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Старение клеток человека происходит неравномерно. Стареющие клетки часто нарушают функции со:
седних клеток, еще не подверженных старению. Стимуляция регенерации тканей может иметь огромное
практическое значение в медицине, особенно в гериатрии. Один из возможных способов индукции реге:
нерации состоит в избирательном удалении из ткани стареющих и поврежденных клеток. В ходе изуче:
ния механизма действия средства для стимуляции роста волос (бальзам “Satura rosta”) было обнаруже:
но, что препарат не стимулирует пролиферацию различных клеток человека и не повышает их устойчи:
вость к стрессу. Наоборот, в условиях окислительного стресса препарат становился цитотоксическим,
хотя и не вызывал увеличения продукции активных форм кислорода. В дальнейшем показано, что пре:
парат повышает транскрипционную активность гена р53, активирует аутофагию и вызывает слабую
адипогенную дифференцировку. Обсуждается гипотеза аутофагической регенерации, согласно которой
избирательная аутофагическая гибель старых и поврежденных клеток, находящихся в состоянии окис:
лительного стресса, запускает процесс регенерации, который может усиливаться как за счет омолажи:
вающего эффекта усиления аутофагии, так и за счет высвобождения дополнительных метаболитов. 

Ключевые слова: аутофагия, пролиферация, волосы, облысение, клетки человека, “Satura® Rosta”, ре:
генерация.
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sia). Human cell senescence occurs unevenly and senescent cells in tissues frequently can disturb the function
of neighbouring nonsenescent ones. Setting of tissues regeneration can have profound practical significance in
medicine, especially in geriatrics. One of the approaches to solve the problem is selective elimination of senes:
cent and damaged cells from the tissues that can be the first phase of the process. During the investigation of
the mechanisms of action of the preparation for hair growth stimulation it was discovered that this preparation
does not stimulate proliferation of various human cells and does not increase the resistance of cells to stress. On
the contrary the preparation becomes cytotoxic at the conditions of oxidative stress although on its own account
it did not induce elevation of production of reactive oxygen species. Further investigations showed that the prep:
aration increases transcriptional activity of p53 gene, increase autophagy level and induce weak adipogenic dif:
ferentiation. The hypothesis of autophagic regeneration is discussed. As a result, the selective autophagic cell
death of any senescent and damaged cells that undergoes oxidative stress triggers the regeneration process
which can be increased by both the rejuvenation effect of increased autophagy and at the expense of nutrients
released during the autophagy.
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Термин аутофагия ввел в 1963 г. лауреат Нобе>
левской премии Христиан де Дюв. В настоящее
время под аутофагией в широком смысле подра>
зумевают процесс доставки цитоплазматического
материала в лизосомы [1]. 

Аутофагия происходит в клетках постоянно и
может стимулироваться различными стрессовы>
ми обстоятельствами. В добавление к гомеостати>
ческим функциям расщепления макромолекул с
образованием низкомолекулярных компонентов,
используемых клеткой для своих нужд, и очистки
клеток от неправильно свернутых белков и повре>
жденных органелл, аутофагия абсолютно необхо>
дима при различных физиологических и патоло>
гических состояниях, таких как раннее эмбрио>
нальное развитие, деградация белков, способных
к агрегации или образовавших сшивки, освобож>
дение от бактерий. Нарушения аутофагии прояв>
ляются при различных заболеваниях – от инфек>
ционных до рака и нейродегенерации [2].

Действие аутофагии, направленное против про>
цессов старения, в последние несколько лет стало
общепризнанным фактом. Различные воздействия,
замедляющие старение, в том числе снижение ка>
лорийности питания, не эффективны в условиях
подавления аутофагии [3]. Увеличение продолжи>
тельности жизни нематод и мух под действием ра>
памицина, спермидина и ресвератрола частично
опосредовано аутофагией [4]. И, наоборот, при ис>
кусственном торможении аутофагии развиваются
состояния, напоминающие преждевременное, ча>
сто сегментарное старение [1]. Показано, что ин>
дукция аутофагии способна остановить потерю
стволовых клеток волоса и предотвратить тем са>
мым облысение мышей с искусственно повышен>
ной экспрессией гена Wnt1 [5]. 

Облысение и поседение считаются признака>
ми старения. В последние годы растет интерес к
изучению волосяных фолликулов, которые могут
стать очень перспективной моделью для изучения
старения клеток, тканей и человека в целом. 

Рост волос происходит повторяющимися цикла>
ми. Цикл начинается стадией роста волосяного
фолликула – анагеном, далее наступает дегенера>
ция – катаген, переходящая в телоген – стадию по>
коя [6]. Продолжительность такого цикла у челове>
ка может составлять несколько лет. Примечательно,
что один и тот же фолликул способен циклично
проходить через все эти изменения, возвращаясь к
очень интенсивному росту после продолжительно>
го покоя. 

Изменения, происходящие в коже, безуслов>
но, должны влиять на рост волоса. Старение кожи
сопряжено, в частности, с истончением слоя жи>
ровой клетчатки, уменьшением общего содержа>
ния клеток и снижением интенсивности метабо>
лизма [7]. Эти изменения постепенно накаплива>
ются и все более затрудняют рост волос. Однако

нарушения, приводящие к облысению и поседе>
нию, возникают существенно раньше, чем развива>
ется классический фенотип старой кожи. Возмож>
но, в данном случае мы имеем дело с сегментарным
старением, которое захватывает непосредственно
волосяные фолликулы. 

Гипотетически существует множество мише>
ней, на которые могут воздействовать препараты
от облысения. Среди этих препаратов выделяют>
ся прежде всего те, которые препятствуют старе>
нию и усиливают регенерацию. Недавно было
доказано, что избирательная элиминация старе>
ющих клеток способна задерживать развитие ас>
социированных со старением патологий [8].
Можно предположить, что средства от облысе>
ния могут оказывать общеомолаживающее дей>
ствие, поэтому мы решили выбрать в качестве
объекта изучения бальзам “Satura® Rosta”(БСР).
Многие годы БСР используется как эффектив>
ное средство от облысения, однако механизм его
действия неизвестен. Фактором, способствую>
щим этому выбору, было также согласие пред>
ставителей производителя предоставить нам ак>
тивное начало препарата в чистом виде.

В представленной работе мы изучали возмож>
ные механизмы действия БСР в культуре клеток.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Препарат “Satura® Rosta”. БСР с 1989 года
производится фирмой “Propico Inc.” (Велико>
британия) и используется для стимуляции роста
волос. За это время БСР показал высокую эф>
фективность в России, США, Великобритании,
Израиле и других странах. Препарат имеет мно>
гочисленные сертификаты эффективности и со>
ответствия санитарно>гигиеническим нормам
для косметических препаратов. Точный состав
препарата является коммерческой тайной фир>
мы “Propico Inc.”. Фирма предоставила нам ос>
нову БСР, которая составляет 5% коммерческого
препарата, а генеральный директор фирмы док>
тор Г.В. Зигмонд сообщила, что основа состоит
из переработанного экстракта различных водо>
рослей. Эту основу мы использовали для работы
с клетками (1%>ный спиртовой раствор). 

Культуры клеток. Первичные культуры фиб>
робластов кожи человека (штамм 1608) и клеток
волосяного сосочка (дермальной папиллы) чело>
века любезно предоставлены С.М. Тереховым
(МГНЦ РАМН). Клон иммортализованных фиб>
робластов кожи человека получен в результате
введения гена hTERT в клетки 1608 как описано
ранее [9, 10]. Иммортализованные клетки дер>
мальной папиллы (DP>hTERT) получены путем
лентивирусной трансфекции первичной культу>
ры геном hTERT. Свойства этих клеток описаны в
[11]. Первичные кератиноциты человека выделя>
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ли из образцов кожи, полученных в ходе пласти>
ческих операций. Использовали также линию
HaCaT иммортализованных неопухолевых керати>
ноцитов человека. Культуры стромальных клеток
костного мозга мышей С3Н получены согласно
[12]. Эти клетки культивировали при пониженной
(3%) концентрации кислорода в инкубаторе Ther>
moForma, модель 484 (США).

Клетки, за исключением первичных кератино>
цитов, росли в среде DMEM (“ПанЭко”, Россия)
с добавлением 10% эмбриональной сыворотки
крупного рогатого скота (ЭТС) (“HyClone”), 2 мM
L>глутамина (“ПанЭко”) и 40 мкг/мл гентамицина
(“ПанЭко”) при 37°C и 5% CO2. Первичные кера>
тиноциты культивировали в среде DMEM : F12
(1 : 1) с добавлением 10% ЭТС, 2 мM L>глутами>
на, 40 мкг/мл гентамицина, 10 нг/мл эпидер>
мального фактора роста (EGF), 5 мкг/мл инсулина
и 0.25 мкг/мл изопротеренола. MTT>анализ про>
водили согласно [13]. Клетки и препараты фото>
графировали с помощью инвертированного фа>
зово>контрастного микроскопа Nikon Diavert
(Япония) и камеры Nikon D5000 (Япония). Изоб>
ражения контрастировали с помощью програм>
мы Image J v1.23 (“Scion”).

Изучение адипогенной дифференцировки. Куль>
туры стволовых клеток костного мозга культиви>
ровали при пониженной (3%) концентрации кис>
лорода в инкубаторе ThermoForma (модель 484).
Среду с БСР (0.001%) меняли каждые три–четыре
дня. После этого клетки промывали и фиксирова>
ли забуференным раствором формальдегида (4%)
в течение 10 мин при комнатной температуре.
Для выявления липидов клетки окрашивали в те>
чение 10 мин насыщенным в 70%>ном этаноле
фильтрованным раствором Судана IV. Окрашен>
ные клетки трижды споласкивали водой и фото>
графировали. РНК выделяли с помощью набора
Total RNA Isolation System (“Promega”). Обратную
транскрипцию проводили с использованием на>
бора Oligo(dT)15 cDNA first chain Synthesis kit
(“Силекс”, Россия). Полимеразную цепную ре>
акцию (ПЦР) проводили, используя набор Jump>
Start™Taq ReadyMix™ kit (“Sigma”) и амплифика>
тор “Терцик” (Россия). Использовали следующие
праймеры (ДНК мыши):

CCAAT/энхансер>связывающий белок α
(C/EBPα), (NM_007678.3) 5'>CATGCCGGGA>
GAACTCTAAC>3'/5'>CTGGAGGTGACTGCTC>
ATCG>3', длина продукта – 86 п.н.;

Рецептор γ, активируемый пролифераторами пе>
роксисом (PPARγ) (NM_008904.2) 5'>GTCCTTC>
CTCCATGCCTGAC>3'/5'>GACTGCGGTTGTGT>
ATGGGA>3', длина продукта 376 п.н.;

глицеральдегид>3>фосфатдегидрогеназа (GAPDH),
(NM_008084.2) 5'>GCGAGACCCCACTAACATCA>
3'/5'>GAGTTGGGATAGGGCCTCTCTT>3', дли>
на продукта – 832 п.н.

Колониеобразование. Способность клеток
формировать колонии изучали согласно [10]. По
100–200 клеток (подсчет проводили в камере Го>
ряева) высевали в пластиковые чашки Петри диа>
метром 10 см (“Costar”) в среде DMEM с 15%
ЭТС. Через 7 дней клетки фиксировали этанолом
и окрашивали метиленовым синим. Подсчитыва>
ли число колоний и количество клеток в колони>
ях. На каждый срок просчитывали по три чашки
каждого типа. Каждую чашку закрепляли на ли>
сте бумаги с нарисованной сеткой. Изображения
анализировали с помощью стереомикроскопа
МБС>9. На листе бумаги с увеличенным изобра>
жением сетки отмечали положение колоний и ко>
личество клеток в них. Число клеток округляли
по разрядам двоичной системы. Например, если
группа клеток состояла из трех или четырех кле>
ток, то в зачет шли четыре клетки, если в группе
было от пяти до восьми клеток, то восемь, если от
256 до 512, то 512. Подсчет клеток проводили не>
зависимо два человека. 

Оценка уровня аутофагии. Плазмида pSELECT>
GFP>LC3 (“InvivoGen”) содержит ген LC3B чело>
века, слитый с геном зеленого флуоресцентного
белка (GFP), что позволяет визуализировать про>
цесс образования аутофагосом в реальном време>
ни. Количество и яркость зеленых гранул корре>
лируют с количеством и размером аутофагосом
[14, 15]. Мы трансфицировали клетки 1608>
hTERT плазмидами pSELECT>GFP>LC3 и
pSELECT>NGFP>zeo и получили клоны стабиль>
ных трансфектантов. Плазмиду pSELECT>NGFP>
zeo (“InvivoGen”) использовали в качестве кон>
трольной. Эта плазмида содержит ген GFP и не со>
держит LC3. Клетки с контрольной плазмидой
имеют диффузную зеленую окраску. В цитоплазме
клеток, трансфицированных pSELECT>GFP>LC3,
выявлены многочисленные точки зеленого цвета,
которые появляются при вовлечении белка LC3 в
состав аутофагосом. Уровень диффузной зеленой
окраски в этих клетках был очень низким.

Продукция активных форм кислорода. Уровень
активных форм кислорода определяли по степени
окисления клетками витального красителя 2',7'>ди>
хлородигидрофлуоресцеиндиацетата (H2DCFDA)
[16]. Фибробласты 1608 высевали по 100000 клеток
на лунку в шестилуночные планшеты (“Costar”) за
24 ч до начала эксперимента. БСР (0.001%) добавля>
ли в лунки и инкубировали в течение 30 мин при
37°C. После этого клетки промывали 1 раз теплым
раствором Хенкса и добавляли раствор H2DCFDA
(“Invitrogen”) в растворе Хенкса в концентрации
1 мкМ. Через 20 мин инкубации при 37°C лунки
трижды промывали раствором Хенкса, добавляли
по 370 мкл диметилсульфоксида (ДМСО,
“ПанЭко”) и инкубировали в течение 5 мин при
комнатной температуре. После этого раствор пере>
носили в лунки 96>луночного черного планшета
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(SPL №30296, Ю. Корея) (по 180 мкл на лунку) и
измеряли флуоресценцию на приборе Chameleon
V (485/535 нм) (Финляндия).

Изучение транскрипционной активности белка
р53. Клетки HCT116>CMV5>Waf>ConA>lacZ были
любезно предоставлены Д.В. Кочетковым (ИМБ
РАН). Это опухолевые клетки человека, экспрес>
сирующие ген р53 дикого типа и содержащие
конструкцию, чувствительную к р53 [17]. Клетки
выращивали в среде DMEM с добавлением 10%
ЭТС (“HyClone”), 2 мM L>глутамина (“ПанЭко”)
и 40 ед./мл гентамицина при 37°С в атмосфере,
содержащей 5% СО2 Клетки рассевали в 96>лу>
ночные планшеты за 24 ч до эксперимента, чтобы
к его началу плотность клеток составляла при>
близительно 70–80% от монослоя. После этого в
часть лунок добавляли алкилирующий агент ме>
тилметансульфонат (MMS) в концентрации от 2
до 20 мкг/мл, чтобы индуцировать экспрессию
р53 (положительный контроль). В часть лунок
ничего не добавляли (отрицательный контроль),
в часть добавляли действующее начало БСР в раз>
личных концентрациях (спиртовой раствор, ко>
нечная концентрация от 0.0001 до 0.001%). Инку>
бировали в течение 24 ч. Далее для определения
активности β>галактозидазы среду заменяли
окрашивающим буфером, содержащим: 2 мг/мл
о>нитрофенилгалактозида (ONPG), 250 мM
Tрис>HCl (pH 7.4), 1 мM MgCl2 и 0.02% NP>40, и
инкубировали при 37°C в течение 2 ч. Интенсив>
ность окрашивания (оптическую плотность) оце>
нивали количественно на приборе Chameleon V
при длине волны 485 нм. Повышение оптической
плотности раствора указывает на возрастание
транскрипционной активности эндогенного р53
и может быть количественно сравнено с актива>

цией, вызванной различными индукторами р53 (в
нашем случае с MMS).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияние БСР на пролиферацию клеток в культуре

Мы проанализировали влияние БСР на проли>
ферацию клеток. Оказалось, что в концентрации
свыше 0.001% БСР тормозит пролиферацию пер>
вичных кератиноцитов человека. Препарат дей>
ствовал также на фибробласты кожи человека
(штамм 1608), иммортализированные линии фиб>
робластов (1608>hTERT) и кератиноцитов челове>
ка (HaCat), на иммортализованные клетки дер>
мальной папиллы (DP>hTERT).

В концентрации 0.001% и ниже БСР не тормо>
зил пролиферацию, но и не стимулировал ее, что
показано в тесте колониеобразования (рис. 1) и с
помощью ММТ>теста (рис. 2). Мы использовали
не только клетки человека, но и стромальные клет>
ки костного мозга мыши.

Влияние БСР на адипогенную дифференцировку

В опытах на стромальных клетках костного
мозга мыши мы заметили, что длительное воздей>
ствие БСР вызывает их адипогенную дифферен>
цировку (рис. 3), которая сопровождается специ>
фическими изменениями морфологии клеток и
индукцией экспрессии специфичных для адипо>
генеза генов (PPARγ и C/EBPα). Окрашивание
Суданом IV подтвердило, что вакуоли содержат
липиды. В отличие от адипогенной дифференци>
ровки, индуцированной специальными средами
[18], количество образующихся адипоцитов в
этом случае было сравнительно небольшим, и
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Рис. 1. Влияние БСР на колониеобразование. а – клетки DP>hTERT. 1 – DP>hTERT + БСР; 2 – DP>hTERT, контроль.
б – 1608>hTERT. 1 –1608>hTERT + БСР; 2 – 1608>hTERT, контроль.
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Рис. 3. БСР вызывает адипогенную дифференцировку стромальных клеток костного мозга мыши. Время инкубации –
14 дней. Адипоциты указаны стрелками. Фазовый контраст, окраска Суданом IV, цифровое контрастирование. Длина мас>
штабной линейки – 100 мкм. На врезке – появление экспрессии генов, связанных с адипогенной дифференцировкой.

они располагались в основном по отдельности, а
не в виде скоплений (рис. 3).

Влияние БСР на колониеобразование в условиях 
окислительного стресса

Для объяснения возможных механизмов дей>
ствия БСР мы проверяли гипотезу о защите кле>
ток от окислительного стресса. С этой целью изу>
чали колониеобразование фибробластов 1608 в
присутствии БСР и пероксида водорода. Оказа>
лось, что БСР не только не защищает фибробласты
от окислительного стресса (80 мкМ пероксида во>
дорода), но, наоборот, действует аддитивно с пе>
роксидом водорода, снижая количество образо>
вавшихся колоний и уменьшая их размер (рис. 4а).
Параллельно возрастает доля клеток, вышедших
из клеточного цикла (доля колоний, состоящих из
одной клетки).

В подобных опытах сам БСР не влияет стати>
стически значимо на колониеобразование, а добав>
ление антиоксиданта карнозина (15 мМ) практиче>

ски снимало действие пероксида водорода (данные
не приведены).

Влияние БСР на способность клеток
окислять H2DCF#DA

Одна из возможных причин, объясняющих ад>
дитивное действие БСР и пероксида водорода, со>
стояла в том, что БСР стимулирует продукцию ак>
тивных форм кислорода в клетках или сам является
окислителем. Проникающий в клетки краситель
H2DCFDA представляет собой восстановленную
форму флуоресцеина, которая служит индикатором
активных форм кислорода в клетках. После отщеп>
ления ацетатных групп внутриклеточными эстера>
зами и окисления нефлуоресцентный H2DCFDA
превращается в сильно флуоресцирующий 2',7'>
дихлорофлуоресцеин (DCF). 

Установлено, что БСР не влияет статистически
значимо на флуоресценцию DCF в фибробластах
1608, т.е. не подтвердилась гипотеза об усилении
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под его влиянием продукции активных форм кис>
лорода в клетках (рис. 4б).

Влияние БСР на аутофагию

Клетки, рост которых останавливался в при>
сутствии повышенных концентраций БСР, имели
сильно вакуолизированную цитоплазму. Было ре>
шено проверить возможность активации аутофа>
гии под влиянием БСР. С этой целью получили
клетки, экспрессирующие ген LC3>GFP. В про>
цессе аутофагии белок LC3 мигрирует из цитозо>
ля в растущие незрелые аутофагосомы, где его

концентрация заметно увеличивается. Меченный
зеленым флуоресцентным белком LC3 способен
визуализировать этап роста и созревания аутофа>
госом. Показано, что уже через 8 ч после введения
БСР аутофагия действительно усиливается (ис>
пользовали БСР в концентрации 0.001%, которая
не тормозит пролиферацию даже в длительных
опытах). Через 48 ч активация аутофагии стано>
вится очевидной (рис. 5). Количество светящихся
гранул и их размер значительно увеличиваются. В
контрольных клетках, трансфицированных плаз>
мидой pSELECT>NGFP>zeo, характер флуорес>
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Рис. 4. Влияние окислительного стресса и БСР на колониеобразование фибробластов 1608. а – Распределение клеток
по размеру колоний; б – влияние БСР на окислительную способность фибробластов 1608. 1 – Контроль; 2 – пероксид
водорода; 3 – пероксид водорода + БСР. Разбросы составляют ± 1.96 стандартного отклонения.
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Рис. 5. Активация аутофагии в фибробластах 1608>hTERT человека, трансфицированных pSELECT>GFP>LC3, после
добавления БСР. На правом снимке (через 48 ч) наблюдается увеличение количества и яркости зеленых гранул во всех
клетках. 
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ценции не изменялся в процессе инкубации с
БСР. Окраска оставалась диффузной. 

Влияние БСР на транскрипционную
активность белка р53

Один из факторов, способных повышать уро>
вень аутофагии, – транскрипционная активация
гена р53 [19, 20]. Для определения транскрипцион>
ной активности эндогенного р53 мы использовали
клетки, содержащие репортерный ген lacZ, кодиру>
ющий бактериальную β>галактозидазу, под контро>
лем промотора, совмещенного с р53>зависимым
регуляторным элементом. Уровень экспрессии ре>
портерного гена в данной конструкции зависит ис>
ключительно от функционального состояния р53,
на него не влияет активность соседних генов [17]. 

Используя клетки HCT116>CMV5>Waf>ConA>
lacZ (опухолевые клетки человека, экспрессирую>
щие ген р53 дикого типа, в которые встроена кон>
струкция, чувствительная к р53), мы показали, что
БСР вызывает дозозависимое повышение тран>
скрипционной активности р53 (рис. 6). Уровень
подъема активности при использованной нами
концентрации БСР (0.001%) соответствовал дей>
ствию примерно 10 мкг/мл MMS – алкилирующе>
го агента, индуцирующего р53. Растворитель не
влиял на индукцию р53. Наблюдали аддитивность
действия БСР и MMS (рис. 6а).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Мы предполагали, что средство, способствую>
щее росту волос, вероятнее всего стимулирует про>
лиферацию клеток. Однако оказалось, что БСР не
стимулирует пролиферацию клеток in vitro. Мы не
смогли выявить стимуляцию пролиферации шести
видов клеток, включая первичные и иммортали>
зованные фибробласты человека, первичные и
иммортализованные кератиноциты, клетки дер>

мальной папиллы человека и стромальные клетки
костного мозга мыши, (рис. 1 и рис. 2). 

Другая возможность влиять на клеточный го>
меостаз – повышение устойчивости клеток к не>
благоприятным воздействиям. Мы проверили са>
мую простую гипотезу, а именно, способность
БСР защищать клетки от окислительного стресса.
Однако в условиях окислительного стресса БСР
вызывал уменьшение количества колоний (пря>
мую гибель клеток), повышал количество клеток,
вышедших из клеточного цикла (возросла доля
колоний, состоящих из одиночных клеток), сни>
жал пролиферативную способность (уменьшался
средний размер колоний) (рис. 4а).

Полученные результаты заставили нас выдви>
нуть третью гипотезу – аутофагическую. 

Старение клеток сопровождается постепен>
ным развитием окислительного стресса, кото>
рый, как известно, резко усиливает процессы
аутофагии, что может вести к аутофагической
гибели клетки [21, 22]. Например, после фокаль>
ной ишемии в ткани головного мозга развивает>
ся окислительный стресс. Подавление процес>
сов аутофагии в этих условиях уменьшает гибель
нейронов [23]. 

БСР способен усиливать аутофагию, поэтому
при окислительном стрессе процесс из поддер>
живающего гомеостаз может становиться разру>
шительным: в условиях окислительного стресса
мы наблюдали гибель клеток (рис. 4а). 

Аутофагия часто рассматривается как механизм
гибели клеток млекопитающих, однако, по сути,
это способ поддержания гомеостаза. Аутофагией
называют различные процессы, ведущие к достав>
ке цитоплазматического материала к лизосомам
[24]. Разделяют макроаутофагию (собственно ауто>
фагия), микроаутофагию и аутофагию, опосредо>
ванную шаперонами. Аутофагия – главный меха>
низм деградации долгоживущих белков и един>
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ственный механизм деградации органелл [25]. В
настоящее время считается, что аутофагия играет
существенную роль в защите от инфекций, в разви>
тии аутоиммунных и воспалительных процессов
[26].

Обнаруженное нами усиление аутофагии под
действием БСР способно объяснить все наблюда>
емые результаты.

Известно, что в процессе старения организма
угасание функций стволовых клеток во многом
определяется не только изменениями самих ство>
ловых клеток, но и старением их микроокруже>
ния. Например, возрастные нарушения функции
гемопоэтических стволовых клеток обусловлены,
прежде всего, старением их микроокружения –
стромальных клеток костного мозга [27]. Сход>
ным образом возрастная саркопения возникает в
результате нарушения функционирования мы>
шечных стволовых клеток, вызванного старением
их ниши [28]. При развитии облысения клетки
волосяных фолликулов также не утрачивают по>
тенциальной способности к росту. Недавно пока>
зали, что стволовые клетки волоса полностью со>
храняются в толще дермы при андрогенетической
алопеции, даже на стадии уже развившегося об>
лысения [29]. 

Облысение считается одним из маркеров ста>
рения. Процесс развивается постепенно и может
рассматриваться как сегментарное преждевремен>
ное старение. Волосяной фолликул можно пред>
ставить как гетерогенную систему, которая состоит
из интенсивно делящихся эпителиальных клеток,
в том числе стволовых, и сравнительно мало деля>
щегося соединительнотканного компонента, со>
стоящего из волосяного сосочка и оболочки само>
го фолликула. Известно, что эпителиальные клет>
ки менее подвержены процессам старения, чем
клетки соединительной ткани [30]. Именно по>
этому соединительнотканный компонент фолли>
кула может отвечать за возрастные нарушения ро>
ста волоса. Об этом свидетельствует и то, что в его
состав входят клетки волосяного сосочка, кото>
рые по современным представлениям управляют
ростом волоса [31] и опосредуют гормональные
изменения, принимающие участие в развитии об>
лысения [32]. 

Соединительнотканный компонент формиру>
ет базальную мембрану – непосредственное мик>
роокружение кератиноцитов. Базальная мембра>
на управляет ростом любых эпителиальных кле>
ток. Эпителиальные клетки в культуре способны
к длительной пролиферации только при наличии
базальной мембраны. В ее отсутствие пролифера>
ция тормозится задолго до исчерпания клетками
пролиферативного лимита [33].

Если допустить, что в развитии облысения
участвует компонент, определяемый старением
клеток, то усиление аутофагии способно вызывать

постепенное самопереваривание стареющих и по>
врежденных клеток, подверженных окислительно>
му стрессу, очищать стареющие клетки от повре>
жденных белков и органелл, улучшая тем самым их
функции и ускоряя обмен белков. Индукция ауто>
фагии приводит к высвобождению высокоэнерге>
тических продуктов, способных ускорить метабо>
лизм соседних клеток, как это происходит при
индукции аутофагии в фибробластах, ассоцииро>
ванных с опухолью [34]. Этот процесс может спо>
собствовать восстановлению подкожной жиро>
вой клетчатки – депо питательных веществ и
энергии, обязательному для начала роста волоса.

Чтобы подействовать на соединительноткан>
ный компонент фолликула БСР должен пройти
через эпидермис. Один из путей проникновения
этого препарата в организм при поверхностном
нанесении – трансфолликулярный перенос [35].
При этом БСР сначала попадает в щель, окружа>
ющую волос, и уже из нее перемещается внутрь ор>
ганизма. Недавно показали, что даже мелкие на>
ночастицы (40 нм) при поверхностном нанесении
способны этим путем достигать оболочек фолли>
кула [36].

Наиболее вероятно, что компоненты БСР про>
никают непосредственно по поверхности волоса
вглубь кожи, достигая оболочки фолликула и во>
лосяного сосочка. Слой эпителиальных клеток в
этом месте наиболее тонок, в нем нет рогового
слоя, который может существенно ограничивать
проникновение препарата через эпидермис, по>
этому стареющие клетки фолликула (прежде
всего соединительнотканной оболочки и воло>
сяного сосочка) должны становится основной
мишенью БСР. Аутофагическое омоложение
фолликула (аутофагическая гибель стареющих
клеток и повышение скорости обмена старею>
щих компонентов в остальных клетках) вместе с
повышенной в результате этих процессов кон>
центрацией питательных веществ стимулирует
рост волоса. В дополнение к действию БСР на во>
лосяные фолликулы нельзя исключать и возмож>
ности его воздействия на регенерацию кожи, хотя
этот эффект должен быть менее выражен.

Вероятно, что активация аутофагии при дей>
ствии БСР обусловлена обнаруженным нами по>
вышением транскрипции гена р53. Известно, что
р53 индуцирует аутофагию после генотоксиче>
ского стресса, активируя АМР>киназу и подавляя
mTOR [20, 37–39]. 

Еще одна особенность активации аутофагии –
ее способность оказывать противовоспалитель>
ное действие, в том числе на кератиноциты чело>
века [40]. Повышение экспрессии р53 практически
всегда сопровождается снижением активности ме>
диатора воспаления NF>kB [41], поэтому БСР дол>
жен обладать противовоспалительным действием.
Со слов Г.В. Зигмонд, а также по личному опыту ав>
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торов (В.Х.С. и Е.Е.Е.) БСР оказывает выраженное
противовоспалительное действие при ожогах. 

Индукция адипогенеза также согласуется с
противовоспалительной активностью БСР. Из>
вестно, что провоспалительные цитокины по>
давляют адипогенез, снижая экспрессию генов
PPARγ и C/EBPα и блокируя действие инсулина.
Также TNF>α и IL>1 подавляют адипогенез, ак>
тивируя каскад TAK1/TAB1/NIK, что, в свою оче>
редь, ведет к подавлению активности PPARγ – од>
ного из ключевых факторов адипогенеза [42]. 

С другой стороны, индометацин и другие не>
стероидные противовоспалительные средства
способны индуцировать адипогенез, активируя
PPARγ [43, 44].

Таким образом, нами показано, что терапевти>
ческая активность БСР может быть связана с ин>
дукцией процессов аутофагии в клетках кожи. Од>
нако для подтверждения этого вывода необходимо
провести поиск молекулярных мишеней БСР. С на>
шей точки зрения, активацию аутофагии можно
рассматривать как новый перспективный инстру>
мент терапии патологий, связанных со старением.

Авторы выражают благодарность Д.В. Кочет>
кову (ИМБ РАН) за предоставленные клетки
HCT116>CMV5>Waf>ConA>lacZ, также фирме
“Propico Inc.” и ее руководителям Г.В. Зигмонд и
Ю. Зигмонд за всестороннюю поддержку.
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