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Выделение группы существенных для старения фе-

номенов от сопровождающих их эпифеноменов яв-

ляется одной из основных задач современной герон-

тологии. Инструментом, пригодным для корректного 

проведения такого выделения, могут быть современ-

ные методы имитационного моделирования. Смысл их 

применения в том, чтобы добиться воспроизведения 

in silico «внешних» проявлений старения, в первую оче-

редь стандартных кривых дожития, при помощи наи-

более простого «внутреннего механизма». Такой меха-

низм, по-видимому, и будет наиболее существенным 

двигателем старения. Созданная нами модель старе-

ния одного из наиболее популярных объектов экспе-

риментальной биологии — плодовой мушки Drosophila 

melanogaster (http://winmobile.biz/moton/moto.html) — 

основана на предположении о том, что ключевым ме-

ханизмом старения является потеря клеточности, ско-

рость которой определяется параметрами генерации 

активных форм кислорода в мотонейронах.

Ключевые слова: имитационное моделирование, по-
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Старение — удивительный феномен, интерес 
к изучению которого по мере развития биологии 
только усиливается. Наиболее интригующий во-
прос этой области знания можно сформулировать 
следующим образом: какой механизм обеспечивает 
постепенное снижение жизнеспособности много-
клеточного организма? Развитие методов экс-
периментальной биологии вызвало естественное 
желание ответить на него, изучая молекулярные 
изменения, которыми сопровождается процесс 
старения.

Исследования выявили множество таких из-
менений — от накопления липофусцина до уко-
рочения теломер [1]. Кроме того, была открыта и 
довольно подробно изучена система механизмов 
программируемой смерти соматических клеток, 
причастность которой к «самоликвидации» цело-
го организма подтверждается рядом наблюдений 
[5, 14]. Успех в поиске процессов, характеристики 
которых коррелируют с возрастом, имел и обрат-
ную сторону. Появилось множество теорий ста-
рения, преувеличивающих значение тех или иных 

изменений для его объяснения. Избыточность су-
ществующего пула гипотез старения бросается в 
глаза большинству авторов, пытающихся анализи-
ровать положение дел в геронтологии [1].

Многоклеточный организм — многоуровне-
вая самоорганизующаяся система. Активность ее 
элементов координируется сложнейшей сетью об-
ратных связей. Любое действие сопровождается 
шлейфом изменений экспрессии генов, синтеза 
гормонов, иммунных и электрофизиологических 
реакций и др. Большинство из них влияет на при-
способленность. Тем не менее, для понимания про-
цессов, происходящих, например, при переварива-
нии пищи, достаточно иметь в виду не более десятка 
физиологических и биохимических реакций.

Диалектика процесса познания такова, что аб-
страгирование от большинства деталей позволяет 
строить концептуальные модели, которые стано-
вятся основой дальнейшей детализации, но уже 
без потери понимания сути изучаемого явления. 
Теоретик, занимающийся поиском главных зако-
номерностей биологических процессов, может до-
стичь успеха, только относя большинство сопрово-
ждающих их реакций к эпифеноменам.

Выделение группы существенных для старения 
феноменов от сопровождающих их эпифеноменов 
является одной из основных задач современной 
геронтологии. Мы полагаем, что инструментом, 
пригодным для корректного проведения такого 
выделения, могут быть современные методы ма-
тематического моделирования. Смысл их приме-
нения в том, чтобы добиться воспроизведения in 
silico «внешних» проявлений старения, в первую 
очередь стандартных кривых дожития, при помо-
щи наиболее простого «внутреннего механизма». 
Такой механизм, по-видимому, и будет наиболее 
существенным двигателем старения. Естественно, 
моделирование «внутреннего механизма» долж-
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но опираться на биологические факты, как мини-
мум — не противоречить им.

Задачей данной работы было построение моде-
ли старения одного из наиболее популярных объ-
ектов экспериментальной биологии — плодовой 
мушки Drosophila melanogaster, — основанной на 
максимально простых исходных допущениях.

Продолжительность жизни Drosophila mela-
no gaster измеряется десятками дней. Данный ор-
ганизм относится к насекомым с полным превра-
щением. Все соматические клетки имаго являются 
постмитотическими. Тем не менее, «кривые до-
жития» дрозофилы имеют характерную для боль-
шинства животных S-образную форму [8, 12]. 
Моделирование старения данного объекта суще-
ственно облегчается тем, что, во-первых, достаточ-
но надежно идентифицированы ответственные за 
этот процесс клетки, а во-вторых, наглядно проде-
монстрирована ключевая роль свободнорадикаль-
ных процессов в старении [12].

Как известно, основной источник активных 
форм кислорода в эукариотической клетке — ды-
хательная цепь митохондрий. Один из главных 
ферментов-антиоксидантов — супероксиддис-
мутаза (СОД), катализирующая превращение 
супероксид-аниона в пероксид водорода и кисло-
род. Известно, что дрозофилы, неспособные син-
тезировать СОД, отличаются короткой продолжи-
тельностью жизни [16].

В начале 90-х гг. прошлого века у дрозофилы 
удалось получить линии, экспрессирующие за-
метные количества человеческой СОД, однако по 
продолжительности жизни они практически не от-
личались от дикого типа. Затем появилась техника, 
позволяющая при помощи дополнительной генети-
ческой конструкции «включать» экспрессию СОД 
только в нужных тканях. Оказалось, что прибавку 
продолжительности жизни дает специфическая 
экспрессия этого гена в мотонейронах. Более того, 
введение человеческой СОД только в мотонейро-
ны, дефектных по этому ферменту мух, возвраща-
ло им характерную для дикого типа продолжитель-
ность жизни.

Мотонейроны удобны для моделирования тем, 
что их количество у одной мухи достаточно точно 
определено и составляет около 80 [11]. Можно 
предположить, что естественная смерть дрозофи-
лы наступает в результате снижения числа мото-
нейронов до какого-то критического уровня.

Основой для создания модели старения дро-
зофилы послужила модель потери клеточности 
однородной популяции постмитотических клеток 

http://www.winmobile.biz/shou/demoApp.php, 
описанная в нашей работе [7].

Ее логические предпосылки следующие.

• Постмитотические клетки способны генери-
ровать ряд веществ, провоцирующих программи-
руемую клеточную смерть [4], — например перок-
сид водорода. Обозначим общую концентрацию 
таких апоптозных сигналов как X.

• При увеличении количества X, выработанно-
го в течение промежутка времени, который можно 
назвать «циклом» (в данном случае продолжи-
тельность цикла равна одним суткам), до какого-то 
предела, срабатывает механизм самоликвидации.

• Среднее количество X, вырабатываемое в 
клетках за цикл ниже «порога самоликвидации».

• Поскольку величины Х для разных клеток 
взаимно слабозависимы, их распределение будет 
подчиняться нормальному закону (закону Гаусса). 
Наличие у распределения величины X асимметрии 
и эксцесса не меняет анализируемых закономер-
ностей принципиально. Главное, чтобы функция 
распределения X при стремлении аргумента к бес-
конечности асимптотически приближалась к нулю. 
Поскольку такая кривая не пересекается с осью 
абсцисс, теоретически могут существовать сколь 
угодно большие отклонения от среднего значе-
ния Х.

• В клеточной популяции, при среднем уровне 
выработки X ниже порога, постоянно будут су-
ществовать клетки, выработка Х которыми будет 
превышать «порог самоликвидации».

• Доля клеток, «самоликвидирующихся» в те-
чение одного цикла, а следовательно, и скорость 
потери клеточности зависят от средней величины 
и стандартного отклонения X и уровня «порога са-
моликвидации».

Модификация модели, созданная для модели-
рования старении дрозофилы, позволяет учиты-
вать гибель мух по достижении некоторого крити-
ческого уровня потери числа мотонейронов.

Материалы и методы

Для количественного анализа изложенной кон-
цепции была создана многоагентная имитационная 
модель популяции мух. Модель реализована на 
платформе Java 2. При реализации использованы 
алгоритмы, взятые из работы [3].

При создании модели, организмы (мухи) фор-
мируются как автономные агенты. В рассматрива-
емом простейшем случае такие агенты не взаимо-
действуют между собой и со средой. Каждая муха 
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содержит задаваемое экспериментатором количе-
ство мотонейронов.

Поведение мотонейронов подчиняется следу-
ющей логике: считается, что каждый мотонейрон 
вырабатывает субстанцию X, причем ее выработ-
ка за цикл подчиняется нормальному закону рас-
пределения с задаваемыми параметрами. Задается 
также пороговое значение количества Х, превыше-
ние которого ведет к гибели мотонейрона.

При достижении доли гибели мотонейронов 
в каждом отдельном организме некоторой огово-
ренной величины муха гибнет. Таким образом, на-
блюдая за ансамблем агентов, сформированным 
согласно изложенным правилам, можно построить 
кривую дожития для популяции мух.

В процессе эксперимента формируются две 
популяции мух, одна из которых является кон-
трольной, а вторая — основная — подвергается 
воздействию геропротектора, который изменяет 
выработку субстанции X. График введения геро-
протектора задается экспериментатором. Размер 
контрольной и экспериментальной популяций огра-
ничен техническими возможностями вычислитель-
ной платформы.

Программная реализация модели снабжена 
дружественным интуитивно понятным интерфей-
сом и требует от потенциального экспериментатора 
минимальных навыков работы с компьютерной тех-
никой. Есть возможность варьировать упомянутые 

выше параметры либо проводить вычислительный 
эксперимент с параметрами по умолчанию.

С работой полнофункциональной версии мо-
дели можно ознакомиться в Интернете по адресу: 
http://winmobile.biz/moton/moto.html

Результаты и обсуждение

На рис. 1, a представлены кривые дожития мух 
дикого типа и мух с дополнительной супероксид-
дисмутазной активностью в мотонейронах из рабо-
ты [12].

Как видно на рисунках, несмотря на короткую 
продолжительность жизни, экспериментальные 
кривые дожития дрозофилы демонстрируют эле-
менты, характерные для универсальной кривой до-
жития для многоклеточных организмов, в том чис-
ле и для человека — кривой Гомпертца–Мейкхема 
[10]. Это, во-первых, период «молодости» (0–
30-й день), когда выживаемость существенно не 
падает с возрастом; «зрелости–старости» (30–
60-й день), когда выживаемость начинает быстро 
падать; «глубокой старости» (60–80-й день), ког-
да падение выживаемости замедляется.

На рис. 1, б приведен типичный внешний вид 
экрана при проведении компьютерного моделиро-
вания с использованием разработанной модели.

Размер популяции мух насчитывает в дан-
ном случае 100 особей в основной группе и в 
контрольной. Количество мотонейронов у одной 

а б

 Мухи дикого типа  Мухи дикого типа

Мухи с дополнительной экспрессией СОД  Мухи с дополнительной экспрессией СОД

Рис. 1. Кривые дожития мух: а — экспериментальные; б — компьютерное моделирование (основная группа — 

0 выживших особей из 100 на 89-й день, средняя продолжительность жизни 61,6 дня; контрольная группа — 

0 выживших особей из 100 на 65-й день, средняя продолжительность жизни 47,3 дня)
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мухи — 80. Количество мотонейронов, достаточ-
ное для выживания, — 40 % (32 мотонейрона). 
Средняя величина выработки X (индукторов апоп-
тоза) составляет 99 ед., отклонение — 20 ед., по-
роговое значение — 141 ед., уменьшение среднего 
из-за применения препарата — 2 единицы.

Сопоставление а и б на рис. 1 показывает, что 
при таких параметрах наша модель позволяет прак-
тически идентично воспроизводить реальные экс-
периментальные зависимости in silico.

Интересно, что для увеличения продолжитель-
ности жизни дрозофилы, достигаемого за счет 
экспрессии дополнительной СОД, требуется не-
значительное, всего около 2 %, снижение уровня 
генерации индукторов апоптоза. Это соответствует 
представлениям о СОД как о высокоспециализи-
рованном инструменте антиоксидантной защиты, 
эффективность которого вне комплексной системы 
с каталазой, глутатионпероксидазой и низкомоле-
кулярными антиоксидантами достаточно низка.

Как уже упоминалось раньше, наша модель 
имитирует не только хроническое, но и кратков-
ременное введение геропротекторов. Это позво-
ляет пролить свет на причины разной эффектив-
ности введения антиоксидантов в разные периоды 
жизни дрозофилы. В опытах с ионами Скулачёва 
с антиоксидантной нагрузкой было показано, что 
эффективность этих препаратов максимальна при 
введении в первые дни жизни, а затем резко пада-

ет [2]. На рис. 2 приведена полученная для нашей 
модели зависимость увеличения продолжительно-
сти жизни дрозофилы от времени «введения пре-
парата». Видно, что данная зависимость описыва-
ется S-симметричной кривой, с перегибом в районе 
30–50 дней.

Эффективность введения препарата в период 
«молодости» значительно выше, чем в последую-
щие. Введение его в первую декаду жизни дает та-
кой же прирост средней продолжительности жиз-
ни, как и введение с 35-го по 100-й день (рис. 3). 
Введение во второй половине жизни практически 
неэффективно. Сопоставление данных экспери-
ментов in vivo и in silico позволяет утверждать, что 
обнаруженные в работе [2] феномены не связаны 
с возрастными изменениями в усвоении препарата 
или эффективности его на молекулярном уровне, а 
являются следствием статистических закономерно-
стей.

Как мы уже упоминали выше, эксперименты, 
описанные в работе [12], достаточно надеж но по-
казали роль мотонейронов и важность процес-
сов свобод норадикального окисления в старении 
дро зофилы. В самом грубом приближении, ста-
рение дрозофилы может обеспечиваться: во-пер-
вых, уменьшением числа мотонейронов, во-вто-
рых — снижением эффективности их работы, 
в-третьих — комбинацией первого и второго ме-
ханизмов. Результаты, полученные при помощи 
нашей модели, показали, что для воспроизведения 
реальных кривых дожития нормальных мух и мух с 
доба воч ной СОД, а также экспериментов с введе-
нием антиоксидантов в корм дрозофилы, достаточ-
но учитывать только потерю клеточности.

Впервые определяющая роль потери клеточ-
ности посмитотических тканей в механизме ста-
рения была постулирована выдающимся физиком 
Лео Сциллардом [15]. Используя математический 
аппарат, разработанный им для задач ядерной фи-
зики, в частности для расчета критической массы, 
Сциллард показал, что гибель клеток за счет слу-
чайных внутренних событий может вызвать воз-
растное снижение жизнеспособности организма с 
динамикой, совпадающей с наблюдаемой в реаль-
ных условиях. Для события, приводящего к гибели 
клетки, Сциллардом было введено понятие «аging 
hit». Поскольку работа была написана в 1959 г., 
когда о программируемой клеточной смерти было 
практически ничего не известно, в качестве при-
чины aging hit предполагалась инактивация необхо-
димых для выживания клетки генов. Это уже тог-
да выглядело довольно спорным. В частности, на 

Рис. 2. Моделирование увеличения средней продол-

жительности жизни (ПЖ) дрозофилы при введении 

антиоксиданта, уменьшающего выработку индукторов 

апоптоза в мотонейронах на 2 %, в разные декады жизни 

имаго (приведен 5 % доверительный интервал); 

показаны средние из десяти повторностей
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основе накопления генетических дефектов трудно 
объяснить, каким образом происходит «настрой-
ка» необходимой для выживания вида скорости 
старения. Существует множество примеров, убеж-
дающих, что когда увеличение продолжительности 
жизни особей способствует процветанию вида, 
живые системы могут достаточно быстро (в эво-
люционном масштабе времени) его достигать, то 
есть отбор на увеличение продолжительности жиз-
ни может быть весьма эффективным. Известно, 
например, что средняя продолжительность жизни 
имеющих равную массу тела «индивидуальных» и 
«социальных» грызунов различается в десятки раз. 
Аналогичная картина характерна и для насекомых. 
Одиночные осы, от которых произошли муравьи, 
живут не более одного сезона, а максимальная за-
регистрированная продолжительность жизни ца-
рицы рыжего лесного муравья около 18 лет. При 
98 % сходстве геномов средняя продолжитель-
ность жизни человека превышает таковую для 
шимпанзе (в щадящих условиях зоопарка) более 
чем в два раза. Таких примеров достаточно много. 
Однако, независимо от гипотетического механиз-
ма, сама идея «aging hit» является блестящим при-
мером внедрения в биологию передовой квантово-
физической методологии.

Предлагаемое нами представление об aging hit 
как результате ухода в апоптоз клеток с высокими 
значениями естественных флюктуаций выработ-
ки индукторов апоптоза лишено вышеназванных 
недостатков, для «настройки» нужного уровня 
антиоксидантной активности и порога апоптоза 

достаточно локальных генетических изменений. 
Во всяком случае, эволюционно близкие домовой 
мыши грызуны-долгожители — белоногая мышь и 
голый землекоп отличаются повышенной устойчи-
востью клеток к пероксиду водорода [6, 9]. Наша 
модель показывает, что одно это позволяет гипо-
тетически объяснить их более медленное старение.

Развиваемый нами подход позволяет сде-
лать ряд выводов, необходимых для объяснения 
удивительного геронтологического феномена из 
жизни насекомых — чрезвычайно больших раз-
личий по продолжительности жизни между ра-
бочими и плодовитыми особями общественных 
видов. Продолжительность жизни рабочих пчел 
составляет несколько недель, а пчелиной короле-
вы — до 5 лет. При этом, с генетической точки 
зрения, рабочие пчелы и королева из одного улья 
являются сестрами-близнецами [13].

Как показывают вычислительные эксперимен-
ты, наиболее существенный параметр для скорости 
старения при работе смоделированного нами меха-
низма — это соотношение величины порога запу-
ска апоптоза, среднего значения уровня генерации 
индукторов апоптоза и стандартного отклонения, 
при этом влияние величины порога особенно впе-
чатляет. Например, увеличение значения порога со 
141 до 174,5 (менее чем на 24 %) в эксперимен-
те, результаты которого приведены на рис. 2, б 
(при неизменных прочих параметрах), приводит 
к увеличению средней продолжительности жиз-
ни особей до 10 тыс. дней (рис. 4). В работе [13] 
приведены факты, свидетельствующие о том, что 

Рис. 3. Моделирование введения антиоксиданта с 1-го по 10-й (а) и с 35-го по 100-й (б) день жизни дрозофил; 

а — основная группа: 0 выживших особей из 100 на 74-й день, средняя продолжительность жизни 51,3 дня; 

контрольная — 0 выживших особей из 100 на 68-й день, средняя продолжительность жизни 47,0 дней; 

б — основная группа: 0 выживших особей из 100 на 81-й день, средняя продолжительность жизни 51,4 дня; 

контрольная — 0 выживших особей из 100 на 75-й день, средняя продолжительность жизни 49,2 дня

а б
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пчелиные королевы значительно устойчивее рабо-
чих пчел к летальному действию внутриклеточно-
го генератора супероксид-аниона параквата, что 
может быть связано как с большей активностью 
антиоксидантных механизмов, так и с повышением 
порога ухода клеток в апоптоз.

Эта величина зависит от чувствительности и 
концентрации клеточных детекторов АФК, наибо-
лее известный из которых — белок р53. Известно, 
однако, что потеря чувствительности белка р53 
к АФК чревата усилением канцерогенеза [14]. 
В ходе эволюционного процесса этот побочный 
эффект может быть преодолен развитием неза-
висимых от апоптоза механизмов защиты от рака. 
Для медицины путь замедления старения, обуслов-
ленный снижением чувствительности к апоптоз-
ным сигналам, является, по-видимому, тупиковым. 
Моделирование показывает, что значительного 
снижения скорости старения можно добиться и 
за счет снижения межклеточных вариаций уровня 
апоптозных сигналов, без изменения их средне-
го уровня и величины порога ухода в апоптоз. 
Какими системами определяется уровень варьи-
рования выработки АФК отдельными клетками, 
в настоящее время неизвестно. Вполне вероятно, 
что этот показатель, как один из ключевых для 
взаимодействия клеток многоклеточного организ-
ма, находится под биологическим (генетическим?) 
контролем. Изучение этого вопроса имеет большое 
теоретическое значение, а для задач практической 
геронтологии он является, по-видимому, одним из 
ключевых.
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One of the main tasks of modern gerontology is isolation of the group of phenomena essential for 

aging from epiphenomenona accompanying them. The modern methods of simulation modeling may 

be the proper tool for correct isolation. The point of their application is reproduction of external aging 

manifestations in silico, and, in the first place, of standard survival curves with the help of the simplest 

internal mechanism. Such a mechanism seems to be the prime mover of aging. The aging model of 

one the most popular objects of experimental biology, a fruit fly Drosophila melanogaster created by 

us (http://winmobile.biz/moton/moto.html), is based on the assumption that the key mechanism of 

aging is cellularity loss, the speed of which is determined by the parameters of active oxygen forms 

generation in motoneurons.
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