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Старение зрительной системы сопровождается снижением зрительных функций и рядом признаков, определяемых гене-
тическими и эпигенетическими изменениями. Исследования показывают, что стратегии, воздействующие на эпигенетические 
механизмы, могут приводить к ослаблению признаков, связанных со старением, и повышению продолжительности жизни. С другой 
стороны, замедление старения является важным фактором, который может останавливать или замедлять появление возраст-
ассоциированных заболеваний сетчатки. В многочисленных исследованиях показаны различные молекулярные механизмы, лежащие 
в основе старения, и предложен ряд основанных на них терапевтических подходов, связанных с эпигенетическими регуляциями. 
Разработаны геропротективные препараты для замедления старения и сенолитики, направленные на удаление стареющих 
клеток. Считается, что наилучшие перспективы имеет множественная терапевтическая стратегия, которая включает 
одновременное применение нескольких препаратов и подходов, направленных на различные аспекты старения. Предполагает-
ся, что комбинированное использование различных технологий будет также определять успех генной или клеточной терапии. 
Многоаспектная терапия представляется наиболее эффективным методом и для замедления старения, и для профилактики 
или ослабления признаков возрастных заболеваний сетчатки. Поскольку большинство развиваемых сегодня методов находится 
еще на стадии доклинических или клинических испытаний, наиболее доступными на сегодняшний день (и эффективными) сред-
ствами для замедления старения являются технологии здорового долголетия, такие как физическая активность, ограничение 
калорий и восстановление здоровых биоритмов организма, которые способны оказывать глубокое влияние на все физиологические 
системы, включая зрительную. Результаты экспериментальных и первых клинических исследований фрактальной оптической 
стимуляции у больных возрастной макулярной дегенерацией показывают ее перспективность как метода геропротективной 
терапии и зрительной реабилитации пациентов с возраст-ассоциированными заболеваниями сетчатки для повышения качества 
жизни и замедления потери зрения.
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За последние несколько десятилетий отмечен огром-
ный прогресс в увеличении продолжительности жизни. 
Согласно докладу Всемирной организации здравоохранения, 
численность населения мира в возрасте 65 лет и старше может 
удвоиться и составить 1,5 млрд человек к 2050 г., при этом 
каждый шестой человек будет в возрасте 65 лет и старше [1]. 
Продолжительность здоровья (жизни без болезней) не уве-
личивается такими же темпами, что является причиной 
прогрессивного снижения качества жизни (КЖ) дольше 
живущих пожилых людей [2–3]. Бремя старения признается 
критически важной проблемой во всем мире, а эффективные, 
доступные и приемлемые стратегии ее решения являются 
неотложными приоритетами здравоохранения. В результате 
удлинения продолжительности жизни и общего старения 
популяции возрастает распространенность связанных с воз-
растом заболеваний [4–6]. Это определяет актуальность 
разработки эффективных методов геропротекции и нейро-
реабилитации для повышения КЖ пациентов.

Нейродегенеративные заболевания сетчатки, составля-
ющие значительную долю возрастной патологии, поражают 
все большее число людей во всем мире, вызывая нарушения 
зрения и слепоту, и создают большую экономическую про-
блему (В.В. Нероев. Доклад «Инвалидность по зрению в Рос-
сийской Федерации» на XV Российском общенациональ-
ном офтальмологическом форуме, Москва, Россия, 2022. 

https://ovis.ru/ru/encyclopedia/visual-impairment-in-russian-
federation-2022/). До сих пор не существует эффективных 
стратегий в лечении этих заболеваний [7]. Исследования 
показывают, что нейродегенеративные заболевания ЦНС, 
независимо от их происхождения, имеют общие механиз-
мы, включая окислительный стресс, нейровоспаление 
и гибель клеток. Глаукома, возрастная макулярная дегене-
рация (ВМД) и другие дегенеративные заболевания сетчатки 
не отличаются по основным механизмам гибели клеток 
друг от друга и от нейродегенеративных заболеваний ЦНС, 
включая болезни Альцгеймера (БА) и Паркинсона (БП). 
Поэтому ожидается, что терапевтические результаты мож-
но будет более или менее хорошо экстраполировать на эти 
состояния [8], что следует учитывать при разработке новых 
методов терапии.

Эти наблюдения в свое время легли в основу «глобаль-
ной концепции нейрорегенерации» [9] и позволили развить 
ряд направлений нейропротекторной терапии нейродеге-
неративных заболеваний мозга и сетчатки. Обнаружено, 
что при БА и БП в мозге пациентов нарушены нейрогенез 
и нейропластичность и снижена экспрессия факторов роста. 
Однако ЦНС, по крайней мере на ранних и средних стадиях 
заболевания, обладает «нейрорегенеративным резервом», 
и нейрорегенерацию можно стимулировать с помощью 
факторов роста или путем терапии стволовыми клетками [9]. 
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Предполагается тесная взаимосвязь трех аспектов в лечении 
этих заболеваний: эндогенной защиты факторами роста, 
стимуляции нейрогенеза и нейровосстановления, которые 
вместе также обосновывают перспективность терапии 
имплантацией жизнеспособных стволовых или индуци-
рованных плюрипотентных стволовых клеток (иПСК) [9] . 
Регенерация в ЦНС подразумевает, что новые нейроны, гене-
рируемые либо за счет пролиферации эндогенных стволовых 
клеток, либо за счет введения клеток, способных заменить 
утраченную ткань, будут дифференцироваться, выживать 
и интегрироваться в существующие нейронные сети. 

Концепции нейропластичности и нейральных ство-
ловых клеток привели к идее нейровосстановления (рести-
туции) как альтернативной терапии нейродегенеративных 
заболеваний, включая БА и БП. 

Методам нейропротекции уделяется особое внимание 
в терапии нейродегенеративных заболеваний сетчатки, по-
скольку они должны способствовать успеху клеточной и ген-
ной терапии, противодействовать окислительному стрессу, 
воспалению и процессам гибели клеток, которые являются 
общими для всех клеток, независимо от их происхождения.

С другой стороны, как известно, к возраст-ассоцииро-
ванной патологии, кроме нейродегенеративных, относится 
также большая группа других заболеваний: сердечно-сосудис-
тые (в т. ч. гипертоническая болезнь), онкологические за-
болевания, метаболические нарушения (атеросклероз, ожи-
рение и пр.), эндокринные заболевания (сахарный диабет), 
офтальмопатологии (ВМД, глаукома и др.) и многие другие 
заболевания. Каждое заболевание лечится по своей схеме, 
и во многих случаях лечение является симптоматическим. 
Однако тесная связь этих патологий со старением предпо-
лагает наличие общего основного процесса и обосновывает 
вероятность того, что подавление, задержка старения любым 
эффективным способом должны предотвращать, замедлять 
развитие всех возрастных заболеваний или ослаблять их 
проявления, тем самым увеличивая продолжительность 
здоровой жизни [10].

Клеточное омоложение. Процесс старения включает 
системное снижение функций: от клеточной дисфункции 
до дегенерации органов с постоянным нарастанием нару-
шений. Омоложение относится к предоставлению старым 
клеткам или организмам более «молодых» характеристик 
с помощью различных методов, таких как клеточное пере-
программирование и эпигенетическая регуляция [11, 12]. 
В частности, клеточное перепрограммирование может омо-
лаживать дифференцированные клетки до плюрипотент-
ного состояния, критически важного для восстановления 
тканей. Технология перепрограммирования включает при-
менение иПСК, частичное и прямое перепрограммирова-
ние (цит. по [12]). 

По определению J. Luo и соавт. [13], «старение — 
это динамичный и изменяющийся во времени процесс, 
который обычно проявляется накоплением повреждений 
клеток, дегенерацией структуры и функций тканей и орга-
нов, а также повышенной восприимчивостью к болезням». 
В течение десятилетий одной из доминирующих теорий 
старения являлось предположение, что старение — результат 
накопления изменений ДНК, в основном генетических мута-
ций, которые со временем мешают все большему количеству 
генов функционировать должным образом. Эти сбои в свою 
очередь могут привести к потере клетками своих свойств, 
что приводит к разрушению тканей и органов и в конечном 
итоге — к старению и болезням. Однако результаты иссле-
дований свидетельствуют о том, что основной причиной 
старения млекопитающих является потеря эпигенетической 

информации, и эпигенетическая регуляция может восстано-
вить молодые паттерны экспрессии генов. 

Клеточное омоложение для регенерации тканей на-
правлено на улучшение тканеспецифической клеточной 
функции и регуляции микроокружения. Дисфункция и ста-
рение дифференцированных тканеспецифических клеток 
и дисбаланс микросреды считаются ключевыми факторами, 
влияющими на регенерацию тканей. В недавнем обзоре [12] 
обсуждается текущее состояние эпигенетических стратегий 
омоложения. В настоящее время существует множество 
новых методов омоложения для улучшения здоровья и уве-
личения продолжительности жизни: генетические, фар-
макологические, диетические и изменяющие образ жизни 
подходы [14, 15]. Однако для внедрения омолаживающих 
вмешательств в клиническую практику все еще требуется 
длительная трансляционная стадия.

Аспекты геропротективной терапии. В пользу пред-
положения, что замедление старения должно ослаблять 
симптомы всех связанных с возрастом заболеваний, говорит 
терапевтический эффект рапамицина, доказанный в до-
клинических и клинических исследованиях при различных 
возрастных заболеваниях (цит. по [10]).

Мишень иммунодепрессанта рапамицина — mTOR — 
внутриклеточный белок, регулирующий клеточный рост 
и выживание, регулирует трансляцию (синтез на рибосомах) 
многих белков. Доказано, что торможение mTOR замедляет 
старение. В пролиферирующих клетках активный mTOR 
стимулирует рост клеточной массы и метаболизм, но когда 
клеточный цикл останавливается, активный mTOR вызывает 
гипертрофию и в итоге — клеточное старение (герокон-
версию) с необратимой потерей пролиферативного и реге-
неративного потенциала клеток [16]. Кроме рапамицина, 
известными эффективными ингибиторами mTOR являются 
противоопухолевый препарат эверолимус (производное 
рапамицина) и экспериментальный низкомолекулярный 
ингибитор mTOR — сапанисертиб, который сейчас проходит 
клинические испытания.

Результаты доклинических исследований на животных 
и ретроспективных клинических исследований на людях 
предполагают, что рапамицин способен тормозить нейроде-
генеративные заболевания или даже улучшать состояние сет-
чатки и мозга при ВМД и диабетической ретинопатии (ДР), 
БА, БП, болезни Хантингтона, а также тормозить развитие 
других возрастных патологий, таких как остеопороз, ожире-
ние и остеоартрит [10]. Эффективность рапамицина в про-
филактике различных возрастных заболеваний объясняют 
тем, что он замедляет клеточную героконверсию — основную 
причину старения на клеточном уровне.

Отметим несколько других важных аспектов геропро-
текции и стратегии геропротективной терапии, которые 
могут иметь высокий потенциал в офтальмологии.

Старение сопровождается снижением функций ор-
ганизма и рядом визуально заметных признаков, которые 
связаны с генетическими и эпигенетическими изменения-
ми. Эпигенетика представляет собой обратимый механизм 
регулирования функции генома без изменения базовой 
последовательности его ДНК. Эпигеном связывает генотип 
с фенотипом, играя важную роль в модуляции процесса ста-
рения. Эпигенетические модификации могут быть обратимы 
с помощью эпигенетических регуляторов, поэтому предпо-
лагается теоретическая возможность модуляции старения. 
Связанные со старением эпигенетические изменения 
включают метилирование ДНК, модификацию гистонов, 
ремоделирование хроматина, регуляцию некодирую-
щей РНК (нкРНК) и модификацию РНК. Все эти процессы 
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участвуют в регуляции процесса старения и способствуют 
возникновению связанных со старением заболеваний, 
поэтому расширение представлений об эпигенетических 
механизмах старения должно открыть новые возможности 
в разработке методов его замедления.

К настоящему времени появились и успешно развива-
ются несколько стратегий, основанных на манипулирова-
нии эпигенетическими механизмами, которые у животных 
моделей приводили к ослаблению признаков старения 
или продлению продолжительности жизни [17]. В частности, 
созданы методы терапии на основе малых молекул (к кото-
рым относится и применение рапамицина). Предполагает-
ся, что лучшее понимание критической роли эпигенетики 
в процессе старения приведет к большему клиническому 
прогрессу в профилактике старения человека и терапии воз-
растной патологии [17].

В доклинических моделях показано, что вмешательства, 
нацеленные на стареющие клетки, вызывающие поврежде-
ние тканей, задерживают, предотвращают или облегчают 
множественные расстройства. В соответствии с этим от-
крытие низкомолекулярных сенолитических препаратов, 
которые избирательно удаляют стареющие клетки, привело 
к многообещающим стратегиям профилактики или лечения 
многих заболеваний и возрастных состояний у людей [18]. 

В обзоре [19] делается акцент на проблемах и перспек-
тивах продвигаемых в настоящее время стратегий лечения 
нейродегенеративных заболеваний сетчатки (и связанных 
с возрастом, и наследственных). К ним относится генная 
терапия наследственных нарушений, которая прошла 
успешные доклинические исследования и в настоящее 
время переводится в клинику [20]. Проблемы в развитии 
этого направления включают необходимость исправления 
генетических ошибок и вторичных эффектов. Стратегии 
со стволовыми клетками должны обеспечивать функци-
ональность трансплантированных клеток у реципиента, 
гарантировать точное установление синаптических связей 
и клеточных контактов, повысить точность и качество обра-
ботки изображений, что пока является делом будущего [21]. 
Проблемы оптогенетики включают поиск подходящих век-
торов для доставки и экспрессии в подходящих типах клеток, 
при этом требуется избегать иммунологического отторжения 
векторных систем [22]. 

Помимо стратегий генной и клеточной терапии, в на-
стоящее время развиваются комбинированные методы 
фармакологического лечения дегенеративных заболева-
ний сетчатки с использованием антиоксидантов, напри-
мер лютеина или зеаксантина, противовоспалительных 
препаратов (кортикостероидов или каннабиноидов) и 
антиапоптотических молекул, например тауроурсодезок-
сихолевой кислоты или проинсулина [19]. Отмечается, что 
эти нейропротекторные соединения способны замедлить 
прогрессирование дегенеративного процесса, сохраняя 
зрительные функции на определенное время, а также 
могут быть полезны даже в случае полной потери зрения, 
поскольку они улучшают важные для КЖ незрительные 
функции, такие как зрачковая реакция и контроль циркад-
ных ритмов. Например, у крыс P23H под действием кан-
набиноидов происходило улучшение циркадной ритмич-
ности, которая опосредуются меланопсинсодержащими 
фоточувствительными ганглиозными клетками сетчатки 
(ГКС) [23]. Ослабление незрительных функций сетчатки 
также связывают с нарушением памяти и депрессией. 
Поэтому сохранение функциональности незрительных 
фоточувствительных ГКС с помощью нейротрофических 
факторов будет улучшать КЖ пациентов. 

Кроме того, использование нейропротекторов мо-
жет повысить успех новых методов терапии, обеспечивая 
адекватную среду для здоровых клеток в качестве субстрата 
для трансплантации генов или при оптогенетических техно-
логиях [19]. Внедренный в сетчатку генетический материал, 
улучшая функциональность ретинальной ткани в зоне вве-
дения, не сможет быть эффективным средством терапии 
без поддержания здоровья соседних клеток и отсутствия вос-
паления. Поэтому перспективным является одновременное 
комбинированное применение противовоспалительных, 
антиоксидантных и антиапоптотических средств, а также 
нейротрофических факторов для обеспечения релевантной 
среды, которая поможет добиться устойчивого восстановле-
ния зрительных функций [24]. Синергичное воздействие этих 
средств обеспечивает нейропротекцию сетчатки, которая 
будет способствовать успеху клеточной и генной терапии 
в лечении нейродегенеративных заболеваний. 

Оно также будет противодействовать окислительному 
стрессу, который модулирует прогрессирование дегенера-
тивных заболеваний сетчатки [8]. Перепроизводство актив-
ных форм кислорода и неспособность их нейтрализовать 
усиливают окислительный стресс и приводят к окислению 
и ингибированию фосфатаз, киназ и других ферментов, 
дисфункции и смерти клеток [19]. На животных моделях 
заболеваний сетчатки и у пациентов показано, что введение 
антиоксидантов сохраняет функциональное зрение. В част-
ности, в некоторых работах получены положительные ре-
зультаты влияния витамина А, цинка, марганца, куркумина, 
шафрана, убихинон-коэнзима Q при нейродегенеративных 
заболеваниях [25]. Отметим, однако, что в других иссле-
дованиях не подтверждено терапевтическое воздействие 
антиоксидантов при возрастной патологии [26] и сделан 
вывод о необходимости поиска более эффективных анти-
оксидантов с геропротективным эффектом или, что более 
перспективно, применения антиоксидантов в комбинации 
с ингибиторами mTOR и другими подходами к геропротек-
ции для усиления их эффекта. Изучаются также влияние пи-
щевых добавок с полиненасыщенными жирными кислотами 
омега-3 (докозагексаеновая кислота или эйкозапентаеновая 
кислота), которые обладают антиоксидантными и противо-
воспалительными свойствами, замедляющими прогрессиро-
вание ВМД, ДР и пигментного ретинита (ПР) [19]. 

Известно, что глаукома, ВМД и ПР, а также другие 
заболевания сетчатки связаны с хронической активацией 
микроглии и нейровоспалением [8]. При дегенерации сет-
чатки клетки микроглии переходят из состояния покоя, 
в котором они секретируют противовоспалительные цито-
кины, антиоксиданты и факторы роста, в активированную 
форму мигрирующих клеток с повышенной фагоцитарной 
активностью, которые могут поглощать патологические 
белки, а также секретировать провоспалительные цитокины, 
реактивные формы кислорода, оксид азота и фактор некроза 
опухоли-α, которые способствуют хроническому воспалению 
и могут привести к необратимой гибели нейронов. При рас-
сеянном склерозе, БА и БП ослабление активации микроглии 
оказывало защитное действие. С другой стороны, обнару-
жено, что регуляция микроглии с помощью миноциклина 
(полусинтетический антибиотик группы тетрациклинов) 
контролирует воспалительный процесс при дегенеративных 
заболеваниях сетчатки, и в настоящее время препарат про-
ходит клинические испытания при ПР и ДР [8].

В исследованиях подчеркивается необходимость ис-
пользования нейротрофических факторов, антиоксидант-
ных, противовоспалительных и антиапоптотических агентов, 
предпочтительно в комбинациях, поскольку это лучший 
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в настоящее время шанс замедлить прогрессирование забо-
левания и не допустить наступления слепоты. Эти же агенты 
следует использовать в комбинации с технологиями генной 
терапии и клеточной трансплантации для сохранения физио-
логических функций и поддержания гомеостаза сетчатки [8]. 
С другой стороны, наилучшим шансом остановить или осла-
бить проявления нейродегенеративных заболеваний также 
признается применение терапевтической стратегии мно-
жественного подхода, который будет включать применение 
одновременно нескольких соединений, минимизирующих 
окислительную, воспалительную и апоптотическую среду 
и способных замедлять гибель клеток сетчатки [19]. 

Повышение резистентности к стрессу. Возрастные 
заболевания, включая нейродегенерации сетчатки, явля-
ются результатом сложной, многофакторной комбинации 
генетических факторов и воздействия окружающей среды, 
которые накапливаются в течение жизни и в конечном итоге 
подавляют внутренние механизмы устойчивости к стрессу. 
Поэтому значительное внимание уделяется выявлению ме-
тодов потенцирования эндогенных защитных механизмов 
или отмены реакций сетчатки на стресс для сохранения ее 
структуры и функции. 

Недавнее открытие внутриклеточного мономерного 
глобина — нейроглобина (НГ), обнаруженного в высо-
кой концентрации в сетчатке, дало новые возможности 
для лечения ретинальных заболеваний [7]. Способность НГ 
обратимо связывать кислород и его нейропротекторные 
свойства, описанные при нескольких типах повреждений, 
включая окислительный стресс, ишемию и нейродегенера-
тивные состояния, повысили интерес к возможной роли НГ 
как поставщика кислорода в сетчатке и как мишени нейро-
дегенерации сетчатки [27, 28]. В недавней публикации [7] 
представлен обзор современных знаний о распределении НГ 
в слоях сетчатки, подтверждающих связь между модуля-
цией уровня НГ и функциональным результатом, которые 
предлагают новую цель для нейропротекторной терапии 
и профилактики дегенеративных заболеваний зрительной 
системы. Быстрая реакция НГ на стресс указывает, что 
его важнейшей функцией является сохранение сетчатки. 
Уровни НГ и его внутриклеточное и внеклеточное рас-
пределение различаются при физиологическом и стрессо-
вом состоянии сетчатки [29, 30]. В связи с этим изучается 
роль НГ в качестве общего биомаркера заболеваний сетчатки. 
В физиологическом состоянии НГ экспрессируется в слоях 
сетчатки с высоким потреблением кислорода для хранения 
и доставки кислорода и сохранения функциональности ми-
тохондрий и жизнеспособности клеток. У млекопитающих 
отмечено преимущественное содержание НГ в слоях фото-
рецепторов, ГКС, их контактов в наружном и внутреннем 
плексиформных слоях и слое нервных волокон сетчатки 
с аксонами ГКС [28]. Связь экспрессии НГ с митохондри-
ями и клетками сетчатки с наиболее высокой скоростью 
метаболизма подтверждает его важную роль в доставке 
и хранении кислорода в физиологических условиях и важ-
ности поддержания его уровней в предотвращении гипоксии 
сетчатки [27, 28]. При стрессовом повреждении уровни НГ 
временно резко возрастают во всех слоях сетчатки. Увеличе-
ние уровней белка НГ в слоях сетчатки по разным причинам 
(вследствие эктопической сверхэкспрессии, прямого воз-
действия экзогенного НГ или индукторов внутриклеточно-
го НГ) поддерживает функциональность митохондрий, ос-
лабляет окислительный стресс и гибель клеток сетчатки [7]. 
Это позволяет фоторецепторам и ГКС с высоким потре-
блением кислорода сохранять функцию в условиях стресса 
и при нейродегенеративных состояниях. 

Высокие уровни НГ предотвращают дегенерацию 
сетчатки. Влияние на уровни НГ потенциально может стать 
нейропротекторной стратегией в лечении дегенеративных 
заболеваний сетчатки, и в настоящее время изучаются 
возможности усиления эндогенного НГ экзогенными со-
единениями [31]. Предполагается, что НГ необходим в ка-
честве компенсаторного белка для быстрого клеточного 
ответа на стресс и любой препарат, способный индуциро-
вать возрастание его внутриклеточных уровней (до стресса 
или при постоянном применении), может предохранить 
клетки сетчатки от стресса и гибели.

Ожидается, что стратегии, которые могут усиливать 
экспрессию НГ, будут обладать нейропротекторным эф-
фектом, и наоборот, усиление накопления НГ в сетчатке 
будет неизбежным результатом любой нейропротекторной 
терапии [7]. Те же авторы замечают, что разработка новых 
терапевтических стратегий в лечении дегенераций сетчатки 
и прогнозирование эффективности уже созданных стратегий 
могут осуществляться путем оценки их влияния на уровни 
и функции НГ.

С другой стороны, показано, что механизмы устойчиво-
сти к стрессу можно фармакологически усилить с помощью 
применения определенных средств, которые позволят об-
легчить проявления заболевания и способствовать сохра-
нению зрения. Недавно обнаружены низкомолекулярные 
препараты, которые активируют внутренние биологические 
механизмы устойчивости к стрессу, и предложен новый класс 
терапевтических средств — «препараты, повышающие стрес-
соустойчивость» (stress resilience-enhancing drugs — SRED), 
для лечения острых и хронических патологических состоя-
ний, связанных со стрессом, включая возрастные и наслед-
ственные заболевания сетчатки [32]. 

При неоднократном воздействии стресса генетические 
и эпигенетические нарушения клеточного и тканевого гомео-
стаза накапливаются, приводя с течением времени к прогрес-
сирующему ухудшению зрения. SRED сохраняют структуру 
и функцию дегенерирующей сетчатки путем ингибирования 
фосфодиэстеразы (ФДЭ). Циклические ФДЭ модулируют 
внутриклеточные сигнальные пути вторичного мессенджера. 
Селективное ингибирование ФДЭ активирует защитные ме-
ханизмы и тормозит дегенеративные процессы. В различных 
моделях возрастных и наследственных заболеваний сетчатки 
применение SRED, ингибирующих ФДЭ, повышало устой-
чивость сетчатки к острым и хроническим формам стресса, 
сохраняя ее структуру и функцию. Селективные ингиби-
торы ФДЭ смягчают светоиндуцированную дегенерацию 
сетчатки, сохраняя ее структуру и функцию. Регистрация 
электроретинограммы (ЭРГ) показала, что внутрибрюшин-
ное введение ролипрама у подвергшихся фотострессу мышей 
dKO сохраняет функцию фоторецепторов и нейронов вну-
тренней сетчатки [32]. У мышей rd10 с моделью ПР содержа-
ние на диете с ролипрамом улучшало функцию и структуру 
сетчатки по сравнению с контролем без терапии. Предполо-
жено, что SRED могут стать стандартом ухода за стареющими 
людьми и улучшать продолжительность жизни и здоровье 
независимо от этиологии возраст-ассоциированного забо-
левания. С другой стороны, хронические дегенеративные 
расстройства, связанные со старением, можно будет лечить 
(или замедлять прогрессирование) с помощью препаратов, 
специально разработанных для повышения физиологиче-
ской устойчивости к стрессу.

Активное вмешательство в здоровье — стратегии «ак-
тивного долголетия». В многочисленных работах документи-
ровано, что старение могут замедлять такие простые и обще-
доступные стратегии укрепления здоровья, как ограничение 
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калорийности пищи, умеренные физические тренировки 
и восстановление циркадного ритма [33]. Активное здоро-
вье относится к самостоятельному выбору здорового образа 
жизни. Продемонстрировано, что снижение потребления 
калорий на 10–40 % в различной степени увеличивает про-
должительность жизни грызунов [34]. Установлено также, 
что снижение калорийности ослабляет дисфункцию эндоте-
лия сосудов, улучшает аэробную функцию скелетных мышц 
и уменьшает потерю мышечных волокон и активность двига-
тельных нейронов [35]. Влияние ограничения калорийности 
на продолжительность жизни и омоложение по крайней мере 
частично обусловлено уменьшением связанных со старением 
эпигенетических изменений, таких как метилирование ДНК 
и модификация гистонов [34]. Умеренное снижение кало-
рийности пищи у людей замедляет биологическое старение, 
улучшает функцию печени и снижает окислительный стресс 
и частоту выявления заболеваний, связанных со старени-
ем [36, 37].

Упражнения могут модулировать экспрессию не-
скольких микроРНК [38], восстанавливать снижение ней-
рогенеза у старых мышей и их способность к обучению [39]. 
Омолаживающий эффект физических упражнений проде-
монстрирован и у людей [40]. Показана значительная раз-
ница транскрипционного профиля у пожилых физически 
активных и малоподвижных людей. Силовые тренировки 
снижают уровень митохондриальной ДНК в скелетных 
мышцах пожилых людей [41, 42]. Отмечается, что ограни-
чение калорийности, циркадный контроль и упражнения 
должны быть умеренными, и пока не изучена граница между 
здоровым и нездоровым состоянием и неясны критерии из-
быточности тренировок. 

Циркадные ритмы и старение. Циркадный ритм коорди-
нирует поведение со сменой дня и ночи, и считается, что он 
играет важную роль в процессе старения [43, 44]. 

У млекопитающих «главными часами» организма явля-
ется супрахиазматическое ядро (СХЯ) гипоталамуса, которое 
получает синаптические входы от сетчатки. Клеточные часы 
внутри нейронов СХЯ вовлекаются в свето-темновой цикл 
внешней среды [45]. Циркадный ритм затем поддерживает 
(путем регуляции функций эндокринной и автономной 
нервной системы) синхронизирующее влияние на ткане-
специфичные клеточные часы в разных тканях, включая 
нейроны и нейроглию сетчатки и мозга [46]. 

Основные гены часов (CLOCK, NPAS, PERIOD, 
CRYPTOCHROME) экспрессируются почти в каждой клетке 
организма и могут генерировать циркадные ритмы в от-
сутствие каких-либо внешних сигналов. Циркадные часы 
регулируют от 10 до 50 % всех транскриптов в клетках разных 
тканей и влияют на такие критические процессы, как кле-
точный цикл, окислительно-восстановительный гомеостаз, 
воспаление и метаболизм [47]. Широким диапазоном генов, 
контролируемых часами, частично объясняют широкие по-
следствия нарушений циркадных часов для старения и па-
тогенеза многих хронических заболеваний [48].

Ритм локальных часов в многочисленных перифери-
ческих тканях, включая сердце, печень, жировую ткань, 
сетчатку и многочисленные области мозга, контролируется 
синхронизацией с ритмом циркадных часов, производи-
мым нейронами СХЯ. Циркадные программы являются 
тканеспецифичными и различаются даже в одной и той же 
ткани при различных физиологических состояниях. Соот-
ветственно, тканеспецифичные циркадные гены управляют 
биологическими процессами, необходимыми для сохранения 
и динамической флуктуации функций органов в течение цир-
кадного цикла [12]. Во время старения организма происходит 

ослабление циркадных колебаний или нарушение их син-
хронности, что приводит к изменению профиля экспрессии 
тканеспецифичных генов. Циркадная дисрегуляция может 
ускорять процесс старения и ухудшать функции организма 
на системном уровне [49]. 

Кроме изменений в ритмах, регулируемых СХЯ, уста-
новлены также возрастные изменения в самом СХЯ. В част-
ности, документированы потеря ГАМКергических синапсов 
в СХЯ у старых мышей [50], возрастные нарушения ритма 
нейронной активности у мышей [51, 52], изменение ритма 
экспрессии нейропептидов аргинин-вазопрессина и вазо-
активного интестинального пептида в СХЯ у людей [53]. 
Отмечено, что для синхронизации нейронных ритмов СХЯ 
критически важна ГАМКергическая нейронная актив-
ность [54–56]. 

Учитывая множество обнаруженных корреляций между 
старением, связанной с возрастом патологией и циркадными 
ритмами [57, 58], предполагают причинно-следственные 
связи между этими явлениями. Более того, нарушение 
циркадных часов по иным причинам, отличным от ста-
рения, также может приводить к старческим фенотипам. 
Это говорит о том, что связь между старением и дисфунк-
цией циркадных ритмов является двунаправленной [59]. 
Предложена также гипотеза, что возрастное ухудшение рабо-
ты циркадных часов и рассогласование биоритмов организма 
может усугублять множественные патологические процессы, 
способствуя развитию нейродегенерации [58]. Изменения 
в циркадных системах часто предшествуют или пред-
сказывают развитие нейродегенеративных заболеваний. 
Циркадная и иммунная дисфункции, включая измененный 
окислительно-восстановительный гомеостаз, постоянно 
сосуществуют при старении и патологических состояни-
ях, включая нейродегенеративные заболевания [59, 60]. 
Полагают, что иммунная дисрегуляция и окислительный 
стресс могут быть важными факторами, влияющими на поло-
жительную обратную связь между старением и циркадными 
нарушениями [60]. 

Воздействие на циркадные часы может быть перспек-
тивной терапевтической стратегией в лечении нейродегене-
ративных и других возрастных заболеваний. Использование 
фармацевтических агентов или физических экзогенных 
факторов среды для синхронизации тканеспецифичных 
циркадных ритмов может теоретически помочь в лечении 
возрастной патологии и восстановлении циркадной согласо-
ванности с главными часами в СХЯ. Омоложение циркадных 
ритмов будет снижать риск возрастных заболеваний, способ-
ствуя здоровому долголетию. 

Фрактальная фототерапия как метод геропротекции. 
Проблема синхронизации биологических ритмов тесно 
ассоциируется с методами ритмической оптической стиму-
ляции (фототерапии), способной восстановить синхронность 
биоритмов организма и восстановить нарушенную динамику 
функций.

Ритмическая стимуляционная терапия является акту-
альным направлением зрительной реабилитации, однако 
периодические ритмы неизменяемой частоты не способны 
восстановить сложную динамику, характерную для актив-
ности здорового головного мозга и зрительной системы [61], 
поскольку здоровые физиологические процессы характе-
ризует фрактальная, самоподобная динамика со спектром 
мощности 1/f. При патологии фрактальная динамика за-
меняется на упорядоченные (неизменяемой частоты) коле-
бания параметров биоритмов или на полностью случайные 
флуктуации [62–66]. Эти закономерности доказаны для мно-
гих биоритмов, включая ритмы электроэнцефалограммы, 
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спонтанной активности сетчатки и активности отдельных 
нейронов. Развитие и поддержание в течение жизни нормаль-
ной структуры и активности нейронных сетей эволюционно 
связаны со сложностью зрительных и других сенсорных 
сигналов окружающей среды [67]. Поэтому была предло-
жена технология фрактальной оптической терапии, метод 
зрительных тренировок, модифицирующий течение нейро-
дегенеративных заболеваний и замедляющий их прогресси-
рование [68, 69]. Применение фрактальных режимов в сен-
сорной ритмической стимуляции помогает восстанавливать 
динамику биологических ритмов, нарушенную при старении 
зрительной системы и возраст-ассоциированной патологии. 
В пилотных исследованиях доказано положительное влияние 
фрактальной фототерапии на структуру и функцию сетчатки 
на моделях атрофии ретинального пигментного эпителия 
у кроликов [70] и у пациентов с неэкссудативной ВМД [71]. 

Фрактальная фототерапия может служить фактором, 
позитивно воздействующим на пластичность нервной тка-
ни [67], способствующим повышению зрительных функций 
или замедлению прогрессирования заболевания. Важно 
отметить, что при старении и нейродегенеративных заболе-
ваниях, помимо нарушения динамики биоритмов, резко сни-
жается потенциал нейропластичности [72], поэтому методы 
геропротекции и зрительной реабилитации, направленные 
на активацию нейропластичности, обеспечивают готов-
ность сетчатки и зрительной системы к восстановлению 
нарушенных нейронных связей. Мы предполагаем, что пре-
вентивное применение фрактальной оптической стимуляции 
в качестве геропротективной терапии поможет сохранению 
зрения и улучшению КЖ пожилых пациентов. Стимуляция 
оптическими сигналами фрактальной динамики может спо-
собствовать профилактике и замедлению прогрессирования 
таких возраст-ассоциированных заболеваний, как ВМД 
и глаукома. С другой стороны, своевременное начало ге-
ропротективной терапии будут способствовать зрительной 
реабилитации пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В многочисленных исследованиях показано, что старе-

ние регулируется сложными клеточными и молекулярными 
механизмами, включая укорочение теломер, митохондри-
альную дисфункцию, окислительный стресс, накопление 
повреждений ДНК, изменения в гомеостазе белков и в эпи-
генетической регуляции. Предложен ряд основанных на раз-
личных молекулярных механизмах старения терапевтических 
подходов, связанных с эпигенетическими регуляциями. 
Разработаны геропротективные препараты для замедления 
старения и сенолитики, направленные на удаление старею-
щих клеток. Наилучшие перспективы имеет терапевтическая 
стратегия множественного подхода, которая включает одно-
временное применение нескольких соединений и подходов, 
направленных на различные аспекты старения. Предполага-
ется, что комбинированное использование различных тех-
нологий будет также определять успех генной или клеточной 
терапии. Многоаспектная терапия представляется наиболее 
эффективным методом и для замедления старения, и для 
профилактики или ослабления проявлений, связанных с воз-
растными заболеваниями сетчатки. Поскольку большинство 
развиваемых сегодня методов находится еще на стадии 
доклинических или клинических испытаний, наиболее 
доступными на сегодняшний день средствами замедления 
старения являются технологии здорового долголетия, такие 
как физическая активность, ограничение калорий и вос-
становление здоровых биоритмов организма, которые спо-
собны оказывать глубокое влияние на зрительную систему. 

Результаты экспериментальных исслед ований на животных 
и первых клинических испытаний фрактальной оптической 
стимуляции у больных ВМД показывают ее перспективность 
как метода геропротективной терапии и зрительной реабили-
тации пациентов с возраст-ассоциированными заболеваниям 
сетчатки для повышения КЖ и замедления потери зрения.
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