
ВВЕДЕНИЕ 

Последние несколько десятилетий
продолжительность жизни людей в мире неуклонно
растёт на фоне снижения рождаемости [1]. Старение
населения стало глобальным явлением и, возможно,
одной из наиболее значительных социальных
трансформаций XXI века, повлёкших за собой
проблемы для экономики, а также сложные социальные
проблемы, в частности, для здравоохранения,
поскольку старение часто сопровождается
инвалидностью, сердечно-сосудистыми заболеваниями,
хроническими заболеваниями дыхательных путей,
болезнью Альцгеймера, артритом и диабетом [2, 3].
Таким образом, возникла необходимость изучения
молекулярных механизмов старения с целью
уменьшения или устранения связанных с ним
симптомов [4].

При старении происходит множество
преобразований в организме на всех уровнях
его организации, от клеточных органелл до систем
органов, которые приводят к широкому спектру
функциональных и органических изменений.
За последние 30 лет геронтологические исследования
привели к впечатляющим успехам в понимании
генетического контроля старения [5]. Генетические
исследования уделяют большое внимание факторам,
влияющим как на продолжительность жизни,
так и на успешное старение, которое учёные
понимают как отсутствие хронических заболеваний
и способность эффективно функционировать
на физиологическом и психологическом уровне [5-8].
Продолжительность жизни определяется сложным
взаимодействием множества факторов (от генетических
до многочисленных факторов окружающей среды) [9].
Базовые постгеномные “омиксные” науки, такие как
транскриптомика, протеомика и метаболомика,
могут предоставить дополнительную информацию
об изменениях в организме на “надгенных”
молекулярных уровнях (от транскриптов
до низкомолекулярных веществ) [10]. При этом
метаболомика занимает особое место, поскольку
метаболом, являясь конечной точкой всех

биологических событий, протекающих в организме,
способен обеспечить исчерпывающей информацией
для понимания молекулярных механизмов старения.

1. ТЕОРИИ СТАРЕНИЯ

В свете применения метаболомики для изучения
старения прежде всего необходимо обратить внимание
на связанные с метаболитами теории старения,
такие как теория свободных радикалов и теория
ограничений калорий [4, 11, 12] (рис. 1).

Свободнорадикальная теория старения, одна из
наиболее старейших, впервые предложена Harman
в 50-х г.г. прошлого века [4, 13]. Согласно этой теории,
свободные радикалы представляют наибольшую
опасность для ДНК. Если ДНК необратимо
повреждена, это имеет серьезные последствия
для здоровья человека, что проиллюстрировано
несколькими наследственными нарушениями
репарации ДНК, которые ведут к проявлению
признаков преждевременного старения [14].
Повреждение больших молекул свободными
радикалами известно как окислительный стресс,
и именно его Harman предложил как причину
старения, а затем как фактор хронического воспаления.
В 1970-х годах Harman сделал предположение
о ключевой роли митохондрий в образовании
свободных радикалов, повреждающих клетки,
и предложил митохондриальную теорию старения [15].
Согласно этой теории, старение происходит
из-за кумулятивного воздействия свободных радикалов
на митохондриальную ДНК. Первоначально теорию
не слишком поддержало научное сообщество.
Она получила признание лишь с открытием
супероксиддисмутазы (СОД, фермента, разлагающего
супероксидный радикал) и выяснением роли
митохондрий в генерации пероксида водорода.
Позже в подкрепление митохондриальной теории
старения появились исследования, демонстрирующие,
что эктопическая экспрессия “поглотителей радикалов”,
таких как каталаза и СОД, способствует увеличению
продолжительности жизни в экспериментальных
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моделях [16, 17]. Кроме того, генетические
манипуляции с целью увеличения продолжительности
жизни сопровождаются увеличением уровня
антиоксидантов, например, у мышей [18].

Теория ограничения калорий говорит о том,
что ограничение калорийности (ОК) или
интервальное голодание (ИГ) эффективно увеличивают
продолжительность жизни (ПЖ) модельных животных.
Когда потребление калорий снижается на 20-30%, ПЖ
увеличивается на 20% и более у таких животных,
как мыши, мухи, рыбы, пауки и т.д. [4, 19].
Во время ОК наблюдается снижение окислительного
стресса, что указывает на его роль в рамках данной
теории [20]. Во время ОК активируются или
инактивируются некоторые сигнальные молекулы,
такие как сиртуин, TOR-киназа, AMP-активируемая
протеинкиназа. Одна из мишеней для этих сигналов —
транскрипционный фактор FoxO семейства Fox
(Forkhead box), который активирует группу
генов “мусорщиков” радикалов [21-24] и действует
как опухолевый супрессор. Транскрипционный
фактор FoxO участвует также в регуляции
пролиферации, дифференцировки клеток, апоптоза,
клеточного ответа на стресс, а также старения и
продолжительности жизни на уровне организма [25].
Результаты недавно проведенного исследования
свидетельствуют в пользу того, что модуляция FoxO
сигнальными молекулами индуцирует устранение

стареющих клеток в организме [26]. Интересно,
что химические соединения, имитирующие условия ОК,
эффективны как для увеличения продолжительности
жизни организма в экспериментальных моделях,
так и для лечения болезней, связанных со старением:
ресвератрол (активатор сиртуинов) против
ожирения, рапамицин (ингибиторTOR-киназы)
как противоопухолевый препарат или иммуносупрессор,
метформин (активатор AMP-активируемой
протеинкиназы) в терапии диабета [27-30].
О влиянии ОК или голодания на ПЖ человека
пока мало что известно. Есть данные, что некоторые
из метаболитов взаимодействуют с сигнальными
молекулами или служат в качестве антиоксидантов [4].

Митохондриальная теория старения стала
подвергаться сомнению примерно с 2005 года.
Недавние генетические исследования показывают,
что ПЖ нематод Caenorhabditis и дрозофил
увеличивается за счёт частичной инактивации
митохондриальной СОД, белка митохондриального
комплекса III и митохондриальных рибосомных
белков [31]. Более того, было замечено, что низкий
уровень активных форм кислорода может улучшить
системные защитные механизмы, вызвав адаптивный
ответ (“митогормезис” [32]) и увеличить ПЖ нематод.
На основании новых данных выдвинута гипотеза о том,
что митогормезис может протекать в макрофагах
млекопитающих [33].

МЕТАБОЛОМНОЕ ПРОФИЛИРОВАНИЕ В ИЗУЧЕНИИ ПРОЦЕССОВ СТАРЕНИЯ

322

Рисунок 1. Теории старения, связанные с метаболизмом (теория свободных радикалов и теория ограничения калорий).
Адаптировано из [4]. Согласно свободнорадикальной теории старения причиной старения является окислительный
стресс (повреждение больших молекул свободными радикалами). Эктопическая экспрессия “поглотителей радикалов”,
таких как каталаза и СОД, способствует увеличению продолжительности жизни модельных животных. Снижение
окислительного стресса вследствие ограничения калорийности (ОК) или интервального голодания, а также
воздействия химических соединений, имитирующих условия ОК, также увеличивает продолжительность жизни.
Во время ОК активируются или инактивируются сигнальные молекулы – сиртуины, TOR-киназа и AMP-зависимая
протеинкиназа. Одна из целей этих сигналов – транскрипционный фактор FOXO, который активирует
“поглотители радикалов”. Розовым цветом обозначено влияние, приводящее к снижению уровня окислительного
стресса и замедлению старения организма. Голубым цветом обозначено активирующее (Æ) или ингибирующее (█▬)
влияние на процессы, связанные со старением. 



Противоречивые данные о взаимосвязи
окислительного стресса и долголетия нельзя
игнорировать. В клинических испытаниях добавка
с антиоксидантами, бета-каротином, витамином А или
витамином Е снижает смертность у людей [34].
Что касается “гипотезы ограничения калорий”,
долгосрочные клинические исследования поОК у людей
очень затруднительны, за исключением ожирения или
диабета. Например, некоторые эпидемиологические
исследования показывают, что люди с небольшим
избыточным весом живут дольше [35]. Помимо ОК
изучаются добавки некоторых метаболитов,
например никотинамидмононуклеотида (NMN) [36],
как интервенционный подход против старения
человека. Комбинация упражнений и добавок
аминокислот с разветвлённой цепью укрепляет мышцы
нижних конечностей при физической слабости [37].

Таким образом, некоторые из существующих теорий
старения указывают на то, что старение сопровождается
системными метаболическими изменениями,
исследование которых требует панорамных методов
измерения множества метаболитов, что обеспечивается
методами метаболомики.

2. МЕТАБОЛОМНОЕ ПРОФИЛИРОВАНИЕ

Метаболомика — самая молодая и быстро
развивающаяся среди “омиксных” наук, дающая
возможность получить картину текущего
метаболического статуса организма, связанного
с физиологическими и патофизиологическими
процессами [38, 39]. Предметом исследования
метаболомики являются многочисленные
низкомолекулярные вещества как эндогенного,

так и экзогенного происхождения. Они являются
участниками метаболических путей и могут служить
биомаркерами, указывающими на различные
физиологические и/или патологические состояния
организма [4, 40]. Более того, метаболом является
финальной точкой каскадов биологических
событий, возникающих в результате сложного
взаимодействия генов, экспрессии белков,
биохимических реакций и результата воздействия
окружающей среды [41], что делает метаболические
профили источником новых данных для гипотез
молекулярных механизмов старения [42-48].

В последние годы панорамное профилирование
метаболитов превратилось в эффективный инструмент
исследования биологических процессов, связанных
со старением [41, 42, 46]. Метаболомное
профилирование — это новый метод, который
направлен на одновременное измерение
большого количества низкомолекулярных веществ
в биологических образцах [49-51]. Сильная
сторона профилирования метаболитов заключается
в его нецелевом характере, что позволяет выявлять
новые знания, отслеживая изменения во всём
разнообразии метаболитов [45]. Пример такого
ненаправленного метаболомного профилирования
в исследовании процессов старения представлен
на рисунке 2. Ненаправленное профилирование
метаболитов практично с клинической точки
зрения, а именно для мониторинга процесса
старения, а также внедрения профилактических и
терапевтических антиэйджинговых стратегий [52-54].

Информацию о сотнях или тысячах
метаболитов в исследуемом образце за один
анализ обеспечивает спектрометрия на основе

Балашова и др.
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Рисунок 2. Пример метаболомного профилирования плодовой мушки в исследовании процессов старения.
Адаптировано из [55].



ядерного магнитного резонанса (ЯМР) или
масс-спектрометрия (МС), которая может быть
сопряжена с высокоэффективной жидкостной (ВЭЖХ)
или с газовой хроматографией (ГХ) [56, 57].
Каждый из этих инструментов обладает своими
преимуществами и недостатками, и может быть
использован для поиска биомаркеров, а также
предоставления информации о метаболических
профилях тканей, клеток, биологических жидкостей,
тем самым описывая молекулярный фенотип
здоровья и болезней, в том числе старения [58].
Основными достоинствами ЯМР-спектроскопии
являются: возможность использования одних и тех же
образцов для многочисленных измерений, высокая
воспроизводимость, универсальность и возможность
измерения метаболитов без их предварительного
разделения хроматографией. Но ЯМР-спектроскопия
имеет существенно более низкую чувствительность,
чем МС, и может использоваться только
для анализа метаболитов с относительно высокой
концентрацией [56]. Масс-спектрометры же позволяют
анализировать сотни или тысячи метаболитов в одном
образце в пико- и фемтомольных концентрациях
как после предварительного разделения веществ
образца с помощью хроматографии или
электрофореза, так и без разделения, то есть методом
так называемой прямой масс-спектрометрии
(англ. Direct Infusion Mass Spectrometry, DIMS),
которая предусматривает непосредственное внесение
анализируемого биоматериала в источник ионизации
масс-спектрометра [56]. Это делает МС основным
аналитическим инструментом в метаболомике [59].

Для панорамного анализа, когда нужно
получить данные о множестве метаболитов,
относящихся к различным химическим классам и
метаболическим путям, требуются доступные
в настоящее время масс-спектрометры высокого
разрешения [60]. МС с прямой инжекцией образца и
МС, сопряжённая с высокоэффективной жидкостной
хроматографией (ВЭЖХ-МС), являются сегодня
методами выбора и широко используются
для метаболомного профилирования сложных
биологических объектов [61-63].

В результате применения современной МС
формируется большой массив данных, который
требует дальнейшей биоинформатической обработки
для выявления нужной информации [64]. В первую
очередь, МС данные подвергают стандартизации или
нормализации с целью приведению их к единому
формату [56]. Далее, чтобы уменьшить размерность
данных, потеряв наименьшее количество
информации, используют, например, метод главных
компонент (англ. Principal Component Analysis, PCA)
или метод независимых компонент (англ. Independent
Component Analysis, ICA). PCA является
предпочтительным для метаболомного анализа
иможет быть выполнен большинством статистических
программ [65, 66]. ICA используют в метаболомике,
когда выбор компоненты не так критичен,
так как позволяет игнорировать техническую
вариабельность масс-спектров, полученных на разных
приборах [67]. Также возможно совместное
использование нескольких методов [68, 69].

Выбор дальнейшего метода обработки
полученных данных напрямую зависит от цели
исследования [60, 70]. Классификация образцов
обычно требует применения кластерного анализа.
Для идентификации биомаркеров, применяют
методы, работающие на группах образцов, с заранее
известными параметрами (например, принадлежность
образцов субъектам разного возраста) [71].
Одним из наиболее часто используемых методов
оценки диагностической или прогностической силы
молекулярных биомаркеров является площадь
под ROC-кривой (англ. Area Under Receiver-Operator
Characteristic Curve, AUC) [72].

В последнее время из-за нарастающего
числа метаболомных исследований стала
актуальной разработка специального программного
обеспечения для анализа спектров метаболитов
(например, MET-IDEA [73], MathDAMP [74] и
TagFinder [75]). Многие фирмы-производители
масс-спектрометрического оборудования предлагают
свои собственные программные пакеты для анализа
метаболомных данных. Например, коммерческое
программное обеспечение Metabolic Profiler
(“Bruker Daltonics Ltd”, США) позволяет
проводить предварительную обработку получаемых
масс-спектрометрических метаболомных данных и
сравнительный анализ профилей метаболитов.

Помимо идентификации биомаркеров, относящихся
к процессу старения, анализ полученных
метаболических профилей позволяет системно
анализировать изменения в метаболических путях.
Информацию о том, в каких именно метаболических
путях задействованы выявленные метаболиты,
можно получить в таких базах данных как KEGG
(англ. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) или
HMDB (англ. Human Metabolome Database) [65, 76].
Известные на сегодняшний день метаболические
изменения, связанные с возрастом, находятся в базе
данных MetaboAgeDB [77]. При этом аннотации
метаболитов включают химический состав, метод
обнаружения метаболита, концентрационные данные
для нормы и патологических состояний, а также
информацию о метаболических путях, в которые
вовлечены метаболиты.

3. НЕНАПРАВЛЕННОЕ МЕТАБОЛОМНОЕ
ПРОФИЛИРОВАНИЕ В ИЗУЧЕНИИ ПРОЦЕССОВ
СТАРЕНИЯ НА ЖИВОТНЫХ МОДЕЛЯХ

Старение — это фундаментальный биологический
процесс, механизм которого до сих пор в значительной
степени неизвестен из-за его сложной и
многофакторной природы. Модели на животных
упрощают его изучение, поэтому значительный объём
знаний получен именно в таких исследованиях [78].
Сложные взаимодействия между факторами,
оказывающими влияние на старение и ПЖ,
и генами, которые влияют на долголетие, легче
изучать у короткоживущих, более простых
организмов. Дрожжи, черви, плодовые мушки
или модели млекопитающих, таких как мыши, собаки,
обезьяны, уже помогли пролить свет на процессы
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старения [79]. Основываясь на генетических
исследованиях на животных моделях, стало
известно несколько механизмов старения, связанных
с метаболизмом [80-83].

Несмотря на то, что низшие организмы не кажутся
моделью, пригодной для исследования биологических
процессов и заболеваний млекопитающих,
тем не менее, их широко используют в качестве
эффективной модели для выяснения молекулярных
основ старения. Многие внутриклеточные и
межклеточные сигнальные пути, а такжемолекулярные
взаимодействия между тканями организма имеют
высокую степень гомологии даже среди эволюционно
удаленных организмов [84]. Основные преимущества
и недостатки модельных организмов представлены
в таблице 1.

Преимущества животных моделей заключаются
в снижении затрат, простоте содержания исследуемых
организмов и возможности моделирования
экспериментов в лабораторных условиях [87-89].
Короткая ПЖ простых организмов является ещё одним
ключевым преимуществом в исследованиях старения,
что позволяет проводить как параллельные,
так и серийные эксперименты в разумные сроки [79].
Безусловно, прямая экстраполяция биологических
механизмов, обнаруженных у беспозвоночных,
рыб и т.д., на организмы млекопитающих может
быть не совсем корректной, но она проливает
свет на существующее в природе разнообразие
молекулярных основ ПЖ и долголетия.

Следует отметить ряд метаболомных
исследований старения, выполненных на животных
моделях как млекопитающих (мыши, крысы, собаки)
[58, 78, 90, 91], так и не относящихся кмлекопитающим
(позвоночные и беспозвоночные) [55, 92, 93] (табл. 2).
Как правило, ранние работы были составной
частью комплексных исследований, включающих
в себя, помимо метаболомики, гистологические,
биохимические и генетические исследования.

3.1. Метаболомное профилирование дрозофил

Дрозофила — один из наиболее изученных и
широко используемых модельных организмов
для различных биомедицинских исследований.
Высокая степень гомологии внутриклеточных
процессов с клетками млекопитающих делает
фруктовых мушек привлекательным инструментом
для проведения исследований в клеточной биологии,
генетике, в изучении болезней человека.

В работе Маслова и соавт. в основе выявления
признаков долголетия лежало сравнительное
изучение метаболомного состава 12 видов Drosophila
с разной ПЖ (D. virilis, D. ananassae, D. saltans,
D. simulans, D. austrosaltans, D. bipectinata, D. yakuba,
D. melanogaster, D. willistoni, D. erecta, D. kikkawai,
D. biarmipes) [55]. У изучаемых видов идентичное
строение тела и жизненный цикл [108],
в то же время в результате длительной эволюции
они приобрели значительные фенотипические
различия (размер, вес, и т.п.) [109]. В качестве оценки
степени старения был предложен относительный
возраст, который выражали в процентах

от максимальной ПЖ вида. Таким образом,
образцы равного относительного возраста от каждого
вида были отобраны и объединены в когорты
для сравнительного анализа (долгоживущие виды,
среднеживущие виды и короткоживущие виды) [55].
Для анализа метаболических профилей была
использована прямая МС.

Результаты метаболомного профилирования
показали существенное различие в метаболитах,
относящихся к разным химическим классам:
углеводы, аминокислоты, карнитины, биогенные
амины и липиды [55]. Самый высокий уровень
отличий в метаболитах наблюдался у долгоживущих
видов. Было высказано предположение, что такой
уровень может быть вызван активацией путей,
включающих эти метаболиты. Проекция метаболитов
на метаболические пути позволила выявить семь
задействованных метаболических путей: биосинтез
аминоацил-тРНК, биосинтез валина, лейцина и
изолейцина, биосинтез аргинина, метаболизм
аргинина и пролина, метаболизм аланина, аспартата и
глутамата, метаболизм глицина, серина и треонина,
метаболизм крахмала и сахарозы [55]. Результаты
сравнительного анализа метаболического состава
позволили определить биологические пути, которые
эволюционно разошлись между близкородственными
видами [55]. Некоторые из этих путей могут быть
связаны с быстрым или медленным темпом
развития возрастных процессов, в особенности те,
которые связаны с энергетическим обменом.
Усиление энергетического метаболизма клеток
является одним из потенциальных механизмов,
связанных с долголетием [55].

В работе Аванесова и соавт. использовали
нецелевую ЖХ с тандемной МС для определения
профиля метаболитов, чтобы изучить возрастные
изменения >15000 метаболитов у самцов
D. melanogaster, с контрольным рационом питания и
с ограниченным рационом, увеличивающим ПЖ [45].
Авторы обнаружили, что с возрастом
наблюдается увеличение разнообразия метаболитов,
ассоциированных с возрастом, и их низким
содержанием, что предположительно указывает
на кумулятивный эффект, в результате которого
многочисленные повреждения могут оказывать
аддитивное воздействие на ПЖ организма.
Содержание целевых метаболитов изменялось
аналогично нецелевым метаболитам, но разнообразие
не увеличивалось. Целевое профилирование также
выявило более медленный метаболизм и накопление
молекул, ограничивающих ПЖ. Авторы делают
вывод, что старение характеризуется постепенным
ремоделированием метаболома, а замедление
этого ремоделирования связано с молекулярным
повреждением и ПЖ [45].

В работе Hoffman и соавт. [44] описывается
влияние возраста, пола, генотипа и их взаимодействия
на полученные с помощью ЖХ-МС метаболические
профили 15 инбредных линий D. melanogaster. Среди
6800 проанализированных масс-спектрометрических
пиковметаболитов, более четверти были в значительной
степени связаны с возрастом, полом, генотипом или
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их взаимодействием, а многофакторный анализ
показал, что индивидуальные метаболические
профили для этих признаков в высокой степени
предсказуемы. Путём проекции метаболитов
на метаболические пути были определены
метаболические пути, связанные с возрастом,
полом и генотипом, включая пути, связанные
с метаболизмом углеводов и глицерофосфолипидов,
нейромедиаторов, аминокислот и карнитинового
челнока [44]. Результаты показали, что метаболом
очень чувствителен к физиологическому состоянию,
на которое влияют пол, возраст и лежащий
в основе генотип; используя его можно предсказывать
пол и возраст.

Laye и соавт. проанализировали ткани
образцов на платформе ЖХ-МС с хроматографией
на двойной колонке (обратно-фазовой и ионообменной
колонках) [94]. Были изучены изменения в метаболоме
головы, грудной клетки и живота у дрозофил
разного возраста, получавших либо богатую
питательными веществами пищу без ограничений (AL),
либо диету с ограниченным (DR) содержанием
питательных веществ. Многофакторный анализ чётко
разделил метаболом по диете, по разным тканям
и по возрасту. DR достоверно изменяла метаболом и,
в частности, замедляла возрастные изменения
метаболома, предотвращая снижение устойчивости
гомеостаза при старении. Проекция метаболитов
на метаболические пути выявила несколько известных
(например, метаболизм аминокислот и NAD+)
и новых метаболических путей, которые
вовлечены в то, как DR влияет на старение [94].

Рассмотренные выше результаты показывают,
что диета, увеличивающая ПЖ, “сдвигает”
как транскриптом, так и метаболом в сторону более
“молодого состояния” [45, 94]. Другие сходства
включают разделение по возрасту с использованием
анализа главных компонент и идентификацию
сходных, но не идентичных наборов метаболитов.
Но прямые сравнения между двумя исследованиями
следует проводить с осторожностью, поскольку
между работами есть несколько важных
методологических отличий, включающих в том числе
разные протоколы масс-спектрометрии и разные
линии мух, а также исследование целых мух [45]
или конкретных тканей [94].

Zhao и соавт. наблюдали за когортами
из 20 линий дрозофил (англ. Drosophila Genetic
Reference Panel, DGRP), выбранных для исследования
диапазона вариаций продолжительности жизни,
скорости старения и связи этих параметров
с возрастными функциональными признаками, включая
плодовитость и активность [95]. Несмотря на то,
что работа была основана на целевом измерении
87 метаболитов с помощью ЖХ-МС, авторам
удалось установить, что уровень активности и
профиль метаболома тесно связаны с возрастом,
а многие отдельные метаболиты демонстрировали
тесную связь с ПЖ. Это свидетельствует о том,
что метаболом представляет собой биологические
часы, которые могут предсказывать не только возраст,
но и ПЖ организмов [95].

3.2. Метаболомное профилирование рыб

Рыбы являются перспективной моделью
для исследования биохимических основ процессов
старения методом сравнительного анализа. Наличие
видов рыб с разным типом старения позволяет
объединить несколько видов в анализируемые
группы и таким образом успешно исключить
из анализа видоспецифическую вариативность [93].
Ещё одно преимущество данной экспериментальной
модели — возможность проекции результатов анализа
на процессы, протекающие у млекопитающих,
поскольку большинство органов рыб аналогичны
органам других позвоночных [93].

В институте биомедицинской химии
имени В.Н. Ореховича (Москва) было выполнено
метаболомное исследование плазмы крови трёх групп
хищных рыб с разной скоростью старения [92, 93].
Первая группа включала в себя долгоживущие
виды рыб (щука (Esox lucius) и стерлядь (Acipenser
ruthenus)), вторая группа — виды с постепенным
старением, таким же, как наблюдается у многих
видов млекопитающих аналогичного размера
(судак (Sandra lucioperca) и окунь (Perca fluviatilis)) и
третья группа — виды с очень коротким жизненным
циклом (лосось (Oncorhynchus keta) и горбуша
(Oncorhynchus gorbuscha)) [110]. Все изученные
рыбы находились на стадии взрослой особи,
в исследуемых группах были представлены рыбы
как до, так и после нереста. Результаты данного
исследования демонстрируют, что профили
метаболитов плазмы крови рыб с разной скоростью
старения различаются, и выявленные различия
в значительной степени связаны со скоростью
старения, не зависящей от вида рыб [92].
Профилирование метаболитов путём прямой МС
позволило выявить набор метаболитов, уровень
которых в плазме крови связан со скоростью
старения [92]. Показано, что 23 метаболита связаны
со скоростью старения, 15 из них относятся
к дипептидам, ди- и триглицеридам, жирным
кислотам, фосфоэтаноламинам ифосфатидилхолинам.
Полученные данные согласуются с уже известными
патофизиологическими механизмами старения и
результатами предыдущих исследований [92].

Метаболическое профилирование тканей
скелетной мускулатуры рыб с разной скоростью
старения проводили путём прямой инжекции
в квадруполь-времяпролетный масс-спектрометр [93].
Многофакторный анализ позволил выявить
около 80 группоспецифических метаболитов,
относящихся к аминокислотам, липидам, биогенным
аминам, а также интермедиатам гликолиза,
гликогенолиза и цикла лимонной кислоты, которые
подверглись изменениям и возможно задействованы
в биохимических путях, имеющих отношение
к процессу старения [93]. Мощность антиоксидантной
защиты, продуктивность анаболических процессов и,
возможно, эффективность энергетического обмена
в скелетных мышцах связаны с ПЖ рыб. Снижение
интенсивности этих процессов или их повреждение
может приводить к потере мышечной массы и силы
с возрастом [93].
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3.3. Метаболомное профилирование мышей

Профилирование метаболитов использовали
для изучения признаков старения у мышей [58, 97].
Клинические, биохимические и метаболические
изменения были исследованы у молодых и возрастных
мышей C57BL/6J [58]. Нецелевой метаболомный
анализ тканей дополнял биохимические и
гистологические данные, фенотипирование in vivo,
а также данные целевой метаболомики. Применяя
ГХ-МС и ЖХ-МС/МС для выявления метаболических
изменений в стареющих тканях мышц и печени,
были идентифицированы наборы метаболитов,
участвующих в метаболизме жирных кислот и
глюкозы, которые изменялись при старении.
Перекрёстная проверка установленных путей
различными подходами (обнаружение метаболитов
в метаболомных исследованиях совместно с анализом
экспрессии генов) усилила потенциальную ценность
метаболитов как биомаркеров и обеспечила
высокую точность идентификации молекулярных и
биохимических профилей старения.

Глюкоза, а также промежуточные продукты
гликолиза иметаболизма гликогена, такие как мальтоза
и мальтотетроза, были обнаружены в печени,
а также в мышцах в качестве биомаркеров старения.
И в печени, и в мышцах накопление промежуточных
продуктов гликогена предполагает изменение
метаболизма гликогена у возрастных мышей,
тогда как повышенный уровень лактата и
восстановленных гликолитических промежуточных
продуктов предполагает повышенный анаэробный
гликолиз. Об изменениях в метаболизме глюкозы и
гликогена также говорит повышенный уровень
глюкозы, глюкозо-6-фосфата и мальтозы в мышцах,
поскольку уровень мальтозы в мышцах постоянно
увеличивается при повышенном гликогенолизе [58].

Tomas-Loba и соавт., используя ВЭЖХ-МС,
определили профиль метаболитов сыворотки
117 самцов и самок мышей дикого типа с разным
генетическим фоном в возрасте от 8 до 129 недель,
что позволило выделить метаболическую
характеристику, которая надёжно и точно
предсказывает их возраст [97]. Общий профиль
метаболитов был использован в многомерной
прогностической модели на основе проекции
на латентные структуры (англ. Projection to Latent
Structure, PLS), в результате чего получена надёжная
метаболомная модель старения для мышей
дикого типа. Среди 48 биомаркеров, для которых
существует значительная корреляция с возрастом,
были фосфолипиды, жирные и другие органические
кислоты [97]. Помимо липидов, возрастные
биомаркеры включали и другие молекулы, такие как
креатин, метионин и мочевая кислота. Остаётся
открытым вопрос, играют ли эти биомаркеры роль
в старении или являются следствием вторичных
явлений, таких как возрастные заболевания или
потеря мышечной массы [97].

Поскольку существует множество причинно-
следственных связей между старением и дефицитом
репарации повреждений ДНК, были изучены
метаболические профили мутантных мышей ERCC1d/–,

у которых присутствует модифицированный
ген ERCC1, кодирующий белок, который является
частью эндонуклеазного комплекса; в связи с тем,
что ERCC1 участвует в восстановлении ДНК
после удаления нуклеотидов, мутантные мыши
имели фенотип преждевременного старения [78].
Профилирование уровня метаболитов в сыворотке
крови и моче мутантных мышей и мышей дикого типа
проводили с помощью 1H ЯМР-спектроскопии.
Анализ метаболических профилей образцов
от животных возраста 8-20 недель был выполнен
с помощью метода главных компонент (PCA) и
дискриминантного анализа методом частных
наименьших квадратов (англ. Partial Least Squares
Discriminant Analysis, PLS-DA). Метаболические
профили животных мутантного и дикого типа были
похожи в более молодом возрасте, а с возрастом
разница между ними становилась более заметна.
Основные различия между животными мутантного и
дикого типа были связаны с изменением липидного и
энергетического метаболизма, с переходом к кетозу и
с ослаблением функций печени и почек [78].
Большинство различий в сыворотке крови между
диким типом и мутантными животными были
связаны с изменением уровней различных липидов
у мутантов ERCC1d/– по сравнению с мышами
дикого типа.Снижались липопротеины низкой (ЛПНП)
и очень низкой (ЛПОНП) плотности, а липопротеины
высокой плотности (ЛПВП) повышались [78].
Данные изменения напоминают закономерность
в липопротеиновом составе крови при состоянии
ограничения калорийности питания [111].
Также ЯМР-анализ показал, что в сыворотке
ERCC1d/– мутантов по сравнению с диким
типом мышей снижен уровень глюкозы и
лактата [78], что дополнительно указывает
на молекулярный фенотип, связанный с ограничением
калорийности. Авторы работы предполагают,
что у мышей ERCC1d/– активируется специфическая
реакция “выживания” организма, подобная таковой
при ограничении калорийности питания, которая
затрагивает в первую очередь энергетический обмен
и приводит к кетозу [112]. 

3.4. Метаболомное профилирование крыс

Williams и соавт. исследовали профиль
эндогенных метаболитов, выделяемых с мочой,
в процессе развития и старения самцов крыс
линии Wistar [90]. Исследование проводили с помощью
как 1H ЯМР-спектроскопии, так и ВЭЖХ-МС.
Эндогенные метаболиты определяли в образцах мочи,
забираемых у самцов крыс каждые две недели,
начиная с 4-недельного возраста и заканчивая
20-недельным возрастом. Наиболее заметные
изменения в метаболическом профиле мочи крыс
были установлены в возрасте от 4 до 16 недель.
К 12-16 неделям изменяющийся состав мочи
стабилизировался и становился более постоянным [90].

С помощью ЯМР-спектроскопии удалось
идентифицировать многие ответственные за возраст
метаболиты. Однако в случае ВЭЖХ-МС
процесс идентификации оказался на тот момент



сложным, отчасти из-за ограниченности доступных
масс-спектрометрических баз данных [90]. Метаболиты,
обнаруженные с помощью ЯМР-спектроскопии,
такие как креатинин, таурин, гиппурат и
некоторые аминокислоты и жирные кислоты,
увеличивались с возрастом, в то время как цитрат,
глюкоза и миоинозитол с возрастом снижались.
С помощью ВЭЖХ-МС был обнаружен
ряд неидентифицированных ионов метаболитов,
которые присутствовали только в образцах мочи
в возрасте 4 недель, а также ряд метаболитов,
включая, например, карнитин, которые увеличивались
с возрастом. Учитывая наблюдаемые в образцах
мочи крыс изменения, связанные с возрастом,
был проведён дальнейший анализ данных
с использованием регрессии методом частных
наименьших квадратов (англ. PLS-regression),
чтобы определить возможность моделирования и
предсказания возраста животных. Врезультате анализа
была продемонстрирована возрастная тенденция
в данных: от 4 до 12 недель для ВЭЖХ-МС спектров и
от 4 до 16 недель для ЯМР-спектров.

Lu и соавт. исследовали возрастные изменения
метаболома плазмы крови крыс, используя ГХ
в тандеме с времяпролетной МС [98].
В работе исследовали крыс со спонтанной
гипертензией (SHR) и нормотензивных контрольных
крыс Wistar Kyoto (WKY). Всего было
количественно определено 187 МС-пиков,
78 из них идентифицировано. Для дальнейшей
обработки данных использовали PCA и PLS-DA.
Для гипертензивных (SHR) и нормотензивных (WKY)
животных были обнаружены изменения
в метаболомном профиле от 10 до 18 недель [98].
Компоненты плазмы менялись по мере взросления
крыс. Соединения, содержание которых уменьшилось
у обеих линий крыс по мере взросления, включали
серин, эритрозу, метионин, 3-гидроксипролин,
креатинин, орнитин, фенилаланин, лимонную кислоту,
тирозин и триптофан. Содержание только одной
аминокислоты (лизина) и неидентифицированного
вещества было повышено с возрастом как у крыс SHR,
так и у крыс WKY. Наблюдались и различия
в содержании некоторых эндогенных соединений
у крыс SHR и WKY. Уровни 3-гидроксимасляной
кислоты, линолевой кислоты, олеиновой кислоты и
гексадекановой кислоты увеличивались у крыс SHR,
но снижались у контрольных крыс WKY по мере
их взросления от 10 до 18 недель.Уровень α-токоферола
снижался у крыс SHR, но повышался в контроле [98].

Для изучения метаболомных профилей
печени и сыворотки крови молодых и возрастных
крыс, в том числе и после трансплантации
печени молодых животных, была использована
ненаправленная ЖХ-МС [99]. В общей сложности
уровни 153 метаболитов в печени и 83 метаболитов
в сыворотке отличались между молодыми и
возрастными крысами, не подвергшимися
трансплантации. Среди этих метаболитов 7 были
обнаружены как в печени, так и в сыворотке. Анализ
метаболитов выявил 9 метаболических путей,
включающих глицерофосфолипиды, арахидоновую

кислоту, гистидин и линолеат. Из 153 метаболитов,
различающихся в печени молодых и возрастных крыс
до трансплантации, уровень 70 метаболитов
(в основном, карбоновые кислоты, кетокислоты и
их производные) понижался и уровень 83 метаболитов
(в основном жирные кислоты и глицерофосфолипиды)
повышался. Через пять недель после проведённой
трансплантации печени молодых животных
в старый организм, 25 метаболитов из 153
показали одинаковую тенденцию к изменению
(как повышению, так и понижению), а уровни
метаболитов в пересаженной печени стали сходными
с уровнями метаболитов в печени старых крыс что,
вероятно, стало результатом влияния организма
возрастных животных на трансплантат [99]. Таким
образом, это исследование выявило важные
метаболиты и метаболические пути, связанные
с возрастом, а также взаимодействие между печенью и
внутренней средой организма.

3.5. Метаболомное профилирование собак

Поскольку долгосрочное ограничение получения
калорий организмом без недоедания продлевает жизнь
и замедляет возрастную заболеваемость, Wang и соавт.
исследовали метаболические изменения в моче
на протяжении жизни собак с контрольным (КП) или
ограниченным по диете (ОД) питанием [91].
Для мониторинга метаболических профилей
образцов мочи использовали 1H ЯМР-спектроскопию
Изменения метаболитов в образцах из обеих групп
животных (КП и ОД) следовали одной и той же
траектории, что позволило предположить,
что в метаболических профилях мочи преобладают
возрастные изменения, причём старение оказывает
большее влияние на метаболизм, чем ограничение
питания. Так, с возрастом отмечено увеличение
экскреции креатинина с мочой, достигающее
максимума в возрасте от 5 до 9 лет и впоследствии
снижающееся параллельно со снижением мышечной
массы тела [91]. Кроме того, были также
охарактеризованы метаболические изменения,
связанные с диетой. Метаболиты, связанные
с энергетическим обменом, такие как креатин,
1-метилникотинамид, лактат, ацетат и сукцинат,
были снижены в моче у собак с ОД. Как старение,
так и ограничение диеты изменяли активность
кишечной микрофлоры, что проявлялось в изменении
уровня ароматических метаболитов и соединений
алифатических аминов. Этот анализ позволил
отследить метаболический ответ на два разных
физиологических процесса на протяжении всей жизни
собак и получить более общее представление
об увеличении продолжительности жизни высших
млекопитающих [91].

Анализ 2068 образцов сыворотки крови здоровых
домашних собак 22 различных пород был выполнен
с использованием ненаправленной метаболомики,
основанной на ЯМР-спектроскопии [100]. С помощью
обобщенных линейных моделей было обнаружено,
что возраст, порода, пол, стерилизация, тип диеты и
время голодания существенно влияют на профили
метаболитов у собак. В частности, возраст вызывал
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наиболее значительные различия в концентрациях
метаболитов, повлияв на 112 из 119 измеряемых
метаболитов. Причём, уровни большинства из них
увеличивались с возрастом, а 21 из 119, в основном
липиды и GlycA (маркер гликозилирования белков),
даже превышали верхнее допустимое значение
у собак старше 14 лет. Возможно, уровень GlycA
повышен из-за субклинических воспалительных
процессов, относительно распространённых
у пожилых собак [113]. Однако изменения иммунного
статуса при старении также могут приводить
к хроническому слабовыраженному воспалению,
потенциально повышая концентрацию GlycA [113].
Самые высокие уровни холестерина, триглицеридов и
липопротеинов были обнаружены у возрастных
собак, что указывало на возрастные изменения
в метаболизме липидов [114].

4. НЕНАПРАВЛЕННОЕ МЕТАБОЛОМНОЕ
ПРОФИЛИРОВАНИЕ В ИЗУЧЕНИИ ПРОЦЕССОВ
СТАРЕНИЯ У ЧЕЛОВЕКА

По сравнению с модельными организмами,
исследование старения человека изначально требует
иного подхода, чем работа с модельными организмами.
В первую очередь, из-за этических ограничений и
трудностей в постановке экспериментов. Отчасти
из-за сложности и вариативности самого процесса
старения у людей (так называемого “разнообразия
старения”). Поэтому исследования на платформе
ненаправленного метаболомного профилирования
выходят на первый план, когда дело касается
человека (табл. 2).

Lawton и соавт. проанализировали изменения
метаболома плазмы крови человека с возрастом
у сбалансированной по возрасту и полу когорты
из 269 человек [101]. Нецелевой метаболомный
анализ более чем 300 метаболитов был проведён
с использованием ГХ и ЖХ в сочетании с МС.
У 100 из них изменение концентрации было
связано с возрастом. Гораздо меньше метаболитов
отражало различия в половой и расовой
принадлежности. С возрастом наблюдались изменения
белкового, энергетического и липидного обмена,
а также изменения, связанные с окислительным
стрессом (рис. 3). 

Уровень промежуточных продуктов трикарбоновых
кислот, креатина, незаменимых и заменимых
аминокислот, мочевины, орнитина, полиаминов и
маркеров окислительного стресса (например,
оксопролина, гиппурата) увеличивался с возрастом.
Уровень соединений, связанных с метаболизмом
липидов, включая жирные кислоты, карнитин,
β-гидроксибутират и холестерин, был ниже в крови
молодых людей. Относительные концентрации
дегидроэпиандростерон-сульфата (предполагаемого
антивозрастного андрогена) были самыми низкими
в самой старшей возрастной группе. Наблюдаемое
повышение концентрации в крови пожилых людей
некоторых ксенобиотиков (например, кофеина)
возможно, отражало снижение активности
цитохрома Р450 в печени [101].

Нецелевой метаболомный анализ крови
15 молодых (средний возраст 29 лет) и 15 пожилых
(средний возраст 81 год) лиц был проведён
с использованием ЖХ-МС [102]. Уровень
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Рисунок 3. Обзор основных метаболических изменений в процессе старения человека, выявленных с помощью
ненаправленного метаболомного профилирования плазмы крови. Стрелками указано увеличение (стрелка вверх) и
уменьшение (стрелка вниз) уровня некоторых метаболитов в плазме крови с возрастом.



14 метаболитов крови (1,5-ангидроглюцитол,
диметилгуанозин, ацетилкарнозин, карнозин,
офтальмат, UDP-ацетилглюкозамин, N-ацетиларгинин,
N6-ацетиллизин, пантотенат, цитруллин, лейцин,
изолейцин, NAD+ и NADP+) заметно увеличивался
или уменьшался с возрастом. Шестью из них
обогащены эритроциты, что позволяет предположить,
что метаболомика эритроцитов особенно ценна
для исследований старения человека. Возрастные
различия частично объясняются снижением продукции
антиоксидантов или замедлением метаболизма
мочевины у пожилых людей. Дополнительный анализ
показал, что некоторые связанные с возрастом
соединения коррелируют друг с другом, предполагая,
что старение влияет на них одновременно [102].
12 пар из 14 связанных с возрастом соединений
показали относительно высокие коэффициенты
корреляции. Содержание цитруллина сильно
коррелировало с N-ацетиллизином и в меньшей
степени с N-ацетиларгинином и диметилгуанозином.
Корреляции также существовали между
N-ацетиларгинином и N-ацетиллизином и между
N-ацетиларгинином и диметилгуанозином.Эти четыре
соединения показали повышенный уровень в крови
у пожилых людей. Также обнаружены корреляции
между семью соединениями, уровень которых
снижался у пожилых людей. Это корреляции
между лейцином и изолейцином, карнозином и
ацетилкарнозином, карнозином и NADP+, а также
между лейцином и ацетилкарнозином [102].
Метаболиты, влияющие на старческую немощь,
в значительной степени перекрывались с метаболитами,
количество которых снижается при старении
(ацетилкарнозин, офтальмат, 1,5-ангидроглуцитол,
изолейцин и лейцин), и соединениями, количество
которых увеличивается во время голодания
(2-кетобутират, офтальмат, изолейцин, лейцин, ураты,
эрготионеин), что указывает на метаболическую
связь между голоданием, немощью и старением

человека [4] (рис. 4). Различные антиоксидантные
метаболиты явно относились к числу маркеров
немощи и старения, что позволяет предположить,
что одним из ключевых факторов, к которым
уязвимы ослабленные пожилые люди, является
окислительный стресс. В этом контексте усиление
антиоксидантной защиты при голодании может
эффективно сдерживать старение или связанные
со старением расстройства [4].

Нецелевой метаболомный анализ плазмы крови
с количественным определением 770 метаболитов,
выполненный на когорте из 268 здоровых людей,
включая 125 пар близнецов, с ПЖ от 6 месяцев
до 82 лет [103]. В работе использовали ЖХ-МС,
включающую разделение с помощью как гидрофильной
жидкостной хроматографии (англ. HILIC),
так и обращённо-фазовой жидкостной хроматографии
(англ. RPLC). Для описания траекторий изменения
концентраций метаболитов на протяжении всей
жизни и обнаружения метаболических путей,
нарушаемых с возрастом, были применены
кластерный анализ, машинное обучение и анализ
метаболических путей [104]. Это позволило выявить
6 основных траекторий старения, некоторые из которых
были связаны с ключевыми метаболическими путями,
такими как прогестиновые стероиды, метаболизм
ксантина и жирных кислот с длинной цепью. Модели,
созданные на основе машинного обучения, успешно
предсказывали возраст, и в сочетании с анализом
метаболических путей использовались для изучения
биологических процессов здорового старения. Модели
выявили ранее описанные в процессах старения
метаболиты, такие как стероиды, аминокислоты и
свободные жирные кислоты, а также новые
метаболиты и пути. Интересно, что метаболические
профили близнецов становятся более несходными
с возрастом. Это свидетельствует о негенетической
возрастной изменчивости метаболических профилей
в ответ на воздействие окружающей среды.
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Рисунок 4. Маркеры старения (красная рамка), старческой немощи (синяя рамка) и голодания (зелёная рамка),
выявленные с помощью ненаправленного метаболомного профилирования цельной крови человека.
Стрелками соответствующего цвета указано увеличение (стрелка вверх) и уменьшение (стрелка вниз) уровня
метаболитов в крови при старении, старческой немощи и голодании. Цветной вариант рисунка приведён
в электронной версии статьи.



Более обширную по количеству исследованных
образцов работу выполнили Darst и соавт. [105].
Авторы использовали образцы плазмы крови
из Висконсинского регистра профилактики болезни
Альцгеймера (англ. WRAP). В когорту были
включены участники, у которых не было деменции
на момент включения. Метаболомные профили
были получены для 2344 образцов плазмы крови,
взятой натощак у 1212 участников в разные
промежутки времени. Из 1097 протестированных
метаболитов, 623 (56,8%) были связаны с возрастом
и 695 (63,4%) с полом. Показано, что старение
сильно влияет на уровень большинства метаболитов
в плазме, причём оказывает более широкое
влияние на метаболиты у женщин, чем у мужчин.
Примерно в два раза больше метаболитов было
связано с возрастом в стратифицированном анализе
женщин по сравнению с мужчинами. 68 метаболитов
значительно различались по полу (прежде всего
сфинголипиды) и имели тенденцию к увеличению
у женщин и уменьшению у мужчин с возрастом [105].
Различия в уровнях стероидов плазмы,
включая андрогены, прогестины и прегненолоны,
были наиболее значимы как для возраста,
так и для пола. Результаты полногеномного
генотипирования позволили предположить,
что на многие метаболиты сильно влияет комбинация
геномных и экологических факторов [105].

Результаты исследования метаболитов плазмы
крови, связанных с полом и возрастом
в когорте WRAP [105], согласуются с результатами
более ранних кросс-секционных исследований,
выполненных на образцах плазмы крови от участников
исследования TwinsUK (реестр взрослых близнецов
Великобритании) [106]. В этом исследовании
нецелевое МС метаболомное профилирование
1052 образцов сыворотки и 5003 образцов
плазмы крови показало, что в кросс-секционном
анализе 165 из 280 (58,9%) протестированных
метаболитов сыворотки и плазмы были связаны
с возрастом [106]. В этом исследовании
определена группа из 22 метаболитов, которые
в совокупности сильно коррелируют с календарным
возрастом, а также с возрастными клиническими
признаками независимо от возраста. Эти данные
иллюстрируют, как метаболическое профилирование,
связанное с эпигенетическими исследованиями,
может идентифицировать некоторые ключевые
молекулярные механизмы, связанные с долгосрочными
физиологическими процессами, влияющими
на здоровье и старение человека.

В кросс-секционном исследовании немецкой
популяционной когорты KORA F4 (исследования
в области здравоохранения в районе Аугсбург)
были использованы данные 1756 образцов
сыворотки крови, полученных натощак, включая
903 женщин и 853 мужчин [107]. Метаболомное
профилирование проводили с использованием
ЖХ и ГХ в сочетании с тандемной МС. Результаты
показали, что 180 из 507 (35,5%) протестированных
метаболитов сыворотки связаны с полом. В данных,
полученных в исследовании когорты WRAP,

присутствовало 98 из этих 180 метаболитов [105],
из которых 84 были в значительной степени
также связаны с полом [106]. Среди них были
13 аминокислот (уровень 11 аминокислот был ниже
у женщин, кроме глицина и серина), 18 липидов
(в том числе пять жирных кислот с длинной цепью и
три кислоты со средней длиной цепи, уровень
которых был выше у женщин, и три андрогенных
стероида, уровень которых был ниже у женщин) и
18 неизвестных метаболитов (уровень которых, кроме
одного, был ниже у женщин).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На протяжении многих лет исследователи
использовали полногеномное секвенирование и
данные экспрессии генов, чтобы идентифицировать
гены, связанные с механизмами старения.
Но существует разрыв между вариациями генов,
уровнями их экспрессии и продолжительностью
жизни. В попытке восполнить этот пробел
учёные обратились к постгеномным технологиям,
среди которых можно выделить метаболомное
профилирование. Поскольку метаболом является
конечной точкой каскадов биологических событий,
протекающих в организме, с помощью метаболомного
профилирования можно идентифицировать
молекулярные механизмы, которые вызывают
физиологические изменения, влияющие на здоровье и
старение человека. Результаты, представленные
в данном обзоре, полученные в исследованиях
как на различных модельных организмах,
так и на человеке, показали, что метаболиты,
существенно различающиеся в разных
возрастных группах, относятся к углеводам,
аминокислотам, карнитинам, биогенным аминам и
липидам. Причём одни и те же метаболиты
(например, 1,5-ангидроглюцитол, диметилгуанозин,
UDP-ацетилглюкозамин, NAD+ и NADP+, карнозин
и ацетилкарнозин, пантотенат, N6-ацетиллизин,
цитруллин, изолейцин и лейцин) обнаруживаются
как у человека, так и у различных
животных. На основании этих данных были
идентифицированы метаболические пути, связанные
с биологическим возрастом, в том числе относящиеся
к метаболизму аминокислот, пуринов, липидов и
энергетическому обмену, что отражает процессы,
происходящие в любом организме при старении,
такие как нарушения ДНК, белкового гомеостаза,
митохондриальную дисфункцию. Предполагается,
что эти данные могут быть использованы
для мониторинга биологического возраста и
прогнозирования возрастных заболеваний на ранних
стадиях их развития. Но, несмотря на то, что нецелевое
метаболомное профилирование в значительной
степени способствует определению метаболитов,
задействованных в процессах старения, а также
метаболических путей, к которым эти метаболиты
относятся, полученных на сегодняшний момент
данных недостаточно для получения обобщённой
метаболической сигнатуры, специфичной для процесса
старения живого организма.

Балашова и др.
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Aging of a living organism is closely related to systemic metabolic changes. But due to the multilevel and
network nature of metabolic pathways, it is difficult to understand these connections. Today, this problem is solved
using one of the main approaches of metabolomics — untargeted metabolome profiling. The purpose of this publication
is to systematize the results of metabolomic studies based on such profiling, both in animal models and in humans.
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