату (остеоартроз, остеопороз), депресивних станів.

Тривале застосування деяких ЛЗ представляє серйозну клінічну проблему не тільки з точки зору вибору оптимального препарату (або комбінації), дозування, але й забезпечення безпеки. Наприклад, при тривалому застосуванні НПЗП у хворих на ревматоїдний артрит і остеоартроз існує ризик розвитку гіперкаліємії, ниркової недостатності, фатальних шлункових кровотеч і кардіоваскулярних ускладнень.

Прогерія
Прогерія являється досить рідкісним генетичним захворюванням, яке вперше було описане Гілфордом. Проявляється перш за все передчасним старінням організму, яке пов'язане з його недорозвиненням. Прогерія класифікується на дитячу (синдром Гетчінсона (Хатчінсона)-Гілфорда) і дорослу - синдром Вернера. 
При цьому спостерігається значне відставання в рості з самого дитинства, зміна структури шкіри, кахексія, відсутність вторинних статевих ознак і волосся, недорозвинення внутрішніх органів при зовнішньому вигляді старої людини. Проте психічний стан хворого відповідає віку, епіфізарна хрящова пластина закривається рано, а тіло має дитячі пропорції. 
Прогерія відноситься до невиліковних захворювань і являється причиною появи вираженого атеросклерозу, внаслідок чого розвиваються інсульти і серцево-судинна патологія. Фіналом цієї генетичною хвороби є летальний результат. Як правило, дитина може прожити, у середньому, тринадцять років, хоча зустрічаються випадки з тривалістю життя більше двадцяти років. 

Дитяча прогерія Хатчінсона-Гілфорда
Це захворювання зустрічається вкрай рідко у співвідношенні від 1:4000000 до 1:8000000 у різних країнах. Причому захворювання частіше вражає хлопчиків, ніж дівчаток (12:1), в основному це захворювання вражає дітей білої раси. 
Для класичної форми прогерії Хатчінсона-Гілфорда характерним є поліморфізм уражень. Діти з цим синдромом виглядають цілком нормальними при народженні. Але вже до року або двох спостерігається серйозне відставання у рості. Зазвичай такі діти відрізняються дуже маленьким ростом і ще більш низькою масою тіла відповідно до його довжини. Для дітей з прогерією характерно повне облисіння не тільки волосистої частини голови, але і відсутність вій, брів ще з раннього віку. Шкіра виглядає слабкою і зморшкуватою у результаті абсолютної втрати підшкірної жирової клітковини, присутній ціаноз шкірних покривів. Для форми голови характерна непропорційність черепно-лицьових кісток, які нагадують обличчя птаха з гачкуватим носом, аномально невелика нижня щелепа, випнуті очні яблука і відстовбурчені вуха. Саме ці риси і велика лисина надають зовнішності дитини вигляд старої людини. Інші клінічні прояви прогерії включають: неправильне і пізнє прорізування зубів, тонкий і високий голос, грушоподібна грудна клітина і зменшені у розмірах ключиці. Кінцівки зазвичай тонкі, а змінені ліктьові і колінні суглоби надають хворої дитині «позу вершника». У дітей ще до року відзначаються склероподібне ущільнення вродженого або набутого характеру на сідницях, стегнах і внизу живота. Дітям з прогерією характерна гіперпігментація шкіри, яка посилюється з віком і гіпоплазія нігтів, при якій вони стають жовтими, тонкими і опуклими, нагадують годинникове скло. Однак, починаючи з п'ятирічного віку, розвивається поширена форма атеросклерозу з масивним прогресуючим ураженням аорти та артерій, особливо брижових і коронарних. Пізніше з'являються серцеві шуми і гіпертрофія лівого шлуночка серця. Раннє виникнення у дітей атеросклерозу стає причиною короткочасності їхнього життя. Основною причиною смерті вважається інфаркт міокарда, але й відомі випадки ішемічного інсульту. Такі діти у розумовому розвитку абсолютно нічим не відрізняються від здорових дітей, іноді навіть випереджають їх. 
При дитячій прогерії некласичної форми довжина тіла від маси відстає незначно, протягом тривалого часу волосся зберігається, а ліподистрофія прогресує набагато повільніше; можливий рецесивний тип успадкування. 

Причини виникнення прогерії досі точно не з'ясовані. Ймовірною етіологією розвитку цього захворювання вважається порушення обміну сполучної тканини, у результаті розростання фібробластів шляхом клітинного поділу і збільшення утворення колагену при зниженому синтезі глікозаміногліканів. Повільне формування фібробластів пояснюється порушеннями у міжклітинній речовині. Причиною синдрому дитячої прогерії розглядають мутації у гені LMNA, який відповідає за кодування ламіну А - білку, з якого складається один з шарів мембрани ядра і клітини. У багатьох випадках прогерія проявляється спорадично, а у деяких родинах зустрічається у сибсів, особливо при кровноспоріднених шлюбах, а це свідчить про можливий аутосомно-рецесивний тип успадкування. При дослідженні шкіри хворих були виявлені клітини, у яких порушена здатність виправляти розриви і пошкодження у структурі ДНК, а також відтворювати генетично однорідні фібробласти, відновлювати атрофічну дерму та епідерміс, що сприяє зникненню підшкірної клітковини. 
Також встановлено, що при прогерії Хатчінсона-Гілфорда мають місце порушення у клітинах-носіях, які не можуть повноцінно позбавлятися від зшивок ДНК, які викликані, наприклад, хімічними агентами. При дослідженні цих клітин при цьому синдромі було з'ясовано, що вони не здатні повноцінно виконувати процес ділення. Аналіз, який пов'язує ліміт Хейфлика, довжину теломери і активність ферменту теломерази, дозволяє об'єднати природний процес старіння з формуванням дитячої клінічної симптоматики прогеріи Хатчінсона-Гілфорда. 
Є також припущення про належність прогерії Хатчінсона-Гілфорда до аутосомно-домінантної мутації, яка виникла de novo, тобто без успадкування. Вона стала непрямим підтвердженням синдрому, в основу якого увійшли вимірювання теломерів у носіїв захворювання, їх батьків та донорів.
Для прогерії дорослих характерно аутосомно-рецесивне успадкування з дефектним геном АТФ-залежної хелікази (дефект WRN-гену). Існує припущення щодо патогенетичного зв'язку порушень у системі репарації ДНК і обміном сполучної тканини. Скорочення розмірів теломер у процесі утворення клітин у 1992 році було доведено при дослідженні біологічного матеріалу пацієнтів з синдромом прогерії дорослих.
Клінічна картина дитячої прогерії відрізняється характерним передчасним атеросклерозом, фіброзом міокарду, порушеннями мозкового кровообігу, підвищенням ліпопротеїдів і рівнем холестерину, протромбіновим часом, ранніми інфарктами, скелетними аномаліями, є виражені диспропорції обличчя і черепа, недорозвинення щелепи і зубів, зміщення стегон. Довгі кістки при нормальній корковою структурі та прогресуванні периферичної демінералізації піддаються рецидивуючим патологічним переломам. Суглобам характерна туга рухливість, особливо колінним, з можливими контрактурами кульшових, гомілковостопних, ліктьових і променезап'ясткових суглобів. Також часто розвиваються пухлини і потовщення колагенових волокон.
Синдром Вернера або доросла прогерія проявляється від 14 до 18 років і характеризується відставанням у рості, універсальним посивінням з паралельним прогресуванням алопеції. Як правило розвивається після двадцяти років і відрізняється раннім облисінням, витонченням шкіри на обличчі і кінцівках, характерною блідістю. Під надто натягнутою шкірою проглядаються поверхневі кровоносні судини, а підшкірна жирова клітковина і м'язи, розташовані під нею, повністю атрофуються, тому кінцівки виглядають непропорційно тонко. Потім шкіра над виступами кісток поступово стає товстою і покривається виразками. Після тридцяти років у хворих розвивається катаракта обох очей, голос стає слабким, високим і хрипким. Характерними симптомами є сухість шкіри, виразки на ногах, мозолі на стопах і телеангіектазії. Хворі зазвичай низького росту, з місяцеподібним обличчям, дзьобоподібним носом, звуженим ротовим отвором і різко виступаючим підборіддям, повним тулубом і тонкими кінцівками. Порушуються функції потових і сальних залоз. На виступах кісток утворюється гіперкератоз, загальна гіперпігментація, змінюється форма нігтьових пластин. Іноді спостерігається деформація кісток, як при ревматоїдному артриті, біль у кінцівках, плоскостопість та остеомієліт. Рентгенографічно виявляються остеопороз кісток, гетеротопічні кальцинати шкіри і підшкірної жирової клітковини, зв'язок і сухожиль. Також повільно прогресує катаракта, розвивається атеросклероз, порушуючи діяльність серцево-судинної системи. У більшості хворих знижується інтелект. Після сорока років до прогерії на тлі цукрового діабету, дисфункції пара щитоподібних залоз і інших захворювань майже у 10% пацієнтів розвиваються пухлинні патології у вигляді остеогенної саркоми, астроцитоми, тиреоїдної аденокарциноми, раку молочної залози та шкіри. Летальний результат зазвичай є наслідком серцево-судинної патології та злоякісних пухлин. 
До теперішнього часу не існує конкретного лікування прогерії. В основному терапія носить симптоматичний характер з профілактикою ускладнень атеросклерозу, трофічних виразок, цукрового діабету. Для анаболічного ефекту призначається соматотропний гормон, який у деяких хворих збільшує масу і довжину тіла. 
Але у 2006 році дослідниками США було внесено у культуру порушених фібробластів інгібітор фарнезілтрансферази, у результаті чого старіючі клітини знов набули нормальної форми. Препарат Лонафарниб (інгібітор фарнезілтрансферази) був добре перенесений, тому зараз існує надія, що у майбутньому з'явиться можливість його застосування, щоб запобігти розвитку прогерії ще у дитячому віці. 
V. Теоретичні основи подовження тривалості життя

Медицина анти старіння – відносно новий напрямок у медицині, але яке розвивається швидкими темпами із застосуванням наукових медичних технологій для профілактики, раннього виявлення, лікування і подолання пов’язаних із віком дисфункцій, розладів і захворювань.

Ціль медицини антистаріння (антиейджинг) не тільки збільшити кількість років життя людини, але й забезпечити ці роки продуктивністю і життєрадісністю. 

Антиейджинг базується на принципах виваженої і відповідальної медичної допомоги, які узгоджуються з підходами, що затвердилися в інших областях превентивної медицини, і поєднує високотехнологічні біомедичні технології діагностики і лікування, спрямовані на виявлення і найбільш якісне лікування хвороб на ранніх стадіях. Комп’ютерна томографія, ультразвукове дослідження, позитронно-еміссійна томографія, дослідження стовбурових клітин, генна інженерія, нанотехнології являються інтегральними компонентами антиейджинг медицини, як одного з найбільш перспективних напрямків превентивної медицини. Взагалі, це початок нової ери у медицині, яка приведе до справжнього прориву у забезпеченні довголіття.

На сьогоднішній день застосування більшості засобів «антистаріння» засновано на припущенні, що всі біологічні процеси, які супроводжують старіння, являються шкідливими. Терапевтичним ннасслідком цього припущення є висновок, що корекція біологічних змін, що пов’язані зі старінням, буде давати вигідні результати і забезпечувати довголіття. 
Притаманний процесу старіння окислювальний процес і застосування антиоксидантів являються типовим прикладом цього підходу. 
Досить тривало проходить апробація гормонів у якості геропротекторів для затримки процесу старіння. Відомо, що рівень гормону росту (ГР) знижується з віком, а деякі особливості старіння, аналогічні тим, що спостерігаються у людей з дефіцитом ГР. Показано, що застосування ГР у людей похилого віку дає деякі позитивні ефекти, але впливу на процес старіння немає. Паралельно з цим досить цікавим є те, що люди з пошкодженими ГР-рецепторами иають навіть більшу тривалість життя. Це передбачає, що саме дефіцит ГР, а не замісна терапія ГР дозволяє досягати довголіття.

Аналогічним образом активність тестостерону у сироватці крові знижується у похилому віці у чоловіків, тому замісна терапія тестостероном широко розповсюджена. Проте нещодавні клінічні спостереження були зупинені через зростання рівня серцево-судинних порушень у чоловіків похилого віку, які вживали тестостерон. 
На думку D. Le Couteur і S.J. Simpson, довід відносно того, що кожна біологічна зміна, що супроводжує процес старіння, обов’язково шкідлива, можна поставити під сумнів. Можливо, що деякі з цих нібито шкідливих змін насправді представляють варіант еволюційної адаптації. Авторами застосовується висловлювання «antagonistic pleiotropy or adaptive senectitude», тобто «адаптивний перебіг останнього етапу життя». Наприклад, зниження ГР і окислювальний стрес потенційно здатні подовжити тривалість життя. На жаль, пародоксальним наслідком цієї концепції можуть бути спроби погіршити вікові особливості, що вже розвинулися.
VI. Методи геропротекції
Геропротектори – загальна назва групи речовин, у відношення до яких встановлена здатність подовжувати тривалість життя. Можливість подовжувати життя в експерименті була продемонстрована для багатьох геропротекторів, перш за все, антиоксидантів, халатних агентів, латирогенів (речовини, що запобігають утворенню зшивок, зокрема молекул колагену сполучної тканини), адаптогенів, нейротропних препаратів, інгібіторів моноамінооксидази, глюкокортикоидів, дегідроепіандростерону, статевих гормонів, ГН, мелатоніну, препаратів епіфіза, інгібіторів біосинтезу білку, антидіабетичних засобів, імуномодуляторів, ентеросорбентів, міметиків супероксиддисмутази і каталази, тімічних гормонів. 

Але на думку багатьох авторів, на сьогодні немає жодного хімічного геропротектора, позитивний ефект якого був би безперечно доведений. Єдиним критерієм, який дозволяє судити про ефективність геропротекторів, являється збільшення за їхньою допомогою тривалості життя (ТЖ) експериментальних тварин. 

Гормезис – це позитивний вплив малих доз певних субстанцій або чинників, які у великих дозах мають негативний вплив на організм. Гормезис був продемонстрований при додаванні у корм експериментальних рослин і тварин таких речовин, як гербіциди, пестициди, інсектициди, вуглеводні, етанол, розчинники і т. д.
Результати багатьох експериментальних епідеміологічних досліджень показали, що гормезис може бути ефективним засобом протидії віковозалежної патології (діабет, рак, кардіоваскулярні і нейродегенеративні захворювання). Показано, що у процесі гормезису важливу роль грають ектсраклітинні сигнальні молекули (кисень, монооксид вуглецю, оксид азоту, нейротрансміттер глутамат, іон кальцію і фактор некрозу пухлин). Важливу роль у його проявленні грають активація сигнальних шляхів факторів росту, синтез білків теплового шоку, індукція антиоксидантних і репаративних систем, активація мембранних рецепторів, стимуляція імунної системи, компенсаторна клітинна проліферація і деякі інші механізми. 

Взагалі передбачається, що здатність геропротекторів подовжувати життя пов’язана з їхнью специфічною дією на механізми, які визначають темп старіння. Альтернативним поясненням подібних ефектів може бути індукція в організмів, які зазнали стресу, герметичної адаптивної відповіді. Наприклад, відповідно до вільнорадикальній теорії старіння, вільні радикали, що утворюються у процесі метаболізму, пошкоджують ДНК, білки, мембрани і інші структури клітин, приводячи до віковозалежному зниженню функціональних можливостей організму, а антиоксиданти, шляхом нейтралізації вільних радикалів, уповільнювати процес старіння. 

На сьогоднішній день виділяють більш 30 речовин із властивостями геропротекторів. Зокрема до них відносять:

•pесвератрол і інші поліфеноли рослинного походження;

•pапамицин;

•aнтиоксиданти (вітаміни А, Е і С, каротиноїди, ліпоєва кислота, кофермент Q, мікроелемент селен і інші);

•янтарну кислоту;

•інгібітори біосинтезу білка (олівоміцин, актиноміцин);

гормони (гормон росту, гормони щитоподібної залози, гормони кори наднирникових залоз, статеві гормони, мелатонін);

•пептидні біорегулятори (тималін, епіталамін);

•бігуаніди (метформін, фенформін);

•адаптогени (препарати женьшеню і елеутерококку).

На відміну від геріатричних засобів для лікування захворювань у людей похилого віку або покращення якості життя, геропротектори можуть бути застосовані у молодому і зрілому віці. Проте на сучасному етапі не знайдено ідеальних засобів корекції і регулювання механізмів старіння.
VI. Примірники тестових завдань:

1) Тестові завдання для перевірки вхідного рівня знань:

1. Підвищена чутливість старечого організму до лікарських препаратів обумовлена зниженням:

A) Виведення препарату нирками
B) Зв’язуванням препарату з білками крові
C) *Активності цитохромів Р-450
D) Проникнення препарату у клітини
E) Руйнування препарату у крові
2. Погіршення кровопостачання тканин з віком відбувається внаслідок:
A) Порушення тонусу судин
B) Зменшення щільності капілярів
C) Склерозування крупних артерій
D) Зниження еластичності судин
E) *Потовщення стінки капілярів
3. При старінні порушується регуляція вуглеводного і ліпідного обмінів у різних тканинах. Дефіцит якого гормону спричинює такі зміни?
A) Окситоцину

B) Глюкагону

C) Адреналіну
D) *Інсуліну
E) Тироксину
4. Відомо, що процес старіння супроводжується:

A) Прискоренням метаболізму
B) *Зниженням швидкості метаболічних процесів
C) Покращенням розумових здібностей
D) Підвищенням працездатності
E) Підвищенням детоксикаційної функції печінки

5. Оберіть найбільш коректне трактування процесу старіння:

A) Патологічний процес
B) *Закономірний процес вікових змін

C) Наслідок шкідливих звичок

D) Патологічна реакція

E) Патологічний стан

6. Відповідно сучасним уявленням старість – це:
A) Руйнівний процес під впливом ендо- і екзогенних факторів

B) *Завершальний період вікового розвитку
C) Передчасний розвиток вікових змін
D) Патологічний стан

E) Патологічний процес

A) Відсутня
7. У період старості провідним загальнопатологічним процесом являється:

A) Гіпертрофія залоз
B) *Атрофія
C) Запалення
D) Схильність до інфекційних захворювань
E) Гіпоплазія

8. Оберіть найбільш характерну зміну на ЕКГ в осіб похилого віку.
A) *Зниження скорочувальної функції міокарду
B) Підвищення скорочувальної функції міокарду
C) Тахікардія
D) Синусова аритмія
E) Брадикардія

9. Інтелектуальні здібності в осіб похилого віку залежать від:

A) Попереднього рівня інтелекту
B) Освіти
C) Умов життя
D) Виховання

E) *Всього вищеперерахованого
10. Оберіть ймовірні причини передчасного старіння:
A) Перенесенні захворювання
B) Несприятливі фактори навколишнього середовища
C) Стреси
D) Дія іонізуючого випромінювання
E) Все вищеперераховане вірно
2. Тестові завдання для перевірки вихідного рівня знань:

1. Середня тривалість життя є суто індивідуальним параметром, який значною мірою залежить від багатьох факторів, які можуть бути як позитивними, так і негативними чинниками. Які із запропонованих факторів сприяють зростанню показника середньої тривалості життя?

A) Сприятливі екологічні, економічні і соціальні умови

B) Своєчасне лікування захворювань

C) Відмова ввід шкідливих звичок

D) *Все вищеперераховане вірно

2. На сучасному етапі розвитку геронтології існує декілька загальновизнаних теорій, що пояснюють причини і механізми розвитку процесів старіння організму людини. Що є причиною старіння, згідно цим теоріям?

A) Генетична програма

B) Вплив факторів зовнішнього середовища

C) Вплив супутніх хвороб

D) Вплив шкідливих звичок

E) Вск вищеперераховане вірно

3. Природний процес старіння супроводжується зниженням показників функціонування всіх систем організму людини. Вкажіть найбільш вірогідну причину розвитку недостатності кровообігу у старечому віці:

A) *Утворення атеросклеротичних бляшок

B) Підвищення тонусу судин

C) Підвищенням навантаження на серцево-судинну систему

D) Погіршенням самообслуговування

E) Підвищення синтезу вазоактивних речовин

4. На ділянці сімейному лікареві декілька разів на рік доводилося лікувати жінку, 74 років, з патологічними переломами нижніх кінцівок. Попередній діагноз: остеопороз. Яке обстеження слід назначити для підтвердження діагнозу?

A) Біохімічний аналіз крові на вміст глюкози

B) *Біохімічний аналіз крові на концентрацію кальцію

C) Біохімічний аналіз крові на концентрацію заліза

D) Загальний аналіз крові

E) Загальний аналіз сечі

5. У 72-річної жінки зі зростаючою загальною слабкістю виявлена анемія (гемоглобін крові 100 г/л). Гематокритне число 28%, ретикулоцити 50%, лейкоцити 7,3х109/л, нейтрофіли 65%, тромбоцити 210х109/л. Середня концентрація гемоглобіну в еритроцитах 34%, середній вміст гемоглобіну в еритроциті 30 пг/еритроцит. Середній об’єм еритроцита збільшений до 104 мкм. Вкажіть найбільш вірогідний діагноз.

A) Гострий лейкоз

B) Апластиична анемія

C) Аутоімунна гемолітична анемія

D) *Сидеробластна анемія

E) Залізодефіцитна анемія

6. Лікареві будь-якої спеціальності при обстеженні літніх пацієнтів треба бути надто уважним з огляду на те, що клінічна картина практично всіх хвороб у старості частіше:

B) Яскраво виражена

C) Звичайна

D) *Стерта

E) Безсимптомна

7. Геріатрія – це галузь клінічної медицини, яка ставить перед собою рішення багатьох задач стосовно осіб похилого віку. Що із нижче перерахованого не входить до задач геріатрії?

A) Закономірності старіння людини

B) Вплив умов життя на процес старіння людини

C) *Особливості перебігу захворювань в осіб похилого віку і старих людей

D) Шляхи подовження тривалості життя людини

E) Всі відповіді вірні
8. Характерними змінами з боку шлунково-кишкового тракту у хворих похилого і старечого віку є:
A) Підвищення ферментативної активності підшлункової залози
B) Підсилення моторної функції шлунку
C) Посилення процесів всмоктування у кишечнику
D) *Зниження шлункової секреції

E) Змін не відбувається
9. Наука геронтологія працює у багатьох напрямках по відношенню до покращення якості життя осіб похилого віку. Яка медико-соціальна задача цієї науки є основною:

A) Забезпечити матеріальне благополуччя

B) *Збереження соціальних зв’язків і фізичної активності

C) Забезпечення розважальних програм

D) Медичне обслуговування

E) Санітарна експертиза

10. Процес старіння проявляється зміною обміну речовин, структури і функцій різних органів і систем організму. Вкажіть, які з нижче перерахованих змін діяльності функціональних систем не спостерігається при старінні?

A) *Значне зменшення вмісту води усередині клітин

B) Зміни не спостерігаються

C) Зменшення максимальної ємності легень

D) Зменшення величини ниркового кровотоку

E) Зниження швидкості кровотоку
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