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Влияние ограничения калорийности питания на процессы 
старения и развитие нейродегенеративных заболеваний 
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Исследования на моделях млекопитающих демонстрируют, что ограничение калорийности питания замедляет процессы 

старения, увеличивает продолжительность жизни и отодвигает начало ряда возрастных заболеваний, в том числе нейроде-

генеративных  При ограничении калорийности питания организм переходит в режим поддержания жизнеспособности, что 

реализуется за счет включения программ стрессоустойчивости и замедления процессов роста и репродукции  К реализа-

ции данных программ приводят выраженные изменения внутриклеточных процессов: активация репарации макромолекул 

и восстановление длины теломер хромосом, что способствует поддержанию стабильности генома и протеома, выживаемо-

сти стволовых клеток  Кроме того, происходит перепрограммирование метаболических процессов и изменение их скорости, 

в том числе через влияние рестрикции питания на эпигенетические механизмы контроля  Ограничение калорий – это дие-

тическая стратегия, которая может оказать влияние на скорость развития нейродегенерации  Таким образом, диета и пита-

ние являются одними из наиболее значимых модифицируемых внешних факторов, регулирующих метаболизм клеток, что 

определяет перспективные траектории изучения их влияния на механизмы развития нейровоспалительных и нейродегене-

ративных процессов  В обзоре обсуждаются механизмы, посредством которых клетки переходят на иные программы жизне-

обеспечения при рестрикции питания, что проявляется изменениями процессов нейровоспаления, нейрогенеза в ответ на 

реализацию эпигенетических программ, запуска ответа сиртуинов, изменений в митохондриальном биогенезе 
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Effect of caloric restriction on aging and neurodegenerative diseases

Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, 

Partizana Zheleznyaka St  1, Krasnoyarsk 660022, Russian Federation

Research using mammalian models has shown that calorie restriction slows the aging process, increases life expectancy, and 

delays the onset of a number of age-related diseases, including neurodegenerative diseases  During caloric restriction, the organ-

ism goes into a viability maintenance mode, which is realized by the activation of stress resistance programs and the slowing 

of growth and reproduction processes  Very pronounced changes in intracellular processes lead to the realization of these pro-

grams, which include activation of mechanisms for repair of macromolecules and for restoration of the length of chromosome 

telomeres  This contributes to maintaining the stability of the genome and proteome, and the survival of stem cells  In addition, 

metabolic processes are reprogrammed, and their rate changes due to the influence of nutritional restriction on epigenetic con-

trol mechanisms  Caloric restriction is a dietary strategy that may have an impact on the rate of neurodegeneration  Therefore, 

diet and nutrition are among the most significant modifiable external factors that regulate cell metabolism  This approach offers 

promising ways for studying the influence of diet and nutrition on the mechanisms of neuroinflammatory and neurodegenerative 

processes  This article discusses mechanisms that change cellular function such that cells switch to life support programs during 
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nutritional restriction. This is manifested by changes in the processes of neuroinflammation and neurogenesis in response to epi-

genetic programs that trigger the sirtuin response and change mitochondrial biogenesis.
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В 1935 г. Маккей и его коллеги показали, что огра-

ничение калорийности питания или calorie restriction 

(CR) без недоедания увеличивает средние и макси-

мальные показатели продолжительности жизни крыс 

[1]. С тех пор большим числом исследований под-

тверждено, что ограничение потребления пищи без 

недоедания замедляет процесс старения и приводит 

к заметному увеличение продолжительности жиз-

ни и улучшению показателей здоровья дрожжей, 

плодовых мух, нематод, рыб, хомяков, а также раз-

личных линий мышей и крыс [2–4]. Возраст начала 

ограничений калорийности питания и степень огра-

ничений определяют величину максимального уве-

личения продолжительности жизни [5, 6]. Животные 

не только живут дольше и обладают лучшим здоро-

вьем, но и физиологически моложе особей, которых 

кормили ad libitum (в волю, без ограничений) [2, 3]. 

Примерно 30% грызунов, находящихся на CR умира-

ют в пожилом возрасте без каких-либо значительных 

патологических повреждений, что позволяет предпо-

ложить, что у млекопитающих старение не обязатель-

но связано с изнурительными болезненными состо-

яниями [7, 8].

Таким образом, становится понятным, что огра-

ничение калорийности питания  – это диетическая 

стратегия, которая может улучшить здоровье и спо-

собствовать долголетию большинства модельных ор-

ганизмов [9–11]. CR можно определить как ограни-

чение диеты организма по сравнению с кормлением 

ad libitum, но при этом без изменений уровня посту-

пающих витаминов, минералов и аминокислот [12]. 

Важным направлением исследований является изу-

чение влияний изменений при режиме ограничения 

калорийности питания не только на здоровые клет-

ки и организм в целом, что дает выход на программы 

здорового питания и увеличения продолжительности 

жизни, но и влияние на развитие различных патоло-

гических процессов.

Исследования последних лет на моделях млекопи-

тающих демонстрируют что CR увеличивает продолжи-

тельность жизни, снижает факторы риска и отодвига-

ет начало ряда возрастных патологий, в определенной 

степени связанных со старением, таких как рак, II тип 

сахарного диабета, сердечно-сосудистые и нейродеге-

неративные заболевания [13]. В ответ на снижение по-

требления калорий происходит перепрограммирование 

метаболических процессов, что в результате приводит 

к повышению чувствительности к инсулину, сниже-

нию уровня глюкозы крови, изменению передачи сиг-

налов факторов роста, уменьшению активности воспа-

лительных процессов и ангиогенеза [13–15].

Старение – это биологический процесс, опреде-

ляемый изменениями на клеточном уровне, такими 

как геномная нестабильность, сдвиги в эпигенетиче-

ской регуляции, нарушения протеостаза, чувствитель-

ности к питательным веществам, митохондриальная 

дисфункция, истощение стволовых клеток, измене-

ния межклеточной коммуникации. Поскольку про-

должительность жизни человека в последние десяти-

летия существенно возросла, а пожилые люди более 



168

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2022; 66(3)

DOI: 10.25557/0031-2991.2022.03.166-176

Обзор

склонны к развитию ряда патологий, назрела необхо-

димость в поиске мер, влияющих на замедление про-

цесса старения. CR модулирует механизмы восприя-

тия питательных веществ, улучшает метаболический 

профиль, повышает устойчивость к стрессу, снижает 

выраженность окислительного стресса и улучшает те-

чение воспалительных процессов. Таким образом, CR 

и CR-миметики могут стать средствами для замедле-

ния процесса старения и увеличения продолжитель-

ности здоровой жизни в экспериментальных моделях 

и, возможно, у людей [15].

Ограничение калорийности пищи уже показало 

положительные эффекты в профилактике и лечении 

ряда нейродегенеративных патологий, таких как бо-

лезнь Паркинсона, Альцгеймера и нейроэндокрин-

ные расстройства. 

Большинство исследований деменции сосредото-

чено на разработке фармакологических вмешательств, 

направленных на предотвращение когнитивных нару-

шений, но, несмотря на всесторонние международные 

усилия, лекарственные препараты оказывают весьма 

умеренное влияние на симптомы и не останавлива-

ют прогрессирование нейродегенеративных процес-

сов. В связи с этим предлагается альтернативный под-

ход к предотвращению возникновения нейродегене-

ративных заболеваний, связанных с возрастом – это 

рестрикция питания, а именно ограничение калорий-

ности пищи, прерывистое голодание и изменение со-

отношений макронутриентов пищи [16]. Оценка по-

ведения и познания в экспериментальных моделях на 

грызунах лежит в основе исследований старения моз-

га и нейродегенеративных заболеваний. Используемые 

тесты включают водный лабиринт Морриса, лабиринт 

Барнса, распознавание объектов, кондиционирова-

ние страха, водный лабиринт с радиальными рукавами 

и Y-образный лабиринт. Каждый из этих тестов отра-

жает некоторые аспекты памяти, включая эпизодиче-

скую память, память распознавания, семантическую 

память, пространственную память и эмоциональную 

память. В исследованиях оценивались ограничение 

калорийности, прерывистое голодание и изменения 

макроэлементного состава пищи. Было показано, что 

диетические вмешательства оказывают положитель-

ное влияние на различные когнитивные и поведенче-

ские реакции у грызунов. Таким образом, изменения 

в питании могут в определенной степени тормозить 

старение мозга и, возможно, развитие нейродегене-

ративных процессов [17].

Нейровоспаление. Благоприятное влияние огра-

ничения калорийности питания включает метаболи-

ческую, антиоксидантную и иммуномодулирующую 

адаптацию, которые потенциально могут влиять на 

инициацию, прогрессирование и прогноз ряда не-

врологических и нейровоспалительных расстройств 

[6]. Нейровоспаление представляет собой скоорди-

нированный ответ центральной нервной системы на 

вредные раздражители, в том числе возникающие при 

инфекциях, черепно-мозговых травмах или ряде не-

врологических заболеваний. Процесс характеризуется 

активацией и пролиферацией микроглии и астроци-

тов, которые претерпевают морфологические изме-

нения и высвобождают провоспалительные медиа-

торы (цитокины, хемокины и белки комплемента) 

[18, 19]. При персистировании факторов поврежде-

ния формируется хроническое нейровоспаление, что 

характерно для ряда нейродегенеративных заболева-

ний. Хроническое нейровоспаление было предложе-

но рассматривть как один из потенциальных факторов 

старения [20]. Современные исследования выявля-

ют сложные взаимоотношения между метаболизмом 

питательных веществ и активацией воспалительных 

путей в различных тканях, включая мозг. Нарушение 

энергетического обмена мозга, повышение резистент-

ности к инсулину и нарушение митохондриальной 

функции связаны с механизмами, которые приводят 

к нейровоспалительным и возрастным нейродегене-

ративным заболеваниям [21]. Этот позволяет сформу-

лировать гипотезу о том, что восстановление метабо-

лического баланса может быть ключевым вмешатель-

ством для противодействия возрастным патологиям. 

Ограничение калорийности питания – одно из по-

тенциальных направлений, поскольку оказывает су-

щественное влияние на метаболические и противо-

воспалительные пути.

Ограничение калорийности у грызунов и людей 

улучшает чувствительность к инсулину и толерант-

ность к глюкозе через уменьшение образования ко-

нечных продуктов гликирования (AGE) [4, 22], ко-

торые связывают специфические рецепторы RAGE, 

экспрессируемые на многих клетках, включая нерв-

ные и иммунные. Активация RAGE приводит к вы-

бросу провоспалительных цитокинов и образованию 

активных форм кислорода [23]. Эффект CR связан 

с уменьшением количества некоторых воспалитель-

ных медиаторов в скелетных мышцах, таких как NF-

κB, STAT5, TNF-α, IL-6 и IL-8, и со значительным 

увеличением ключевых стресс-зависимых молекуляр-

ных шаперонов (HSP-70 и Grp78) и аутофагических 

медиаторов (LC3, beclin-1) [24]. Кроме того, CR мо-

жет ингибировать воспаление, влияя на процесс на-

копления стареющих клеток [4], которые индуциру-

ют секрецию ряда факторов роста, металлопротеиназ, 
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провоспалительных цитокинов и хемокинов, под об-

щим названием SASP [25].

Нейрогенез, генерация зрелых нейронов из нерв-

ных стволовых клеток в некоторых областях мозга 

взрослых млекопитающих определяет как физиоло-

гические процессы в мозге, так и нейродегенеративные 

расстройства. Установлено, что чрезмерное потребле-

ние калорий ускоряет возрастное снижение нейрогене-

за, в то время как ограничение калорий и физические 

упражнения имеют противоположный эффект [26]. 

Старение значительно нарушает регуляцию процес-

сов воспаления и ряда иммунных параметров у крыс, 

а введение режима ограничения калорийности пита-

ния в течение одного и двух месяцев является полез-

ным для иммунной системы стареющих крыс (жизне-

способность лимфоцитов, пролиферация лимфоцитов, 

цитотоксичность, про (IL-6 и TNF-α) и антивоспали-

тельные (IL-10) цитокины), но неблагоприятным для 

иммунных параметров молодых крыс [27].

Таким образом, среди множества экзогенных и эн-

догенных факторов, которые модулируют нейроген-

ную активность и нейровоспаление роль питательных 

веществ, энергетического метаболизма становится все 

более очевидной.

Сиртуины. В последние годы в мировой научной 

литературе уделяется большое внимание белкам се-

мейства сиртуинов. Сиртуины играют важную роль 

в старении мозга и метаболической регуляции у мле-

копитающих, в том числе, участвуя в реализации эф-

фектов диетических ограничений [28]. Важные пути, 

определяющие процесс старения регулируются сирту-

инами и включают путь PI3K/Akt/mTOR [29, 30], что 

предполагает большой терапевтический потенциал 

CR, действующей через эффекты сиртуинов. Семь чле-

нов этого семейства белков имеют сходную структуру 

и обладают деацетилазной активностью, а некоторые 

из этих белков имеют и другие ферментативные свой-

ства [31]. Сиртуины участвуют в регуляции множества 

различных процессов, таких как клеточный цикл, ау-

тофагия, транскрипция, восстановление ДНК, метабо-

лизм, инсулиновый ответ и стрессоустойчивость. Фер-

ментативная активность сиртуинов зависит от уровня 

NAD+, что определяет их регулирующую роль в клеточ-

ных метаболических процессах. Ведущая роль сиртуи-

нов в контроле и модуляции обменных процессов яв-

ляется сопрягающим звеном между активностью сир-

туинов и влиянием факторов питания на организм. 

Сиртуины действуют в нервной ткани, в печени, под-

желудочной железе, жировой ткани, мышцах, сердеч-

но-сосудистой системе, молочных железах, легких, ре-

продуктивной системе [32, 33].

Ряд ключевых сигнальных путей и регуляторов ча-

стично опосредуют эффекты CR на старение и про-

должительность жизни: путь передачи сигналов ин-

сулина/IGF1-подобного фактора роста, пути переда-

чи сигнала AMPK и сигнала TOR, а также  семейство 

белков сиртуинов [34]. Однако ни один из этих пу-

тей не несет полную ответственность за эффект CR 

и это подтверждается тем, что блокирование любого 

из них по отдельности не блокирует полностью инду-

цированное СR продление продолжительности жиз-

ни. Таким образом, хотя влияние на каждый из этих 

путей приводит к увеличению продолжительности 

жизни в эксперименте, СR все же дает значительные 

дополнительные преимущества. Остается неясным, 

опосредуют ли эти пути разные аспекты ответа СR, 

взаимодействуют ли друг с другом в ответ на СR, или 

действуют на разных стадиях ограничения калорий-

ности питания. СR вызывает системные изменения 

во всем организме [35–37] и предстоит выяснить, как 

на системном уровне достигнуть регулирования про-

цесса старения [38].

Исследования на животных выявили, что актив-

ность Sirt1 определяет нейрональную пластичность 

[39] и в определенной степени предотвращает токси-

ческое действие мисфолдинговых белков при болезни 

Альцгеймера, Паркинсона, Хантингтона и прионной 

болезни [40]. Кроме того, обнаружена FoxO3a-зависи-

мая активация митохондриальной антиоксидантной 

защиты [41]. Нейропротекторные эффекты Sirt1 связа-

ны со способностью этого фермента активировать ау-

тофагию [42] и подавлять NF-kB-зависимое нейровос-

паление [43], а также влиять на ослабление процессов 

дегенерации аксонов [44, 45]. Sirt1 можно рассматри-

вать, как интегратор нейроэндокринной и метаболи-

ческой адаптации к СR, что в конечном итоге приво-

дит к увеличению продолжительности жизни [46, 47].

Сиртуин 3 (Sirt3), локализованный в митохондри-

ях, защищает клетку от окислительного или метабо-

лического стресса. Показано, что дефицит этого белка 

ускоряет нейродегенерацию в условиях нейротоксич-

ности. Были изучены поведение и когнитивные функ-

ции мышей с нокаутом Sirt3, что провоцировало воз-

никновение дефектов памяти у мышей. Наблюдалось 

снижение числа нейронов в передней поясной коре 

головного мозга, что, по-видимому, и способствова-

ло развитию дефицита памяти [48].

Нокаут Sirt6 у мышей приводил к ускоренному 

старению и преждевременной смерти к трехнедель-

ному возрасту, что сопровождалось метаболически-

ми дефектами и геномной нестабильностью [49]. На-

против, мыши со сверхэкспрессией Sirt6 демонстри-
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ровали увеличенную продолжительность жизни [50]. 

Предполагается, что Sirt6 является датчиком повреж-

дения ДНК и играет роль в процессах репарации ДНК 

[49, 51, 52]. Животные с дефицитом Sirt6 могут быть 

использованы в качестве модели для спорадической 

нейродегенерации, поскольку на фоне ускоренного 

накопления повреждений ДНК демонстрируют нару-

шения обучения и памяти, повышенную гибель ней-

рональных клеток и появление гиперфосфорилиро-

ванного тау-белка [53–55].

Основные механизмы влияния ограничения ка-

лорийности питания при нейродегенеративных забо-

леваниях, старении и повреждениях головного моз-

га связаны с противоспалительными эффектами, 

активацией нейрогенеза и пластичности нейронов. 

На клеточном уровне – это, прежде всего, аутофагия 

и митохондриальный биогенез. Молекулярные схемы 

(AMPK/mTOR, Sirtuins, CREB/Sirt1) в нейронах реа-

гируют на доступность питательных веществ и запу-

скают адаптивные программы [47].

Старение мозга вызвано потерей нейрофизиоло-

гических функций из-за нейродегенерации. Семей-

ство сиртуинов играет центральную роль в благотвор-

ном влиянии ограничения калорийности питания на 

процессы нейродегнерации. 

Нейродегенерация – аутофагия. Антивозрастные 

эффекты CR заключаются в ослаблении прогресси-

рующей гибели клеток и предотвращении агрегации 

аномальных белков при нейродегенеративных забо-

леваниях. CR является индуктором аутофагии, строго 

регулируемого внутриклеточного процесса, который 

способствует переработке аномальных белковых агре-

гатов и поврежденных органелл в биоэнергетические 

и биосинтетические материалы. Нерегулируемая ауто-

фагия может привести к клеточной дисфункции, ано-

мальному накоплению белка, протеотоксичности, ито-

гом чего может быть повышение рисков возникнове-

ния нейродегенеративных заболеваний. В связи с этим 

контролируемая активация аутофагии может быть те-

рапевтической стратегией при широком спектре забо-

леваний нервной системы. Немедикаментозные тера-

певтические вмешательства, в том числе ограничения 

калорийности питания, замедляющие старение за счет 

модуляции определенных стадий аутофагии, могут 

быть полезными для предотвращения преждевремен-

ного старения, развития нейродегенерации и связан-

ных с ней заболеваний [56].

Цитоплазматические и ядерные включения белко-

вых агрегатов в пораженных областях мозга являются 

распространенными признаками нескольких нейроде-

генеративных заболеваний. К ним относятся мутантный 

белок хантингтина (mHTT) при болезни Хантингтона, 

β-амилоидный (Aβ) пептид, а также связанный с микро-

трубочками тау-белок при болезни Альцгеймера и тель-

ца Леви – агрегаты α-синуклеина, связанного с други-

ми белками, при болезни Паркинсона [57]. Еще только 

предстоит выяснить ведущие механизмы, способствую-

щие дегенерации нейронов при агрегационных измене-

ниях белков, однако на основании имеющихся сегодня 

результатов, можно предполагать, что дефекты в путях 

связанных с аутофагией в значительной степени способ-

ствуют преждевременному старению [58] и нейродеге-

нерации [59–61]. Следовательно, необходимы терапев-

тические вмешательства, направленные на дефектные 

стадии систем, связанных с аутофагией при нейроде-

генеративных заболеваниях [62–64]. Клетки эукариот 

снабжены двумя основными факторами разрушения 

белков: убиквитин-протеасомная система (UPS) и ли-

зосомозависимая система деградации [62, 65]. Аутофа-

гия – это процесс устранения поврежденных органелл 

и разрушения лизосом, неправильно свернутых долго-

живущих белков и экзогенных патогенов. Аутофагия 

играет существенную роль в снижении производства ак-

тивных форм кислорода (АФК) и способствует митохон-

дриальному обновлению и биогенезу, что увеличивает 

продолжительность жизни за счет более позднего нача-

ла возрастных осложнений. Нерегулируемая аутофагия 

может привести к клеточной дисфункции, аномально-

му накоплению белка, протеотоксичности и, как след-

ствие, развитию нейродегенеративных заболеваний [66]. 

Ограничение калорийности питания является мощным 

индуктором процесса аутофагии и это единственное не-

медикаментозное вмешательство, способствующее уве-

личению продолжительности жизни у пациентов [67–

69]. Голодание и CR играют роль в регуляции аутофа-

гии и приводят к ее индукции в самых разных тканях 

и органах [70]. Тем не менее, связь между аутофагией, 

CR и эффективной модуляцией ключевых компонен-

тов долголетия остаются неясными и заслуживают даль-

нейшего внимания. Целевая, точно контролируемая ак-

тивация аутофагии, в том числе через активацию путей 

связанных с действием CR, представляет собой много-

обещающий терапевтический подход. Немедикамен-

тозные терапевтические вмешательства, замедляющие 

старение за счет модуляции определенных стадий ау-

тофагии, могут быть полезными для предотвращения 

преждевременного старения, нейродегенерации и свя-

занных с ней заболеваний [71].

Митохондриальный биогенез. Кроме аутофагии, еще 

одним важнейшим клеточным механизмом нейрозащи-

ты является митохондриальный биогенез (МБ). Реали-

зация МБ предполагает активацию различных генети-
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ческих программ и регуляторов ядерной транскрипции. 

Ведущим коактиватором транскрипции, главным регу-

лятором митохондриального биогенеза является PGC-1 

(альфа и бета) [72]. PGC-1 и митохондриальный биоге-

нез активируются ограничением калорий в различных 

тканях у мышей. В частности, показано, что мыши, ли-

шенные PGC-1 в адипоцитах, не способны увеличивать 

митохондриальный биогенез в белых жировых клетках 

(WAT) в ответ на CR. Несмотря на слабую индукцию 

митохондриального биогенеза в ответ на ограничение 

калорий, мыши, лишенные жировых PGC-1, реагиро-

вали на CR, улучшая гомеостаз глюкозы. Исследование 

демонстрирует, что коактиваторы PGC-1 являются ос-

новными регуляторами CR-индуцированного митохон-

дриального биогенеза в WAT. Для улучшения гомеос-

таза глюкозы, опосредованного CR, не требуется уси-

ленный митохондриальный биогенез и окислительная 

функция в жировой ткани [73]. Индукция CR образо-

вания бежевых адипоцитов связана с внеклеточным ре-

моделированием в жировой ткани, ослаблением воспа-

ления жировой ткани и улучшением системного мета-

болического гомеостаза. Однако бежевые адипоциты 

быстро превращаются в белые после отмены CR. Авто-

ры исследования показывают, что переход от бежевого 

к белому жиру при отмене агониста β3-AR может быть 

ослаблен CR, частично за счет поддержания митохон-

дриального биогенеза [74]. Физиологический стресс 

(ограничение калорий и физические упражнения) инду-

цирует экспрессию NADPH-оксидазы 4, что активирует 

Nrf2 (редокс-чувствительный транскрипционный фак-

тор, защищающий клетки от окислительного стресса) 

и повышает выносливость. Мыши с временным истоще-

нием SOD2 или гиперэкспрессией термогенина UCP1, 

специфичного для скелетных мышц, демонстрируют 

Nrf2-опосредованную экспрессию антиоксидантно-

го гена и PGC1α-опосредованный митохондриальный 

биогенез [75]. CR увеличивает количество микроРНК, 

которые необходимы для CR-индуцированной актива-

ции митохондриальной трансляции в печени мышей. 

CR-индуцированные микроРНК вызывают перепро-

изводство белков, кодируемых мтДНК, что улучшает 

митохондриальный протеостаз и функцию. Эти данные 

устанавливают физиологическую роль митохондриаль-

ной функции, усиленной miRNA, при воздействии CR 

и показывают, что miRNAs являются критическими ме-

диаторами CR в индукции митохондриального ответа 

на развернутые белки (UPRmt) для улучшения мито-

хондриального протеостаза [76].

Антиоксидантные эффекты CR включают сниже-

ние производства активных форм кислорода (АФК) 

за счет ингибирования метаболизма, управляемого 

mTOR (член семейства фосфатидилинозитол-3-кина-

зы семейства протеинкиназ) и активацию аутофагии. 

Происходит улучшение антиоксидантной способности 

за счет активации SOD2 через регулирующую роль пред-

ставителей семейства сиртуинов, в частности Sirt3 [77-

81]. CR активирует зрелую форму белка Sirt3 и митохон-

дриальную промежуточную пептидазу (MIPEP), мито-

хондриальную сигнальную пептидазу (MtSPase) в WAT. 

MIPEP расщепляет форму предшественника Sirt3 и ак-

тивирует определенные белки митохондриального ма-

трикса, что позволяет предположить, что MIPEP мо-

жет способствовать поддержанию митохондрий в режи-

ме CR посредством активации Sirt3 [82]. Обсуждается 

также возможный защитный механизм Sirt1 в регуляции 

митохондриального биогенеза и аутофагии при болез-

ни Альцгеймера [83]. Дисфункция митохондрий и ме-

таболизм глюкозы являются последовательными пред-

шественниками, ведущими к болезни Альцгеймера, ха-

рактерной особенностью которой является образование 

и накопление активных форм кислорода (АФК) [84].

Метаболические и пищевые стимулы изменяют ар-

хитектуру мозга за счет влияния на типовые процес-

сы такие как воспаление, нейрогенез и синаптическая 

пластичность. Состояние системного, хроническо-

го воспаления слабой степени выраженности сопро-

вождает процесс старения [85]. Противовоспалитель-

ное действие пониженного потребления калорий и/

или прерывистого голодания хорошо зарекомендова-

ло себя в экспериментальных моделях болезней [86].

Ограничение калорийности питания определяет ней-

ропротективные эффекты за счет изменений в ряде ней-

рональных молекулярных механизмов. В ответ на дие-

тическое ограничение как у модельных организмов, так 

и у млекопитающих, происходит ингибирование переда-

чи сигналов mTOR, что включает усиленный стресс–от-

вет и, в конечном итоге, приводит к увеличению продол-

жительности жизни [87–89]. И напротив, дизрегуляция 

сигнализации mTOR [90, 91] приводит к ускоренному 

старению, чему в определенной степени способствует 

протеостаз и усиление стресса эндоплазматического ре-

тикулума (ЭР), повышенное образование активных форм 

кислорода в митохондриях, подавление аутофагии, уси-

ление инсулинорезистентности и воспаления [92]. Ось 

AMPK-mTOR физиологически участвует в восприятии 

питательных веществ и регуляции аппетита в гипотала-

мусе [93], но также играет роль в высших функциях мозга 

и в развитии нейродегенеративных процессов [59, 94, 95]. 

Блокада mTOR определяет ряд аспектов нейропротектор-

ного влияния диетического питания на мозг.

Чувствительными к питательным веществам яв-

ляются ряд клеточных путей сопряженных с AMPK 
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[96, 97], PGC1 [98, 99] и CREB. Они активируются ди-

етическим ограничением и прерывистым голоданием 

и связаны с семейством сиртуинов [100].

Таким образом, вырисовывается ключевая роль 

нейропротективной направленности процессов 

инициированных диетическими ограничениями 

в ряде модельных систем. Связь между изменения-

ми метаболических процессов и развитием нейро-

дегенерации указывает на необходимость дальней-

шего изучения механизмов формирования устой-

чивости к болезням и старению при ограничениях 

питания. 

Эпигенетические механизмы. Клеточная адаптация, 

возникающая в ответ на изменения калорийности пи-

тания, может быть объяснена изменениями в эпигене-

тических механизмах, опосредованных метилировани-

ем ДНК, модификацией гистонов и ролью микроРНК. 

Эпигенетические механизмы находятся в авангарде 

клеточных изменений, которые могут модулировать-

ся CR и приводить к длительной клеточной адаптации 

и улучшению показателей здоровья.

Процесс метилирования ДНК важен для нормаль-

ного функционирования клеток центральной нервной 

системы, реализации процессов памяти и нарушается 

с возрастом. Группой исследователей получены дан-

ные, что ограничение калорийности питания влияет на 

связанное с возрастом дифференциальное CG и не-CG 

метилирование в гиппокампе мышей-самцов. А имен-

но, CR ослабляет связанные с возрастом изменения 

метилирования CG и не-CG в гиппокампе в сочета-

нии с CR-специфическим метилированием, при ко-

тором затронуты гены, отвечающие за воспалитель-

ные и иммунные процессы, что может способствовать 

нейрозащитным эффектам CR. Предотвращение свя-

занных с возрастом изменений метилирования согла-

суется с эффектами долголетия при режиме ограниче-

ния калорийности питания, действующими в данном 

случае через эпигенетические механизмы [101, 102].

В клиническом исследовании снижение веса, вы-

званное CR в течение 8 нед, приводило к значитель-

ному снижению метилирования ДНК воспалительно-

го цитокина фактора некроза опухоли (TNF) и суще-

ственной разнице биомаркеров снижения веса [103]. 

Аналогичные паттерны метилирования TNF и лепти-

на наблюдались у женщин с ожирением, которым на-

значали низкокалорийную диету в течение 8 нед [104], 

что уменьшало воспалительные проявления у данных 

пациентов. Генами, которые модифицируются в ре-

зультате CR-индуцированной потери веса, также яв-

ляются гены кодирующие АТФазу, транспортирую-

щую фосфолипиды (ATP10A), и молекула CD 44, что 

было выявлено у мужчин с избыточным весом и ожи-

рением [105].

В эксперименте на мышах индуцированное CR ме-

тилирование ДНК, происходило в генах, связанных 

с метаболизмом жирных кислот, триглицеролов и кето-

новых тел, включая АТФ-цитратлиазу (Acly), яблочный 

фермент 1 (Me1), ацетоацетил-КоА-синтетазу (Aacs2), 

пируваткиназу (Pklr), глицерол-3-фосфатацилтрансфе-

разу (Gpam), элонгазу жирных кислот 6 (Elovl6) и аце-

тил-КоА-карбоксилазу 1 (Acaca) [101, 102]. Гены, акти-

вируемые режимом CR, отвечали за регуляцию энер-

гии, воспаление и фагоцитоз. 

Определение профилей miRNA при длительном 

хроническом ограничении калорийности питания 

(CCR) и при прерывистом диетическом ограничении 

(ICR) в головном мозге мышей выявило, что образцы 

мозга из группы CCR характеризовались повышен-

ным уровнем экспрессии mmu-miR-713 при сниже-

нии уровней экспрессии mmu-miR-184-3p и mmu-miR-

351-5p по сравнению с группой ICR. Таким образом, 

по мнению авторов, режим CCR может оказывать за-

щитные эффекты, модулируя специфические miRNA, 

поскольку они играют роль в нейрогенезе, регуляции 

хроматина и гистонов. Эти три группы miRNA могут 

быть потенциальными мишенями для нейродегенера-

тивных и связанных со старением заболеваний и могут 

играть важную роль в защитных эффектах ограничения 

калорийности пищи в головном мозге [106].

CR влияет на физиологию цереброваскулярных эн-

дотелиальных клеток через снижение интенсивности 

окислительного стресса, усиление функции эритроид-

ного ядерного фактора 2 (Nrf2) и увеличения miR. CR 

обеспечивает стойкие антиоксидантные, проангиоген-

ные и противовоспалительные клеточные эффекты, 

сохраняя юношеский фенотип в цереброваскулярных 

эндотелиальных клетках возрастных крыс и благода-

ря этим эффектам CR может улучшить цереброваску-

лярную функцию и предотвратить сосудистые когни-

тивные нарушения [107].

В головном мозге мышей, находившихся в условия 

CR наблюдалось возрастное снижение экспрессии ми-

кроРНК – mmu-miR-181a, mmu-miR-30e и mmu-miR-

34a, с соответствующим увеличением экспрессии Bcl-

2, снижением активности генов проапоптоза, таких 

как Bax и усилением расщепления каспаз. Подавление 

miR-34a, -30e и -181a позволяет экспрессии их общего 

гена-мишени (Bcl-2) оставаться на высоком уровне без 

посттранскрипционной репрессии, что сопровожда-

ется сопутствующими низкими уровнями экспрессии 

Bax и расщеплением каспаз; эта цепь событий может 

быть частью основного механизма, способствующего 
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увеличению выживаемости нейронов у долгоживущих 

мышей, находившихся в режиме CR [108].

CR вызывает длительные эпигенетические эффек-

ты, которые опосредуют экспрессию генов, связанных 

с иммунометаболическими процессами. Эпигенети-

ческое перепрограммирование хронического слабо-

выраженного воспаления с помощью CR может при-

вести к иммунометаболическим адаптациям, которые 

улучшают качество жизни, увеличивают продолжи-

тельность жизни и отодвигают сроки начала хрониче-

ских заболеваний, в том числе нейродегенеративных.

Заключение

Таким образом, очевидна ключевая роль нейропро-

тективной направленности процессов, инициирован-

ных диетическими ограничениями в ряде модельных 

систем. Результаты исследований механизмов влия-

ния диеты, физических упражнений могут дать безо-

пасные и эффективные решения для замедления старе-

ния мозга и развития нейродегенеративных заболеваний 

до начала клинических проявлений [21]. Инсулино-

резистентность, системное воспаление и нарушение 

энергетического метаболизма головного мозга связа-

ны с патологическими процессами активации микрог-

лии, накоплением нейротоксического белка, аксональ-

ной и синаптической дисфункцией и гибелью нейронов 

при нейродегенерации [109, 110]. СR и другие диети-

ческие подходы могут быть эффективными в решении 

проблем обмена веществ и иммунновоспалительных ре-

акций, связанных с нарушениями метаболизма мозга. 

CR действует через консервативные механизмы, к ко-

торым прежде всего относятся метаболические и им-

мунные пути.

Связь между изменениями обменных процес-

сов и развитием нейродегенерации указывает на не-

обходимость дальнейшего выявления механизмов 

возникновения устойчивости к болезням и старе-

нию при диетических ограничениях. В этом отно-

шении различия и сходства между действием раз-

личных форм рестрикции питания, а также физиче-

ских упражнений и когнитивных тренировок в плане 

развития защитных реакций – это область дальней-

ших исследований. 
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