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ТЕМА НОМЕРА

Для субпопуляций фолликуляр-
ных клеток характерны процессы, 
провоцирующие старение в целом, 
например: окислительное повреж-
дение, сокращение длины теломер, 
возрастные дефициты, связанные 
с повреждением ядерной/митохон-
дриальной ДНК и восстановлением, 
а также возрастные сокращения 
энергоснабжения клеток. Наиболее 
распространенная форма потери 
волос - андрогенетическая алопе-
ция (АГА) является сложным поли-
генным состоянием, которая пора-
жает до 80% мужчин и 50% женщин 
в течение их жизни [1]. Исходя из 
высокой распространенности этого 
заболевания, некоторые эксперты 
рассматривают АГА как органоспе-
цифическое ускоренное старение 
с повышенной чувствительностью 
фибробластов волосяных фолли-
кулов к оксидативному стрессу [2]. 
Процесс развивается с годами и 
может рассматриваться, как сегмен-
тарное преждевременное старение. 
В коже, волосяных фолликулах (ВФ), 
как и других органах увеличивается 
доля клеток, несущих только струк-
турную функцию, образуются швы, 
перетяжки, рубцы, происходит 
склероз – усиленное развитие ком-
понентов соединительной ткани, 
что ведет к ослаблению специфиче-
ских функций [3]. 

При четко выраженной генетической 
составляющей АГА, в понимании ос-
новных элементов метаболизма уча-
ствующих андрогенов достигнуты 
значительные успехи. Ключевая роль 
отведена превращению тестостерона 
в дигидротестостерон в дермальном 
сосочке (ДС), тогда как регулируемые 

андрогенами факторы, вырабатыва-
емые клетками ДС, предположитель-
но, влияют на рост других компонен-
тов ВФ [4]. И хотя АГА не относится 
к воспалительному типу облысения, 
ранние гистологические изменения 
представляют собой неспецифиче-
скую очаговую периваскулярную базо-
фильную дегенерацию в нижней трети 
соединительно-тканной оболочки с 
последующим образованием слабого 
или умеренного околофолликулярно-
го лимфоцитарного инфильтрата на 
уровне сального протока. При даль-
нейшем прогрессировании состояния 
могут образовываться многоядерные 
гигантские клетки [5,6]. Причастность 
микроскопического фолликулярно-
го воспаления к патогенезу АГА была 
выявлена в ходе нескольких незави-
симых исследований [7, 8, 9]. Ранние 
исследования ссылались на воспали-
тельный инфильтрат из активирован-
ных Т-клеток и макрофагов в верхней 
трети ВФ, сопровождаемый разрас-
танием фолликулярной дермальной 
оболочки, состоящей из коллагеновых 
пучков (перифолликулярный фиброз) 
на участках с активно прогрессирую-
щим облысением [7]. Анализ горизон-
тальных срезов биопсий кожи головы 
в основном показал умеренный пери-
фолликулярный фиброз, состоящий из 
рыхлых концентрических слоев колла-
гена, который следует отличать от руб-
цовой алопеции [9].

Воспаление рассматривается как 
многоэтапный процесс, начинающий-
ся с первичного события. Присутствие 
перифолликулярного инфильтрата 
в верхней части фолликула вблизи 
устья предполагает, что основное за-
пускающее воспаление событие мо-
жет произойти возле него. Однако, 
сами кератиноциты могут реагировать 
на химический стресс, оказываемый 
раздражителями, загрязняющими ве-

ществами и УФ-облучением, путем 
выработки активных форм кислоро-
да и оксида азота и выброса внутри-
клеточно IL1-а. Было показано, что и 
сам по себе этот провоспалительный 
цитокин ингибирует рост отдельных 
ВФ при культивировании [10]. Кро-
ме того, соседние фибробласты также 
полностью готовы к реагированию на 
такой провоспалительный сигнал. В 
результате, при сохранении возбуди-
телей появляется стойкое воспаление, 
сопровождаемое видоизменением со-
единительной ткани, в котором актив-
ную роль играют коллагеназы, такие 
как матриксные металлопротеиназы 
(также транскрипционно управляе-
мые провоспалительными цитокина-
ми). Коллагеназы предположительно 
участвуют в изменении тканей при пе-
рифолликулярном фиброзе [8].

Стоит отметить, что нормальный 
клеточный гомеостаз подразумевает 
замену стареющих клеток молодыми. 
Отвечают за эти процессы определен-
ные воспалительные реакции. Такого 
рода воспалительный процесс клини-
чески незначителен, чтобы имелись 
какие-либо внешние проявления. С 
возрастом или при повреждении тре-
буется все большая замена клеток, 
происходит усиление воспалительных 
процессов. Сами стареющие и по-
врежденные клетки начинают выде-
лять ряд цито- и хемокинов, для под-
готовки процесса замены. Описан, так 
называемый секреторный стареющий 
фенотип (SASP) [11,12]. Клетки, глав-
ным образом, разрушают внеклеточ-
ный матрикс, их окружающий. Про-
цесс во многом напоминает апоптоз, 
однако реализуется крайне медленно. 
С течением времени стареющих кле-
ток становиться больше, происходят 
провоспалительные изменения ткани, 
которые сопровождаются повышени-
ем концентрации активных форм кис-
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лорода (главным образом, свободных 
радикалов), которые, в свою очередь 
ускоряют старение, внося поврежде-
ния в клеточные макромолекулы и 
мембранные структуры. Поскольку 
одной из функций соединительной 
ткани является поддержание гомео-
стаза, то клетки соединительной тка-
ни вовлекаются в процессы репарации 
тканей и оказываются в наиболее не-
благоприятных условиях. Формирова-
ние склеротических изменений имеет 
своей целью восстановление нормаль-
ного гомеостаза, однако механизм, 
который в молодости был хорошо 
отлажен, при увеличении объема ра-
боты становиться анти-адаптивным. 
Известно, что «благородные клетки» 
(по Мечникову) при наступлении не-
благоприятных условий гибнут, в то 
время как клетки соединительной тка-
ни и иммунной системы, в том числе 
фагоциты, жертвуют собой для под-
держания гомеостаза организма.

В результате старения или травмы, 
в организме увеличивается количе-
ство стареющих клеток соединитель-
ной ткани, которые сами становятся 
источниками дальнейшего развития 
воспаления и сопутствующего ему 
повреждения. Таким образом, со вре-
менем развивается склероз. Это само 
по себе снижает возможности всех 
транспортных систем, уменьшает под-
вижность, приводит к нарушению раз-
нообразных регуляций – реализуется 
экстенсивный путь развития, умень-
шается потребление и производство 
энергии, сокращается мощность орга-
низма, замедляется кругооборот всех 
молекул и клеток, в результате чего 
происходит дальнейшее накопление 
стареющих клеток и старых, химиче-
ски измененных молекул внеклеточ-
ного матрикса. 

Рост волоса – достаточно интенсив-
ный процесс, вовлекающий различные 
клетки, которые помимо огромных 
энергетических затрат, должны об-
ладать хорошей подвижностью. По 
энергетике у роста волоса нет аналогов 
во взрослом организме. Безусловно, 
старение должно сказываться на таких 
интенсивных процессах в первую оче-
редь.

ВФ представляет собой подлинный 
гистологический меланж нескольких 
типов клеток (эпителиальных, мезен-
химальных и нейроэктодермальных), 
функционирующих одновременно на 
всех этапах их существования, – на-
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пример, стволовые клетки, транзи-
торные клетки и окончательно диф-
ференцированные клетки [5]. Кроме 
того, уникальность ВФ состоит в том, 
что он придерживается строго отре-
гулированного сценария множествен-
ных пожизненных циклов клеточного 
рождения, пролиферации, дифферен-
цировки и смерти. Эффективный эво-
люционный отбор обеспечил жесткое 
программирование ВФ против значи-
тельной, связанной со старением по-
терей функциональности даже после 
12 и более десятилетий жизни. Одна-
ко, образующиеся в процессе склероза 
(фиброза) неделящиеся соединитель-
но-тканные клетки в силу ряда осо-
бенностей подвержены старению в 
большей мере, чем другие клетки. В то 
время как эпителиальные клетки об-
новляются в каждом волосяном цикле, 
компоненты оболочки фолликула оста-
ются неизменными. А также, известно, 
что оболочка фолликула играет роль 
непосредственного микроокружения 
для стволовых клеток волоса. 

Работа любых стволовых клеток во 
многом определяется их микроокру-
жением (нишей), которая передает 
сигналы на деление (неделение) ство-
ловой клетке. Известно, что в процес-
се старения угасание функций ство-
ловых клеток во многом определяется 
старением их ниши. Так происходит 
при гемопоэзе, при возрастной по-
тере мышечной массы. Мы полагаем, 
что для многих вариантов потери во-
лос существенным патогенетическим 
механизмом является старение кле-
ток соединительнотканного компо-
нента фолликулов.

Примечателен факт, что аутофагия 
часто рассматривается как механизм 
гибели клеток у млекопитающих, од-
нако он является, по сути, механизмом 
поддержания гомеостаза. Аутофагией 
называют различные процессы, веду-
щие к доставке цитоплазматического 
материала к лизосомам. Различают 
макроаутофагию (собственно аутофа-
гия), микроаутофагию и аутофагию, 
опосредованную шаперонами. Ауто-
фагия является главным механизмом 
деградации долгоживущих белков и 
единственным механизмом деграда-
ции поврежденных органелл. В насто-
ящее время полагают, что аутофагия 
играет существенную роль в защите от 
инфекций, в развитии аутоиммунных 
и воспалительных процессов [13]. А 
также представляет интерес возмож-

ная роль активации процесса ауто-
фагии в стимуляции и регенерации, 
в связи с чем, аутофагия является ак-
туальной терапевтической мишенью 
омоложения [14,15,16].

Антивозрастная медицина занима-
ется поиском и применением методов 
лечения, направленных на изменение, 
ослабление или замедление прогресси-
рующих с возрастом патологических 
процессов. До сих пор влияние окис-
лительного стресса, воспалительного 
компонента и формирующегося фи-
броза не были рассмотрены в протоко-
лах лечения АГА. Тщательный анализ 
молекулярных элементов управления 
обусловленной иммунной системой 
физиологической дегенерации волося-
ного фолликула путем апоптоз-опос-
редованной гибели органа, поможет 
понять, как остановить прогрессирова-
ние некоторых форм постоянного об-
лысения, которые при использовании 
современных методов лечения могут 
быть приостановлены только частич-
но. Известно, что избирательная гибель 
стареющих клеток уменьшает проявле-
ние признаков, ассоциированных со 
старением (14). Это относится и к даль-
нейшим исследованиям АГА с воспа-
лительными процессами и фиброзом, 
что обусловило наш исследовательский 
интерес к изучению эффективности 
применения препарата Satura® Rosta в 
терапии анти-старения волос. Перво-
начальные результаты исследования 
препарата Satura® Rosta in vitro вы-
явили усиление процессов аутофагии 
[16,17]. Эти результаты стали основой 
для дальнейшего изучения препарата 
Satura® Rosta на лабораторных живот-
ных, подтвердившие безопасность ис-
пользования и отсутствие побочных 
действий, а также показавшие выра-
женный эффект реверсирования роста 
волос у мышиных моделей с инволю-
ционной потерей волос, а в некоторых 
случаях репигментацию волоса [18]. 
Проведенные впоследствии исследо-
вания морфологических изменений у 
больных с АГА выявило увеличение 
плотности и диаметра терминальных 
волос. При изучении транскриптом-
ного анализа действия Satura® Rosta 
наблюдались процессы реорганизации 
ткани, увеличении скорости обмена 
белка и ремоделирования внеклеточ-
ного матрикса [14,18].

Препарат “Satura® Rosta” с 1989 
года производится компаниями GZ 
Laboratories LTD (UK) и Propico LTD 

(Russia), предназначен для стиму-
ляции роста волос. Препарат имеет 
сертификаты эффективности и соот-
ветствия санитарно-гигиеническим 
нормам для косметических препара-
тов в России, США, Великобритании, 
Израиле и других странах. Состав 
препарата является запатентованной 
формулой на основе экстрактов глу-
боководных морских водорослей, ла-
минарии и фитогормонов.

Материалы и методы

Транскриптомный анализ. Транс-
криптом представляет собой совокуп-
ность всех матричных РНК (транс-
криптов) по которым синтезируются 
белки. Таким образом, транскриптом 
определяет, как работают гены, а ра-
бота генов определяет судьбу клеток 
и организмов. Транскриптомный ана-
лиз проводили с помощью секвена-
тора «IlluminaHiSeq 2000», используя 
базы данных ThomsonReuters и про-
грамму MetaCore™.

Обсуждение полученных 
результатов

Анализ данных в программе MetaCore 
показал, что наиболее значимыми, 
обогащенными дифференциально 
экспрессируемыми генами, клеточны-
ми процессами являются процессы, 
связанные с размножением клеток, пе-
рестройка (ремоделлинг) внеклеточ-
ного матрикса и эпителио-мезенхим-
ный переход (увеличение клеточной 
подвижности). Среди метаболических 
путей наиболее заметна стимуляция 
N-ацил-сфингозин фосфатного пути.

Более подробный анализ показал, 
что, действие Satura® Rosta проявляет-
ся в реорганизации ткани, увеличении 
скорости обмена белка и ремоделиро-
вании внеклеточного матрикса. Об-
ращает на себя внимание увеличение 
скорости образования новых мито-
хондрий, изменение интенсивности 
сопряжения окислительного фосфо-
рилирования и производства АТФ. 

По нашему мнению, процессы пере-
стройки были сопряжены с проявле-
нием ряда воспалительных и анти-
воспалительных признаков. То есть, с 
одной стороны происходит увеличе-
ние устойчивости клеток к апоптозу 
при повышении контроля над вну-
триклеточными процессами, с другой 
стороны наблюдается торможение 
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хемокиновой сигнализации. Также, 
наблюдались изменения в транспорте 
и синтезе различных липидов, в том 
числе стероидов, что, видимо, снижает 
андрогеновый сигналлинг. Отмечались 
изменения спектра синтезируемых 
простогландинов. Было обнаруже-
но, что применение препарата Satura® 
Rosta усиливает работу генов керати-
нов, которые производят белки, явля-
ющиеся основными компонентами во-
лоса и ногтей (кератины 40, 81, 16, 18, 
19, 33В, 38, 34, 14 и 15). Зафиксировано 
увеличение синтеза их матричных РНК 
более чем в 5 раз.

Несмотря на торможение хемокино-
вого сигналлинга применение препара-
та Satura® Rosta способно увеличивать 
цитокиновый сигналлинг. Препарат 
снижает активность пептидаз, что ве-
дет к увеличению срока жизни различ-
ных пептидных гормонов и факторов 
роста, включая инсулин, эритропоэтин 
и колониестимулирующие факторы 
роста. Подобное действие может сни-
жать уровень глюкозы и способство-
вать процессам заживления ран. 

Обнаружен противовоспалитель-
ный эффект препарата Satura® Rosta, 
который, видимо, состоит в том, что 
в воспалительный процесс слабее во-
влекаются клетки иммунной системы 
(хоминг, хемотаксис). Инфламмасома, 
IL1 и циклооксигеназа 2 могут быть по-
вышены, но описанные процессы огра-
ничивается только межклеточными 
отношениями, ремоделингом матрикса 
и т.п. В этом случае воспаление способ-
ствует перестройке ткани, а деструк-
тивные процессы не развиваются.

По нашим наблюдениям действие 
Satura® Rosta усиливает процессы ау-
тофагии. Усиление аутофагии способ-
но вызвать постепенное самоперева-
ривание стареющих и поврежденных 
клеток, подверженных окислительно-
му стрессу и очистить умеренно ста-
реющие клетки от поврежденных бел-
ков и органелл, тем самым улучшить 
их функции, ускорить обмен белков. 
В свою очередь индукция аутофагии 
приводит к высвобождению высоко-
энергетических продуктов, способных 
ускорить метаболизм соседних клеток. 
Этот процесс может способствовать 
восстановлению подкожной жировой 
клетчатки – депо питательных веществ 
и энергии, что является обязательным 
условием для роста волоса. В дополне-
ние к действию Satura® Rosta на воло-
сяные фолликулы подобное действие 

потенцирует регенерацию кожи.

Резюме

Опираясь на полученные результа-
ты, использование препарата Satura® 
Rosta приводит к уменьшению со-
держания стареющих клеток кожи, 
перестройке структуры кожи и фол-
ликула, интенсификации обменных 
процессов, ускорению процессов ра-
нозаживления, стимуляции роста во-
лос и их возможную репигментацию.
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