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Резюме

Актуальность. Протеасома 20S является представителем убиквитин- протеазной системы, регулирующая как анабо-
лические, так и катаболические процессы. Поиск путей регуляции этим процессом является актуальным.

Цель: исследовать особенности активации протеасомы 20S в условиях гипокалорийного питания и установить взаи-
мосвязи с гендерными, возрастными и весовыми характеристиками человека.

Материалы и методы. В работе обследовано 48 пациентов в возрасте 18–75 лет (11 мужчин и 37 женщин), получавшие 
гипокалорийное питание (800–1200 ккал/сут), лечебное голодание, физиотерапевтические и очистительные процедуры, 
физическую нагрузку (Центр «Здоровье», г. Майкоп, Россия). Определяли: концентрацию 20S в крови иммунофермент-
ным, а состав тела – импедансометрическим методом.

Результаты. Гендерная особенность заключалась в различиях доминирующего компонента тела, определяющего базо-
вую активность протеасомы 20S. У женщин этим компонентом являлась жировая ткань; у мужчин доминирующий сектор 
не выявлялся. Оздоровительная программа сопровождалась потерей массы тела, активацией функции 20S, независимо 
от степени ограничения калорийности питания. У женщин до 50 лет реакция активации происходила за счет жировой 
массы при ингибировании ее в мышечной и тощей массе. У женщин более 50 лет, напротив, активность определялась 
в мышечной и тощей массе при ингибировании ее в жировой. У мужчин таких особенностей в реакции протеасомы 20S 
выявлено не было. Полученные данные свидетельствует о разной степени активации ресинтеза, аутофагии и апоптоза. 
Ограничение калорийности питания является физиологическим стрессовым фактором для активации протеасомы 20S.

Заключение. Гипокалорийное питание и лечебное голодание в комплексе с физиотерапевтическими процедурами 
может быть альтернативным методом обновления и ресинтеза белкового пула в организме человека. При использо-
вании этих методов следует учитывать гендерные и возрастные особенности пациентов.
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Summary

Relevance. The proteasome 20S is a representative of the ubiquitin- protease system, which regulates anabolic and catabolic 
processes. Searching for ways to control this process is important.

Purpose of the study. To study the activation features of the 20S proteasome under low-caloric nutrition conditions and 
establish relationships between human gender, age and weight characteristics.

Materials and methods. The study examined 48 subjects aged 18–75 (11 males and 37 females) received low-energy diet (800–1200 
calories/day), fasting therapy, physical therapy and cleansing treatments, as well as physical activity at the Health Center in Maikop, 
Russia. Blood 20S concentration was measured by enzyme- linked immunosorbent assay, body composition by impedance method.

Results. Gender diff erence in dominant body component determining 20S activity. In females, adipose tissue was dominant; in 
males, dominant sector not identifi ed. Wellness program led to weight loss and 20S activation regardless of calorie restriction 
degree. Females under 50 showed activations due to fat while inhibiting muscle and lean masses. Females over 50 had activity 
in muscle and lean mass while inhibiting fat. Males showed no such patterns in 20S proteasome response. Data suggest dif-
ferent levels of resynthesis, autophagy and apoptosis activation. Calorie restriction is physiological stressor for 20S activation.

Conclusion. Hypocaloric diet and fasting with physical therapy can be alternative method for protein pool renewal and 
resynthesis in humans. Gender and age characteristics should be considered when using these techniques.

Keywords: proteasome 20S, hypocaloric diet, therapeutic fasting, men, women, body composition
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Введение

Клеточный гомеостаз поддерживается сложными 
молекулярными механизмами, среди которых мож-
но выделить аутофагию и апоптоз. Эти процессы 

позволяют клеткам либо выживать, либо избав-
ляться от поврежденных тканей. Одним из клю-
чевых регуляторных молекулярных комплексов, 
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находящихся между этими двумя процессами, яв-
ляется сложный молекулярный комплекс протеа-
сома 20S [1–4], которая может быть индикатором 
активности убиквитин- протеасомного пути расще-
пления белков при аутофагии и активности апоп-
тоза [3, 5, 6, 7]. Установлено, что члены семейства 
белков Bcl-2 (B Cell Lymphoma 2), регулирующие 
процесс апоптоза, были идентифицированы как 
субстраты протеасом [5]. Этот процесс, или запро-
граммированная клеточная смерть, в многокле-
точных организмах выполняет важные функции:
• поддержание нормального функционирования 

иммунной системы;
• участие в развитии эмбриона и формировании 

его мозга;
• защита от развития онкологических заболева-

ний [8, 9].

Однако, при ряде заболеваний, таких как болезнь 
Паркинсона, Альцгеймера, боковой амиотрофиче-
ский склероз, постинфарктное состояние, систем-
ная красная волчанка, ревматоидный артрит, рак, 
саркома и эпилепсия, механизмы расщепления 
белков и апоптоза нарушаются. Это может приве-
сти к серьезным последствиям для здоровья [10, 11].

Важно отметить, что в отличие от пироптоза 
и некроптоза, аутофагия и апоптоз протекают без 
воспалительных процессов и повреждения клеточ-
ных структур, что делает их уникальным способом 
избавления организма от поврежденных клеток 
и тканей [12].

Современные данные позволяют сделать предпо-
ложение о том, что между апоптозом и аутофагией 
имеет место важнейший механизм, способствую-
щий аутофагии, но способный индуцировать также 
апоптоз. Речь идет о белковом комплексе протеа-
соме 20S, способной расщеплять поврежденные 
белки до аминокислот с последующим ресинте-
зом новых белков. Этот механизм обеспечивает-
ся сложной убиквитин- протеасомной системой 
с многочисленными молекулярными посредни-
ками [3], которые могут способствовать процессу 
аутофагии или апоптозу. Можно предполагать, 

что эти процессы могут протекать в клетке одно-
временно, но с доминированием одного из них. 
Многие белки, ответственные за регуляцию ау-
тофагии и апоптоза, являются субстратами про-
теасом. Представленные в научной литературе 
обзоры по этому вопросу [13, 14] лишь подчерки-
вают сложность регуляции апоптоза на организ-
менном уровне человека. Важная роль сегодня 
отводится апоптическим экзосомным везикулам 
(АроExos), в состав которых входят фрагменты 
перлекана LG3 и 20S протеасомы, обеспечивающие 
переключение молекулярных путей с аутофагии 
на апоптоз [15]. Дальнейшее изучение процессов 
анаболизма, катаболизма и смерти клетки, и по-
иск путей, регулирующих этот процесс, является 
актуальной задачей медицины и биологии. Исходя 
из современных представлений, физиологическим 
регулятором этих процессов гипотетически мо-
жет выступать ограничение калорийности пита-
ния, эффекты которого позволяют предполагать 
значительное влияние на активность протеасомы 
20S. В литературе появились смелые заявления 
о том, что с помощью голодания и специфичных 
микроРНК можно предотвратить пролиферацию 
и рост раковых клеток [16].

Эти исследования лишь подтверждают слож-
ность регулирования апоптоза на уровне всего 
организма человека. В медицине и биологии се-
годня остро стоит задача изучения процессов, свя-
занных с ростом, разрушением и гибелью клеток. 
В частности, важно найти механизмы, которые 
могут регулировать этот процесс. Согласно со-
временным представлениям, одним из возможных 
физиологических регуляторов может выступать 
ограничение калорийности питания. Этот подход 
уже продемонстрировал свои эффекты, и можно 
предположить, что он оказывает значительное 
влияние на активность протеасомы 20S.

Цель исследования – изучить особенности ак-
тивности протеасомы 20S в условиях гипокало-
рийного питания и установить взаимосвязи с ген-
дерными, возрастными и весовыми показателями 
человека.

Материал и методы

Проспективное исследование, основано на наблю-
дении 48 пациентов (мужчины (n=11) и женщины 
(n=37)) в возрасте 18–75 лет, страдающие сахар-
ным диабетом 2-го типа, избыточной массой тела 
и ожирением I–III степени, гипертонической бо-
лезнью I–III стадии. Обследуемые были разделены 
на возрастные группы согласно классификации, 
предложенной на VII конференции по проблемам 
возрастной морфологии, физиологии и биохимии 
и утвержденной на симпозиуме Академии педаго-
гических наук СССР в 1965 году [17]. В отдельных 
фрагментах была применена возрастная классифи-
кация ВОЗ [18]. Кроме того, с учетом возможного 
влияния овуляторного цикла на процесс апоптоза 
у женщин, были выделены группы в возрасте до 
50 лет и старше 50 лет. Критерии исключения из 
эксперимента: наличие злокачественных опухо-
лей, металлических имплантатов в теле, острых 

инфекционных заболеваний и декомпенсирован-
ных сердечно- сосудистых патологий. Обследуемые 
проходили оздоровительный курс в ООО «Центр 
Здоровье», расположенном в  городе Майкоп 
(Российская Федерация).

После проведения обследования и биохимиче-
ских анализов пациентам был назначен комплекс 
оздоровительных процедур (КОП), который вклю-
чал гипокалорийную диету (800–1200 ккал в сутки) 
или лечебное голодание, массаж тела, гидроколо-
нотерапию, лазеротерапию и пешие прогулки на 
расстояние от 3 до 8 км.

Всем обследуемым был рассчитан индекс массы 
тела (ИМТ) по формуле Кетле: отношение мас-
сы тела (кг) к росту (м²). Также регистрирова-
лись артериальное давление, пульс и температу-
ра тела. Исследование компонентов состава тела 
проводилось импедансометрическим методом на 
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аппарате электросоматографии (ЭСГ) «DDFAO-3D» 
(Франция) до начала курса КОП и через 12 дней 
после его завершения. Исследовались следующие 
показатели: общая жировая масса (О.Ж.М.; кг), 
мышечная масса (М.М.; кг), тощая масса (Т.М.; кг), 
общая жидкость (О.Ж.; кг), внутриклеточная вода 
(Внут.В.; кг) и внеклеточная вода (Внекл.В.; кг). Эти 
данные были получены автоматически на основе 
алгоритмов программы «DDFAO-3D».

Активность протеасомы 20S оценивалась по кон-
центрации специального маркера – белкового ком-
плекса 20S (пг/мл), который определялся иммуно-
ферментным методом на приборе “CLARIOstarplus” 
BMG LABTECH (Германия) с помощью тест-набо-
ров “Cloud- Clone Corp” (США). Забор крови осу-
ществлялся утром натощак через сутки после по-
ступления в центр и на 12-е сутки проведения КОП.

Полученные цифровые результаты обрабо-
таны с  помощью программного обеспечения 
IBM SPSSStatistics (26.0). Для проверки нормаль-
ности распределения использован критерий 
Колмогорова – Смирнова. Статистический ряд 

характеризовался вычислением медианы, среднего 
значения, ошибки средней, среднеквадратичного 
отклонения. Для сравнения средних применяли не-
параметрический U-критерий Манна- Уитни и па-
раметрический t-критерий Стьюдента. Корреляция 
оценивалась с помощью критерия Пирсона, так как 
каждая из сопоставляемых переменных входила 
в нормальное распределение статистического ряда. 
Различия статистически значимы при p <0,05; ста-
тистически незначимы – при р> 0,05.

В процессе сбора и обработки исходных данных 
пациентов исследователи обеспечивали их конфи-
денциальность. Исследование проводилось с со-
блюдением принципов Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения медицинских исследований 
с участием людей» в редакции 2000 года и «Правил 
клинической практики в Российской Федерации», 
утверждённых приказом Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации от 19 июня 2003 года 
№ 266. Все участники эксперимента предоставили 
письменное информированное согласие на участие.

Результаты

Анализ уровня маркера 20S у пациентов показал, 
что этот показатель значительно варьирует – от 
2,9 пг/мл до 24,0 пг/мл. Это указывает на индиви-
дуальный уровень активности протеасомы 20S 
у каждого из обследованных. Можно предполо-
жить, что активность протеасомы 20S зависит от 
ряда факторов, таких как масса тела, возраст и пол. 
В рамках данного исследования были оценены все 
эти факторы. Согласно результатам, представ-
ленным в табл. 1, базовый уровень активности 
протеасомы 20S в различных группах, выделенных 
по возрасту, полу и массе тела, был сопоставим 
и достоверно не отличался.

Как показали исследования, потеря массы 
тела в  результате проведения КОП составила 
(Мср. ±mо) – 8,0 ±0,30%, мышечной массы – 2,5± 0,3%, 

тощей массы –2,4 ± 0,2, жировой массы – 11,9± 0,8% 
от исходных значений.

Ограничение калорийности питания значитель-
но (в среднем в 2 раза) активизировало активно-
сти протеасомы 20S во всех исследуемых группах. 
Были получены очень высокие степени различий 
концентрации маркера до- и после курса ограни-
чения калорийности питания.

Анализ активности 20S у мужчин (табл. 2) пока-
зал аналогичные результаты, что и во всей группе. 
Независимо от гендерных, возрастных и весовых 
характеристик активность апоптоза в исходном 
состоянии находилась на одном уровне.

Ограничение калорийности питания повы-
шало активность 20S протеасомы во всех иссле-
дуемых категориях мужчин, что доказывалось 

N Исследуемые группы

Концентрация маркера 20S (пг/мл)

РМ ср. ±σ m
0

До КОП

1. Вся группа (n=48) 8,7 4,7 0,7

P1–8<0,001
P2–9<0,001
P2–3>0,5

P3–10<0,001
P4–11<0,001
P5–12<0,001
P6–13<0,001
P7–14<0,001
P9–10>0,5
P11–12>0,5
P13–14>0,5
P10–11>0,5
P8–14>0,5

2. Мужчины (n=11) 11,0 6,6 2,0
3. Женщины (n=37) 8,0 3,8 0,6
4. До 60 лет (n=34) 8,9 4,6 0,8
5. После 60 лет (n=14) 8,1 5,2 1,4
6. ИМТ <30 (n=19) 7,3 3,5 0,8
7. ИМТ ≥30 (n=29) 9,7 5,2 1,0

После КОП

8. Вся группа (n=48) 20,7 9,1 1,3
9. Мужчины (n=11) 20,3 7,0 2,1

10. Женщины (n=37) 20,8 9,7 1,6
11. До 60 лет (n=34) 21,4 9,6 1,6
12. После 60 лет (n=14) 19,0 7,8 2,1
13. ИМТ <30 (n=19) 20,1 8,9 2,0
14. ИМТ ≥30 (n=29) 21,1 9,3 1,7

Концентрация протеасомы 
20S во всей исследуемой 
группе

Р- статистическое сравне-
ние между группами; P1–2 – 
цифры означают сравнение 
величин между соответ-
ствующими группами; М – 
среднее арифметическое; 
σ – стандартное откло-
нение; mo – стандартная 
ошибка среднего.

Concentration of the 20S 
proteasome throughout the 
study group

P is a statistical comparison 
between groups; P1–2 – the 
numbers indicate a compar-
ison of values between the 
respective groups; M – arith-
metic mean; σ – standard 
deviation; mo – arithmetic 
mean error.

Таблица 1.

Примечания:

Table 1.

Notes:
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достоверным различием в концентрации белка- 
маркера до – и после курса диетотерапии.

Сходным по активности с мужчинами наблю-
дался процесс и у женщин (табл. 3). Ограничение 
калорийности питания сопровождалось значи-
тельным возрастанием активности протеасомы во 
всех исследуемых категориях женщин, независимо 
от гендерной, возрастной и весовой принадлеж-
ности.

Несмотря на снижение общей массы тела, вклю-
чая жировую, у пациентов с индексом массы тела 
(ИМТ) более 30 кг/м² активность 20S не зависел 
от этого фактора. Дальнейший анализ корреля-
ционных связей в общей группе до проведения 
КОП (табл. 4) продемонстрировал положительную 
взаимосвязь между содержанием общей жировой 
массы и уровнем маркера 20S (р < 0,05) в целом. 
Эта связь была особенно заметна в группе женщин 
в возрасте до 50 лет, где наблюдалась положитель-
ная корреляция между уровнем S20 и общей жи-
ровой массой (r = 0,80; р <0,05). В группе женщин 
старше 50 лет корреляции между исследуемыми 
параметрами не было выявлено. У мужчин же кор-
реляционная связь уровня маркера с содержанием 

внеклеточной воды (р <0,05) была обнаружена толь-
ко в возрастной группе старше 50.

Ограничение калорийности питания кардиналь-
но изменило связь между уровнем маркера и со-
держанием жировой массой в группе пациентов 
младше 50 лет. По сравнению с исходными пока-
зателями, эта связь определялась как отрицатель-
ная (r = –0,3; p <0,05). Одновременно наблюдалась 
положительная корреляция с мышечной массой, 
тощей массой, а также общей и внеклеточной во-
дой. В группе старше 50 лет корреляция с жировой 
массой стала положительной (r = 0,6; p <0,05).

Анализ по гендерному признаку показал отсут-
ствие корреляционных связей у мужчин между 
исследуемыми параметрами. В то же время, у жен-
щин выявлен интересный факт, имеющий принци-
пиальное значение. Так, у женщин <50 лет после 
проведения КОП сохранялась, но уже с высокой 
степенью достоверности, положительная связь 
концентрации маркера с содержанием жира (r= 
0,8; p <0,01), но при этом выявлялась отрицатель-
ная связь с содержанием мышечной, тощей массы, 
общей и внеклеточной водой. В противополож-
ность этому у женщин более 50 лет выявлялась 

N Исследуемые группы

Концентрация маркера 20S (пг/мл)

РМ ср. ±σ m
0

До КОП

1. Вся группа (n=11) 11,0 6,6 2,0

P1–6<0,001

P2–3>0,5

P2–7<0,001

P3–8<0,001

P4–9<0,001

P5–10<0,001

P7–8>0,5

P9–10>0,5

2. До 60 лет (n=7) 10,5 5,9 2,2

3. После 60 лет (n=4) 11,8 8,7 4,4

4. ИМТ <30 (n=3) 8,8 8,6 5,0

5. ИМТ ≥30 (n=8) 11,8 6,3 2,2

После КОП

6. Вся группа (n=11) 20,3 7,0 2,1

7. До 60 лет (n=7) 19,4 7,3 2,8

8. После 60 лет (n=4) 21,9 7,1 3,5

9. ИМТ <30 (n=3) 17,0 10,6 6,1

10. ИМТ ≥30 (n=8) 21,6 5,6 2,0

Таблица 2.

Примечания:

Table 2.

Notes:

Концентрация протеасомы 
20S у мужчин до- и после КОП

Р – статистическое сравнение 
между группами; P1–2 – циф-
ры означают сравнение вели-
чин между соответствующими 
группами; М – среднее ариф-
метическое; σ – стандартное 
отклонение; mo – стандартная 
ошибка среднего.

The concentration of protea-
somes 20S in men before and 
after the CHP

P is a statistical comparison 
between groups; P1–2 – the 
numbers indicate a compari-
son of values between the re-
spective groups; M – arithmetic 
mean; σ – standard deviation; 
mo – arithmetic mean error.

N Исследуемые группы

Концентрация маркера 20S (пг/мл)

РМ ср. ±σ m
0

До КОП

Вся группа (n=37) 8,0 3,8 0,6

P1–6<0,001

P2–7<0,001

P2–3>0,5

P3–8<0,001

P4–9<0,001

P7–8>0,5

P9–10>0,5

P5–10<0,001

До 60 лет (n=27) 8,5 4,2 0,8

После 60 лет (n=10) 6,7 2,2 0,7

ИМТ <30 (n=16) 7,0 2,1 0,5

ИМТ ≥30 (n=21) 8,9 4,6 1,0

После КОП

Вся группа (n=37) 20,8 9,7 1,6

До 60 лет (n=27) 21,9 10,1 1,9

После 60 лет (n=10) 17,9 8,2 2,6

ИМТ <30 (n=16) 20,6 8,8 2,2

ИМТ ≥30 (n=21) 21,0 10,5 2,3

Концентрация протеасомы 
20S у женщин до – и после КОП

Р- статистическое сравнение 
между группами; P1–2 – циф-
ры означают сравнение вели-
чин между соответствующими 
группами; М – среднее ариф-
метическое; σ – стандартное 
отклонение; mo – стандартная 
ошибка среднего.

The concentration of protea-
somes 20S in women before 
and after the CHP.

P is a statistical comparison 
between groups; P1–2 – the 
numbers indicate a compari-
son of values between the re-
spective groups; M – arithmetic 
mean; σ – standard deviation; 
mo – arithmetic mean error.

Таблица 3.

Примечания:

Table 3.

Notes:
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отрицательная связь с жировой массой, но по-
ложительная с содержанием мышечной, тощей 
массы, общей, внеклеточной и внутриклеточной 
водой (табл. 4).

Следовательно, реакция организма и состав-
ляющих компонентов тела на ограничение пита-
ния отмечалась в основном у женщин в возрасте 
до – и после 50-ти лет и характеризовалась она 
противоположной направленностью. У мужчин, 
в отличие от женщин, не было обнаружено таких 
взаимосвязей с отдельными компонентами на фоне 
активации протеасомы 20S.

Чтобы оценить, насколько сильно протеасома 20S 
активируется в разных группах, мы использовали 

показатель «дельта-20S», который показывает, на-
сколько концентрация белка 20S увеличилась по 
сравнению с исходным уровнем (табл. 5). Этот 
показатель активности протеасомы 20S до- и по-
сле курса КОП достоверно вырос во всех группах, 
в среднем на 158–237%. Однако возрастные и ген-
дерные различия были незначительными. В целом, 
результаты оказались аналогичными тем, которые 
были получены при сравнении абсолютных значе-
ний концентрации белка 20S до и после КОП.

Выявленные корреляционные связи позволяют 
лишь предполагать направленность изменений 
и конкретный сегмент тела, участвующие в реакции 
активации 20S. Более точную информацию можно 

N Исследуемые группы
Коэффициент корреляции

До КОП
М.М. Т.М. Ж.М. ОВТ Внек.В. Внут В.

1. Вся группа <50лет (n=15) 0,2 0,2 0,6* 0,2 0,3 0,1
2. Вся группа ≥50лет (n=33) 0,2 0,2 -0,03 0,2 0,3* 0,2
3. Мужчины все (n=11) 0,3 0,3 0,4 0,3 0,7* -0,3
4. Мужчины <50лет (n=6) 0,8 0,8 0,5 0,8 0,7 1,0**
5. Мужчины ≥50лет (n=5) -0,01 -0,01 0,3 -0,01 0,7 -0,6
6. Женщины все (n=37) 0,02 0,02 0,1 0,02 -0,07 0,07
7. Женщины <50лет (n=9) -0,6 -0,6 0,8* -0,6 -0,7* -0,5
8. Женщины ≥50лет (n=28) 0,2 0,2 -0,1 0,2 0,1 0,2

После КОП
9. Вся группа <50лет (n=15) 0,3* 0,3* -0,3* 0,3* 0,4* 0,2

10. Вся группа ≥50лет (n=33) -0,4 -0,4 0,6* -0,4 -0,5 -0,3
11. Мужчины все (n=11) 0,6 0,6 0,2 0,1 0,4 0,4
12. Мужчины <50лет (n=6) 0,5 0,5 0,07 0,5 -0,08 0,9
13. Мужчины ≥50лет (n=5) 0,7 0,7 0,6 -0,02 0,7 0,09
14. Женщины все (n=37) 0,1 0,1 -0,07 0,1 0,2 0,07
15. Женщины <50лет (n=9) -0,8* -0,8* 0,8** -0,7* -0,8* -0,7*
16. Женщины ≥50лет (n=28) 0,3* 0,3* -0,4* 0,3* 0,4* 0,2

Таблица 4.
Коэффициент 
корреляции между 
концентрацией 
протеасомы 20S 
и показателями 
(кг) состава тела 
в общей группе

Table 4.
Correlation 
coeffi  cient between 
proteasome con-
centration 20S and 
body weight (kg) for 
the general group

Примечания:
М.М. – мышечная масса; Т.М. – тощая масса; Ж.М. – жировая 
масса; О.В.Т. – общая вода тела; Внек. В. – внеклеточная 
вода; Внут. В. – внутриклеточная вода; * – уровень статисти-
ческой значимости – p <0,05; ** – уровень статистической 
значимости – p <0,01.

Notes:
M.M. – muscle mass; L.M. – lean mass; F.M. – fat mass; T. B.W. – 
total body water; Ext. W. – extracellular water; Int. W. – intra-
cellular water; * – the level of statistical signifi cance – p <0.05; 

** – the level of statistical signifi cance – p <0.01.

N Исследуемые группы

Концентрация маркера 20S (пг/мл)

РМ ср. ±σ m
0

Мужчины

1. Вся группа (n=11) 124,4 91,1 27,4

P1–6 = 0,20

P2–7 = 0,24

P3–8 = 0,56

P4–9 = 0,46

P5–10 = 0,42

P4–5 = 0,50

P9–10 = 0,16

2. До 60 лет (n=7) 116,7 86,8 32,8

3. После 60 лет (n=4) 137,7 110,4 55,2

4. ИМТ <30 (n=3) 146,7 88,5 51,1

5. ИМТ ≥30 (n=8) 116,0 96,5 34,1

Женщины

6. Вся группа (n=37) 192,8 170,9 28,1

7. До 60 лет (n=27) 187,3 152,5 29,3

8. После 60 лет (n=10) 207,6 222,1 70,2

9. ИМТ <30 (n=16) 237,9 206,7 51,7

10. ИМТ ≥30 (n=21) 158,4 133,0 29,0

Сравнительный анализ 
показателей дельта (∆,%) 
протеасомы 20S у мужчин 
и женщин

Р- статистическое сравнение 
между группами; P1–2 – циф-
ры означают сравнение вели-
чин между соответствующими 
группами; М – среднее ариф-
метическое; σ – стандартное 
отклонение; mo – стандартная 
ошибка среднего.

A comparative analysis of the 
delta (∆%) indices of the protea-
some 20S in men and women

P is a statistical comparison 
between groups; P1–2 – the 
numbers indicate a compari-
son of values between the re-
spective groups; M – arithmetic 
mean; σ – standard deviation; 
mo – arithmetic mean error.

Таблица 5.

Примечания:

Table 5.

Notes:
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N Исследуемые группы
Коэффициент корреляции

Возраст М.М. Т.М. Ж.М. ОВТ Внек.В. Внут.В.
1. Вся группа <50лет (n=15) -0,3 0,2 0,2 0,1 0,2 0,3 0,1
2. Вся группа ≥50лет (n=33) 0,01 -0,2 -0,2 -0,3* -0,1 0,03 -0,2
3. Мужчины все (n=11) 0,04 0,008 0,008 -0,3 -0,3 0,05 -0,06
4. Мужчины <50лет (n=6) -0,5 0,1 0,1 -0,1 0,1 0,7 -0,8*
5. Мужчины ≥50лет (n=5) -0,5 -0,3 -0,3 -0,2 -0,3 -0,7 0,5
6. Женщины все (n=37) -0,05 0,05 0,05 -0,03 0,05 0,1 0,005
7. Женщины <50лет (n=9) -0,4 0,3 0,3 0,3 0,3 0,4 0,3
8. Женщины ≥50лет (n=28) 0,07 -0,2 -0,2 -0,3* -0,2 0,07 -0,2

Таблица 6.
Коэффициент 
корреляции между 
показателями 
дельта протеасомы 
20S (%) и дельтой 
показателей ком-
понентов тела(кг)

Table 6.
The correlation 
coeffi  cient between 
the 20S delta 
proteasome index 
(%) and the delta 
body component 
index (kg).

Примечания:
М.М. – мышечная масса; Т.М. – тощая масса; Ж.М. – жировая 
масса; О.В.Т. – общая вода тела; Внек. В. – внеклеточная 
вода; Внут. В. – внутриклеточная вода; * – уровень статисти-
ческой значимости – p <0,05.

Notes:
M.M. – muscle mass; L.M. – lean mass; F.M. – fat mass; T. B.W. – 
total body water; Ext. W. – extracellular water; Int. W. – intracel-
lular water; * – the level of statistical signifi cance – p <0.05.

N Исследуемые группы

Концентрация маркера 20S (пг/мл)

РМ ср. ±σ m
0

До КОП

1. Вся группа ЛГ (n=21) 7,8 5,2 1,2

P1–5<0,001

P2–6<0,001

P3–7<0,001

P4–8<0,001

P2–3>0,5

P6–7>0,5

P5–8>0,5

2. Мужчины ЛГ (n=6) 11,0 8,2 3,3

3. Женщины ЛГ (n=15) 7,0 2,7 0,7

4. ОКП (n=27) 9,1 4,5 0,8

После ОКП

5. Вся группа ЛГ (n=21) 21,1 10,1 2,3

6. Мужчины ЛГ (n=6) 20,6 8,7 3,6

7. Женщины ЛГ (n=15) 20,5 8,7 2,3

8. ОКП (n=27) 20,9 9,6 1,8

Сравнительная характери-
стика протеасомы 20S у лиц 
на лечебном голодании (ЛГ) 
и ограничительном по кало-
рийности питании (ОКП)

Р- статистическое сравнение 
между группами; P1–2 – циф-
ры означают сравнение вели-
чин между соответствующими 
группами; М – среднее ариф-
метическое; σ – стандартное 
отклонение; mo – стандартная 
ошибка среднего.

Comparative characteristics 
of the 20S proteasome in indi-
viduals on therapeutic fasting 
(TF) and calorie- restricted 
diets (CHP)

P is a statistical comparison 
between groups; P1–2 – the 
numbers indicate a compari-
son of values between the re-
spective groups; M – arithmetic 
mean; σ – standard deviation; 
mo – arithmetic mean error.

Таблица 7.

Примечания:

Table 7.

Notes:

было получить, используя корреляционный анализ 
между уровнем белка 20S и показателем «дельта» 
(процент до- и после проведения КОП) того или 
иного компонента тела. Такой анализ мог указать на 
взаимосвязь между количеством потерянной массы 
того или иного компонента и уровнем маркера.

В результате проведенного анализа (табл. 6) вы-
явлена обратная слабая, но достоверная связь меж-
ду степенью потери жировой массы и степенью 
активации протеасомы 20S в общей группе и у жен-
щин в возрасте более 50 лет. Учитывая тот факт, что 
имело место закономерное повышение активности 
маркера во всех группах после КОП, можно предпо-
ложить, что чем больше активировалась протеасо-
ма, тем меньше оказывалась потеря жировой массы. 
По всей вероятности, в этом возрасте активация 
20S у женщин происходит преимущественно за 
счет других компонентов тела (вероятней всего за 
счет мышечной и тощей массы).

Аналогичный корреляционный анализ был про-
веден между показателями дельта-20S и дельта 
компонентами тела. В результате было выявле-
но наличие слабой отрицательной связи между 

степенью активации 20S и потерей жировой массы 
во всей группе лиц старше 50 лет. Эти результаты, 
по всей видимости, были обусловлены показателя-
ми, полученными у женщин старше 50 лет, которые 
оказались такими же, как и в общей группе лиц 
старше 50 лет (r= –0,3; p <0,05). Логично было пред-
положить, что более выраженные реакции можно 
было бы ожидать и зафиксировать при полной 
пищевой депривации (лечебном голодании – ЛГ). 
Однако у пациентов, находящихся на ЛГ, интен-
сивность активации протеасомы 20S возрастала до 
значений, сопоставимых со значениями пациентов, 
находящихся на гипокалорийной диете (табл. 7).

При анализе корреляционных связей у лиц 
в группе, планирующих голодание, выявлена до-
стоверная связь (р <0,05) между исходным уров-
нем маркера и содержанием мышечной, тощей 
массой и общим содержанием воды. Указанное 
явление можно объяснить, по- видимому, тем, что 
активность протеасомы 20S в исходном состоянии 
в большей степени наблюдалась в тощей и мышеч-
ной массе. Однако в жировой массе активность 
оказалась минимальной, а показатели активности 
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не коррелировали с содержанием жира. Следует 
предположить, что в каждом конкретном случае 
интенсивность ресинтеза белка в органах и тканях 
разная. Однако, после проведения курса лечебного 
голодания корреляционные связи уже не выяв-
лялись как в общей группе, так разделенных по 
гендерному признаку.

Важным и интересным аспектом исследования 
явилось выявление взаимосвязи активности 20S 
с возрастом. Проведенный корреляционный анализ 
во всей группе не подтвердил наличие достовер-
ной связи между исследуемыми параметрами. Это 
относится к периоду как до проведения оздорови-
тельных мероприятий, так и после них.

Обсуждение

Таким образом, можно предположить, что ак-
тивность протеасомы 20S в исходном состоянии 
поддерживается, в основном, жировой массой, но 
преимущественно у женщин. Об этом свидетель-
ствует наличие достоверной прямой корреляции 
между жировой массой и уровнем белка 20S (r= 0,8; 
p <0,05). Базовый уровень 20S у мужчин, по всей 
вероятности, обусловлен активностью процесса 
в безжировых компонентах тела.

Результаты исследования позволяют говорить 
об активизирующем влиянии ограничения кало-
рийности питания и лечебного голодания в сочета-
нии с оздоровительными процедурами на процесс 
активации протеасомы 20S. Степень активации 
процесса у мужчин и женщин оказалась одинако-
вой, однако отличались наличием корреляционных 
связей между исследуемыми параметрами.

Возрастные особенности реакции на ограни-
чение питания особенно проявлялись у женщин. 
После проведения комплексной оздоровительной 
программы (КОП) закономерность, отмеченная до 
КОП, сохранялась у женщин <50 лет, но более вы-
раженной активацией 20S именно в жировой ткани 
(r= 0,8; p <0,01), а не в мышечной и тощей (r= –0,8; 
p <0,05). Для нормального функционирования 
протеасомы 20S необходимы энергетические суб-
страты, а жировая ткань вполне могла обеспечить 
эту функцию. Интересно отметить, что активность 
20S обратно коррелировала с содержанием воды во 
всех водных секторах. По всей вероятности, потеря 
жира клетками при голодании, одновременно ак-
тивировала функцию протеасомы 20S.

Противоположная по характеру реакция на КОП 
наблюдалась у женщин более 50 лет. Насколько 
можно судить по коэффициентам корреляции, 
активность протеасомы 20S преимущественно 
наблюдалась в мышечной и тощей массе (r= 0,3; p 
<0,05), но снижение ее в жировой (r= –0,4; p <0,05). 
Этот же факт подтвержден при проведении корре-
ляционного анализа между показателями «дельта» 
жировой массы и «дельта» 20S.

Важно отметить тот факт, что и гипокалорийная 
диета и лечебное голодание в одинаковой степени 
активировали протеасому 20S у лиц разной мас-
сы, гендерной принадлежности и возраста. Этот 
вывод важен для терапевтов, реабилитологов 
и диетологов, использующих в своей практике 
ограничительные диеты. Используемые авторами 
сроки ограничения питания не сопровождались 
«запредельными» показателями активности про-
теасомы 20S.

Предпринятое исследование не позволило вы-
явить доминирующего компонента тела, прив-
носящего общее повышение уровня маркера 20S. 

Можно сделать предположение о том, что у муж-
чин общее повышение активности 20S после КОП 
происходит за счет разных компонентов тела без 
явного доминирования среди них. Это может сви-
детельствовать о равномерной активности проте-
асомы 20S и обновлении белкового пула в разных 
компонентах тела.

Если рассматривать полученные данные с точки 
зрения реабилитологии, то реакцию у женщин 
в возрасте до 50 лет можно считать целесообраз-
ной. Она происходит без значительных потерь 
мышечной и тощей массы, что, возможно, связа-
но с активным ресинтезом белков и процессами 
аутофагии. Однако у женщин старше 50 лет рост 
активности 20S протеасомы происходит за счёт 
мышечной и тощей массы, а активность в жировой 
ткани снижается. Это было подтверждено наличи-
ем отрицательной корреляционной связи (r= –0,3; 
p <0,05) между степенью активации протеасомы 
(показатель дельта 20S) и потерей жировой массы 
(дельта жировой массы). Учитывая особенности 
функционирования протеасомы 20S, можно пред-
положить, что потеря массы этих компонентов 
могла быть связана с процессами апоптоза.

Исследование активности протеасомы 20S у лю-
дей выявило индивидуальные уровни активности 
этого сложного белкового комплекса. Протеасома 
играет важную роль в процессах синтеза и распада 
в клетках белков, определяя баланс между анабо-
лизмом и катаболизмом. В её состав входят белки, 
такие как Beclin-1 и Bcl-2, которые контролируют 
активность аутофагии и апоптоза. Показано, что 
узловым соединением играющей интегративную 
роль, является 76-аминокислотный пептид убекви-
тин [19]. Эти процессы протекают в организме 
непрерывно и взаимосвязано. Потеря массы от-
дельных частей тела может указывать на преобла-
дание апоптоза над анаболическими процессами. 
Выявленные корреляционные связи позволяют 
предположить, что у женщин в возрасте до 50 лет 
базовая активность протеасомы 20S поддержи-
вается преимущественно за счёт жировой ткани. 
Этот интересный факт может быть объяснён тем, 
что в эту группу вошли женщины с сохранёнными 
овуляционными циклами. Связь протеасомы 20S 
с жировой тканью может быть обусловлена гормо-
нальными изменениями в процессе цикла. Ряд ав-
торов указывали на половые особенности апоптоза 
при моделировании различных заболеваний. В ли-
тературе есть сведения о различии реакции апоп-
тоза в зависимости от пола. Например, в экспери-
ментах на крысах, моделирующих ишемический 
инсульт, было установлено, что у самок активность 
апоптоза значительно выше, чем у самцов [20, 21]. 
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В другом исследовании авторы также подтвердили 
повышенную активность апоптоза в аорте и почках 
крыс-самок при разных уровнях давления [22]. 
Половые различия могут быть связаны с различ-
ными молекулярными механизмами, обеспечива-
ющими направленность биохимических процес-
сов в клетке и смерть клетки. Это подтверждается 
данными о том, что гибель макрофагов при стрессе 
у женщин происходит за счет апоптоза, а у мужчин 
за счет некроза [23].

  В отличие от женщин в представляемом иссле-
довании поддержание базовой активности 20S 
у мужчин, вероятно, происходит за счет различных 
компонентов тела: мышечной, жировой и тощей 
массы. Причем, уровень активность устанавли-
вался индивидуально у каждого из исследуемых 
пациентов.

Если с исследуемыми компонентами тела отдель-
ные корреляции были установлены, то с возраст-
ным показателем их выявлено не было; увеличение 
возраста не сопровождалось увеличением активно-
сти протеасомы 20S.

Потеря общей массы тела, имеющая место при 
гипокалорийном питании и отдельных ее ком-
понентов предполагает преобладающую актив-
ность процесса апоптоза. Вполне логично пред-
положить, что дефицит калорий при ограничении 
питания сопровождается появлением множества 
молекулярных сигнальных молекул, способных 
индуцировать активность протеасомы, аутофагии 
и апоптоза.

Существует множество путей и сигналов, запу-
скающих апоптоз: гипоксия, окислительный стресс, 
недостаток метаболитов для обеспечения жизне-
деятельности клетки, появление специфических 
рецепторов на поверхности клеток. Основными 
сигнальными молекулами при ограничении кало-
рийности питания для активации процесса ауто-
фагии и апоптоза в условиях целостного организ-
ма могут служить глюкоза, аминокислоты и АТФ. 
Снижение уровня АТФ (увеличение соотношения 
аденозинмонофосфата (АМФ): АТФ) приводит 
к активации АМФ-активируемой протеинкиназы 
(АМРК), которая приостанавливает деление кле-
ток и приводит в конечном итоге к апоптозу [24]. 
Важным фактором функционирования большин-
ства клеток является уровень глюкозы в среде. Это 
также относится к белковому комплексу 20S, для 
функционирования которого необходима энергия. 
Так, на культурах клеток показано, что недостаток 
глюкозы приводит к дефициту белков Bax и Bak, ко-
торые через каспазу-8 запускают апоптоз [25]. Еще 
один белок- Noxa, активируемый недостатком глю-
козы, также способен индуцировать апоптоз [26].

Одним из ведущих интегральных модуляторов 
интенсивности и направленности обмена в клетке 
является фермент комплекса 1 млекопитающих, 

чувствительного к рапамицину (mTORC1) [27]. 
В свою очередь, соотношение mTORC1 и АМРК 
определяют соотношение процесса в клетке ауто-
фагии и апоптоза [28].

Молекула mTORC1 способна фофорилиро-
вать белок серин/треонин- протеинкиназа (ULK1) 
(возможно с участием белока повторной сборки- 
укладки Гольджи (GRASP55)) и посредством него 
регулировать соотношение активности 20S, ауто-
фагии и апоптоза [27, 29]. При недостатке питания 
протеасомы образуют конденсаты в ядре SIPAN 
(скопления протеасом в ядре, вызванные голо-
данием) в комплексе с убиквитином (индуциро-
ванные голодом протеасомные комплексы в ядре) 
и, таким образом, меняют свою биохимическую 
активность [30]. В свою очередь, независимо откуда 
клетка получила сигнал- с внешней стороны или 
с внутренней, основу апоптоза составляют актив-
ность семейств каспаз, которые каскадно катализи-
руются и приводят к активации проапоптических 
белков [31]. Член ы семейства белков Bcl-2 (B Cell 
Lymphoma 2), регулирующих апоптоз, идентифи-
цированы как субстраты протеасом [13, 5].

Так, в эксперименте установлено, что при де-
фиците энергетического обеспечения в первую 
очередь изменяется функция митохондрий, что 
может индуцировать процесс аутофагии или апоп-
тоза [32]. При этом важную роль в поддержании 
соотношения ауфтофагия: апоптоз принадлежит 
белку- регулятору Beclin-1 [33]. Этим самым уста-
навливается соотношение между анаболизмом, 
катаболизмом и апоптозом клетки. В ранее опу-
бликованной нами работе [34] было показано, что 
у пациентов, находящихся на гипокалорийном 
питании или полной пищевой депривации к 8–10 
суткам отмечается активация процесса аутофагии. 
Кроме того, в последних работах доказана актива-
ция процесса апоптоза у пациентов при воздер-
жании от пищи разной продолжительности [16]. 
Можно предположить, что процесс ресинтеза 
разнообразных белков с участием 20S, аутофагия 
и апоптоз имеют место при ограничении калорий-
ности питания.

Многочисленные работы, посвященные изу-
чению механизмов ограничительных диет, под-
тверждают положительную их роль на многие 
функции организма [35, 36]. В связи с этим, выяв-
ленные особенности активации протеасомы 20S 
у человека можно расценивать как физиологиче-
ски адекватные адаптивные реакции на недоста-
ток поступления калорий в организм. При этом 
надо учитывать особенности женского организма 
и возраст его при назначении гипокалорийной 
диеты. Сам по себе лечебный подход посредством 
ограничения калорийности питания привлекает 
своей доступностью, универсальностью и малой 
затратностью. 

Заключение

Ограничение калорийности питания является 
адекватным физиологическим стрессом для ор-
ганизма. Однако, сложность и многообразие пу-
тей активации и реализации процесса ресинтеза 

белков, аутофагии и апоптоза, особенностей их мо-
лекулярных взаимодействий требует дальнейшего 
изучения и оценки целесообразности применения 
метода при том или ином конкретном заболевании.
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Учитывая физиологическую роль протеасомы 
20S по поддержанию тканевого гомеостаза, об-
новлению и ресинтезу клеточного пула белков, 
ограничение калорийности питания на 40–50% 

в сочетании с оздоровительными практиками яв-
ляется действенным физиологическим и доступ-
ным методом ее активации.
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