
22.10.2022, 14:20 Отчет о совещании: Исследования старения и открытие лекарств - PMC

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8833115/ 1/19

Старение (Олбани, штат Нью-Йорк). 2022 31 января; 14(2): 530–543.

Опубликовано в сети 28 января 2022 г. doi:  10.18632/aging.203859

PMCID: PMC8833115

Отчет о совещании: исследования старения и открытие лекарств

Эстер Мерон , Мария Тайсен , Сюзанна Анджели , Адам Антеби , Нир Барзилай , 

Джозеф А. Баур , Саймон Беккер-Йенсен , Мария Биркисдоттир , Эвелин Бишоф , Йенс Брюнинг , 

Энн Брюне , Эбигейл Бухвальтер , Филипе Кабрейро , Шицин Кай, Брайан Х. Чен , 

Мария Ермолаева , Коллин Ю. Эвальд , Луиджи Ферруччи , Мария Каролина Флориан , 

Кристен Фортни , Адам Фройнд , Анастасия Георгиевская , Вадим Н. Гладышев , Дэвид Гласс , 

Тайлер Голато , Вера Горбунова , Ян Хёджимакерс , Рикельт Х. Хауткупер, Сибилла Ягер , 

Франк Якш , Жорж Янсенс , Мартин Борх Дженсен , Мэтт Кэберляйн , Жерар Карсенти , 

Питер де Кейзер , Брайан Кеннеди , Джеймс Л. Киркланд , Майкл Кьер , Гвидо Кремер , 

Кай-Фу Ли , Жан-Марк Леметр , Дэвид Лиаскос, Вальтер Д. Лонго , Ю-Суан Лу , Майкл Р. Макартур

, Андреа Б. Майер , Кристина Манаканатас , Сара Дж. Митчелл , Алексей Москалев , 

Лаура Нидернхофер , Иван Озеров , Линда Партридж , Эммануэль Пассеге , Майкл А. Петр , 

Джеймс Пейер , Дина Раденкович , Томас А. Рандо , Суреш Раттан , Кристиан Г. Ридель , 

Ленхард Рудольф , Руиксу Ай , Мануэль Серрано , Бьорн Шумахер , Дэвид А. Синклер , 

Райан Смит , Юсин Су , Пэм Тауб , Александр Трапп , Анн-Ульрике Тренделенбург , 

Дарио Риккардо Валенсано , Крис Вербург , Эрик Вердин , Ян Вийг , Руди Г.Дж. Вестендорп , 

Алессандра Зонари , Даниэла Бакула , Алекс Жаворонков , года и Мортен Шейбай-Кнудсен  

Абстрактный

Старение является самым большим фактором риска для большинства хронических заболеваний
и, таким образом, представляет большой социально-экономический интерес для постоянно
стареющего общества. Следовательно, область исследований старения расширяется наряду с
растущим вниманием промышленности и инвесторов к исследованиям старения. Восьмое
ежегодное собрание по исследованиям старения и открытию лекарств (ARDD) в этом году
было организовано как гибридное собрание с 30 августа по 3 сентября 2021 года, в котором
приняли участие более 130 участников на месте в Церемониальном зале Копенгагенского
университета, Дания, и 1800 участников онлайн. . Конференция состояла из презентаций 75
докладчиков, посвященных новым исследованиям в таких темах, как механизмы старения и
способы их модулирования, а также использование ИИ и новых стандартов практики в
исследованиях старения. В этом году,
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По мере старения населения мира потребность в более глубоком понимании здорового
старения становится все более важной. В последние годы встреча «Исследования старения и
открытие лекарств» (ARDD) собрала вместе экспертов из разных секторов, тем самым
предоставив исследователям и представителям отрасли платформу для обмена идеями, мыслями
и опытом, а также для развития сотрудничества. В этом году 8-я конференция ARDD,
организованная Мортеном Шейбай-Кнудсеном, Копенгагенский университет, Алексом
Жаворонковым, Insilico Medicine и Даниэлой Бакулой, Копенгагенский университет, прошла в
Копенгагене, Дания, с 30 августа по 3 сентября 2021 года. На встрече были представлены
презентации от 75 ведущих мировых экспертов по проблемам старения с участием более 2000
человек, присутствовавших лично или виртуально, а также Семинар по медицине долголетия и
панельная сессия венчурных капиталистов. В качестве новой инициативы в этом году была
запущена программа Inspire Longevity, цель которой — вдохновить молодых студентов на
участие в исследованиях долголетия.

Этот отчет охватывает множество интересных областей исследований, представленных на
конференции, начиная от путей поддержания клеток и способов их модулирования для
обеспечения здорового старения, новых взглядов на омоложение стволовыми клетками и
сенотерапевтических средств до новых модельных систем при старении. В нем
рассматриваются многочисленные достижения в области искусственного интеллекта и часов
старения, а также инновации в открытии лекарств от доклинических до клинических
исследований.

Возрастной контроль процессов поддержания клеток

Понимание процессов поддержания клеток, таких как регуляция стабильности генома и
протеостаз, является важной областью исследований старения [ 1 ]. С возрастом происходит
накопление соматических мутаций, известных как соматический мозаицизм, что создает
мутационную нагрузку, которая может привести к снижению стабильности транскрипции. Ян
Вийг из Медицинского колледжа Альберта Эйнштейна, США, представил новые достижения в
области секвенирования отдельных клеток и мультиомики, которые позволяют изучать мутации
de novo, ведущие к соматическому мозаицизму [ 2 ]. Бьорн Шумахер из Кёльнского
университета (Германия) назвал повреждение ДНК основной причиной старения. Расширяя
взаимосвязь между поддержанием зародышевой линии и соматических клеток, он показал, что
повреждение ДНК индуцирует H3K4me2 у C. elegans.способствует восстановлению биосинтеза
белка и гомеостаза, тем самым связывая репарацию ДНК и гомеостаз белка [ 3 ].
Примечательно, что существует также корреляция между точностью белков и
продолжительностью жизни у разных организмов. Филипе Кабрейро из Имперского колледжа
Лондона, Великобритания, и Кельнского университета, Германия, обнаружили, что мутация
рибосомного белка S23 (RPS23) K60R является мутантной с повышенной точностью. Мутация
RPS23 K60R приводит к повышению точности трансляции, термоустойчивости и увеличению
продолжительности жизни у S. pombe, C. elegans и D. melanogaster без снижения трансляции,
что делает точность трансляции потенциальной терапевтической мишенью [ 4 ].].
Примечательно, что стабильность белков меняется в зависимости от тканей с возрастом,
независимо от скорости пролиферации клеток, что предполагает общую и уникальную
уязвимость белков к старению в разных тканях, как показано Abigail Buchwalter,
Калифорнийский университет, США [ 5 ].

Пути долголетия
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Клеточные пути, связанные с увеличением продолжительности жизни, широко изучались в
течение многих лет. Следовательно, было показано, что препараты, воздействующие на эти
пути, оказывают положительное влияние на продолжительность жизни различных модельных
организмов.

Известно, что рапамицин увеличивает продолжительность жизни организмов, действуя через
mTOR. Линда Партридж, Институт биологии старения им. Макса Планка, Германия,
подчеркнула важность гомеостаза кишечника и старения. Их исследование показало, что
краткосрочное и раннее лечение рапамицином увеличивает продолжительность жизни D.
melanogaster.столько же, сколько при длительном лечении рапамицином. Кратковременное
лечение рапамицином вызывало долгосрочное усиление аутофагии, снижение патологии
кишечника мух. Точно так же краткосрочное лечение рапамицином у мышей вызывало
снижение кишечной патологии на срок до 6 месяцев после лечения рапамицином
(неопубликованные данные). Кроме того, существует нетрадиционная ось TORC1-гистонов,
специфичная для пола кишечника, которая раскрывает новый аспект увеличения
продолжительности жизни с помощью рапамицина, как показано Ю-Суан Лу из Института
биологии старения им. Макса Планка, Германия. Наблюдаемые половые различия и возможные
другие нетрадиционные пути должны быть учтены до начала лечения рапамицином [ 6 ].

Еще одним хорошо изученным механизмом старения является метаболизм
никотинамидадениндинуклеотида (НАД) и снижение уровня НАД в зависимости от возраста.
Джозеф А. Баур, Пенсильванский университет, США, показал, что митохондриальный белок
SLC25A51 является переносчиком, модулирующим транспорт НАД в митохондрии. Скрининг
лекарств на основе ИИ показал многообещающие результаты, что этот транспортер можно
модулировать и в будущем он станет новым способом предотвращения возрастного снижения
НАД [ 7 ].]. Традиционно путь НАД модулировали добавлением предшественников НАД, таких
как никотинамидрибозид (NR). Фрэнк Якш из ChromaDex Corp. предположил, что добавки NR
могут быть потенциальным средством лечения орфанных заболеваний, характеризующихся
повреждением ДНК и митохондриальной дисфункцией, что было продемонстрировано в
доклинических моделях. В настоящее время в клинических исследованиях изучаются
потенциальные эффекты добавок NR [ 8 , 9 ]. Однако группа Riekelt Houtkooper, Amsterdam
UMC, Нидерланды, указывает на то, что предшественники NAD+ продемонстрировали
ограниченную трансляционную способность в испытаниях на людях, и вместо этого
охарактеризовала новый восстановленный предшественник NAD+, NMNH. NMNH повышает
уровень NAD+ в большей степени, чем традиционные предшественники NR и NMN, и
поддерживает повышенный уровень NAD+ у мышей.10 ].

Старение мозга связано с ухудшением поведения и может быть улучшено за счет повышения
уровня нейротрансмиттеров. Shiqing Cai, Институт неврологии, Китай, использовал
полногеномный скрининг РНКи у C. elegans и обнаружил, что сверхэкспрессия двух
эпигенетических регуляторов BAZ2B и EHMT1 может вызывать снижение уровня серотонина и
дофамина и снижение митохондриальной функции. Кроме того, экспрессия обоих генов
положительно коррелирует с прогрессированием болезни Альцгеймера и, следовательно,
является потенциальными новыми генами-мишенями против старения [ 11 ].]. Другой
многообещающей мишенью против старения является пора перехода митохондриальной
проницаемости (mPTP), которая увеличивается с возрастом и возрастными заболеваниями,
такими как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона и ишемические/реперфузионные
повреждения. OSCP, субъединица F-ATP-синтазы, является важным регулятором mPTP, и
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потеря OSCP приводит к уменьшению продолжительности жизни у C. elegans и инициации
неадаптивного ответа митохондриальных развернутых белков (UPR  ). Таким образом,
mPTP/UPR  может быть фактором старения и связанных с возрастом заболеваний, как
показала Сюзанна Анджели, Buck Institute for Research on Aging, USA [ 12 ].

Коллин Эвальд из ETH Zurich, Швейцария, предложил гомеостаз внеклеточного матрикса как
новый путь долголетия, который высоко консервативен среди видов. Таким образом, добавки с
компонентами внеклеточного матрикса, которые хорошо известны и безопасны, могут быть
использованы в качестве потенциальной таблетки долголетия [ 13 ]. Рассматривая гомеостаз
сероводорода (HSO), Алексей Москалев, Российская академия наук, Россия, обнаружил, что
его нарушение связано со старением и, следовательно, является потенциальной мишенью для
геротерапии. Он показал, что комбинированные генетические и терапевтические
вмешательства в метаболизм HSO приводят к положительным эффектам продукции HSO и
увеличению продолжительности жизни и здоровья у D. melanogaster наряду с устойчивостью к
стрессу [ 14 ].]. Другой новый механизм регуляции гомеостаза на эмбриональном уровне связан
с адреналовым стероидогенезом. Джерард Карсенти, Колумбийский университет, США,
показал, что эмбриональный остеокальцин определяет развитие надпочечников. В результате
эмбриональный, но не постнатальный остеокальцин необходим для пожизненного поддержания
гомеостаза всего организма посредством регуляции артериального давления и электролитного
обмена. В этом качестве эмбриональный остеокальцин определяет здоровое старение [ 15 ].
Адам Антеби, Институт биологии старения Макса Планка, Германия, представил свое
последнее исследование, в котором они использовали метаболическое профилирование
долгоживущих C. elegans.штаммов и определил цикл фолиевой кислоты/метионина как точку
схождения путей старения. Это объясняет, как отдельные гены или метаболиты могут
регулировать продолжительность жизни несколькими путями [ 16 ].

В связи с высокой корреляцией между возрастом и риском смерти, связанной с COVID-19,
появляются новые исследования путей старения. Было замечено, что передача сигналов
активина увеличивается с возрастом и особенно повышена у пациентов с синдромом острого
респираторного заболевания (ОРДС) и в связи с COVID-19. Дэвид Гласс, Regeneron, США,
показал, что выработка активина А может стимулироваться цитокиновым штормом и
наблюдается у наиболее тяжелых пациентов с COVID-19. Таким образом, активин А может
быть биомаркером повышенного риска ОРДС у пациентов с COVID-19. Однако активин А
также связан со снижением вирусной нагрузки в клеточной культуре и, следовательно,
является проблематичной терапевтической мишенью [ 17 ].

Клеточный стресс и старение

Рассматривая старение как прогрессирующую потерю здоровья, лечение должно быть
сосредоточено на лекарствах для здоровья, а не против болезней, заявил Суреш Раттан,
Орхусский университет, Дания. В этом контексте он выделил гормезис биологической реакции
и то, как индукция стресса может усиливать адаптивные реакции, а также то, как горметины в
различных формах способствуют общему здоровью [ 18 ].]. Michael Kjær, Университет
Копенгагена, Дания, подробно остановился на физических упражнениях. Исследование его
группы показало, что пожизненные тренировки на выносливость приводят к увеличению
мышечной массы и силы у пожилых людей. Улучшение мышечной функции, возможно,
вызвано усилением мышечного роста и противовоспалительным эффектом физической
тренировки. Примечательно, что эти улучшения мышц могут быть достигнуты, даже если
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тренировки начинаются в пожилом возрасте, хотя степень улучшения уменьшается с возрастом
[ 19 ].]. Во время различных стрессовых состояний, таких как тренировки на выносливость,
клетки адаптируются с помощью различных сигнальных путей. Одним из сигнальных путей
является сигнальный каскад киназы MAP, и здесь Саймон Беккер-Йенсен из Университета
Копенгагена, Дания, показал, что две изоформы MAP3K ZAKa и ZAKb реагируют на стресс и
способствуют адаптивным механизмам. Отсутствие ZAKa приводит к сокращению
продолжительности жизни C. elegans в ответ на голодание по аминокислотам. ZAKb реагирует
на механический стресс, и его делеция у людей связана с серьезными нарушениями мышечной
функции [ 20 ] (неопубликовано).

Преимущества диетического ограничения

Другим хорошо описанным стрессором, который, как было показано, увеличивает
продолжительность жизни, а также улучшает здоровье, является диетическое ограничение
(DR). С возрастом наблюдается снижение РНК, но увеличение РНК-полимеразы II (РНКПII),
особенно элонгации РНКПII, что свидетельствует о снижении продуктивности РНК РНКПII с
возрастом, как представил Ян Хоймакерс, Медицинский центр Эразмус, Роттердам,
Нидерланды. Это преимущественно влияет на длинные гены, экспрессия которых подавляется,
что приводит к несбалансированному пулу РНК. DR компенсирует этот эффект, уменьшая
нагрузку повреждения ДНК и уменьшая транскрипционный стресс (неопубликовано). Мария
Биркисдоттир, Erasmus MC, Нидерланды, показала, что DR, но не рапамицин, приводит к
увеличению здоровья и продолжительности жизни в ERCC1 мышей. Сходным образом, DR,
но не рапамицин, предотвращает наблюдаемую дегенерацию нейронов Пуркинье у мышей
ERCC1-  , указывая на то, что DR и рапамицин различаются по механизму действия [ 21 ].
Кроме того, Томас А. Рэндо, Стэнфорд, США, показал, что голодание или кетогенная диета
заставляют мышечные стволовые клетки входить в состояние глубокого покоя, опосредованное
HDAC1 и p53. Это вызывает повышенную устойчивость стареющих мышечных стволовых
клеток [ 22 ].

Положительные эффекты ДР теряются при вмешательстве в пожилом возрасте, возможно,
потому, что индукция митохондриальной функции необходима для ответа, но снижается с
возрастом. Ленхард Рудольф, Институт старения им. Лейбница, Германия, продемонстрировал
новую внутреннюю сторону новых механизмов, которые могут восстановить способность ДР
позднего возраста (вводимых у старых животных) вызывать сигналы стресса, способствующие
укреплению здоровья, и улучшать функцию стволовых клеток и продолжительность жизни (не
опубликовано). Кроме того, Мария Ермолаева, Институт старения им. Лейбница, Германия,
обсудила, как защитное действие метформина на продолжительность жизни отменяется при
вмешательствах на позднем этапе жизни у C. elegans., что, вероятно, вызвано
митохондриальной дисфункцией, связанной с возрастом. Повышенное содержание
митохондрий или добавление АТФ устраняет эффект старения при токсичности метформина и
восстанавливает его благотворное влияние на здоровое старение [ 23 ].

Были сделаны новые открытия в отношении миметиков диетических ограничений как более
легкого терапевтического варианта. Сара Дж. Митчелл, ETH Zürich, Швейцария, представила
альтернативное вмешательство на поздних стадиях жизни у 21-месячных мышей с помощью
производного фумагиллина, ZGN1062, ингибитора метионин-аминопептидазы 2, которое
показало положительное влияние на продолжительность жизни и здоровье, даже больше, чем
на поздних. пожизненное ограничение калорий или метионина. Это предполагает, что препарат
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может быть альтернативой ограничению калорий (неопубликовано). Майкл Р. Макартур, ETH
Zurich, Швейцария, подробно рассказал о своих выводах относительно ZGN1062. Он быстро
снижает потребление пищи за счет активации передачи сигналов p53, что приводит к
последующей индукции GDF15 и снижению потребления пищи (неопубликованные данные).
Гвидо Кремер, Парижский университет, Франция, указали, что миметики ограничения
калорийности усиливают аутофагию, что увеличивает продолжительность жизни. Кроме того,
миметики ограничения калорийности можно использовать при лечении таких заболеваний, как
рак; здесь группа Kroemer показала, что ингибитор IGF1R пикроподофиллин повышает
эффективность химиоиммунотерапии, стимулируя иммунный надзор у мышей.24 , 25 ]. Вальтер
Лонго из Школы геронтологии Университета Южной Калифорнии в Дэвисе, США, обсудил
диеты, имитирующие голодание, в связи с лечением раковых клеток витамином С. Витамин С
убивает мутантные раковые клетки KRAS, но эффект снижается за счет активации витамином
С гемоксигеназы 1 (HO-1), которая индуцирует ферритин, удаляющий свободный Fe  . Это
предотвращает реакцию Fe  с H  O  с образованием гидроксильных радикалов. Однако в
сочетании с диетой, имитирующей голодание, действие витамина С на HO-1 ингибируется, что
приводит к повышению уровня гидроксильных радикалов, повышая эффективность этого
лечения против раковых клеток [ 26 ].

Пэм Тауб, Медицинский факультет Калифорнийского университета в Сан-Диего, США,
представила еще одну альтернативу ДР. Прием пищи, ограниченный по времени, — это
выравнивание моделей приема пищи в соответствии с циркадным ритмом с 8-10-часовым окном
для кормления в дневное время. Это вызывает метаболический сдвиг от глюкозы к кетонам, что
приводит к низкосортному состоянию кетоза, что помогает повысить метаболическую
устойчивость, улучшает функцию эндотелия и уменьшает воспаление. Эта метаболическая
устойчивость полезна при метаболическом синдроме и, возможно, также против Covid-19,
который имеет аналогичные признаки [ 27 ].

Продолжая разъяснять пути передачи сигналов о питательных веществах, Йенс Брюнинг из
Института исследований метаболизма им. Макса Планка, Германия, представил нейроны,
чувствительные к питательным веществам POMC и AgRP, в аркуатном ядре. Орексигенный
AgRP ингибируется инсулином, и связывание инсулина с AgRP необходимо для нормального
подавления инсулином продукции глюкозы в печени [ 28 ]. Далее он показал, что инсулиновые
рецепторы на таницитах необходимы для транспорта инсулина в ЦНС и действий в аркуатном
ядре (неопубликовано). Кроме того, Кристиан Ридель, Каролинский институт, Швеция, показал,
что при снижении передачи сигналов инсулина/инсулиноподобного фактора роста (ISS) у C.
elegans, хроматин претерпевает существенные изменения доступности. Они способствуют
активности фактора транскрипции LIN-39 в нейронах. Предполагается, что LIN-39 необходим
для образования или поддержания нейронов, необходимых для долголетия, наблюдаемого при
снижении ISS (неопубликовано).

Открытие омоложения стволовыми клетками

Одной из характеристик старения является истощение стволовых клеток. Таким образом,
понимание свойств и содержания стволовых клеток может объяснить, как замедлить процесс
старения. Мария Каролина Флориан, Программа регенеративной медицины, IDIBELL,
Барселона, Испания, обсудила, как стареющие гемопоэтические стволовые клетки (ГСК)
локализуются в кластерах вдали от эндоста. Только функционально старые ГСК располагаются
в области синусоидов, таким образом, синусоиды имеют решающее значение для их поддержки,
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что особенно важно учитывать при лечении химиотерапией, поскольку она разрушает
синусоиды [ 29 ].]. Однако, в отличие от других тканей, старые ГСК устойчивы к системным
омолаживающим вмешательствам, как обнаружила Эмманнуэлла Пассеге, Колумбийский
университет, США. Старые ГСК не подвержены воздействию молодых клеток крови или
известных вмешательств, направленных на увеличение продолжительности жизни, таких как
ДР, и молодые ГСК также не подвержены влиянию старых ГСК. Это говорит о том, что
основное внимание следует уделять вмешательствам для замедления старения, а не полагаться
на омолаживающие ГСК [ 30 ].

В качестве альтернативы было показано, что индукция плюрипотентных стволовых клеток
омолаживает ткани. Жан-Марк Леметр из Института регенеративной медицины и биотерапии
Монпелье, Франция, представил, что даже кратковременная кратковременная индукция
факторов Яманаки в мышиной модели преждевременного старения в раннем возрасте улучшала
состав тела и физическую форму на протяжении всей жизни, а также ослабляла некоторые из
возрастные изменения, наблюдаемые в различных тканях. Предлагаемый механизм заключается
в эпигенетическом перепрограммировании во многих органах [ 31 ].]. По этой теме Дэвид А.
Синклер, Гарвардская медицинская школа, США, показал, что вызванные старением
эпигенетические изменения и изменения экспрессии генов в центральной нервной системе
можно безопасно обратить вспять для восстановления зрения с помощью индуцируемых
аденоассоциированных вирусов, экспрессирующих полицистронные Oct4, Sox2 и Kif4. и что
эффект зависел от деметилирования ДНК [ 32 ]. Кроме того, омоложение может быть получено
in vivoс частичным перепрограммированием, когда факторы Яманаки проявляются в течение
одной недели с последующим двухнедельным восстановлением, как объяснил Мануэль
Серрано, IRB Barcelona, ​​Испания. Однако в настоящее время группа Серрано изучает способы
омоложения независимо от факторов Яманаки. Кроме того, Серрано объяснил, как
повторяющиеся циклы экспрессии факторов Яманаки предотвращают постепенную потерю
нейрогенеза гиппокампа, связанную со старением, и тем самым предотвращают потерю памяти
у старых мышей. [ 33 ].

Сенолитики как средство от старения

Старение является известной особенностью старения, поэтому последствия старения, а также
использование сенолитиков в качестве потенциальных методов лечения широко изучаются.
Джеймс Киркланд, клиника Мэйо, США, описал, что трансплантация стареющих клеток
молодым мышам вызывает распространение старения на другие клетки и органы и приводит к
повышенной слабости. Совместное лечение сенолитиками дазатинибом и кверцетином широко
ингибировало антиапоптотические пути стареющих клеток у мышей, уменьшая количество
встречающихся в природе клеток, представляющих секреторный фенотип, ассоциированный со
старением (SASP) [ 34 ].

Продолжая обсуждение SASP, тканеспецифический нокаут эндонуклеазы репарации ДНК
ERCC1-XPF показал, что система кроветворения, в частности, является системным драйвером
вторичного старения клетки неавтономным образом через SASP, вызывая старение,
обнаруживаемое в неавтономных клетках. - иммунные клетки во многих органах,
представленные Лаурой Нидернхофер, Миннесотский университет, США. Это делает
стареющие иммунные клетки хорошей мишенью для сенолитиков, таких как физетин, а также
потенциально хорошим биомаркером повреждения тканей и множественных заболеваний. Она
также показала, что стареющие клетки у старых мышей вызывают чрезмерную реакцию на
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PAMP, вызывая цитокиновый шторм, который приводит к отказу органов и смерти при
заражении патогеном, таким как β-коронавирусы, эффект, который можно улучшить с
помощью лечения сенолитическим физетином. [ 35, 36 ]. Эрик Вердин из Института Бака,
США, показал, как SASP способствует пролиферации макрофагов и старению макрофагов с
возрастом. Это приводит к переключению M1, которое является ключевым для макрофагов,
участвующих в воспалении. Таким образом, макрофаги следует рассматривать как
потенциальную терапевтическую мишень [ 37 ]. Вредные эффекты SASP наблюдаются во
многих тканях. Christina Manakanatas, Венский университет, Австрия, специально объяснила,
как эндотелиальные клетки, экспрессирующие прогерин, инициируют сигнальный каскад
старения, опосредованный через ось p53/p21 и miR34. Это приводит к секреции SASP и miR34,
опосредующих паракринную передачу сигналов, что может объяснить сердечно-сосудистые
заболевания, наблюдаемые при HGPS (неопубликовано).

Потенциал сенотерапевтических средств также раскрывается в области старения кожи.
Директор по безопасности OneSkin Алессандра Зонари представила свои последние результаты
в отношении пептида 14, идентифицированного с помощью клеточного скрининга. Лечение
стареющей кожи пептидом 14 вызывало снижение маркеров старения и воспаления и
приводило к улучшению здоровья кожи с более высокой эффективностью, чем лечение
рапамицином [ 38 ]. Sibylle Jäger, L'Oreal Research and Innovation, представила новое
производное салициловой кислоты C8-SA, которое, как известно, способствует долголетию C.
elegans и предотвращает окислительное повреждение у людей путем стимуляции эндогенной
антиоксидантной защиты зависимым от AMPK DAF-16 образом (неопубликовано, Лореаль).

С точки зрения стареющих клеток Питер де Кейзер из Университетского медицинского центра
Утрехта, Нидерланды, подчеркнул, что старение является гетерогенным, и показал, что
определенные подмножества стареющих клеток могут быть определены с помощью масс-
цитометрии с визуализацией (IMC), а также в режиме реального времени. Сортировка на
основе репортера LMNB1-GFP и секвенирование РНК отдельных клеток. Он утверждает, что
это имеет решающее значение в лечении стареющих клеток. Он показал, что их улучшенные
пептиды FOXO4-p53 DRI обладают специфичностью для такого подмножества стареющих
клеток, называемых «рубцовыми» клетками, с поразительными эффектами в моделях
метастатического рака толстой кишки и тройного негативного рака молочной железы [ 39 ].

Глядя на различные модели старения

Поскольку старение многогранно, использование сегментарных моделей старения может дать
нам представление о различных аспектах многих механизмов старения. Модельной системой
старения может быть отдельный орган, другие организмы или заболевание человека,
имитирующее часть процесса старения.

Брайан Кеннеди, Национальный университет Сингапура, Сингапур, показал, как болезнь
Альцгеймера можно использовать в качестве модели старения нейронов. Повышенная
экспрессия ламина А наблюдается при старении и при болезни Альцгеймера. ApoE KO в
нейрональных стволовых клетках вызывает увеличение ламина А и уменьшение ламина В. В
астроцитах это приводит к ускоренному старению и усилению воспаления, которое может
влиять на нейроны за счет увеличения маркеров воспаления и старения (неопубликовано).
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Переходя к модельным организмам, Дарио Валенцано из Института биологии старения Макса
Планка и Института старения Лейбница, Германия, обсудили использование африканских
бирюзовых киллифов в качестве модели старения. Киллифиши демонстрируют разнообразный
микробиом в разных средах обитания и в разном возрасте, и их микробиом можно использовать
как индикатор состояния здоровья хозяина. Было показано, что лечение киллифиев
микробиомом молодой рыбы модулирует продолжительность жизни [ 40 , 41 ].]. Вера
Горбунова из Университета Рочестера, США, изучает долгоживущих млекопитающих, таких
как гренландский кит и летучие мыши, и показала тесную связь между долголетием и
поддержанием генома, в частности активацией репарации двухцепочечных разрывов (DSB).
Хотя у гренландских китов наблюдается репликативное старение, у них ослаблена реакция
SASP и уменьшено воспаление. Кроме того, их эффективность восстановления DSB выше по
сравнению с людьми (неопубликовано). Точно так же маленькая коричневая летучая мышь
демонстрирует высокую эффективность NHEJ по сравнению с крысами и ослабленную
воспалительную реакцию [ 42 , 43 ].

Даниэла Бакула из Университета Копенгагена, Дания, рассказала, как использовать
инструменты машинного обучения, в том числе часы старения, для выявления болезней,
проявляющих признаки ускоренного старения. В этой работе они охарактеризовали новый
синдром преждевременного старения и исследовали основную клеточную функцию,
вызывающую наблюдаемый ускоренный темп старения (неопубликованные данные).

Тик-так, часы старения и биомаркеры старения

Быстро развивающимся методом изучения процесса старения являются часы старения. Часы
можно обучать на наборах данных, начиная от омики отдельных клеток, данных о движении и
параметров крови, и заканчивая данными опросов и психологическими факторами. Anne Brunet,
Стэнфорд, США, представила часы на основе секвенирования РНК одной клетки, которые
могут точно предсказать хронологический возраст в нише нейральных стволовых клеток и
очень специфичны для типа клеток. Часы управляются специфическими для клеток генами, и
их можно использовать для тестирования омолаживающих вмешательств (неопубликовано).
Кроме того, Алекс Трапп из Гарвардской медицинской школы, США, представил первые
одноклеточные эпигенетические часы, которые позволяют анализировать процесс старения в
конкретных типах клеток. Кроме того, расширение метода, называемое поверхностным
секвенированием, снизило стоимость секвенирования по сравнению с текущим глубоким
эпигенетическим секвенированием.44 ]. Вадим Гладышев, Гарвардская медицинская школа,
США, использовал мультитканевые часы эпигенеза и старения, чтобы показать омоложение во
время раннего эмбриогенеза у мышей и людей. Он предложил модель, в которой зародышевая
линия стареет во время развития и во взрослом возрасте, но омолаживается в потомстве после
зачатия и возвращается к «нулевой точке», которая отмечает начало старения [ 45 , 46 ].

Жорж Янссенс, UMC Амстердама, Нидерланды, обсудил использование данных о населении
для создания часов. Они создали механические часы, используя данные о населении, которые
предсказывают биологический возраст. Кроме того, часы можно использовать для поиска таких
факторов, как диеты или лекарства, способствующие более здоровому старению
(неопубликованные данные). Алекс Жаворонков, Insilico Medicine, Гонконг, представил
множество часов старения, разработанных Deep Longevity, а также их новейшие часы MindAge,
которые представляют собой часы психологического старения. MindAge обучается на данных
опросов с целью использования в клиниках, страховыми компаниями и работодателями [ 47].
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Кай-Фу Ли, генеральный директор Sinovation Ventures, Пекин, Китай, также выступал за
использование стареющих часов в клиниках, однако он подчеркнул необходимость в более
конкретных часах, обученных на лучших наборах данных и объединяющих несколько часов.
Многие часы, такие как GlycanAge, PhotoAge и BloodAge, используются в клинике для
прогнозирования биологического возраста пациента, как объяснила Дина Раденкович, Hooke
London, Health and Longevity Optimisation, UK. Несмотря на предполагаемую высокую
прогностическую ценность, необходимо разработать рекомендации по применению часов в
клинических условиях [ 48 ].

TruDiagnostic разработал часы, которые предсказывают скорость старения, а не истинный
биологический возраст, как показал Райан Смит. DunedinPACE — это часы метилирования
ДНК в крови, показывающие темпы старения, ориентированные на отдельных людей [ 49 ].

Часы старения являются ключевым фактором для оценки здоровья человека и определения
перспективных вмешательств. Тем не менее, Брайан Чен из FOXO Technologies, США,
подчеркнул важность проверки и систематической характеристики описанных часов — как и
всех других биомаркеров — будет иметь важное значение для продвижения индустрии старения
[ 50 ].

Оценка эффективности вмешательств, направленных на старение, требует комбинации
различных молекулярных биомаркеров. Особой группой населения, представляющей интерес
для изучения биомаркеров, являются долгожители, как исследовал Юсин Су, Колумбийский
университет, США. Она исследовала варианты генов долгожителей в консервативных путях
старения, чтобы найти аллели, способствующие долголетию, такие как связанный с
долголетием вариант гена SMAD3, который вызывает снижение экспрессии SMAD3, тем
самым предотвращая влияние на продолжительность жизни и старение (не опубликовано).

Дополнительный подход к обнаружению биомаркеров представила Анастасия Георгиевская,
Haut.AI, Эстония. Используя ИИ для обнаружения визуальных биомаркеров лица, которые
зависят от пола и возраста, можно получить из селфи. Эти биомаркеры потенциально могут
быть использованы для измерения эффекта вмешательств, направленных на увеличение
продолжительности жизни, в клинических условиях [ 51 ]. Руди Вестендорп из Университета
Копенгагена, Дания, предположил, что наши текущие биомаркеры меняются с возрастом и
имеют лишь небольшую прогностическую ценность для клинического прогнозирования. Его
группа разработала рекуррентную нейронную сеть для прогнозирования слабости и
последующей потребности в профилактических услугах у пожилых людей, которая показала
лучшую прогностическую ценность по сравнению с общепринятыми методами [ 52 ].].
Альтернативный подход с использованием динамических показателей реакции на стрессоры,
по-видимому, дает больше информации об устойчивости организмов (неопубликовано).

Переосмысление исследований старения: от доклинических к клиническим

Эффективная терапия старения для людей зависит от конвейера от открытия лекарства до
тестирования на модельных организмах и до клинических испытаний на людях. Развивая наш
подход к открытию лекарств и переходу от доклинических к клиническим испытаниям, мы
можем ожидать появления более дешевых, быстрых и эффективных терапевтических средств.
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Использование ИИ привело к более широким и менее предвзятым подходам к открытию
потенциальных терапевтических средств. Иван Озеров, Insilico Medicine, Гонконг, представил
PandOmics как платформу, которая использует подход, основанный на искусственном
интеллекте, для обнаружения новых терапевтических мишеней для различных заболеваний и
подтипов заболеваний. Это может облегчить и ускорить поиск потенциальных кандидатов в
лекарства [ 53 ]. Мортен Шейбай-Кнудсен из Копенгагенского университета, Дания, также
подчеркнул важность подходов, основанных на искусственном интеллекте, в поиске лекарств,
улучшающих продолжительность жизни. Лаборатория Шейбая-Кнудсена, используя данные о
рецептах для населения Дании, определила лекарства, связанные с увеличением
продолжительности жизни. Кроме того, с помощью in silicoНа основе
высокопроизводительного скрининга были охарактеризованы потенциальные терапевтические
средства, которые стимулируют связанные с возрастом пути репарации ДНК (не
опубликовано). Элис Руиксу Ай из Университета Осло и Университетской больницы
Акерсхуса, Норвегия, продемонстрировала основанный на искусственном интеллекте подход к
выявлению мощных индукторов митофагии. Два ведущих соединения уменьшили патологию
Тау и улучшили память мышиной модели с болезнью Альцгеймера, тем самым подчеркнув
потенциал использования ИИ в доклинических условиях (неопубликованные данные).

Оптимизация и расширение методов доклинических испытаний позволит быстрее и дешевле
открывать новые лекарственные препараты. Компания Gordian Biotechnology, США, создала
установку, которая одновременно проверяет эффективность нескольких лекарств in vivo перед
клиническими испытаниями с использованием объединенного скрининга in vivo , как это было
представлено Мартином Борхом Йенсеном. Он подчеркивает, что это способ повысить
вероятность успеха препарата в ходе клинических испытаний [ 54 ]. Calico разработала
полуавтоматическую платформу для измерения продолжительности жизни у мышей, и ее
можно использовать для выявления нескольких фенотипов старения, облегчая трудоемкое и
требующее много времени тестирование препаратов для продления жизни на мышах, как
показал Адам Фройнд [ 55 ].

Matt Kaeberlein, Вашингтонский университет, США, представил свой новый WormBot, метод
широкомасштабного интервенционного тестирования C. elegans « установил и забыл » . Он
подчеркнул важность широкого и беспристрастного скрининга вмешательства за пределами
известных путей и в различных комбинациях [ 56 ]. Кроме того, Дэвид Лиаскос из Федеральной
политехнической школы Лозанны (EPFL), Швейцария, описал высокопроизводительный,
полностью автоматизированный метод определения организма на чипе C. elegans , который
можно использовать для оптимизации содержания свинца, ранней токсикологии и
разработки лекарств. Информация о развитии, размножении, подвижности и выживании
может быть извлечена, что ускорит доклинические испытания [ 57 ].]. Майкл Петр Tracked.Bio
представил использование программного обеспечения на основе ИИ для отслеживания данных
о движении дрозофилы и мышей, которые можно использовать для изучения движения как
характеристик продолжительности жизни, а также данных о выживании [ 58 ].

Переход от доклинических исследований к клиническим остается сложным и длительным
процессом. Андреа Майер, Национальный университет Сингапура, Сингапур, подчеркнула
необходимость беспристрастной стандартизированной характеристики и отчетности о
результатах исследований в виде минимально необходимого набора данных и
экспериментальных сетей для борьбы с плохим переходом, наблюдаемым в настоящее время.
Кроме того, она предложила перепрофилировать лекарство как относительно дешевый и
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быстрый способ для новых возрастных методов лечения [ 59 , 60 ]. Нир Барзилай из
Медицинского колледжа Альберта Эйнштейна, США, также подчеркнул большое
преимущество перепрофилирования лекарств, который изучает перепрофилирование
одобренных FDA лекарств, таких как метформин и канаглифлозин [ 61 ].]. Поскольку в
настоящее время FDA не признает старение болезнью, перепрофилирование лекарств является
бесценным инструментом [ 62 ]. Анне-Ульрике Тренделенбург, Институт биомедицинских
исследований Новартис, США, представила план проведения доклинических испытаний
геропротекторов для облегчения клинического применения. Она выделила биомаркеры
слабости и нацеливание на мультиморбидность в качестве важнейших моментов, которые
следует учитывать во время доклинических испытаний геротерапевтических средств [ 63 , 64 ].

Продолжая дискуссию о новых общих стандартах исследований, Луиджи Ферруччи, NIA-NIH,
США, представил ценность использования лонгитюдных перспектив в популяционных
исследованиях. Лонгитюдные исследования более точны для измерения биомаркеров и
факторов старения, а изучение продольных изменений и траекторий старения позволяет
изучать функции старения на протяжении всей жизни [ 65 ].

Ландшафт индустрии долголетия

В этом году на конференции несколько компаний представили свой способ борьбы с открытием
новых лекарств. Джеймс Пейер, генеральный директор Cambrian biopharma, компании по
развитию, обсудил их стратегию использования установленных нормативных рамок для
разработки новых лекарств, увеличивающих продолжительность жизни. Они создали ряд новых
препаратов, которые нацелены на причины старения и возрастных заболеваний, и имеют
кандидатов для клинических испытаний [ 66 ]. Кроме того, генеральный директор BioAge
Кристен Фортни представила свою разработку, которая начинается с анализа
лонгитудинальных данных о людях и заканчивается клиническими испытаниями проверенного
соединения для поиска методов лечения, которые могут продлить здоровую продолжительность
жизни за счет воздействия на молекулярные причины старения. В настоящее время это привело
к трем соединениям, прошедшим клинические испытания [ 67 ].

Кроме того, появляются новые способы финансирования, такие как VitaDAO, новое
децентрализованное коллективное финансирование исследований долголетия на ранних
стадиях, представленное соучредителем Тайлором Голато. Их цель — увеличить
продолжительность жизни человека путем исследования, финансирования и коммерциализации
терапевтических средств долголетия открытым и демократичным образом [ 68 ]. Кроме того,
среди венчурных капиталистов растет осведомленность о поле старения. Крис Вербург из
Longevity Vision Fund представил свою работу по инвестированию в технологии для увеличения
продолжительности жизни и улучшения здоровья [ 69 ].

ВЫВОД

Старение — многогранный процесс, что делает исследования сложными и разнообразными по
тематике. На конференции этого года были освещены последние открытия механизмов
старения с использованием известных и новых моделей старения и их модуляции, а также
понимание того, как замедлить старение с помощью омоложения стволовыми клетками или
сенотерапевтических средств. Наконец, были представлены последние достижения в области
ИИ, а также новые идеи о том, как облегчить переход от доклинических исследований к
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клиническим. Эти усилия разделяет развивающаяся отрасль, участвующая в каждом этапе
исследовательского пути, что делает перспективу здорового старения очень реальной. Будущее
яркое.
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