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Белок Клото – маркер и мишень для разработки стратегий поиска средств, 
замедляющих старение и развитие возрастзависимых заболеваний
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Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия

Аннотация. Во всем мире отмечается неуклонное увеличение продолжительности жизни и численности пожилого 
населения. Старение сопряжено с ростом возрастзависимых заболеваний и полиморбидностью и поэтому становится важ-
нейшей медицинской, социальной, экономической проблемой государства. Это ставит перед системой здравоохранения,  
службой социального обеспечения и государством в целом новые задачи обеспечения здорового и активного долголетия, 
разработки новых технологий и стратегий здоровьесбережения. В основе процессов старения и развития возрастзависимых  
заболеваний лежат множественные патофизиологические процессы: окислительный стресс, хроническое вялотекущее вос-
паление, митохондриальная дисфункция, сниженная аутофагия, накопление повреждений белков, субклеточных и клеточных 
структур, снижение функциональных органов и систем. Все это побуждает к разработке новых стратегий сохранения здоро-
вого и активного долголетия средств, обладающих поливалентным действием на основные патофизиологические механизмы  
возрастных изменений. Открытие гена, ответственного за синтез белка, замедляющего старение и названного по имени  
богини Клото, плетущей нить жизни, вызвала высокий интерес биологов, специалистов теоретической и клинической меди-
цины. В основе геропротекторного действия лежит ингибирование четырех путей: 1) инсулиноподобного фактора роста-1 
белка Клото (IGF-1), 2) трансформирующего фактора роста-β1 (TGF-β1), 3) Wnt и 4) ядерного транскрипционного фактора  
(NF-kB). С их активацией связывают воспаление, окислительный и нитрозативный стресс, снижение аутофагии, дисфунк-
цию иммунитета, митохондриальную дисфункцию, неоплазию, клеточное старение, апоптоз и преждевременную гибель  
клеток, снижение морфофункциональных резервов различных органов и систем, снижение адаптивных механизмов и ре-
зистентности организма к неблагоприятным факторам внешней и внутренней среды. В обзоре дана краткая характеристика  
антивозрастному белку Клото, рассмотрена его биологическая активность, динамика содержания в сыворотке крови в зависи-
мости от возраста, от функционального состояния организма в норме и при различных патологических состояниях. Показано, 
что его содержание в крови можно повысить при применении некоторых лекарственных средств, при соблюдении факторов  
здорового образа жизни: режима труда и отдыха, регулярных занятий физкультурой и спортом, диеты, здорового сна и др.  
Выводы: белок Клото играет важную роль в регуляции процессов старения, развития возрастзависимых заболеваний 
и поэтому может быть мишенью для поиска и разработки лекарственных средств, повышающих его продукцию, для профи-
лактики раннего старения и лечения патологий, ассоциированных с возрастом. Многофункциональный белок Клото может 
быть новым и экономически обоснованным биомаркером старения и интегральным инструментом для качественной и коли-
чественной оценки образа жизни, биологического возраста и состояния здоровья людей в целом.

Ключевые слова: старение, здоровое и активное долголетие, белок Клото, маркер(ы), мишень, биологический возраст, 
возрастзависимые заболевания
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Klotho protein as a marker and target for the development of strategies  
to identify agents that slow aging and the progression of age-related diseases
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Abstract. There is a steady increase in life expectancy and in the number of elderly individuals worldwide. Aging is associated 
with the rise of age-related diseases and multimorbidity and therefore has become a major medical, social, and economic challenge 
for the state. This imposes new tasks on the healthcare system, social support services, and the state as a whole, aimed at ensuring 
healthy and active longevity and at developing new health-preserving technologies and strategies. Multiple pathophysiological 
processes underlie aging and the development of age-related diseases: oxidative stress, chronic low-grade inflammation, mitochondrial 
dysfunction, reduced autophagy, accumulation of damage to proteins and subcellular and cellular structures, and a decline in the 
functional capacity of organs and systems. All of this stimulates the development of new strategies for maintaining healthy and 
active longevity through agents exerting polyvalent effects on the main pathophysiological mechanisms of age-associated changes. 
The discovery of the gene responsible for the synthesis of the protein that slows aging, named after the goddess who spins the 
thread of life-Klotho-sparked great interest among biologists and specialists in theoretical and clinical medicine. The geroprotective 
action is based on the inhibition of four pathways: 1) insulin-like growth factor-1 of the Klotho protein (IGF-1), 2) transforming 
growth factor-β1 (TGF-β1), 3) Wnt and 4) nuclear transcription factor (NF-κB). Their activation is associated with inflammation,  
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Из всех благ жизни  
долголетие – лучшее благо.

Японская пословица

Во всем мире отмечается увеличение продолжи-
тельности жизни и доли лиц пожилого населения, обре-
мененного возрастзависимыми заболеваниями, но рост  
продолжительности жизни не сопровождается перио-
дом здорового и активного долголетия. Общепризнано, 
что старение является наибольшим фактором риска раз-
вития возрастных патологий и смертности. Организация  
объединенных наций в 2020 г. объявила 2021–2030 гг.  
«Десятилетием пожилого населения», призывая пра-
вительства, медицинское и научное сообщество и дру-
гие структуры к совместным действиям, направленным  
на решение проблемы здорового и активного долголе-
тия. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
определила значимость различных факторов, влияю-
щих на здоровье: генетические факторы – 20 %, факто- 
ры внешней среды – 20 %, успехи здравоохранения –  
10 %, а 50 % и более зависит от здорового образа жиз-
ни. В этой связи, не отказываясь от традиционной ме-
дицины, цель «Медицины здоровья» направлена на по-
степенный переход к профилактике раннего старения  
и развития возрастзависимых заболеваний (ВЗЗ), ори-
ентируясь на факторы риска и патофизиологические  
механизмы, лежащие в их основе, и вмешательства  
на стадии предболезни.

Для объективной оценки траектории возрастных 
изменений, прогноза заболеваний и их патогенности 
необходимо выделение маркеров, связанных с патомор-
фологическими процессами, влияющими на скорость  
старения, развитие ВЗЗ и негативных последствий.  
В настоящее время уже выделено множество маркеров, 
отражающих патофизиологические процессы, лежащие 
в основе старения и развития ВЗЗ, на основе которых 
разрабатываются стратегии здорового и активного дол-
голетия [1].

В 2013 г. Карлос Лопес-Отин с коллегами [1] 
впервые назвали 9 клеточных и молекулярных призна-
ков старения:

• геномная нестабильность;
• истощение теломер;
• эпигенетические изменения;
• потеря гомеостаза;

• нарушение восприятия питательных веществ; 
• митохондриальная дисфункцию;
• клеточное старение;
• истощение стволовых клеток;
• нарушение межклеточных коммуникаций.
Эта работа сыграла важную роль в исследовании 

процессов старения.
За истекшие 10 лет после этой публикации был 

выделен ряд дополнительных признаков старения.
Дальнейшие углубленные исследования позволи-

ли в ходе Копенгагенской встречи по вопросам старе-
ния выделить новые признаки старения: 

1) нарушение аутофагии;
2) изменение механических свойств (потеря це-

лостности цитоскелета);
3) нарушение сплайсинга ДНК. 
Первые три признака были отмечены в более позд-

ней работе Лопес-Отина и соавт. в статье «Признаки 
старения, расширяющаяся вселенная «Hallmarks aging: 
An expanding universe» (2023).

4) нарушение (биотопа) микробиома;
5) хроническое воспаление.
К этому надо добавить окислительный и нитро-

зативный стресс, эндотелиальную дисфункцию, и этот 
список пополняется [2].

Претенденты на роль биомаркеров старения 
должны отвечать 3 требованиям: 

1) должны меняться с биологическим возрастом;
2) воздействуя на процессы, формирующие эти 

признаки, можно замедлить или приостановить про-
цессы старения,

3) улучшать фенотипы, связанные со старением 
[3, 4].

Стало актуальной проблемой современной меди-
цины выделение надежных биомаркеров, с использова-
нием которых можно рано диагностировать изменения 
здоровья, биологического возраста, дать прогноз ран-
него старения и тяжелых осложнений, включая леталь-
ный исход. На основании раннего определения марке-
ров старения и развития ВЗЗ можно активировать меры 
их предупреждения [3, 5, 6].

Если отталкиваться от названных требований, 
предъявляемых к маркерам старения, то есть к тем, ко-
торые изменяются при старении, а воздействие на них 
можно замедлить старение и продлить жизнь, то, на наш  

oxidative and nitrosative stress, reduced autophagy, immune dysfunction, mitochondrial dysfunction, neoplasia, cellular senescence, 
apoptosis and premature cell death, a decline in the morphofunctional reserves of various organs and systems, and reduced adaptive 
mechanisms and resistance of the organism to adverse external and internal factors. The review provides a concise description of the 
anti-aging protein Klotho, considers its biological activity and the dynamics of its serum levels depending on age and on the functional 
state of the organism under normal and pathological conditions. It is shown that its serum level can be increased by certain medicinal 
agents and by adherence to healthy lifestyle factors, including work-rest balance, regular physical activity and sports, diet, healthy 
sleep, and others. Conclusions: The Klotho protein plays an important role in the regulation of aging processes and the development of 
age-related diseases and therefore may serve as a target for the search and development of medicinal agents that increase its production 
for the prevention of early aging and the treatment of age-associated pathologies. The multifunctional Klotho protein may represent 
a new and economically justified biomarker of aging and an integral tool for qualitative and quantitative assessment of lifestyle, 
biological age, and overall health status.

Keywords: aging, healthy and active longevity, Klotho protein, marker(s), target, biological age, age-related diseases
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взгляд, более других этим требованиям отвечает белок 
Клото. 

Характеристика антивозрастного белка, синте-
зирующегося при экспрессии гена Клото. Открытие 
гена, ответственного за синтез белка Клото, отражено 
в публикации Kuro-о M. и соавт. [7], в которой авторы  
описали эффекты, связанные с повреждением гена, на-
званного по имени богини Klotho, плетущей нить жиз-
ни. Этот ген ответственен за синтез белка, обладающего  
антивозрастными свойствами, дефицит которого у мы-
шей вызвал ускоренное старение, со всеми ему прису-
щими проявлениями, и раннюю гибель. У преждевре-
менно погибших мышей отмечалась задержка роста,  
гиперфосфатемия, гиперкальцемия, кальцификация со-
судов, гипертрофия миокарда, патология почек, муль-
тиорганная атрофия и фиброз. И, наоборот, экспрессия  
этого гена увеличила продолжительность жизни  
мышей, предупредив раннее старение. 

Белок Клото (БК) представляет семейство, вклю-
чающее α, β и γ-Клото, которые транслируются как од-
нопроходные трансмембранные белки. Альфа-Клото  
экспрессируется преимущественно в почечных ка-
нальцах, сосудистом сплетении головного мозга,  
и, в меньшей степени, в гиппокампе, коре, мозжечке, 
полосатом теле, поджелудочной железе и других об-
ластях мозга, в нейронах и в олигодендроцитах [8, 9], 
α-Клото имеет 2 формы: связанную с мембраной и рас-
творимую. На периферии трансмембранный α-Клото  
действует как ко-рецептор FGF23, повышая сродство  
к рецепторам фактора роста фибробластов (FGF). 
Бета-Клото преимущественно экспрессируется в пече-
ни, в меньшей степени – в кишечнике, почках и селе-
зенке и опосредует активность других членов семей-
ства FGF, в основном FGF-19 и FGF-21. Гамма-Клото, 
функция которого плохо изучена, экспрессируется  
в почках и коже [8, 10, 11].

Внеклеточный домен БК отщепляется мембран-
ными металлопротеиназами ADAM10 и ADAM17,  
активность которых регулируется на уровне их экс-
прессии, а также посредством пост-трансляционной 
модификации и связыванием с NAD-зависимой гистон  
деацетилазой SIRT1 [10]. Участок между KL1 и KL2  
содержит четыре аминокислоты (Lys-Lys-Arg-Lys),  
которые образуют потенциальный сайт для протеолиза 
[12]. Растворимая форма БК (s-Klotho) является след-
ствием отщепления при участии ADAM10 и ADAM17,  
формируя три продукта – полный внеклеточный домен, 
содержащий KL1 и KL2, только KL1 или только KL2, 
функционирующие как гуморальные-гормональные 
факторы с поливалентной активностью или действую-
щие локально по аутокринно-паракринному механиз-
му [12].

Белки α-Клото включают различные изоформы, 
что является фактором, способствующим множествен-
ному действию во многих сигнальных путях.

Трансмембранный БК может расщепляться β-сек- 
ретазами, попадая в кровь, мочу и спинномозговую 
жидкость, и как гормон БК может регулировать множе-
ственные функции различных органов и тканей [10, 13, 
14, 15].

Белок Клото является ключевым регулятором 
множества механизмов защиты от раннего старения, 
обладающим широким спектром биологической ак-
тивности, что описано во множестве обзоров зарубеж-
ных и отечественных авторов [14–23]. 

Антиоксидантное действие БК сопряжено с акти-
вацией гистон деацетилаза, SIRT1, Nrf-2 и FOXO, ин-
гибированием сигнального каскада инсулина LGF-1/
PI3K/Akt и усиливанием экспрессии гена SOD2, коди-
рующего митохондриальную Mn-зависимую суперок-
сиддисмутазу – один из основных ферментов антиок-
сидантной защиты [24–27]. Клото, образуя комплекс  
с фактором роста фибробластов (FGF-23) и его рецеп-
тором (FGFR), участвует в минеральном обмене, кон-
тролируя гомеостаз кальция и неорганического фосфа-
та [7, 13, 20], что имеет особое значение для пожилых  
людей. Белок Клото подавляет воспаление и повреж-
дение клеток, связанных с DAMP, цитокинами и АФК,  
взаимодействуя с NF-kB, NLRP-3 и белком теплового 
шока (HSP-70), который, в свою очередь, ингибирует  
NF-kB, что приводит к снижению продукции медиато-
ров воспаления [15, 28, 29, 30]. Взаимодействие рас-
творимой формы Клото с Wnt и рецептором TGF-β ин-
гибирует сигнальные пути Wnt/β-катенина и TGF-β1/
SMAD2, предотвращая развитие фиброза. БК блоки-
рует рецептор pTGF-β и лиганды Wnt, что уменьшает  
фиброзные процессы [15, 31, 32]. БК ингибирует NF-kB  
и NLRP3. Эти инфламмасомы, пройдя прайминг  
NF-kB, активирует выработку IL-1β, мембранные 
поры и гибель клеток (пироптоз). 

Для сохранения гомеостаза клетки значительная 
роль отводится аутофагии. Недостаточность аутофа-
гии сопряжена с накоплением поврежденных белков, 
органелл, сенесцентных клеток, нарушением функци-
онирования клетки вплоть до пироптоза. Белок Клото 
контролирует аутофагию, сохраняя eе цитопротектив-
ное действие [33, 34, 35].

Содержание БК в организме в норме и при па-
тологии. Уровень БК в плазме крови человека вариабе-
лен и зависит от многих немодифицируемых факторов 
(возраст, пол, генетика) [22, 36] и модифицируемых фак-
торов (образ жизни, двигательная активность [37], дие-
та, микробиота [38, 39, 40], вредные привычки [35, 41],  
нарушение сна и др. [42, 43, 44, 45]. 

В настоящее время накоплен большой матери-
ал, отражающий содержание БК в различных органах  
и жидких средах в условиях нормы и при различных  
заболеваниях [46, 47, 48, 49, 50], что имеет практиче-
ское значение для оценки динамики процессов старе-
ния и развития ВЗЗ.
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Оптимальный диапазон концентрации БК для вы-
полнения своей биологической функции составляет 
примерно 900 пг/мл [32], 1000 пг/мл [51].

Концентрация белка Клото в сыворотке крови  
в возрасте 20–34 лет – 916 пг/мл; 50–64 лет – 722,6  
(±90,5) пг/мл; ≥65 лет – 703 (±189) пг/мл. Сывороточ- 
ный уровень БК отчетливо снижается уже с пятого де-
сятилетия жизни. Содержание БК в сыворотке крови  
для лиц среднего и старшего возраста (55,27 ± 17) лет  
равняется (849,33 ± 5,39) пг/мл, когда отмечает-
ся невысокий риск смерти от всех причин, включая  
и сердечно-сосудистые заболевания [52].

В Национальном исследовании здоровья и пита-
ния населения США (NHANES) на примере двух групп 
2011–2012 и 2013–2014 гг. был обследован 19931 чел. 
в возрасте 60–79 лет. Авторы разделили сывороточ-
ные концентрации БК на квартили: Q1 <25 процентиль  
206,3–658,4 пг/мл; Q2 (25–50 процентиль) 658–809,2 пг/мл;  
Q3 (50–75 процентиль) 809,2–982,9 пг/мл; Q4 >75 про-
центиль >983 пг/мл. Отмечались более высокие когни-
тивные функции у лиц с высоким уровнем БК и наобо-
рот. Эти данные позволяют считать, что по уровню БК 
в сыворотке крови можно судить об уровне когнитивно-
сти, о возрасте, риске заболеваний [53].

При старении снижается содержание БК, а при по-
вышении экспрессии и его содержания в сыворотке кро-
ви старение замедляется, увеличивается продолжитель-
ность жизни и снижается смертность от всех причин  
[32, 54]. Уровень сывороточного БК зависит от типа 
пищи и диеты, и от возраста. При средиземноморской 
диете уровень БК повышается [55, 56].

Высокий уровень БК регистрируется при низком 
уровне системного воспаления, а при системном им-
мунном воспалении, например, у больных с остеоар-
тритом, уровень сывороточного белка Клото снижен 
[57]. Аналогичные данные были получены в ходе наци-
онального обследования здоровья и питания населения 
США (NHANES) на 11108 взрослых лицах [58].

Эти данные согласуются с данными, представлен-
ными Liu J. и соавт. [51], которые проанализировали  
базы данных Nephroseqv 5 и обнаружили, что БК отри-
цательно коррелирует с воспалительными биомаркера-
ми и триглицеридами и положительно коррелировал  
со скоростью клубочковой фильтрации у больных  
с хронической почечной недостаточностью. 

Белок Клото является одним из немногих маркеров, 
по которому простым исследованием уровня в сыворотке  
крови можно увидеть динамику возрастных изменений  
и предсказать риски заболевания и смерти от всех при-
чин. Поэтому БК может стать инструментом для изме-
рения метаболического здоровья и прогнозирования  
потенциала здорового долголетия [15, 38, 46]. БК может  
быть многообещающим биологическим маркером об-
раза жизни и использоваться для мониторинга эффек-
тивности при оценке геропротекторов при применении  

лекарственных средств в эксперименте и в клинике.  
При оценке эффективности программ здорового образа 
жизни (ЗОЖ), содержание БК в плазме крови может ме-
няться при здоровом питании [39, 40], физической актив-
ности [38].

Таким образом есть все основания считать, что БК 
является доказанным маркером, удобным для монито-
ринга здоровья, старения, и мишенью для воздействия 
на множественные механизмы, лежащие в основе раз-
вития ВЗЗ. 

Связь возрастных заболеваний с уровнем БК  
в сыворотке крови. К настоящему времени есть много 
данных, полученных в крупных исследованиях на лю-
дях, которые показывают связь сывороточного уровня  
БК с развитием и тяжестью течения возраст-зависимых 
заболеваний, в частности сердечно-сосудистых [59, 
60, 61], нейродегенеративных заболеваний [62, 63, 65], 
остеоартритов [57], заболеваний почек [62, 66], онко-
заболеваний [67, 68, 69, 71, 72]. Снижение уровня БК 
коррелирует с увеличением смертности от всех при-
чин [46, 54].

Национальное когортное исследование в США  
с участием 10069 взрослых участников в возрасте  
40–79 лет, которые находились под наблюдением в те-
чение 58 мес., показало, что участники с низким уров-
нем БК в сыворотке крови (<666 пг/мл) имеют на 31 %  
более высокий риск смертности от всех причин,  
по сравнению с участниками с более высоким уровнем  
БК >983 пг/мл. Такая статистически значимая связь 
сохраняется для смертности от сердечно-сосудистых  
заболеваний и злокачественных новообразований [18, 
55]. Аналогичная связь между уровнем БК в сыворот-
ке и смертностью подтвердилась в Италии с участием 
804 взрослых лиц старше 65 лет [55].

Выключение гена Клото изменяет уровни mРНК, 
связанные со старением и когнитивными функциями,  
обусловленными нарушением миелинизации и фор-
мирования синапсов. Эти результаты связаны с мно-
жественными транскриптами РНК как в нейронах, так  
и в глии мозга, которые нарушены при дефиците Клото 
и связаны со старением, с нейродегенерацией и более 
низкой когнитивной функцией [42, 73, 74].

Концентрация БК в цереброспинальной жидко-
сти и сыворотке крови значительно ниже у больных 
с различными патологиями мозга, чем у лиц того же 
возраста без психических нарушений и без болезни 
Альцгеймера. Повышение экспрессии БК оказывает 
нейропротективное действие, активируя клиренс βА. 
Поэтому поиск веществ, хорошо проникающих через 
ГЭБ и повышающих экспрессию БК в мозге, являет-
ся новым перспективным направлением профилакти-
ки нейродегенеративных заболеваний [42, 73, 74].

Отмечена связь мышечной слабости с уровнем 
БК у лиц среднего и старшего возраста, например,  
при уровне более высоком >785,5 пг/мл риск развития  



14 Т. 22, № 4. 2025

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО  ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

физической слабости меньше, а при более низком, чем 
<785 пг/мл физическая слабость встречается чаще [75].

Luo H. и соавт. наблюдали U-образную связь 
между сывороточным уровнем БК и смертностью. Так,  
при уровне 714,8 пг/мл отмечалось повышение смерт-
ности от всех причин, а при 750 пг/мл – смертности 
от рака. Ориентируясь на эти цифры, можно и сле-
дует предпринимать меры повышения уровня БК  
в крови для предупреждения преждевременной смерт-
ности [76].

В исследовании, в котором приняли участие  
3746 лиц в возрасте (56,19 ± 10,42) получены данные, 
которые показали у лиц с уровнем БК в сыворотке 
603,5 пг/мл высокий риск смертности от всех причин: 
артериальной гипертензии (АГ), застойной сердечной 
недостаточности, сахарного диабета и эмфиземы лег-
ких и больных с почечной недостаточностью [54].

Уровень БК снижен у больных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, с коронарной микросо-
судистой дисфункцией [77], с АГ, что позволяет рас-
сматривать БК как прогностический и предиктивный 
маркер сердечно-сосудистых заболеваний [78].

Белок Клото профилактирует осложнения, свя-
занные с СД, диабетической ретино-макулярной деге-
нерацией [32].

Возможность фармакологической коррекции 
уровня белка Клото в организме. В настоящее время 
известно много веществ природного характера (рос-
вератрол, байкалин, куркумин, дайдзеин, рапамицин,  
генистеин и многие др.) или синтетических лекар-
ственных препаратов (ингибиторы АПФ, блокаторы 
ангиотензиновых рецепторов, статины, ингибиторы 
НГЛТ2 и др.), при применении которых регистрирует-
ся повышение уровня БК в сыворотке крови. 

На основе изучения базы данных NHANES с вклю-
чением 8285 участников была выявлена зависимость 
уровня БК от показателя дефицита Mg. Высказывается  
предположение, что добавление магния, особенно  
на фоне его дефицита, может привести к повышению 
уровня БК в крови [56]. Перечисленные лекарственные 
препараты снижают риски сердечно-сосудистых забо-
леваний и смертность при длительном применении. Это 
позволяет предположить, что перечисленные эффекты  
обусловлены и повышением уровня БК в плазме кро-
ви. Однако их геропротекторный потенциал и срав-
нительная активность не изучены [33], что требует  
проверки в экспериментальных исследованиях и при-
стального внимания в клинических наблюдениях.  
Не ясен режим применения: непрерывный или кур-
совой, а также режим дозирования лекарственных 
средств, уже широко применяющихся в клинике, он мо-
жет быть таким же, как применяется по основному по-
казанию, или же другим, и тогда дозу надо титрировать.

Альтернативный подход к активации систем, 
связанных с антивозрастным белком Клото, кажется  

перспективным при применении его рекомбинантных 
форм. Использование рекомбинантного БК в экспери-
ментах с клеточными культурами или in vivo, а также 
его стимулированная экспрессия позволили выявить 
способность Клото предотвращать окислительный 
стресс и воспаление, фиброзные изменения, пролифе-
рацию раковых клеток, старение и атрофию кожи, ней-
родегенерацию и когнитивный дефицит, различных  
видов рака, изменения костной системы [22, 79, 80]. 
Prud’homme и соавт., изучая влияние БК на функцию  
β-клеток поджелудочной железы, отметили, что эффек-
ты БК и ГАМК в поджелудочной железе меняются од-
нонаправленно [80]. Предполагая их взаимодействие  
в регуляции функции β-клеток, авторы выполнили ис-
следование на нокаутных животных по белку Клото,  
и ГАМК перестала оказывать влияние на продукцию 
инсулина. Потом было установлено, что ГАМК у жи-
вотных с СД повышает продукцию БК. Позже мы  
на животных с СД наблюдали выраженное снижение БК 
в плазме крови, а после 4-недельного введения ГАМК  
и 2-производных ГАМК-сукцикарда и мефаргина за-
регистрировали статистически значимое повышение 
уровня БК [81].

Была установлена высокая кардиопротектив-
ная активность рекобинантного БК у мышей с ише-
мическим повреждением миокарда, что проявилось  
в уменьшении тяжелых аритмий вследствие нормали-
зации Ca2+ (кальмо дулинзависимой киназы типа II  
и предупреждения нарушения кальциевого гомеостаза 
в кардиомиоцитах) [82]. 

Roig-Soriano J. и соавт. [83] исследовали антивоз-
растной потенциал секретируемого БК на естественное 
старение мышей дикого типа. Увеличение уровня БК  
в сыворотке привело к повышению продолжительности 
жизни на 20 %, улучшению физической формы, микро-
структурных показателей костей, показателей иммуни-
тета, что подтвердило первоначальные данные японских 
ученых Kuro-o М. и соавт. [7], впервые показавших, что  
повреждение гена Клото ведет к преждевременной ги-
бели животных со всеми проявлениями, характерными  
для старения. Повышение экспрессии гена Клото приве-
ло к увеличению продолжительности жизни. 

Будущие трансляционные исследования, направ-
ленные на дальнейшее изучение предполагаемой роли  
БК как биомаркера, который мог бы идентифициро-
вать риск неблагоприятных клинических исходов, свя-
занных со старением, могут привести к замедлению 
возрастных изменений и способствовать увеличению 
периода активного и здорового долголетия [79, 83, 84].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Открытие антивозрастного белка Клото и широ-

кого спектра эффектов, объясняющих его геропротек-
торное действие, дало основание коренным образом пе-
ресмотреть стратегии поиска веществ и лекарственных  
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препаратов, замедляющих старение и развитие возраст-
зависимых заболеваний.

Главный вывод, который следует из представ-
ленных данных, свидетельствует о том, что БК играет  
важную роль в старении и может быть биомаркером 
старения, развития ВЗЗ, а также может быть многообе-
щающей терапевтической мишенью для поиска и раз-
работки лекарственных средств, повышающих про-
дукцию БК для профилактики и лечения патологий, 
связанных с возрастом [15, 20, 22, 33, 55, 79, 84].

Сильные стороны БК как маркера – это возмож-
ность качественного и количественного определения 
простым методом ИФА его в жидких средах (сыво-
ротке крови, моче и спинномозговой жидкости), что 
может отражать динамику старения и развития ВЗЗ. 
Таким образом, БК имеет и высокий диагностический 
потенциал [84].

Наличие референтных значений уровня БК в сы-
воротке крови отражает состояние здоровья человека, 
а критические показатели свидетельствуют о высоком 
риске тяжелых заболеваний и их летальных исходов. 

Белок Клото может быть новым и экономиче-
ски обоснованным биомаркером и интегральным ин-
струментом для качественной и количественной оцен-
ки эффективности лекарственных средств и здорового 
образа жизни людей.

Белок Клото продолжает оставаться интересней-
шим объектом изучения специалистами теоретиче-
ской и практической медицины, что позволяет откры-
вать его новые свойства как геропротектора и оцени-
вать его терапевтический потенциал при многих ВЗЗ.
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