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Представлено бачення інтеграції ключових питань еволюційної медицини та валеології. Визначено шляхи синтезу 
класичних уявлень про здоров’я індивіду з концептами еволюційної медицини та інструментарієм відображення 
проблем індивідуального здоров’я за допомогою інформаційних технологій. У результаті дослідження виявлено, що 
еволюційна медицина зміщує акцент із дихотомічного розгляду здоров’я та захворювань на більш контекстуальний 
розгляд. Підкреслюється необхідність трансдисциплінарного синтезу дисциплін про здоров’я людини. Створено 
віртуальну сервісну програму відслідковування стану здоров’я людини, що дає можливість протягом усього її життя 
реєструвати всі зміни стану здоров’я та сприяти своєчасній корекції патологічних змін. Платформа є реальним 
утіленням загальновідомої істини — попередити хворобу простіше, ніж її вилікувати. Питання, чи є еволюційна 
медицина фундаментальною наукою — важливим світоглядом узагальнення проблем здоров’я та захворювань 
— залишається. Застосування еволюційної перспективи до клінічної практики хоча не впливає на повсякденні 
терапевтичні рішення, але може призвести до нових клінічних стратегій. Тим не менш, клінічна медицина та 
громадська охорона здоров’я насамперед зосереджені на етіології, профілактиці та лікуванні захворювань, а вже 
потім на зміцненні здоров’я. Ця невідповідність і є причиною того, що лікарі не завжди правильно розставляють 
акценти в різних формах своєї діяльності.

Ключові слова: еволюційна медицина, системна біомедицина, концепція «evo-devo», індивідуальне здоров’я, 
регуляція біологічних процесів старіння та довголіття, інформаційні технології.
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Background. The issues of integration of key issues of evolutionary medicine and valeology are considered. The aim of 
the research is to determine the ways of synthesis of classical ideas about the health of the individual with the concepts 
of evolutionary medicine and tools for reflecting the problems of individual health with the help of information technology. 

Materials and methods. Results. Evolutionary medicine shifts the emphasis from the dichotomous consideration 
of health and disease to a more contextual consideration. The need for a transdisciplinary synthesis of human health 
disciplines is emphasized. A virtual service program for monitoring the state of human health has been created, which 
makes it possible to register all changes in the state of health throughout his life and to promote the timely correction of 
pathological changes. The platform is the real embodiment of the well-known truth — it is easier to prevent a disease 
than to cure it. The question of whether evolutionary medicine is a fundamental science — an important worldview of 
generalizing health problems and diseases — remains. 

Conclusions. Applying an evolutionary perspective to clinical practice, while not influencing everyday therapeutic 
decisions, can lead to new clinical strategies. However, clinical medicine and public health focus primarily on the etiology, 
prevention and treatment of disease, and only then on health promotion. This discrepancy is the reason that doctors do not 
always place the right emphasis in different forms of their activities.

Key words: evolutionary medicine, systems biomedicine, the «evo-devo» concept, individual health, regulation of the 
biological processes of aging and longevity, information technology.
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Вступ. Еволюційна медицина за сучасними 
уявленнями — додаток сучасної еволюційної те-
орії до розуміння здоров’я. Вона зосереджується 
на питанні, чому еволюція сформувала ці меха-
нізми таким чином, що вони можуть зробити нас 
сприйнятливими до виникнення захворювання. 
Останнє добре розуміється виходячи з двох класич-
них питань: функціоналісти запитують про струк-
турні взаємодії та яким чином працює механізм. 
Спеціалісти еволюційного напряму висловлюють 
запитання, чому організми є такими, якими вони є. 
Еволюційний підхід призвів до важливих досяг-
нень у сучасному розумінні виникнення онкологіч-
них захворювань, аутоімунних захворювань тощо. 
Взагалі, людські хвороби та розлади функціональ-
ного стану організму мають не тільки еволюційні 
причини, а також безпосередні, механічні [58]. 
Еволюційні причини захворювання включають 
еволюційну спадщину (що вступає у взаємодію 
з процесами адаптації та дезадаптації), невідпо-
відність сучасним умовам існування (що може 
призвести до дезадаптації через розбіжність між 
фенотипом і середовищем), генетичні конфлікти, 
що створюють нові можливості для дезадаптації. 
Комплексний аналіз безпосередніх і кінцевих 
причин захворювання може поглибити розуміння 
як етіології захворювання, так і еволюційних про-
цесів [58].

У своїх теоретичних та експериментальних 
складових проблема еволюції за своєю значимістю 
(масштабністю) стоїть в одному ряду з такими най-
важливішими медико-біологічними проблемами, 
як проблема здоров’я, старіння, ракової трансфор-
мації, морфогенезу, адаптації, принципів роботи 
людського мозку та інших [10].

Зауважимо, дисципліна, що отримала назву 
«еволюційна медицина», сформувалася лише 
в останні десятиліття. Публікація «The Dawn of 
Darwinian Medicine» [132] у 1991 році стала пер-
шою значною спробою помістити хвороби людини 
в рамки еволюційної думки. З того часу концепції 
постійно уточнювали. В 30-х і 40-х роках ХХ сто-
ліття запропоновано синтетичну теорію еволюції, 
що об’єднала ідею дарвінівського природного 
відбору із законами спадковості та даними попу-
ляційної генетики. Й у подальшому еволюційній 
медицині присвячувалась велика увага в різних 
систематичних оглядах і публікаціях [58, 91]. 
Нещодавно Американська асоціація медичних ко-
леджів висловила думку, що еволюційна наука має 
бути одним із основних компонентів домедичного 
курсу (AAMC — Комітет Наукового фонду HHMI 
для майбутніх лікарів [13]).

Вибух знань про геном людини дозволив провес-
ти еволюційний аналіз на такому рівні, що раніше 
був неможливим. Цей аналіз сприяв вирішенню 
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Представлено видение интеграции ключевых вопросов эволюционной медицины и валеологии. Определены 
пути синтеза классических представлений о здоровье индивида с концептами эволюционной медицины 
и инструментарием отражения проблем индивидуального здоровья при помощи информационных технологий. 
В результате исследования обнаружено, что эволюционная медицина смещает акцент с дихотомического 
рассмотрения здоровья и заболеваний на более контекстуальное рассмотрение. Подчеркивается необходимость 
трансдисциплинарного синтеза дисциплин о здоровье человека. Создана виртуальная сервисная программа 
отслеживания состояния здоровья человека, позволяющая в течение всей его жизни регистрировать все изменения 
состояния здоровья и способствовать своевременной коррекции патологических изменений. Платформа 
является реальным воплощением общеизвестной истины — предотвратить болезнь проще, чем ее вылечить. 
Вопрос, является ли эволюционная медицина фундаментальной наукой — важным мировоззрением обобщения 
проблем здоровья и заболеваний — остается. Применение эволюционной перспективы к клинической практике 
не влияет на повседневные терапевтические решения, но может привести к новым клиническим стратегиям. Тем 
не менее, клиническая медицина и общественное здравоохранение, прежде всего, сосредоточены на этиологии, 
профилактике и лечении заболеваний, а уже потом на укреплении здоровья. Это несоответствие и есть причина 
того, что врачи не всегда правильно расставляют акценты в разных формах своей деятельности.

Ключевые слова: эволюционная медицина, системная биомедицина, концепция «evo-devo», индивидуальное 
здоровье, регуляция биологических процессов старения и долголетия, информационные технологии.
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фундаментальних еволюційних питань, таких як: 
наше походження; шляхи міграції нашого виду 
по всьому світу; виборчий тиск, що діє на наш 
вид; ризики захворювань [17, 26]. З’явилися 
уніфікований дескрипторний словник концептів 
еволюційної медицини [63].

Однак головна проблема полягає у винятковій 
здатності людей глибоко змінювати навколишнє 
середовище, склад свого раціону харчування 
та соціальну структуру своїх товариств. Давно 
визнано, зокрема в рамках теорії побудови ніш 
та коеволюційної теорії генної культури, що куль-
турні практики можуть створювати сильний тиск 
відбору. Сьогодні як ніколи за весь попередній пе-
ріод розвитку людства необхідно провести велику 
міждисциплінарну та трансдисциплінарну роботу, 
що поєднує генетику, еволюційну біологію, антро-
пологію, археологію та медицину для з’ясування 
основних факторів ризику і конфаундерів із метою 
розроблення математичних моделей у стратегії 
прогнозування про еволюційний вплив сучасних 
культурних факторів [77]. Підкреслимо, що відсут-
ність навиків вироблення метазнання (філософія, 
моделювання, логіка, системологія) та користуван-
ня ним у багатьох дослідників викликає огульне 
ігнорування необхідності їх застосування, низький 
рівень ерудованості в суміжних галузях біології 
та інших науках сильно ускладнює використання 
методу аналогій і використання ідей еволюційної 
медицини [10].

Мета дослідження: визначити шляхи синтезу 
класичних уявлень про здоров’я індивіду з концеп-
тами еволюційної медицини та інструментарієм 
відображення проблем індивідуального здоров’я 
за допомогою інформаційних технологій. 

Результати та їх обговорення. У розпорядженні 
еволюційної медицини є винятковий набір тео-
ретичних підходів і методів дослідження. Один 
із підходів, що досі користувався найбільшою 
популярністю, ґрунтується на інтеграції генетики 
ризику захворювань із вивченням еволюції людини 
[39]. Виникнення та розвиток еволюційної біології 
розвитку (англ. evolutionary developmental biology, 
evo-devo) дозволили, порівнюючи онтогенез різних 
організмів, установити родинні зв’язки між ними 
та розкрити розвиток онтогенетичних процесів 
у ході еволюції. же зараз концепція «evo-devo» змі-
нює процеси індивідуального розвитку, створюючи 

нові структури на основі старих генних мереж 
або зберігаючи схожі програми розвитку в безлічі 
різних організмів [36]. 

Області evo-devo, такі як теорія історії життя, 
надають ще одну важливу концептуальну основу 
для вирішення питань про здоров’я та захворю-
вання. Вона виходить із розуміння того, що вплив 
навколишнього середовища в ранньому віці 
розвитку людини може адаптивно змінити тра-
єкторію розвитку плода, щоб вплинути на риси 
в пізнішому житті за допомогою пластичності роз-
витку та молекулярної епігенетики. Останні дані 
підтверджують роль епігенетичного наслідування 
[61]. Невеликі некодуючі РНК і, можливо, інші 
форми епігенетичних міток явно можуть протягом 
декількох поколінь дозволити процесам біологічної 
спадковості виходити за межі фіксованих геномних 
варіацій [107]. 

Принципи еволюційної медицини. Останні 
узагальнюючі дослідження, що використовували 
метод Дельфі, дозволили виділити 14 основних 
принципів еволюційної медицини, що були розпо-
ділені на п’ять загальних категорій: формулювання 
питання, еволюція I та II (при цьому II передбачає 
більш високий рівень складності), еволюційні 
компроміси, причини вразливості та культура. 
Не маючи можливості та потреби аналізувати 
всі принципові підходи еволюційної медицини, 
зупинимося лише на основних, що стосуються 
проблем здоров’я.

Перший і основний принцип полягає в тому, 
що відбір не сприяє зміцненню здоров’я чи довго-
літтю, а скоріше підтримує фізичний стан здоров’я 
[36]. Водночас поняття фізичного стану досить 
складне, оскільки тісно пов’язано з віком, генетич-
ними факторами тощо. У багатьох країнах спосте-
рігається процес старіння суспільства, збільшення 
середньої тривалості життя. Відповідно дія демо-
графічних прогнозів старіння населення продо-
вжується [19, 49]. Ряд факторів впливають на дов-
гострокову очікувану тривалість життя. Серед 
них найважливішими є сприятливі — з погляду 
здоров’я — зміни довкілля, краща якість життя, 
висока якість медичного обслуговування та соці-
альних послуг. Соціальний вимір якості життя в по-
хилому віці складається з низки питань стосовно 
соціально-економічної, медико-біологічної і психо-
логічної сфер, що вимагають міждисциплінарних 
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досліджень із погляду біопсихосоціального підхо-
ду [38]. Для окремих людей ключовим, очевидно, 
стає ефективність організму [128], що визначає 
суб’єктивне «відчуття тіла» чи самооцінювання 
здоров’я. Зазвичай це пов’язано з таким рівнем 
фізичної підготовки, що дозволяє автономно та не-
залежно функціонувати в різних сферах життя. 
Останнє відноситься як до самообслуговування, 
функціонування у сім’ї, так і функціонування 
в суспільстві. Фізична підготовка пов’язана з ак-
тивністю, основою якої є достатній рівень фізич-
ної та рухової незалежності [23]. Взаємодії між 
фізичною активністю та фізичною підготовкою, 
а також між фізичною активністю та здоров’ям 
стали предметом численних досліджень [23, 62].

Повернемось до фізичного стану здоров’я. 
Показано, що на фізичну форму насамперед впли-
вають особливості життєвого анамнезу, а також 
зовнішні та внутрішні фактори, які впливають 
на захворюваність і смертність особливо до репро-
дуктивного віку. Наприклад, наслідком змінного 
початку репродуктивного періоду є антагоністична 
плейотропія (англ. antagonistic pleiotropy) — теорія, 
що описує один із механізмів виникнення старіння 
з еволюційного погляду. Суворо кажучи, термін 
«антагоністична плейотропія» означає приклад 
кількох різних фенотипічних ефектів одного гену, 
в якому фіксуються не просто різні, а протилежні 
ефекти. Однак сьогодні цей термін використову-
ється і для найменування ідеї або моделі, запро-
понованої ще в 1957 році Джорджем Вільямсом 
[131], також відомої під жартівливою назвою 
«теорія «оплати потім»». Відповідно до цієї теорії, 
в організмі повинні існувати плейотропні гени, 
що мають різний ефект на виживання організмів 
протягом різних періодів життя. Зокрема, запропо-
новані Вільямсом плейотропні гени мали пояснити 
процес старіння. Такі гени підтримуються в попу-
ляції, найімовірніше, завдяки їхньому позитивному 
впливу на розмноження в молодому віці, попри їх 
негативні ефекти в пізньому віці, до якого доживає 
незначна частина популяції. Ефект цих генів у піз-
ньому житті й буде процесом старіння, незалежно 
від того, чи викликають вони старіння, чи тільки 
не зупиняють процес ушкоджень, спричинений 
іншими факторами.

В роботі [58] наведено такий приклад. Ген, 
що підвищує фіксацію кальцію в кістках, має 

позитивний ефект у молодому віці, оскільки зни-
жує ризик переломів. Але він же має негативний 
ефект у літньому віці через підвищення ризику 
остеоартриту внаслідок надмірної кальцифікації 
суглобів. У природних умовах такий ген фактично 
не мав би негативного ефекту, оскільки більшість 
тварин загинула задовго до появи негативного 
впливу. Отже, цей негативний ефект стає важли-
вим, лише якщо біологічні істоти живуть у захи-
щених умовах, що може мати важливе значення 
для пояснення закономірностей розвитку захворю-
вань у тому сенсі, що механізми, які еволюціонува-
ли для захисту людини до та під час розмноження, 
можуть бути замінені на несприятливі наслідки 
зниження здатності до регенерації або відновлення 
в середньому та похилому віці. 

У більшості популяцій довголіття на сьогодні 
значно перевищує тривалість життя представників 
нашого виду навіть останнім часом: наприклад, 
очікувана тривалість життя при народженні для жі-
нок у дореволюційній Франції становила близько 
35 років, але сьогодні вона більш ніж подвоїлася 
[51]. Структура захворюваності частково відбиває 
збільшення частки населення, яке досягає більшої 
тривалості життя. Наприклад, багато видів раку 
просто демонструють прогресуюче збільшення 
захворюваності з віком, тому підвищення ризику 
розвитку раку значною мірою пояснюється до-
вшою тривалістю життя внаслідок удосконалення 
громадської охорони здоров’я та більш гігієнічних 
умов (і меншою мірою — покращення медично-
го обслуговування). Водночас представляється 
можливим, що завжди існувала субпопуляція, яка 
доживала до середнього віку. 

Старіння тривалий час було темою розгляду 
в еволюційній теорії, починаючи з введення вже 
згаданої концепції антагоністичної плейотропії 
і закінчуючи її розвитком у гіпотезах ощадливого 
генотипу [90] та одноразової соми [67]. Показано, 
що старіння у соціальних видів залежить від пере-
давання інформації між поколіннями, яке є вкла-
денням «ресурсів» у кожне покоління потомства 
[80]. Нещодавнє дослідження показало, що здат-
ність людини передавати капітал — від енергії 
до знань — із покоління в покоління у поєднанні 
з накопиченням знань протягом усього життя 
можливо було рушійною силою відбору на дов-
голіття [62].
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Другий важливий принцип еволюційної 
медицини полягає в тому, що життя в рамках 
власного життєвого циклу не викликає хвороби 
(за винятком дії деяких окремих дефектів генів), 
але скоріше впливає на нашу сприйнятливість 
до захворінь у певних умовах. Тому, хоча традицій-
но медицина зазвичай використовує дихотомічні 
категорії (здоров’я та хвороба, норма та патологія), 
необхідна зовсім інша філософія. Еволюційна ме-
дицина зміщує акцент із дихотомічного розгляду 
(здоров’я та захворіння) на більш контекстуальний. 
Екстраординарний потенціал медицини людини 
для визначення фенотипу, генотипу та епігенотипу 
особи дозволяє аналізувати перебіг життя таким 
чином, що може бути неможливим у інших видів. 

Класичним прикладом, що розглядається в ба-
гатьох дослідженнях, є непереносимість лактози. 
До неоліту дорослим людям не потрібно було 
перетравлювати лактозу для харчування, проте 
з появою молочного тваринництва на Близькому 
Сході близько 9000 років тому здатність поглинати 
лактозу почала забезпечувати харчову перевагу 
[35]. Ген лактази експресується в кишечнику не-
мовляти, але перестає експресуватися після від-
лучення від грудей, ймовірно тому, що при його 
підтримці не було селективної переваги і, можли-
во, при цьому були енергетичні або інші витрати. 
Мутації у промоторі гену лактази дозволяють 
його експресії зберігатися протягом усього життя. 
Виборча перевага, що надається цією мутацією, 
призвела до швидкого зростання популяції, що, зі 
свого боку, завдало сильний міграційний тиск, ко-
трий спричинив швидке поширення мутації серед 
європейського населення. Традиційно медицина 
говорила про «синдром непереносимості лакто-
зи», що часто позначали як захворювання, але до-
речність цієї класифікації має бути поставлена 
під сумнів, ураховуючи, що 70 % населення світу 
не толерантні до лактози та є «нормальними» у кон-
тексті середовища, вільного від лактози. Іншими 
словами, адаптація та дезадаптація залежать 
від середовища, в якому знаходиться людина. 

Висловлене підводить нас до третього осно-
вного еволюційного принципу. Люди тепер 
живуть зовсім по-іншому та в іншому середовищі. 
Більшість змін відбулися останні кілька сотень 
або тисяч років, залежно від чисельності насе-
лення, та швидкість змін довкілля кидає виклик 

еволюції біології популяції. Це виявило межі 
адаптаційних можливостей, що розвиваються, 
обмеження та обумовлену ними сприйнятливість 
до захворювань. Єдина концепція «середовища 
еволюційної адаптації», що була розроблена та по-
пуляризована в рамках еволюційної психології, уже 
давно змінилася визнанням того, що люди епохи 
палеоліту жили в широкому діапазоні середовищ 
[58]. Але через обмеження на відбір, повільність 
еволюційних процесів між поколіннями та стриму-
ючу роль пластичності розвитку (що перешкоджає 
виборчим змінам), ці швидкі зміни навколишнього 
середовища та вплив еволюційно нових серед-
овищ, зазвичай людського походження, можуть 
призвести до порушень з боку здоров’я. 

Роль демографічних факторів. Існує безліч 
прикладів про вплив демографічних факторів 
на константи здоров’я та поширення захворювань. 
Наприклад, у розподілі груп крові в американських 
індіанців переважає група крові 0 [54]. Або сучасне 
фінське населення, яке зіткнулося з вузьким місцем 
під час міграції на північ через Фінську затоку, 
— це дуже однорідна популяція, яка демонструє 
виразну картину захворювань у порівнянні з ре-
штою Європи, наприклад схильність до багатьох 
рідкісних генетичних захворювань, але також 
набагато меншу схильність до розвитку деяких 
інших захворювань, таких як муковісцидоз [97]. 
Аналогічна ситуація спостерігається у французь-
ких канадців [99].

Проте більшість цієї дослідницької програми 
вимагатиме значно тіснішої інтеграції з іншими 
областями сучасних еволюційних досліджень, 
ніж це було досягнуто на сьогодні. Не менш 
важливо і те, що еволюційна медицина потребує 
кращої інтеграції з іншими галузями медицини. 
Нинішній проблемний статус еволюційної меди-
цини в рамках сукупності медичних навчальних 
і дослідницьких дисциплін виходить із її зовсім 
іншої перспективи, що наголошує на кінцевих, 
а не безпосередніх поясненнях. Тим не менш, ця 
перспектива, в результаті, забезпечує лікарю повні-
ше розуміння пацієнта, а також глибше розуміння 
екології людини, людських відмінностей та історії 
життя. Це привнесе інший світогляд і спосіб мис-
лення в медицину та громадську охорону здоров’я.

Системна біологія старіння: моделювання 
молекулярних механізмів розвитку вікових 
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захворювань. Системна біологія — багатопро-
фільна галузь, що спеціалізується на розробленні 
та удосконаленні методів кількісного аналізу 
і методів обчислювального моделювання з метою 
збору специфічних знань на основі експеримен-
тальних даних, зокрема й тих, які відображають 
процес старіння. Це позиціонує системну біологію 
на контрасті з традиційними підходами, що ви-
вчають окремі частини системи й у такий спосіб 
можуть упускати важливі поведінкові відповіді, які 
виникають у ході взаємодії цих окремих частин. 
Ураховуючи виняткову складність «старіючого» 
фенотипу та велику різноманітність клітинних 
систем, на які він впливає, абсолютно очевидно, 
що всебічне вивчення процесу старіння вимагає 
застосування підходів системної біології [19]. 

Комплексно дане питання детально представлено 
в монографії [9]. Деякі основні положення з моно-
графії надамо в даній статті.

Регуляція біологічних процесів старіння 
та довголіття: молекулярні механізми. Майже 
30 років тому в роботі [108] було представлено 
спробу національної класифікації теорій старіння 
на основі понад 300 варіантів. Незважаючи на їхню 
різноманітність, учені продовжують суперечку 
про існування єдиного (центрального) механізму 
старіння [8, 85]. Також існують як теоретичні, 
так і емпіричні докази наявності взаємозв’язків 
між механізмами старіння [1, 73, 74]. Феномен 
старіння складається із взаємопов’язаних проце-
сів, що відбуваються на тканинному, клітинному, 
молекулярно-генетичному рівнях, а також на рівні 
цілісного організму. Вони включають регуляцію 
процесів підтримки гомеостазу, метаболічних 
реакцій, передавання внутрішніх і міжклітинних 
сигналів, накопичення нездатних до поділу клітин, 
пошкоджених органел і наномолекул, епігенетичні 
зміни та генетичну нестабільність [14, 39, 43, 75, 
115]. Розвиток нових методів збору та оброблення 
інформації, технології «Великих даних» (Big Data), 
методів математичного моделювання, моделюван-
ня in silico дозволив із принципово нових позицій 
розглядати проблему старіння [16, 60, 64, 67, 68, 
73, 114, 117 та інші].

Організмовий рівень прояву старіння включає 
в себе нездатність підтримувати сталість вну-
трішнього середовища організму, функціональні 
розлади та підвищення сприйнятливості до вікових 

захворювань. Такі перетворення часто пов’язані зі 
зміною кількості клітин і якісного складу тканин, 
порушенням механізмів міжклітинної сигналізації 
та активності систем відповіді на стрес і метабо-
лічні зміни [85].

На тканинному рівні хронічне запалення висту-
пає драйвером багатьох вік-залежних захворювань, 
насамперед, серцево-судинних і нейродегенера-
тивних [6]. Розлади роботи клітин — ще один 
рівень, на якому відбувається старіння. З віком 
збільшується кількість нездатних до поділу (се-
несцентних) клітин, посилюється утворення АФК 
у результаті зниження активності мітохондріаль-
ного дихального ланцюга й антиокислювальних 
ферментів, запускається відповідь на денатурацію 
білків у мережі ендоплазматичного ретикулуму, 
а також виникає нездатність клітин відновлювати 
пошкоджені білки та підтримувати протеостаз 
за допомогою лізосом і протеасом [37, 45, 50].

На молекулярному рівні старіння проявляється 
нездатністю клітини повністю відновлювати по-
шкоджені макромолекули. При старінні накопи-
чуються пошкоджені ділянки ДНК, акумулюються 
епігенетичні модифікації ДНК і гістонів, що при-
зводить до перебудови хроматину [5]. При цьому 
відбувається гетерохроматизація найважливіших 
для життєдіяльності клітини ділянок хромосом 
(senescence-associated heterochromatin foci) та деге-
терохроматинізація повторюваних послідовностей 
генома. 

Відомо також, що стресостійкість пов’язана 
із довголіттям. Підвищення стресостійкості при-
зупиняє зростання та репродукцію у тварин. 
Гормони осі GH (growth hormone, соматотропін)/
IGF-1 і контрольовані ними сигнальні шляхи (ре-
цептор IGF-1 і його субстрати, кіназа РІЅК, AKT, 
mTOR, SGK) у сприятливих умовах навколишньо-
го середовища забезпечують процеси зростання 
та розмноження організму, пригнічуючи при цьому 
енерговитратні процеси стресостійкості. Одним 
із шляхів індукції програми стресостійкості явля-
ється активація генів стрес-відповіді, багато з яких 
відіграють ключову роль у реалізації довголіття. 
До них можна віднести гени, що кодують фактори 
транскрипції FOXО (fork head box O protein), NRF2, 
HIF-1, кіназу JNK, сиртуїни та ряд інших білків 
[114]. В умовах стресового навантаження індук-
ція FOXO викликає експресію генів клітинного 
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захисту, таких як ген білка теплового шоку Hsp70, 
ген репарації ДНК GADD45, ген аутофагії LC3b, 
GABARAPL1 та Atg12 [103], лізосомальний ген 
LAMP1, а також гени убіквітин-протеасомної де-
градації білків. Реалізація функції FOXO-регуляції 
білків відбувається за участю багатьох інших генів, 
асоційованих із довголіттям, наприклад AMPK, 
PGC1α, p53, SIRT1, SIRT6, NRF1, SREBP1, що за-
діяні у біогенезі мітохондрій, гліколізі, мітофагії, 
мітогормезі [112, 126]. 

Сиртуїни належать до родини нікотинамід-аде-
ніндинуклеотид (NAD+)-залежних ферментів, 
що володіють деацетилазною та АДФ-рибозил-
трансферазною активністю. Активність деацети-
лази SIRT1 індукується збільшенням внутріш-
ньоклітинного співвідношення NAD+/NADH 
у відповідь на окиснювальний стрес у процесі 
старіння. Гомолог SIRT1 у безхребетних і дріжджів 
є відповідальним за позитивний ефект впливу об-
меження калорій на тривалість життя [114]. SIRT1 
являється ключовим регулятором фізіологічних 
процесів, пов’язаних із вік-залежними станами, зо-
крема із цукровим діабетом 2-го типу, ожирінням, 
нейродегенеративними розладами та новоутворен-
нями. Також він відіграє важливу роль у процесі 
апоптозу. Інший представник родини сиртуїнів 
SIRT6 стимулює активність різних білків репарації 
ДНК у відповідь на стрес [101]. 

JNK — еволюційно консервативна протеїнкіназа, 
що активується в старості у відповідь на вплив 
стрес-факторів. З одного боку, JNK індукує актива-
цію генів, що забезпечують захист клітини від не-
гативних впливів шляхом підвищення активності 
факторів трансдукції FOXO і AP1, а з іншого боку 
— впливає на клітинний метаболізм, зростання 
та поділ через інсулінову IGF-1-сигналізацію [27]. 
Розлади регуляції JNK призводять до розвитку 
нейродегенеративних захворювань, метаболічних 
розладів і новоутворень.

IGF-1 і соматотропін (GH) являються стимуля-
торами зростання. Гормон-рецепторний комплекс 
GH/GHR, що володіє протеїнкіназною активністю, 
активує шлях JAK/STAT-сигналізації і стимулює 
експресію IGF-1. Циркулюючий у крові фактор 
зростання IGF-1 передає сигнал на поверхні клітин 
периферичних тканин. Рецептори трансдукують 
сигнал до білків IRS, що саме передають далі сиг-
нал на кінази PI3K, AKT/PKB і mTOR [108]. Проте, 

як уже зазначалося, відбувається деактивація енер-
говитратного процесу підтримання стресостійкості 
старіючих клітин.

TGF-β-сигналізація залучена до багатьох клітин-
них реакцій, таких як зростання, диференціювання, 
апоптоз, підтримка гомеостазу [22]. TGF-β1 забез-
печує індукцію генів-маркерів клітинного старіння 
та бере участь у формуванні сенесцентного фено-
типу клітин в умовах стресу [24].

Фізіологічна відповідь на надходження пожив-
них речовин — одне з найбільш досліджуваних 
явищ у біології старіння. Найважливішу роль 
при цьому відіграє специфічний шлях Rheb/
mTOR/SGK/SG/4e-BP/eIF-4e, що складається 
із двох гілок, регульованих комплексами mTOR 
і mTORC2. Перший із них відповідає за регуля-
цію трансляції — він активує p70, S64,S6, eIF-4e 
і репресує інгібітор трансляції 4е-8Р, біогенез ри-
босом, пригнічення аутофагії, здійснення гліколізу 
(HIF-1), васкуляризацію (VEGF), а також синтез 
жирних кислот (SREBP) [70]. mTORC2 бере участь 
у перебудові активного скелета, однак він інгібує 
транскрипційні фактори стрес-відповіді FOXO1 
і FOXO3 за участю комплексу AKT-PKC-S6K та ак-
тивує фактор транскрипції NF-kB, провокуючи 
запалення, канцерогенез і клітинне старіння [56].

До позитивних регуляторів тривалості життя 
відносяться мембранні корецептори рецепторів 
фактору зростання фібробластів (fibroblast growth 
factor) (α- та β-Klotho), що індукують рівень гор-
мону росту, IGF-1 і чутливість тканин до інсуліну 
[120]. При дефекті гену Klotho у тварин (миші) 
з’являються ознаки прискореного старіння, такі 
як остеопороз, атеросклероз, емфізема легенів, 
що призводять до сценарію ранньої загибелі. 
При нестачі Klotho встановлено розлади міне-
рального обміну, включаючи гіперкальціємію, 
гіперфосфатемію та гіпервітаміноз D [71].

Іншим прикладом білків, що сприяють довголіт-
тю та регулюють метаболізм у старості, являється 
АМРК, запуск якої є тригером підвищення спів-
відношення АМФ/АТФ унаслідок енергетичного 
голодування клітини, а також подальших розладів 
мітохондріального дихання та гіпоксії [32]. АМРК 
управляє низкою метаболічних шляхів, наприклад, 
поглинанням і утилізацією глюкози, окисненням 
ліпідів [59], та пов’язана із впливом активаторів 
АМРК (метформін, фенформін) на збільшення 
тривалості життя [104].
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PPAR-рецептори, що активуються проліферато-
рами пероксисом, відносяться до групи ядерних ре-
гуляторів процесу транскрипції. PPAR активує ряд 
генів, що відповідають за метаболізм нітритів і під-
тримку рівня глюкози. Цей білок відповідальний 
за розвиток пов’язаної зі старінням резистентності 
до інсуліну та бере участь в інгібуванні хронічного 
запалення, що супроводжує процес старіння [95]. 
Підтримка цілісності генома при старінні пов’язана 
з активністю ферменту полі(АДФ-рибози)поліме-
рази-1 (PAPP1), що являється сенсором розривів 
ланцюгів ДНК [81]. Іншими найважливішими сен-
сорами двохланцюгових і одноланцюгових пошко-
джень ДНК є АТМ- і АТR-кінази, що забезпечують 
запуск перевірочних (кінцевих) точок клітинного 
циклу, ініціацію затримки клітинного циклу та ре-
парацію ДНК. Вони фосфорилюють ключові білки 
сигнальних шляхів при відповіді на пошкодження 
ДНК при старінні, включаючи p53, Chk1, Chk2, 
Mdm2, NSB1, AMPK-сигналізацію [53]. Однією 
з найважливіших мішеней цих кіназ є фактор 
транскрипції р53 [4]. Його активація необхідна 
для реалізації стрес-реакцій при клітинному ста-
рінні: від зупинки клітинного циклу та репарації 
ДНК до клітинної загибелі (апоптозу).

У підтримці цілісності геному велике значення 
відіграє активність теломерази. Вона являє собою 
зворотну транскриптазу та відповідає за синтез 
теломерної ДНК, що коротшає при кожному роз-
поділі зрілих соматичних клітин. Незважаючи 
на те, що дані про кореляцію довжини теломер 
із тривалістю життя та швидкістю старіння супер-
ечливі, встановлено, що при серцево-судинних 
захворюваннях людини виявляється значне вко-
рочення теломер у клітинах судинного ендотелію, 
а генотерапевтична активація теломерази у дорос-
лих тварин забезпечує кардіопротекцію [124].

Протеостаз — сукупність механізмів, що забез-
печують контроль якості клітинних білків. Розлади 
протеостазу виявляються біомаркером старіння 
[41] та негативно впливають на тривалість життя. 
Зниження експресії шаперонів, зокрема білків те-
плового шоку та їхнього основного регулятору — 
фактору теплового шоку HSP1, негативно впливає 
на тривалість життя і стійкість до стрес-факторів 
на фоні збільшення утворення білкових агрегатів.

За процеси утилізації як надлишкових, так 
і пошкоджених білкових фрагментів клітин 

відповідальні убіквітин-протеасомна й аутофа-
гічна системи, реалізуючи мету через протеасоми 
та лізосоми відповідно. Підвищення їхньої ак-
тивності захищає клітини від протеотоксичного 
стресу та підтримує клітинний гомеостаз у про-
цесі старіння. Ключовими білками мітохондрій, 
що впливають на процес старіння організму, яв-
ляються TFAM і PGC12. Транскрипційний фактор 
мітохондрій А (transcription factor A, mitochondrial, 
TFAM) відіграє важливу роль у підтримці кількіс-
ного та якісного складу мітохондрій. Він забез-
печує упаковку мітохондріальної ДНК (мтДНК) 
у мітохондріальні нуклеотиди, регулює реплікацію 
та репарацію мтДНК [102]. Відзначено, що з віком 
знижується експресія гену TFAM та здатність його 
білка зв’язуватися з цією ДНК [46].

Сигнальні молекули гормонів, що виділяються 
жировою тканиною, називають адипокінами. 
До них відносяться адипонектин, лептин, резис-
тин, TNF-α, K-6/PAI-1. Ці молекули пов’язані 
з багатьма сигнальними шляхами клітини, що ви-
значають старіння організму. Так, низький рівень 
адипонектину у плазмі крові людини вказує 
на розвиток хронічної ішемічної хвороби серця 
та може служити маркером передчасного старіння 
серцево-судинної системи [29]. Іншим прикладом 
асоційованих із старінням цитокінів є міостатин. 
Міостатини — це родина трансформуючих рос-
тових факторів, які значно пригнічують зростання 
та диференціювання м’язової тканини під час ста-
ріння, що призводить до різних захворювань [110].

Селекція життєздатних клітин при старінні тісно 
пов’язана з механізмами програмованої клітинної 
загибелі — апоптозом. Поступове накопичення се-
несцентних клітин у тканинах прискорює старіння 
організму. Їхня кількість у молодому організмі ре-
гулюється імунокліренсом, здатність до якого зга-
сає з віком через старіння імунної системи. Одним 
із регуляторів апоптозу в старіючих клітинах є 
сигнальний каскад Shc/Ras. У ссавців три ізоформи 
Shc (p52Shc, P46Shc і p66Shc) відповідають за при-
гнічення апоптозу та регуляцію тривалості життя 
[15], а такі ізоформи Shc, як p52Shc і p46Shc, пе-
редають і підсилюють сигнал від рецепторних ти-
розинкіназ до білків Ras. Ras — невеликі ГТФази, 
що беруть участь у трансдукції сигналів від ре-
цепторних тирозинкіназ до сигнальних шляхів 
клітини, які відповідають за апоптоз і виживання 
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старіючих клітин [66]. До таких шляхів відносить-
ся сигнальний каскад мітоген-активованих каспаз 
(МАРК) і кіназ (ERK), що регулюють передавання 
в клітину позаклітинних сигналів. Встановлено, 
що ліпідактивація генів сімейства Ras є причиною 
розвитку третини злоякісних новоутворень, які 
важко піддаються протипухлинній терапії [66].

Відомо, що гени циркулюючих ритмів, таких 
як цілодобові коливання різних фізіологічних 
показників і продуктів обміну, включені в зна-
чну кількість процесів, пов’язаних із старінням 
організму та, зокрема, з віковими патологічними 
станами. При нормальному старінні відзначаються 
розлади циклів сну та неспання, сон стає декон-
солідованим, своєю чергою осциляції експресії 
генів циркадних ритмів втрачають робастність, 
а експресія змінює амплітуду або фазу зі втратою 
здатності до коливань [21, 127]. Так, білок добо-
вого ритму BMAL1, контрольований відповідним 
геном, впливає на швидкість старіння при вза-
ємодії із комплексами сигнального каскаду mTOR 
[76]. Білок CLOOK активує прозапальний фактор 
NF-kB, зберігає тривалість життя, а надекспресія 
timeless cryptochrome знижує швидкість старіння. 
Всі ці зміни ініціюються суворо ієрархічною сис-
темою молекулярних осциляторів, що заснована 
на функціонуванні транскрипційно-трансляційних 
або трансляційно-трансляційних петель біологіч-
ного зворотного зв’язку, пов’язаних із старінням 
організму [113].

Особливості фізіологічної дисрегуляції 
при старінні та моделювання молекулярних 
механізмів вік-залежних процесів. Уже давно 
висловлюються думки, що старіння тісно пов’язане 
зі складною динамікою фізіологічних систем, які 
підтримують гомеостаз, і зокрема з дисфункцією 
регуляторних мереж молекул сигнальної тран-
сдукції. Останнім часом підкреслюється важли-
вість такої складної динаміки систем у процесі 
старіння [125]. Встановлено важливі докази того, 
що фізіологічна дисрегуляція, а саме поступове по-
рушення здатності складних мереж підтримувати 
гомеостаз, являється емерджентною властивістю 
цих регуляторних мереж і відіграє важливу роль 
у процесі старіння.

Поряд із збільшенням розуміння ролі системної 
біології у вивчені старіння, активно розробляють-
ся такі напрями, як динаміка складних систем 

у процесі старіння, багатофакторні теорії старін-
ня, загальний напрям розвитку системної біології 
та біоінформатики старіння, системна робастність 
[52, 55, 79, 96]. Кожен із зазначених напрямів до-
сліджень підкреслює складності процесу старіння, 
необхідність їх інтеграції та подальшого розро-
блення в довгостроковій перспективі.

Старіння також може бути багатофакторним про-
цесом, заснованим на накопиченні альтераційних 
змін, що не поєднані складною системною динамі-
кою [79]. Тому відмінності між багатофакторними 
теоріями та тенденціями складних систем можуть 
мати важливе значення для еволюціонування про-
цесу старіння. Обґрунтування ролі складних сис-
тем у процесі вікових змін передбачає взаємодію 
між підсистемами та включає складні петлі біоло-
гічного зворотного зв’язку, коли проблеми в одній 
системі викликають нові проблеми в іншій [65]. 
Одні дослідники роблять акцент на комп’ютерному 
моделюванні динаміки процесу старіння, засно-
ваному на детальному знанні структури систе-
ми, не надаючи особливої уваги її властивостям 
[79]. Тоді як інші працюють у галузі мережевої 
картографії [72], що дозволяє використовувати 
функціональну основу технологій високої про-
пускної здатності для створення цільової інтеграції 
великих масивів даних вікових змін [93]. Ще один 
підхід дозволяє інтегрувати структурну динаміку 
та функцію шляхом використання принципів про-
єктування складної мережевої динаміки систем 
у старості [52].

Однією з гіпотез мережевого підходу до аналізу 
складних вікових змін є поняття точності (преци-
зійність, precision), що необхідна для успішного 
розуміння мережевої динаміки [30]. Зазначене 
дозволяє деталізувати лінійні та логістичні функ-
ції регуляторних мереж. Іншим напрямом дослід-
жень складності (complexity) системи старіння є 
робастність — властивість, що дозволяє системі 
підтримувати свої функції у відповідь на внутрішні 
та зовнішні «збурення» [83]. Зазначена гіпотеза 
передбачає, що під еволюцією робастності йдеться 
про еволюцію компромісів у високооптимізованих 
системах, а старіння може бути побічним ефектом 
численних аспектів еволюційної оптимізації роз-
витку систем на рівні організму.

Нарешті, втрата злагодженості (loss of complexity) 
системи старіння є ще однією гіпотезою, 
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що відображає розуміння організму як складеної 
системи [96]. Втрата «складеності» в старості до-
зволяє реєструвати в організмі фрактальні патерни, 
а також хаотичні флуктуації, що сильно зміню-
ються, або складні поєднання структурних змін. 
При цьому старіючий організм втрачає контроль 
над багатовимірними станами та динамічними про-
цесами, що лежать в основі складеної організації 
систем. Проте втрата складності системи старіння 
не обов’язково пов’язана із мережею молекулярних 
взаємодій. Наприклад, із віком звичними пред-
метами втрати злагодженості є варіабельність 
серцевого ритму та розлади розгалуження мікросу-
динної мережі [111], що призводить до порушення 
здатності адаптуватися до фізіологічного стресу. 
У майбутньому розкриття тонкого механізму 

втрати злагодженості, заснованого на тенденції 
хаосу та пов’язаній із нею геометричною концеп-
цією фракталів, можуть забезпечити нові способи 
моніторингу старіння та перевірки ефективності 
конкретних утручань для зміни вік-залежного 
зниження адаптивного процесу [87, 121].

Багато досліджень молекулярних механізмів 
старіння зосереджено на конкретній теорії — на-
копичення соматичних мутацій, укорочення тело-
мер, пошкодження білка або мітохондріальна 
дисфункція. Проте наприкінці 1990-х років було 
усвідомлено, що окремі механізми не можуть 
адекватно пояснити процес старіння [119] та необ-
хідно розглядати взаємодію між цими різними 
механізмами (рис. 1).

Рис. 1. Взаємодія молекулярних механізмів старіння. Схематично представлено приклади деяких основних 
механізмів і їх взаємодії
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Наприклад, у результаті пошкодження мітохон-
дрії виробляють більше активних форм кисню 
(АФК), що, зі свого боку, призводить до альтера-
тивних змін практично всіх молекулярних компо-
нентів. Зазначене зумовило те, що мережева теорія 
старіння та проблема вивчення складних взаємодій 
ініціювали одну з перших інтегрованих матема-
тичних моделей старіння [105]. Відтоді з’явилося 
багато нових технологій і можливостей отримання 
великих масивів даних, що вимагало прискореного 
розроблення нових інструментів аналізу та інтер-
претації задля оптимізації процесу появи нових 
галузей системної біології [18, 100].

Моделі пошкодження та відновлення ДНК. 
Багато моделей запропоновано для дослідження 
ролі пошкодження ДНК на рівні клітинного ста-
ріння в культурі фібробластів [3, 82]. Ці моделі 
не включають особливості механізмів дволанцю-
гових розривів ДНК, відповідно до яких активізу-
ються клітинні сигнальні шляхи (ATM/ATR р53, 
р21), що призводить до затримки клітинного циклу. 
Проте математичне моделювання виявило зв’язок 
таких подій із наявністю петель негативного зво-
ротного зв’язку в системі р53, а також між р21 
і продукцією АФК [48, 109]. Експериментально 
підтверджено, що АФК функціонує в складі 
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петлі позитивного зворотного зв’язку для акти-
вації та підтримки клітин у фазі реплікативного 
старіння [7, 116].

Моделі укорочених теломер. Відомо, що по-
вторювані послідовності ДНК, що захищають кінці 
лінійних хромосом (теломери) в соматичних клі-
тинах людини, скорочуються з кожним наступним 
діленням клітини внаслідок відсутності кінцевої 
реплікації. Перші математичні моделі укорочених 
теломер як реплікативного клітинного старіння 
(межа Хейфліка) були експериментально під-
тверджені та показали, що окиснювальний стрес 
є важливим фактором, який призводить до вкоро-
чення на порядок теломерів лінійних хромосом [92, 
122]. Автори висловили припущення, що результат 
реплікативного клітинного старіння залежить 
не лише від вихідної (критичної) довжини теломер, 
а й обумовлений індукцією утворення так званих 
розщеплюючих Т-петель біологічного зворотного 
зв’язку. 

Моделі протеостазу (втрата гомеостазу про-
теїнів) і шаперонінгу. Білковий гомеостаз під-
тримується так званими системами контролю 
якості, а саме такими як синтез білка, фолдинг, 
рефолдинг, анфолдинг [86]. Протеїни дуже чутливі 
до окиснювального пошкодження і це призводить 
до їхніх конформаційних або ковалентних (незво-
ротних) змін. Конформаційні зміни можуть бути 
оборотними завдяки молекулярним шаперонам, 
що зв’язуються гідрофобними поверхнями та до-
помагають у рефолдингу. Виявилося, що шапе-
рони можуть також брати участь у секвестуванні 
(sequestering) пошкоджених білків, а клітинне 
старіння розцінюється як стан, обумовлений 
шапероновим перевантаженням (overload) і про-
теотоксичністю (proteotoxicity) [69]. Стохастичне 
моделювання дії шаперонів (Hsp70/Hsp90) та їх-
ньої ролі при старінні показало, що шаперонінг 
здатний підтримувати білковий гомеостаз в умовах 
слабкого або перехідного стресу [40]. Проте хро-
нічний стрес зрештою призводить до того, що ба-
ланс між шаперонами та неправильно складеними 
білками зникає і дані білки утворюють агрегати. 
Розширення моделювання в напряму апоптозу 
показало, що клітини із високим рівнем умісту 
неправильно складених білків можуть розвиватися 
відповідно до сценарію запрограмованої клітинної 
загибелі [129].

Дві системи клітини (аутофагична та протеасом-
на) беруть участь в усуненні пошкоджених білків. 
Використання in silico моделі функціонування 
убіквітин-протеасомної системи, що включає нор-
мальний і залежний від віку гомеостаз, дозволило 
спрогнозувати збільшення вмісту агрегованого 
протеїну та зниження гомеостазу протеїнів із ві-
ком. Аутофагічна система включає в себе макро-
аутофагію та шаперон-опосередковану аутофагію, 
що схильні до функціонального зниження в ста-
рості [34]. Активація шаперон-опосередкованої 
аутофагії регулюється окиснювальним стресом 
із метою селективної деградації і видалення окис-
нених цитозольних білків лізосомами [78]. 

Моделі мітохондріального старіння. Матема-
тичне моделювання динаміки мітохондріального 
старіння дозволило проаналізувати гомеостатичні 
механізми, що регулюють рівні АФК і функці-
онування мітохондрій [89]. Автори розробили 
комплексну обчислювальну модель, що охоплює 
продукцію мітохондріальних АФК у різних станах 
енергетики мітохондрій, які визначаються рит-
мом серця. Моделювання допомогло встановити 
взаємозв’язок між дисфункціональним вироблен-
ням іонів кальцію та підвищеною продукцією 
АФК мітохондріями внаслідок підвищення рівня 
цитозольного натрію, виявленого в кардіоміоцитах, 
що старіють [57]. Встановлено, що петля біологіч-
ного зворотного зв’язку між активацією р21 і про-
дукцією АФК, яка тригеризує реакції пошкодження 
ДНК, сприяє формуванню стану «глибокого» 
клітинного старіння. Такий стан був пов’язаний 
із активацією гену СDКN1А (р21), наслідком чого 
стало виникнення мітохондріальної дисфункції 
і продукції АФК через GADD45-MARK14 (p38 
MARK)-GRBβ-TGFbR2-TGFβ-сигналізацію. 
Автори вважають, що ця петля необхідна та достат-
ня для забезпечення стійкості фенотипу старіння 
[20, 116].

Моделі дисрегуляції клітинної сигналізації. 
Ser/THR-кіназа і mTOR існують у двох структурно 
та функціонально різних комплексах (mTORC1 
і mTORC2), що є високоінтегрованими сигнальни-
ми вузлами. З віком численні білки в мережі mTOR 
стають дисрегульованими [47, 53]. Інтеграція ди-
намічної мережевої моделі mTOR із математичною 
моделлю клітинного старіння дозволила виявити 
потенційно нові підходи для гальмування старіння 
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клітини [47]. Зв’язки між mTOR та інсуліновою 
сигналізацією були покладені в основу при ство-
ренні математичних моделей тестування механіз-
мів інсулінорезистентності адипоцитів людини 
[31] із визначення петлі біологічного зворотного 
зв’язку між mTOR та інсуліновою сигналізацією 
при цукровому діабеті 1-го типу.

Розшифрування особливостей TGF. Бета-
сигналізація прискорила розроблення моделей 
клітинного старіння. Так, у роботі [105] представ-
лена спочатку створена модель TGF-сигналізації, 
яка показала, що рецептори TGF є не тільки пере-
творювачами сигналів трансдукції, але й виявля-
ються ключовими модуляторами реакції TGFβ-
сигналізації. Модель [14], яка була деталізована 
змінами рецепторів TGFβ із плином часу, показала, 
що вони сприяють розвитку артриту в похилих 
осіб. Автори вважають, що розуміння динаміки ре-
цепторів, а також того, як вони змінюються з віком, 
має велике значення для багатьох захворювань, 
і обчислювальне моделювання може відігравати 
першорядну роль в аналізі цього процесу.

Сигналізація NF-κB опосередковує експресію 
генів, які впливають на ряд біологічних процесів, 
включаючи імунітет, запалення, диференціювання 
клітин, апоптоз, клітинне старіння, що активують-
ся цілою низкою стимулів, включаючи інфекції, 
АФК і асоційоване з віком пошкодження ДНК 
[122]. Підвищення активності NF-κB пов’язане 
з появою хвороб старіння (вікових захворювань), 
тоді як інгібування NF-κB обумовлює відстрочену 
появу вікових захворювань. 

Моделі епігенезу. Зростає число підтверджень 
того, що стан метилювання ДНК (епігенетичний 
процес) і клітинне старіння нерозривно пов’язані. 
Так, статистичний аналіз даних метилювання ДНК 
і байєсівське моделювання дозволили оцінити 
час початку хвороби у пацієнтів із стравоходом 
Барретта [118]. При цьому «молекулярний годин-
ник» визначає вік гетерогенних тканин при синдро-
мі Барретта, що являється метапластичним попе-
редником аденокарциноми людини і як своєрідний 
біомаркер допомагає контролювати ризик розвитку 
злоякісного процесу завдяки відстеженню вікового 
метиломного дрейфу (methylomic drift). Автори по-
стулюють, що диференціація метиломного дрейфу 
в клітинах із метаплазією дозволяє здійснювати 
кількісне оцінювання періоду, протягом якого 

у пацієнта розвивається синдром Барретта з пере-
ходом у злоякісних процес.

Створення динамічної моделі метилювання/
деметилювання ДНК, заснованої на активності 
білків DNMT із додаванням білків сімейства Tet, 
що ферментативно перетворюють метилцитозин 
у гідроксиметилцитозин, дозволило оптимально 
точно передбачити експериментально підтвер-
джені зміни кількості повнофункціональних 
білків DNMT і Tet у клітині та забезпечити точне 
прогнозування основних епігенетичних процесів, 
пов’язаних із модифікацією ДНК при гематологіч-
них злоякісних новоутвореннях у старості [106]. 
Використання стохастичної моделі для вивчення 
вікових змін метилювання ДНК у гемопоетичних 
клітинах дозволило виявити активізацію само-
наведення молодих гемопоетичних стовбурових 
клітин у нішах кісткового мозку, що уповільнює 
епігенетичне старіння [130].

Математичне моделювання зіграло унікальну 
роль у тому, щоб допомогти оцінити динаміку 
впливу мікроРНК (регуляторів епігенезу) в управ-
лінні процесами клітинного старіння. Відомо, 
що мікроРНК — це невеликі некодуючі РНК, які 
регулюють білок-кодуючі гени через посттран-
скрипційну репресію. Зокрема моделювання до-
помогло виявити петлі біологічного зворотного 
зв’язку в мережах, опосередкованих мікроРНК, 
і виявити взаємодії між ними при регуляції генів 
[44]. В аспекті клітинного старіння розроблено 
математичну модель регуляції за допомогою 
 мікроРНК систем внутрішньоклітинної сигналі-
зації при злоякісних новоутвореннях [88], модель 
на основі сигнального шляху p53/Sirt1 для вив-
чення регулюючого впливу miR-34α на SIRT1-
опосередковану p53-сигналізацію. Проведений 
аналіз дозволив структурувати можливі варіанти 
механізму інгібування, що чиниться мікроРНК-34α 
на p53 через вплив на Sirt1. 

На закінчення важливо представити, як теоре-
тичні положення еволюційної медицини можливо 
реалізувати в практичній площині. Відповідь дає 
одна з електронних платформ здоров’я «Moniheal», 
розроблена останніми роками. 

Інформаційні аспекти відображення здоров’я 
людини. Розроблена платформа «MoniHeal» 
— інноваційний багатофункціональний онлайн-
сервіс постійного моніторингу та профілактики 
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стану здоров’я користувачів платформи за допо-
могою системи аналізу персональних показників, 
а також своєчасної корекції їх відхилень з метою 
ефективного попередження тяжких хронічних за-
хворювань. Її місія полягає в залученні громадян 
до здорового способу життя через систему постій-
ного контролю (моніторингу) стану свого здоров’я 
та оперативного реагування медичної системи 
при зміненні показників стану здоров’я, що по-
требують корекції з метою профілактики тяжких 
хронічних захворювань у майбутньому. Ще одним 
завданням є виховання здорового покоління, яке 
дбатиме про своє здоров’я з самого початку свого 
життя та до похилого віку на засадах упроваджен-
ня культури постійного контролю за станом свого 
організму задля збереження життя.

Платформа надає можливість користувачу за-
лучити лікарів країни та медичної спільноти будь-
якого регіону світу для кваліфікованих консуль-
тацій і лікування. Такий сервіс надає можливість 
людині вже від народження мати повну інформацію 
про стан свого здоров’я та зберегти його високі 
показники впродовж довгих років життя до по-
хилого віку.

Простий і зручний у користуванні сервіс має 
стати невід’ємною складовою сучасної системи 
охорони здоров’я, він має забезпечити постійний 
моніторинг стану власного здоров’я користувача 
та здоров’я його близьких, а також забезпечити 
своєчасну кваліфіковану медичну допомогу спе-
ціалістів для корекції відхилень показників стану 
здоров’я, виявлених у процесі моніторингу.

Мета програми, що закладена в платформі 
«MoniHeal», включає всі стратегії забезпечення 
індивідуального здоров’я, а саме:

1. Постійний моніторинг стану особистого 
здоров’я користувача.

2. Оперативне коригування будь-яких відхилень, 
виявлених у процесі постійного моніторингу стану 
його здоров’я.

3. Суттєве зменшення ймовірності виникнення 
онкологічних, серцево-судинних та інших хроніч-
них небезпечних для людини захворювань.

4. Психологічна впевненість користувача про-
грами у власних кондиціях здоров’я.

Платформа «MoniHeal» дозволяє відсте-
жувати динаміку індивідуальних показників 
здоров’я у зручній зрозумілій для пацієнта формі 

візуалізованих графіків, а хронологія змін показ-
ників надає можливість сімейним лікарям і пер-
сональним медичним менеджерам дистанційно 
ефективно контролювати та управляти станом 
здоров’я пацієнта.

Платформа «MoniHeal» може пропонувати об-
ґрунтований план консультацій і досліджень, орі-
єнтуючись на вік, стать, перенесені захворювання, 
шкідливі звички, а сімейний лікар має можливість 
коригувати цей план, керуючись об’єктивним оці-
нюванням поточного стану здоров’я свого пацієнта 
та аналізом даних еволюційної медицини. 

Після виконання скринінгу користувач може 
активувати персональну програму моніторингу, 
що супроводжує користувача постійно, підказу-
ючи, коли й які дослідження та аналізи є необхід-
ними для проходження. По суті, моніторинг стає 
інструментом ранньої діагностики та попереджен-
ня захворювань і тяжких наслідків для організму 
людини. Це означає, що користувач за допомогою 
сімейного лікаря або персонального медичного 
менеджера гарантовано виявить і попередить за-
хворювання, перешкодить прогресу захворіння, 
нанесенню шкоди здоров’ю або розвитку загрози 
для життя. Як і в стратегії скринінгу, лікар також 
має можливість корегувати цей план: додавати 
чи відміняти окремі дослідження й обстеження. 

Захист персональних даних, що оброблюються 
програмними засобами платформи, відбувається 
як шляхом здійснення організаційних заходів, так 
і з використанням технічних засобів із метою не-
допущення витоку таких даних, незаконного чи не-
санкціонованого доступу до них будь-яких третіх 
осіб, а також шляхом їхнього шифрування та/або 
знеособлення (вилучення відомостей, що дають 
змогу прямо чи опосередковано ідентифікувати 
особу). Платформа налаштована таким чином, 
щоб унеможливити зловживання чи неякісне 
користування нею. Для цього є певна система 
противаги, що закладена в систему та реалізована 
за допомогою арбітражу. Якщо клієнт із будь-яких 
причин не отримав консультацію чи вважає дії лі-
каря непрофесійними, він має можливість подати 
на платформі скаргу на лікаря, з метою повернення 
зарезервованих коштів або зробити відповідний 
відгук у системі рейтингів.

Важливим елементом платформи є механізми 
фіксації нових даних, отриманих під час візитів 
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до лікаря. Все, що потрібно клієнтові, додається 
у вигляді документу до медичного архіву з ураху-
ванням часової мітки, опису та категорії консуль-
тації. У разі проведення віддаленої консультації 
з телефону аудіо- та відеозапис консультації від-
бувається у фоновому режимі. Потреби проводити 
ручне додавання результатів немає.

Пацієнт на платформі може бачити всі показники 
свого здоров’я, такі як артеріальний тиск, маса тіла, 
показники інструментальних обстежень та інші, 
вграфічному вигляді. Система автоматично формує 
графік змін показників стану здоров’я за запитом 
користувача чи лікаря, ретельно зіставляючи 
реальні дані показників стану здоров’я пацієнта 
протягом усього часу користування платформою, 
порівнюючи з референтними значеннями та ві-
зуалізуючи їх. Донесення до пацієнтів інформації 
передусім візуально обумовлено прагненням 
забезпечити максимальну доступність проблем-
них параметрів їхніх показників стану здоров’я. 
Користувачі мають змогу провести синхронізацію 
програми скринінгу та моніторингу свого здоров’я 
чи членів своєї родини у зручному форматі, зокре-
ма за допомогою електронної пошти. Це дозволяє 
отримувати оперативні повідомлення на всі до-
ступні гаджети та завжди пам’ятати про свої най-
ближчі дії за програмою скринінгу чи моніторингу.

Розсилаються автоматично користувачам (на 
комп’ютери, мобільні пристрої) повідомлення, 
що повертають користувачів у потрібні місця 
на платформі, які вони вже відвідували. Отже, 
технічні можливості платформи дозволяють роз-
робити більш продуктивну та «чуйну» до корис-
тувачів систему.

При створенні глобальної мережі на платформі 
«MoniHeal» можливо отримати необхідну інфор-
маційну медичну послугу, наприклад пошук усіх 
спеціалістів, скористатись необхідними фільтрами 
для точного підбору їх спеціалізації та зручних 
умов отримання консультації. Іншими словами, 
за допомогою детального пошуку є можливість 
знаходити спеціаліста за багатьма критеріями: його 
місцезнаходженням, вартістю послуги, рейтингом, 
відгуками. Відеозапис консультації не дозволить 
випустити важливе з уваги. 

Лікар може ініціювати проведення консиліуму, 
залучивши послуги своїх колег в інтересах паці-
єнта після погодження з ним. Платформа надає 

можливість робити це в режимі онлайн (якщо 
зібрати спеціалістів в умовах клініки важко). 
Онлайн-консиліум відбувається у вікні чату, де 
присутній кожен лікар, після вивчення архівних 
даних пацієнта та історії недуги. Після завершен-
ня консиліуму сімейний лікар фіксує заключення 
та відправляє його в медичний архів пацієнта. 
Зрозуміло, що після завершення консиліуму в ме-
дичному архіві будуть доступними всі матеріали, 
заключення та відеозаписи консультацій, які були 
проведені.

Вкрай важливими є формати використання від-
даленої комунікації між учасниками платформи. 
На платформі «MoniHeal» використовуються 
системи автоматичного перекладу комунікацій 
на мови спілкування учасниками платформи, за-
безпечується текстовий/відеозапис усіх розмов 
із доповненням до медичного архіву.

Платформа «MoniHeal» забезпечує контроль 
якості медичних послуг шляхом створення під-
системи відгуків усіх учасників лікувально-діа-
гностичного процесу (пацієнтів, сімейних лікарів, 
вузьких спеціалістів). 

Висновки. 1. Еволюційна медицина зміщує 
акцент із дихотомічного розгляду здоров’я 
та захворювань на більш контекстуальний розгляд. 
Підкреслюються необхідність трансдисциплінар-
ного синтезу дисциплін про здоров’я людини. 

2. Створена віртуальна сервісна програма від-
слідковування стану здоров’я людини, що дає 
можливість протягом усього її життя реєструвати 
всі зміни стану здоров’я та сприяти своєчасній 
корекції патологічних змін. Платформа є реальним 
втіленням загальновідомої істини — упередити 
хворобу простіше, ніж її вилікувати. 

3. Питання, чи є еволюційна медицина фунда-
ментальною наукою — важливим світоглядом уза-
гальнення проблем здоров’я та захворювань — за-
лишається. Застосування еволюційної перспективи 
до клінічної практики хоча не впливає на повсяк-
денні терапевтичні рішення, але може призвести 
до нових клінічних стратегій. Тим не менш, клі-
нічна медицина та громадська охорона здоров’я 
насамперед зосереджені на етіології, профілактиці 
та лікуванні захворювань, а вже потім на зміцненні 
здоров’я. Ця невідповідність і є причиною того, 
що лікарі не завжди правильно розставляють ак-
центи в різних формах своєї діяльності. 
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