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На сегодняшний день известно множество способов замедлить старение: с помощью
фармакологических препаратов, ограничения калорий, генетических изменений [1]. Од-
нако исследования некоторых воздействий, потенциально способных продлевать жизнь,
дают довольно противоречивые результаты. Одним из них является гипоксия. Так, Mehta
et al. показали увеличение продолжительности жизни у круглых червей C. elegans с мута-
цией в гене vhl-1, отрицательном регуляторе ответа на гипоксию, при развитии в условиях
недостатка кислорода [2]. В то же время, другая группа исследователей показала, что де-
леция гена hif-1, активирующего ответ на гипоксию, также продлевала жизнь C. elegans
[3]. Другие исследования показывают, что гипоксия способна замедлять некоторые ме-
ханизмы старения посредством активации регулятора острого стресса NRF2. При этом
влияние гипоксии на старение и продолжительность жизни у млекопитающих до сих пор
остается неизученным.

В нашей работе мы решили выяснить, есть ли взаимосвязь между эффектами гипоксии
и долголетием у млекопитающих. Для этого мы агрегировали данные генной экспрессии
тканей млекопитающих в ответ на гипоксию и провели мета-анализ дифференциальной
экспрессии генов, отличающих образцы, подверженные гипоксии, от контролей. Мы срав-
нили найденные биомаркеры гипоксии с сигнатурами старения и интервенций, продле-
вающих жизнь [1]. Также мы предсказали биологический возраст контрольных образцов
и образцов, подверженных гипоксии, с помощью транскриптомных часов, обученных на
различных тканях взрослых мышей разного возраста.

Мы показали, что у мышей, подверженных хронической гипоксии в условиях 11.8%
кислорода, изменение экспрессии положительно коррелирует с интервенциями, продле-
вающими жизнь. Также предсказанный возраст таких мышей был значительно меньше
возраста мышей из контрольной группы. При более жестком уровне гипоксии (6% кис-
лорода) изменение генной экспрессии имело положительную корреляцию с сигнатурами
старения, а предсказанный биологический возраст повышался. Кроме того, функциональ-
ный анализ генов, вовлеченных в наблюдаемые эффекты, позволил нам охарактеризовать
конкретные клеточные процессы, ответственные за эффект гипоксии. Таким образом, на-
ша работа показывает, что эффект гипоксии, по-видимому, зависит от степени воздействия
и при разных условиях может оказывать как полезный, так и патологический эффект на
здоровье организма.
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