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ВВЕДЕНИЕ
Старение – сложное явление, становящееся все 

более актуальным для систем здравоохранения из-
за увеличения продолжительности жизни в мире. 
На фоне этого процесса происходят регрессивные 
локальные и системные изменения в органах и тка-
нях организма, влекущие за собой возникновение 
возрастных заболеваний или ухудшение течения 
имеющихся патологий [4, 5]. Многие современные 
исследования направлены на поиск методов от-
срочивания формирования возрастных изменений 
в организме или замедления старения, а также на 
коррекцию сопутствующих ему состояний [6, 10]. 
Сегодня обсуждается возможная роль GDF11 в ка-
честве нового антивозрастного агента, обладающего 
пронейрогенными и проангиогенными свойствами, 
а также способного смягчать течение ассоцииро-
ванных с возрастом заболеваний, таких как болезнь 
Альцгеймера, сахарный диабет и др. [32, 46, 85]. Од-
нако на данный момент существует ряд противо-
речий насчет положительного влияния GDF11 на 

стареющий организм: до конца не установлена его 
роль в патофизиологии некоторых заболеваний, в 
том числе из-за высокой гомологии с миостатином, 
также известным как GDF8.

Авторы настоящего обзора долгое время занима-
ются поиском фармакологических подходов к кор-
рекции ассоциированных со старением патологий и 
состояний, таких как острое и хроническое наруше-
ние мозгового кровообращения, сахарный диабет, 
стресс, недостаточность половых гормонов, эндоте-
лиальная дисфункция и др. [2, 7–9, 56]. Интересую-
щие фармакологические подходы включают малые 
молекулы, экстракты, а также пептидные препара-
ты, одним из компонентов которых в ближайшем 
будущем может стать и GDF11.

ОТКРЫТИЕ
Широко освещенная в мифологии идея об омо-

ложении с помощью молодой крови имеет научное 
подтверждение уже более 60 лет, хотя механизмы 
этого эффекта оставались неясными до недавнего 
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времени [57]. По мере развития геронтологии ста-
новится все более очевидным, что многие заболева-
ния и биологические процессы, включая старение, 
приводят к системным изменениям в масштабах 
всего организма, что, в свою очередь, способствует 
локальным тканевым изменениям [1, 3].

На модели гетерохронного парабиоза (ГП), хи-
рургическим путем имитирующей общий кровоток 
у старых и молодых животных, было показано, что 
старение представляет собой результат воздействия 
различных факторов, ведущих к возрастным как 
местным, так и общим изменениям в организме [25, 
33, 102]. Исследования группы ученых Медицин-
ской школы Стэнфордского университета в 2005 [24] 
и 2010 гг. [71] показали, что за возрастное снижение 
регенеративной способности тканей ответственна 
сниженная реактивность тканеспецифичных и гемо-
поэтических стволовых клеток и клеток-предшествен-
ников (hematopoietic stem and progenitor cells – HSPC), 
представляющих собой одни из наиболее чувствитель-
ных клеток к воздействию крови молодого организма 
на старый в условиях ГП. Именно от HSPC, путем 
восстановления характерной для молодого организма 
регуляторной транскрипционной программы, а также 
цитокин-опосредованных межклеточных коммуника-
ций зависит изменение состояния клеток гемопоэти-
ческой и иммунной систем [70].

В некоторых органах и клетках с использова-
нием ГП было исследовано влияние внешних для 
клетки факторов на механизмы старения, что было 
осуществлено путем переноса ассоциированного со 
старением фенотипа (т. е. от старого к молодому и 
наоборот). В реализацию этих эффектов вовлека-
лись специфические факторы, экспрессия которых 
повышается с возрастом: B2M (бета-2-микроглобу-
лин), CCL11 (C-C motif chemokine ligand 11) и TGFβ 
(трансформирующий фактор роста бета) и ФНО-α 
(фактор некроза опухоли-альфа). Данные ассоции-
рованные со старением факторы в отдельных иссле-
дованиях негативно влияли на нейрогенез у взрос-
лых лабораторных животных [89]. Исследования, 
основанные на модели ГП, показали, что старение 
происходит как сложное взаимодействие внутри-
клеточных и внеклеточных механизмов. Интересно, 
что при трансплантации стареющей мышцы моло-
дому пациенту ткань успешно регенерируется, хотя 
при пересадке пожилому пациенту молодая мышца 
деградирует. По данным Conese et al., 2017, за эти 
взаимные эффекты могут быть ответственны как 
местные, так и системные факторы [26].

Старение зачастую связано с саркопенией – 
уменьшением массы и функции скелетных мышц 
[30], которая у пожилых людей может прогрессиро-
вать до инвалидности [90]. Молекулярные механиз-
мы, лежащие в основе саркопении, считаются мно-

гофакторными [31]. В 2013 г. была опубликована 
революционная работа, в которой предполагалось, 
что фактор дифференцировки роста 11 (GDF11) 
может быть хорошим кандидатом для реверсии воз-
растной гипертрофии сердца, наблюдаемой в мо-
дели ГП [67]. Год спустя, в 2014 г., журнал Science 
опубликовал несколько работ той же исследователь-
ской группы из Гарвардского университета, в ко-
торых сообщалось, что системное введение GDF11 
обращает вспять саркопению, а также сосудистые 
и нейрогенные нарушения ЦНС [52, 98]. Хотя роль 
GDF11 в процессах регенерации изучена недоста-
точно, в тот момент GDF11 назывался “фактором 
омоложения”  – термин, взятый из комментария, 
опубликованного Jocelyn Kaiser в том же номере 
журнала Science [50], а Karoline E. опубликовала еще 
один аналогичный комментарий в журнале Cell под 
названием “GDF11 и мифический фонтан молодо-
сти” [18].

СТРОЕНИЕ И ФУНКЦИИ БЕЛКОВ  
GDF8 И GDF11

Фактор дифференцировки роста 11 (growth 
differentiation factor – GDF11), также известный 
как костный морфогенетический белок 11 (bone 
morphogenetic protein – BMP11), и его гомолог – 
миостатин (GDF8) являются близкородственными 
членами надсемейства трансформирующих факто-
ров роста β (TGFβ) [73, 74]. Впервые GDF11 иден-
тифицировали McPherron et al. в 1999 г., выделив 
GDF11 человека и мыши и охарактеризовав его 
функцию как формирование осевого скелета [73]. 
Двумя годами ранее та же группа обнаружила, а 
также охарактеризовала и GDF8 [74]. Суперсемей-
ство секретируемых белков TGFβ включает более 
30 структурно связанных, но функционально от-
личных белков [108], которые играют важнейшую 
роль в развитии и формировании эмбриональных 
тканей, заживлении ран и физиологическом обнов-
лении тканей [22]. Большое суперсемейство протеи-
нов TGFβ включает три подкласса: непосредственно 
TGFβ, костные морфогенетические белки (BMPs) и 
активины  /  ингибины, к последним принадлежат 
GDF8 и GDF11 [12].

GDF8 и GDF11 имеют 89% идентичности 
в последовательности своих зрелых С-конце-
вых сигнальных доменов и 54% идентичности в 
N-терминальных продоменах [97] и связываются 
со сходными рецепторами и внеклеточными ан-
тагонистами. Подобно другим TGFβ [103], GDF8 
и GDF11 представляют собой дисульфид-связан-
ные димеры, которые первоначально синтезиру-
ются в качестве предшественников, впоследствии 
расщепляющихся фурин-подобными протеазами 
для отделения N-концевого продомена от С-кон-
цевого зрелого домена. В отличие от большинства 

КУРКИН и др.
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ФАКТОР ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ РОСТА...

TGFβ-лигандов, зрелые GDF8 и GDF11 остаются 
тесно связанными со своими продоменами, удер-
живая их в латентном состоянии [80]. Активация 
лиганда требует дополнительного расщепления 
продомена с помощью BMP1/толлоидных (TLD) 
металлопротеиназ [107].

Ген GDF11 картирован в хромосоме человека 
12q13.2 [97]. Он кодирует белок из 407 аминокислот 
с сигнальной последовательностью для секреции, 
сайтом протеолитического процессинга RXXR и 
областью на С-конце, содержащей высококонсер-
вативную структуру остатков цистеина [121]. Белко-
вая конвертаза PCSK5 является одним из основных 
белков, действующих на GDF11, активируя зрелый 
GDF11 посредством протеолитического процес-
са в основных сайтах продомена [36]. Элиминация 
PCSK5 у эмбрионов мышей была связана с аномаль-
ной экспрессией генов Hlxb9 и Hox, вызывающих 
дефекты в переднезаднем паттернировании эмбрио
на и явно предполагающих взаимосвязь с функция-
ми GDF11 [57,106].

Биологический димер GDF11 состоит из двух ко-
пий асимметричной единицы [84, 107, 108]. Асимме-

тричная единица состоит из одной полипептидной 
цепи GDF11 и принимает каноническую гомодимер-
ную форму семейства TGFβ в результате кристалло-
графической симметрии. Данную структуру можно 
сравнить с “рукой”: (рис. 1): четырехцепочечный 
β-лист, состоящий из “пальцев”, структура цисти-
нового узла занимает “ладонь”, а α-спираль образует 
“запястье”. В активной димерной форме “ладони” 
мономеров связаны одной дисульфидной связью 

Рис. 1. Общая структура протеина-гомодимера 
GDF11 человека.

Рис. 2. Биосинтез белков семейства TGF-β. Адаптировано из [87]. 1 – TGF-β и латентный TGFβ-связывающий бе-
лок (LTBP) транслируются в ЭПР, где про-TGFβ димеризуется, а затем дисульфидно связывается с LTBP с образо-
ванием тройного комплекса; 2 – димер TGFβ отщепляется от своего пропептида (ассоциированный с латентностью 
пептид [LAP]) в транссети Гольджи, но TGFβ и LAP остаются прочно связанными посредством нековалентных вза-
имодействий, образующих большой латентный комплекс (LLC); 3 – после секретирования LTBP может связывать 
различные матричные волокна, которые изолируют латентный TGFβ, пока он не высвобождается активатором; 4 – 
затем латентный комплекс активируется одним из нескольких потенциальных механизмов, высвобождая зрелый 
TGFβ; 5 – активный TGFβ может связываться с рецепторами клеточной поверхности; 6 – хотя другие факторы 
также могут связывать активный фактор роста на этой стадии: ингибировать либо способствовать связыванию с 
рецептором.
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в  антипараллельной конфигурации. Перемежающа-
яся упаковка соседних димеров приводит к контак-
там не только между “пальцами” β-листа соседних 
молекул, но также между “запястьем” главной спи-
рали родственной димерной единицы и такими же 
“пальцами” соседних молекул [84]. Обширные кри-
сталлические контакты наблюдаются между двумя 
димерами в асимметричной единице и с соседними 
молекулами, связанными с симметрией.

GDF8 экспрессируется в постнатальном периоде 
скелетными и сердечными мышцами и уменьшает 
массу скелетных мышц, действуя как на количество, 
так и на размер миоцитов [76]. Нокауты по GDF8 у 
мышей (Gdf8-/-) выживают и во взрослом возрасте 
имеют ярко выраженный гипермышечный фено-
тип, который может быть воспроизведен у мышей 
дикого типа с использованием природных антаго-
нистов GDF8, таких как фоллистатин, фоллиста-
тиноподобный белок 3 и сывороточный белок  1, 
связанный с фактором дифференцировки роста 
GASP1 [107, 113]. Напротив, GDF11, по-видимому, 
действует более широко, регулируя эмбрио- и ор-
ганогенез. Селезенка, поджелудочная железа, поч-
ки и скелетные мышцы способны экспрессировать 
GDF11 и постнатально. Тем не менее точная роль 
GDF11 у взрослых особей млекопитающих трудно-
определима из-за высокой летальности эмбрионов 
мышей, нокаутных по гену GDF11 [101].

Знание особенностей процессов синтеза и се-
креции белков семейства TGF-β поможет в поис-
ке путей воздействия на различные звенья указан-
ных процессов с целью модулирования активности 
GDF11 после установления возможной терапевти-
ческой пользы (рис. 2).

СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ GDF11
Основным сигнальным путем, посредством ко-

торого GDF11 оказывает свои биологические эф-
фекты, является путь TGF-β/SMAD. SMAD пред-
ставляет собой семейство внутриклеточных белков, 
принимающих сигналы от множества лигандов, та-
ких как активин, ингибин, BMP, GDF, TGFβ и др. 
[37, 62]. Белки этого семейства составляют три функ-
циональных класса: SMAD-рецепторы (R-SMAD), 
SMAD-медиаторы (Co-SMAD) и SMAD-ингиби-
торы (I-SMAD) [76]. К R-SMAD относятся SMAD
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, SMAD

3
, SMAD

5
 и SMAD

8
. К Co-SMAD от-

носится только SMAD4. I-SMAD состоят из SMAD
6
 

и SMAD
7
 [91].
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I-SMAD отвечает за негативную регуляцию и по-
давляет передачу сигналов TGFβ/SMAD [28]. Когда 
лиганды связываются с рецепторами, SMAD

7
 пере-

мещается из ядра в цитоплазму и связывание с ре-
цептором типа I предотвращает фосфорилирование 
R-SMAD, подавляя экспрессию специфических ге-
нов. SMAD

6
 действует иначе, чем SMAD

7
 [61]. По-

сле активации рецепторов SMAD
6
 перемещается из 

ядра в цитоплазму и конкурирует с SMAD
1
 за свя-

зывание с SMAD
4
, выступая в качестве ингибитора 

передачи сигналов TGF-β/SMAD (рис. 3).

РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ GDF8 И GDF11
Для изучения роли GDF8 и GDF11 в различных 

патогенетических процессах, а также модуляции их 
активности с целью потенциального терапевтиче-
ского вмешательства требуется знание о регуляции 
активности данных белков.

Регуляция GDF8 и GDF11, по-видимому, явля-
ется сложной, поскольку было идентифицирова-
но несколько белков, которые способны связывать 
эти лиганды и ингибировать их активность. Одним 
из этих связывающих белков является GDF-ас-
социированный сывороточный белок-1 (GASP

1
) 

[105]. GASP
1
, также известный как WFIKKNRP или 

WFIKKN2, содержит много консервативных доме-
нов, связанных с протеазоингибирующими белка-

Рис. 3. Схема сигнального пути TGF-β/SMAD. 
Адаптировано из [61].

КУРКИН и др.
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ми, включая домен кислого сывороточного белка 
(whey acidic protein – WAP), домен фоллистатина / 
казала, домен Ig, два тандемных домена Кунитца и 
домен нетрина [79]. GASP

1
 тесно связан с GASP

2
, 

также известным как WFIKKN или WFIKKN1, ко-
торый имеет такую же общую доменную структуру и 
54% идентичности аминокислотных последователь-
ностей с GASP

1
 [55]. Было показано, что как GASP

1
, 

так и GASP
2
 способны блокировать активность 

GDF8 и GDF11 in vitro, а сверхэкспрессия GASP
1
 

улучшает мышечный рост у мышей, что схоже с ин-
гибированием активности GDF8. Таким образом, 
результаты при блокировании миостатина были 
аналогичны полученным при повышенной экс-
прессии его ингибитора – усиленный мышечный 
рост наблюдался в обоих случаях. В исследованиях 
было показано, что и GASP

1
, и GASP

2
 действуют, 

блокируя первоначальное связывание лиганда с его 
рецептором [78]. Также показано, что мыши, несу-
щие нацеленные мутации в Gasp

1
 и/или Gasp

2
, имеют 

нарушения фенотипов скелетных мышц и осево-
го скелета, соответствующие измененной передаче 
сигналов GDF8 и GDF11 [59].

Кардиопротекторный и миопротекторный эффек-
ты белка GDF11 связаны с несколькими сигнальными 
молекулами, включая путь МАРК-р38-миоглианин 
[42]. Нейропротекторное действие GDF11 связано с 
регуляцией пролиферации и дифференцировки ней-
ронов головного мозга посредством изменения актив-
ности факторов транскрипции p57 (Kip2) и p27 (Kip1). 
GDF11 может рассматриваться как потенциальная 
мишень для геропротекторных препаратов, что было 
продемонстрировано на примере пептида Glu-Asp-
Arg, обладающего сходными с GDF11 нейропротек-
торными и миопротекторными свойствами [53]. Для 
пептидов Glu-Asp-Arg, Ala-Glu-AspGly и Lys-Glu в 
промоторной области GDF11 обнаружены сайты свя-
зывания CCTGC, ATTTC и GCAG.

РОЛЬ В ПАТОФИЗИОЛОГИИ НЕКОТОРЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ / ПРОЦЕССОВ  

И ВОЗМОЖНОСТИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 
КОРРЕКЦИИ ИЛИ ПРИМЕНЕНИЯ В 

КАЧЕСТВЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО СРЕДСТВА
Концентрация циркулирующих белков изменяет-

ся на протяжении всей жизни, и они могут выступать 
в качестве потенциальных биомаркеров старения, а 
также, возможно, мишеней для модификации пато-
логических процессов, ассоциированных со старе-
нием. Члены суперсемейства TGFβ могут принимать 
участие в патогенезе, на первый взгляд независимых 
заболеваний, риск которых растет с возрастом.

Онкологические заболевания
GDF11 экспрессируется в печени и выполняет 

регуляторную функцию в ее развитии [40,61]. В ис-

следовании Escobedo-Calvario et al., 2022, с исполь-
зованием линии клеток гепетокарциномы человека 
Huh-7, клеточной линии макрофагов ТНР-1 и анти-
тел против SMAD

2
 и SMAD

3
 методом вестерн-блот-

тинга было показано, что обработка макрофагов 
раствором GDF11 индуцировала активацию SMAD 
путем специфического фосфорилирования. Было 
замечено, что GDF11 не влияет на жизнеспособ-
ность, пролиферацию и морфологию клеток при 
различных полярностях. Влияние GDF11 на ма-
крофаги двойственно за счет увеличения специ-
фических маркеров в неактивированных клетках, 
поэтому GDF11 оказывает различный эффект в 
зависимости от состояния активации. GDF11 на-
рушает метаболизм холестерина, снижая уровень 
общего холестерина в неактивированных макро-
фагах. Наконец, GDF11 повышает уровень АФК, 
особенно супероксид-аниона, характерного для 
фагоцитирующих макрофагов М1. Таким образом, 
GDF11 оказывает иммуномодулирующее действие, 
снижая титр проопухолевых маркеров и содержание 
холестерина, что может иметь важное значение для 
разработки методов лечения гепатокарциномы че-
ловека [35].

Экспрессия мРНК GDF11 была подавлена на 
клеточной линии гепатокарциномы человека, по 
сравнению с экспрессией в соответствующих нор-
мальных тканях, на что указывали анализ микрочи-
пов комплементарной ДНК и поиск в базе данных 
Oncomine. Результаты данного анализа были ана-
логичными полученным на линиях клеток HepG2 и 
SMMC-7721 рака печени: GDF11 может являться но-
вым онкомаркером у пациентов с раком печени [121].

Аденокарцинома молочной железы остается ак-
туальной проблемой и требует разработки новых 
подходов к целевой терапии, несмотря на нали-
чие принятых и установленных вариантов лечения 
[109]. GDF11 обычно присутствует в нормальном 
эпителии молочной железы, но теряет функцию 
во время патогенеза трижды негативного рака мо-
лочной железы (ТНРМЖ) из-за негенетического 
нарушения его биоактивности [16]. При обработ-
ке клеточных линий инвазивной аденокарциномы 
протоков молочной железы человека MCF-7 и ТНР-
МЖ MCF10A-5E наблюдалось снижение миграци-
онной и пролиферативной способности клеток, а 
также повышение процента их гибели, что показы-
вает возможность разработки GDF8 и GDF11 как 
агентов для химиотерапевтического лечения рака 
молочной железы. Однако требуется более подроб-
но изучить влияние GDF8 и GDF11 на пролифера-
цию и выживаемость этого типа раковых клеток.

Концентрация GDF11 в опухолевой ткани под-
желудочной железы ниже, чем в окружающей здо-
ровой, а экспрессия этого фактора роста в линии 
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опухолевых клеток поджелудочной железы – низ-
кая. В группе из 63 человек с раком поджелудочной 
железы пациенты с высокой экспрессией GDF11 
имели значительно лучшие показатели выживаемо-
сти, по сравнению с пациентами с низкой экспрес-
сией GDF11 [97]. Сверхэкспрессия GDF11 в клет-
ках PANC-1 (клеточная линия протокового рака 
поджелудочной железы) подавляла способность к 
пролиферации, миграции и инвазии in vitro. Инги-
бирование GDF11 в CFPAC-1 (протоковой адено-
карциномы поджелудочной железы, полученной 
от мужчины с муковисцидозом) показало обратные 
результаты. Кроме того, повышенная экспрессия 
GDF11 способствовала апоптозу, а подавленная 
экспрессия GDF11 ингибировала апоптоз в кле-
точных линиях PANC-1 и CFPAC-1 [66]. В то же 
время у пациентов с колоректальным раком, опу-
холи которых имели высокую экспрессию GDF11, 
показана более высокая частота метастазирования 
в лимфатические узлы и летальность. Кроме того, 
у пациентов с высокой экспрессией GDF11 общая 
выживаемость была значительно ниже, чем у паци-
ентов с низкой экспрессией GDF11 [115]. Таким об-
разом, роль GDF11 может быть противоположной 
при различных видах онкологических заболеваний.

Остеопороз
GDF11 был идентифицирован как новый фак-

тор, влияющий на остеопороз. Zhang et al. по-
казали, что GDF11 может влиять на остегенез, 
ингибируя активность PPARγ (γ-рецептора, акти-
вируемого пролифератором пероксисом) [119]. Li et 
al. выявили, что ингибирование активности GDF11 
у трансгенных мышей повышает активность осте-
областов и способствует ремоделированию костей 
[63]. Предполагается, что GDF11 ингибирует диф-
ференцировку остеобластов. Он подобно GDF8 
стимулирует RANKL-опосредованный остеокла-
стогенез через SMAD

2/3
-зависимый путь TGF-β [95, 

120]. GDF11 быстро индуцирует фосфорилирование 
SMAD

2/3 
и c-Fos как in vitro, так и in vivo и увеличива-

ет транскрипцию Nfatc1. GDF11 также ингибирует 
дифференцировку остеобластов за счет SMAD

2/3
-за-

висимой репрессии Runx2 [69]. Кроме того, лече-
ние рекомбинантным GDF11 (rGDF11) ухудшает 
регенерацию костной ткани как у молодых, так и 
у старых мышей, а блокирование функции GDF11 
предотвращает потерю костной массы, вызванную 
дефицитом эстрогена, и облегчает течение возраст-
ного остеопороза [100].

Таким образом, GDF11 является ранее нерас-
познанным негативным регулятором остеогене-
за. У женщин в постменопаузе было обнаружено, 
что повышение уровня GDF11 в сыворотке крови 
было в значительной степени связано с пояснич-
ным остеопорозом [44]. Инъекции rGDF11 вызы-

вают потерю костной массы мышей [112]. В то же 
время блокирование эндогенной функции GDF11 
предотвращает потерю костной ткани, вызванную 
дефицитом эстрогена, и возрастной остеопороз 
[44], что послужило основой для разработки новых 
стратегий лечения остеопороза. Ярким примером 
является деносумаб, который представляет собой 
моноклональное антитело к RANKL, целью которо-
го является ингибирование избыточной резорбции 
кости [17]. GDF11 является сильным стимулятором 
RANKL-индуцированного образования остеокла-
стов [65]. Следовательно, ингибирование GDF11 
может быть новым потенциальным подходом к ле-
чению остеопороза, особенно у пациентов с высо-
ким уровнем GDF11.

Влияние GDF11 на кардиомиоциты
Предполагается, что уровень GDF11 выше фи-

зиологического вызывает истощение как скелет-
ных, так и сердечной мышц. GDF11 следует рас-
сматривать не как терапевтический агент, а как 
потенциальный биомаркер при заболеваниях, свя-
занных с мышечным истощением [43]. Однако при 
определенных состояниях повышенный уровень 
GDF11 может иметь терапевтический потенциал: 
результаты некоторых исследований указывают на 
предотвращение индуцированной тестостероном 
и  фенилэфрином гипертрофии кардиомиоцитов 
при предварительном введении GDF11. Данный 
эффект опосредуется модулированием сигнально-
го пути SMAD

2/3
 через повышение внутриклеточ-

ного Ca2+ в кардиомиоцитах [29]. Опосредованное 
действием GDF11 предотвращение гипертрофии 
кардиомиоцитов блокировалось хелатированием 
внутриклеточного Ca2+ с помощью BAPTA-AM или 
предварительной обработкой ингибиторами инози-
тол-1,4,5-трифосфатного (IP3) пути. GDF11 дозо-
зависимо увеличивает уровни фосфорилирования 
SMAD

2/3
, а ингибирование IP3-зависимого высво-

бождения Ca2+ отменяет GDF11-индуцированную 
активацию SMAD

2/3
 [29]. Обусловленное GDF11 

повышение внутриклеточного Ca2+, предотвраща-
ющее гипертрофию кардиомиоцитов, в своей сле-
дующей работе авторы связывают со стимуляцией 
митохондриального метаболизма из-за большего 
поглощения Ca2+ митохондриями [39].

Не во всех экспериментальных работах подтвер-
дилась гипотеза о способности GDF11 снижать свя-
занную с возрастом патологическую гипертрофию 
сердца. В работе Smith S.C. et al. [99] курсовое введе-
ние rGDF11 24-месячным мышам C57BL/6 не ока-
зало какого-либо существенного влияния на раз-
мер, структуру или функцию сердца. Также авторы 
не смогли зафиксировать снижения уровня GDF11 
с возрастом из-за его низкого плазменного уровня 
как у молодых, так и старых животных. Стоит отме-

КУРКИН и др.
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тить, что авторам также не удалось воспроизвести 
саму патологическую сердечную гипертрофию у 
24-месячных здоровых мышей C57BL/6, что может 
снижать ценность выводов данной работы.

В эксперименте на культурах миоцитов челове-
ка, полученных от взрослых доноров, добавление 
рекомбинантного GDF8 или GDF11 приводило к 
уменьшению количества мышечных трубочек. По-
давление дифференцировки наблюдалось в мень-
ших, по сравнению с GDF8, дозах GDF11 [39]. 
Снижение количественно оценивалось путем опре-
деления процента ядер, положительных по тяжелым 
цепям миозина [29]. И GDF8, и GDF11 значительно 
снижали количество волокон, содержащих тяжелые 
цепи миозина. Следовательно, GDF11, как и GDF8, 
является прямым ингибитором дифференцировки 
скелетных мышц (рис. 4).

Таким образом, если принять, что GDF11 отри-
цательно влияет на рост и регенерацию мышц и его 
концентрация растет с возрастом, следует ожидать 
негативные последствия от применения GDF11 у 
пожилых пациентов [30]. Применение этого факто-
ра с терапевтической целью весьма затруднительно, 
поскольку активируемый им сигнальный путь инги-
бирует регенерацию мышц.

Старение

В настоящее время скелетные мышцы признаны 
тканью, играющей важную роль в системном старении 
и продолжительности жизни. Связь между мышечной 
функцией и старением была подтверждена исследова-
ниями на модельных организмах: у мышей и дрозофил 
с генетически измененной мышечной тканью наблю-
дали измененные реакции и в других тканях [85].

Недавние исследования показали, что GDF11 
является возможным биомаркером прогрессирую-
щего биологического старения и нарушения устой-
чивости организма к стрессу. Однако, хотя уровень 
GDF11 может коррелировать с хронологическим 
старением, он не является надежным показателем 
этого процесса, так как биологическое и хронологи-
ческое старение имеет разные аспекты и механизмы 
[41]. Уровни GDF11 не снижаются у мужчин или 
женщин в зависимости от возраста. Однако у пожи-
лых людей с аортальным стенозом, перенесших хи-
рургическое вмешательство, наблюдались значимые 
связи между исходными циркулирующими концен-
трациями GDF11 и сопутствующей патологией, 
слабостью, множественными послеоперационными 
осложнениями и повторной госпитализацией [92]. 
Эти наблюдения были уникальными для GDF11 и 
не наблюдались в исследованиях с GDF8. Необхо-
димы дополнительные исследования, чтобы понять 
обобщенность этих результатов, перспективность 
GDF11 в качестве предиктора исходов для здоро-
вья и в итоге – потенциальные условия, в которых 
GDF11 и активируемые им сигнальные пути могут 
использоваться для терапевтических целей [93].

В эксперименте с использованием модели уско-
ренного старения мышей (мыши с дефицитом 
Zmpste24), которая имеет большинство черт, при-
сущих естественному старению, изучалось анти-
возрастное (геропротекторное) действие GDF11. 
Результаты показали, что введения белка GDF11 
недостаточно для увеличения продолжительности 
жизни этих прогероидных мышей [38].

Поскольку иммунореагенты не могут досто-
верно различать активный GDF11 и GDF8, боль-
шинство исследователей полагались на измерение 
уровней мРНК, которые могут лишь частично от-
ражать уровни белка. То, каким образом уровни 
GDF11 изменяются с возрастом и состоянием бо-
лезни, требует тщательного изучения. Учитывая 
высокую гомологию между активными доменами 
GDF11 и GDF8, можно предположить, что неко-
торые иммунореагенты, особенно используемые в 
первых работах, могли обнаруживать как GDF11, 
так и GDF8 [72].

До недавнего времени исследования степени 
влияния уровня GDF11 в крови были неточными 
из-за недостаточно специфических методов обна-
ружения ввиду высокой гомологии между GDF11 
и GDF8. Первоначальное исследование с исполь-
зованием количественного определения аптамеров 
и антител и применением низкоспецифичных в 
отношении GDF8 и GDF11 реагентов обнаружило 
результаты, свидетельствующие о снижении уровня 
GDF11 с увеличением возраста мышей [81]. В ис-
следованиях с высокоспецифичными в отношении 

Рис. 4. Эффекты GDF11 и миостатина на мышечную 
регенерацию. Адаптировано из [30].
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Таблица 1. Краткое изложение противоречивых возрастных изменений уровней циркулирующего GDF11 у разных видов 
на основе использования различных методов обнаружения. Адаптировано из [32]

Исследование GDF11 с 
возрастом

Компонент 
крови Организм Метод Источник Специфичностьа

Loffredo F.S. et al. 
(2013)

↓ Плазма M
SOMAmer; 

immunoblotting
SOMAlogic

Abcam нет

Zhang Y. et al. (2015) ↓ Сыворотка M, H
Commercial 

ELISA
Huzhan нет

Tian J. et al. (2018) ↓ Плазма H
Commercial 

ELISA
Ray Biotech нет

Anon-Hidalgo J. et 
al. (2019)

↓ Сыворотка Н
Commercial 

ELISA
BlueGene 

Biotech
нет

Egerman M.A. et al. 
(2015)

↑/= Сыворотка М, R, Н In-house ELISA R&Dб даб

Bueno J.L. et al. 
(2016)

↑/= Сыворотка/

плазма Н
Commercial 

ELISA
Cusabio нет

Chen Y. et al. (2016) ↑ Сыворотка Н In-house ELISA R&Dб нетб

Liu A. et al. (2018) ↑ Сыворотка М Immunoblotting R&Dб нетб

Schafer M.J. et al. 
(2016)

= Сыворотка Н LC-MS/MS - да

Ahn S.T. et al. (2016) = Сыворотка D
Commercial 

ELISA
MyBioSource нет

Yang R. et al. (2017) = Плазма Н
Commercial 

ELISA
Elabscience нет

Kalampouka I. et al. 
(2018)

= Плазма Н
Commercial 

ELISA
R&D нет

Semba R.D. et al. 
(2018)

= Плазма Н
SRM assay, LC-

MS/MS
– да

Olson K.A. et al. 
(2015)

↓ Плазма Н SOMAmer SOMAlogic нет

Poggioli T. et al. 
(2016)

↓ Сыворотка М, R, Нo, S Immunoblotting Abcam нет

Примечание. Важно отметить, что, хотя во многих исследованиях использовались специально проверенные систе-
мы, которые распознают GDF11 без перекрестной реактивности с GDF8, другие использовали анализы, известные 
для обнаружения обоих белков. Все исследования с анализами, которые, как доказали исследователи, специфич-
ны для GDF11, не показывают его снижения с возрастом. В исследованиях Olson K.A. et al. [82] и Poggioli T. et al. 
[86] использовались анализы, которые выявляют как GDF8, так и GDF11 (D – собака; H – человек; Ho – лошадь; 
M – мышь; R – крыса; S – овца). A – относится к тестированию на специфичность / перекрестную реактивность 
к GDF8, выполненному в рамках соответствующего исследования. Б – использован тот же моноклональный клон 
MAB19581 R&D #743833.

Таблица 2. Влияние GDF11 на рост и регенерацию мышц. Адаптировано из [32]

Исследование Итоговый эффект Прямое влияние GDF11 на мышечный рост/регенерацию

Sinha M. et al., 2014 Позитивный Улучшена компетенция клеток-сателлитов, улучшена регенерация

Egerman M.A. et al., 2015 Негативный Улучшена дифференциация клеток-сателлитов, ухудшена регенерация

Hinken A.C. et al., 2016 Негативный Уменьшена масса клеток-сателлитов и мышечная масса

Hammers D.W. et al., 
2017

Негативный Атрофия миофибрилл, кахексия in vivo

Zhou Y. et al., 2017 Негативный Усилен посттравматический мышечный фиброз

Zimmers T.A. et al., 2017 Негативный Уменьшен размер миофибрилл, усилена потеря мышечной ткани

Примечание. Краткая сводка специфического влияния повышенной активности GDF11 на скелетные мышцы. 
Хотя первоначальный отчет предполагал, что GDF11 может оказывать обновляющий и регенерирующий эффект 
на мышцы, последующие исследования не только не смогли воспроизвести эти данные, но и продемонстрировали 
противоположный или отрицательный эффект как на сателлитные клетки, так и на зрелые мышцы.

КУРКИН и др.
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ФАКТОР ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ РОСТА...

GDF11 реагентами эти результаты не подтверди-
лись [20]. Связанное с возрастом снижение концен-
трации GDF11 в плазме поддерживается не всеми 
авторами, некоторые считают, что она не изменяет-
ся или даже увеличивается с возрастом (табл. 1).

Таким образом, данные о влиянии физиологи-
ческого старения на циркулирующий GDF11 могут 
быть связаны с использованием неспецифичных си-
стем обнаружения, а также с различиями фракций 
крови [88]. Взятые вместе, каждое исследование с 
2013 г., в котором использовались реагенты или ме-
тоды, подтвержденные исследователями как специ-
фичные для GDF11, показало, что GDF11 не умень-
шается с возрастом у нескольких видов. Существуют 
противоречия по поводу роли GDF11: одни исследо-
вания показывают положительный антивозрастной 
эффект экзогенно вводимого GDF11, а другие – уве-
личение GDF11 фактически усиливает возрастное 
повреждение скелетных мышц [32] (табл. 2). Эти вы-
воды трудно согласовать. Различия в форме повреж-
дения мышц, источника рекомбинантного белка и 
условий культуральной среды in vitro являются потен-
циальными источниками изменчивости [46].

Сахарный диабет 2 типа (СД2) и GDF11
Ранние исследования показали, что у мышей, ли-

шенных GDF11, наблюдалось заметное снижение 
числа β-клеток, а также остановка их развития [45]. 
Кроме того, было продемонстрировано, что воспол-
нение GDF11 у мышей, получавших высокожиро-
вую диету, улучшает толерантность к глюкозе [75]. 
Показано, что систематическое восполнение GDF11 
не только сохраняло секрецию инсулина, но также 
улучшало выживаемость и морфологию β-клеток и 
улучшало метаболизм глюкозы как в негенетических, 
так и в генетических мышиных моделях СД2. И на-
оборот, лечение моноклональными антителами про-
тив GDF11 вызывало недостаточность β-клеток и ле-
тальный исход при СД2 [60]. Однако на сегодняшний 
день недостаточно информации о функции GDF11 
в островках поджелудочной железы.

Хорошо известно, что развитие ишемического 
повреждения у пациентов с СД2 ухудшается из-за 
нарушения процесса репаративного ангиогенеза [21, 
34]. В исследовании Zhang J., 2018 г. впервые про-
демонстрировано, что лечение GDF11 значительно 
увеличивает плотность сосудов в ишемизированной 
ткани у крыс с СД2 и впоследствии заметно усили-
вает перфузию ишемизированной конечности [116]. 
Однако GDF11 не оказывал ангиогенного эффекта 
у крыс без диабета [60]. Также GDF11 улучшает вы-
живаемость и функции эндотелиальных клеток, за-
щищая их от апоптоза. Реализация положительных 
эффектов происходит за счет активации канониче-
ских путей передачи сигналов TGF-β/SMAD ине-
канонических AKT/HIF1α [116]. Таким образом, 

целесообразны дальнейшие исследования GDF11 
в рамках разработки комплексных мер для замедле-
ния прогрессирования СД и профилактики его со-
судистых осложнений.
Нейродегенеративные заболевания и нейропротекция

Действие GDF11 и активация сигнальных пу-
тей, несомненно, играют центральную роль в его 
влиянии на структурно-функциональное состоя-
ние мозга на протяжении всей жизни. В развиваю
щейся ЦНС GDF11 также играет ключевую роль. 
Shi Y. et al. сообщили, что GDF11 способству-
ет временному прогрессированию нейрогенеза в 
развивающемся спинном мозге [96]. Кроме того, 
GDF11 контролирует количество ганглиозных, 
амакриновых и фоторецепторных клеток во время 
развития сетчатки [54, 58]. Более того, как GDF11, 
так и его рецепторы экспрессируются нейронами 
и предшественниками обонятельного эпителия и 
GDF11 ингибирует нейроногенез обонятельного 
эпителия in vitro посредством обратимой остановки 
клеточного цикла у предшественников [111]. Хотя 
GDF11 играет ключевую роль в развивающемся 
мозге, о ЦНС взрослых сообщается мало инфор-
мации. История GDF11 также напоминает нам о 
предписании, согласно которому тщательный вы-
бор методов и интерпретация результатов необхо-
димы, чтобы отделить его механизмы действия от 
оказываемых GDF8 [93].

В эксперименте мышам с окклюзией средней 
мозговой артерии внутрибрюшинно один раз в день 
вводили rGDF11 в течение 7–13 дней, что приводило 
к увеличению количества эндотелиальных клеток и 
предшественников нейронов, длины и площади ми-
крососудов, а также улучшению гемоперфузии мозга. 
Также rGDF11 активировал нейротрофический фак-
тор головного мозга (BDNF) и увеличивал уровни 
проангиогенного фактора ангиопоэтина-2 (Ang-2) и 
фосфорилирования рецептора-2 фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGFR-2) [68]. Терапевтическое 
введение мышам rGDF11 привело к значительной 
регенерации нейронов и их функциональному вос-
становлению. Эти данные свидетельствуют о том, что 
GDF11 может способствовать нейрогенезу и ангио-
генезу после инсульта через путь фосфорилирования 
SMAD

2/3
. Однако у этого исследования есть несколь-

ко ограничений, которые требуют дальнейшего изу-
чения. Во-первых, механизмы, которые привлекают 
GDF11 в ишемический мозг, все еще нуждаются в 
уточнении. Можно предположить, что повышенные 
уровни GDF11, наблюдаемые в ипсилатеральных 
ишемических полушариях, могут быть связаны с ак-
тивностью пропротеинконвертаз (PC) 5/6 и костных 
морфогенетических протеиназ, подобных протеи-
ну-1/толлоиду [52]. Во-вторых, было показано, что 
эффекты rGDF11 могут быть связаны с передачей 
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сигналов TGFβ-SMADs. Однако многие другие суб-
страты rGDF11 также могут участвовать в эффектах 
rGDF11. Необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы тщательно изучить, как rGDF11 может моду-
лировать постинсультный ангио- и нейрогенез [36].

В исследовании Zhao et al. на крысах с окклюзи-
ей средней мозговой артерии изучались нейропро-
текторные и восстановительные эффекты GDF11. 
Повышение экспрессии GDF11 с использованием 
лентивирусного вектора уменьшает объем инфаркта 
и количество апоптотических клеток, улучшает мо-
торную функцию и уровень экспрессии фосфорили-
рованного SMAD

2/3
 и способствует нейро- и ангио-

генезу в cубвентрикулярной зоне. Важным аспектом 
данного исследования являлось то, что было дока-
зано выраженное профилактическое действие этого 
фактора, что крайне актуально, учитывая приоритет 
профилактических мероприятий в отношении сер-
дечно-сосудистых рисков, в том числе и в условиях 
повышенной коморбидности [122].

Отек мозга, вызванный внутримозговым крово-
излиянием, является основным и тяжелым пато-
логическим изменением, в основном вызванным 
дисфункцией микрососудов и разрушением гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭБ). Было показа-
но, что объем отека у старых крыс с внутримозго-
вым кровоизлиянием уменьшается при введении 
GDF11. После экзогенной инъекции rGDF11 
апоптоз клеток и инфильтрация воспалительных 
клеток были явно ослаблены, что указывает на ре-
гулирующий потенциал GDF11 в нейропротектор-
ном механизме. Таким образом, считается, что об-
легчение постгеморрагического отека может быть 
связано с улучшающим состояние микрососудов 
эффектом GDF11, но влияние GDF11 на восста-
новление поврежденного ГЭБ и лежащих в его ос-
нове механизмов все еще требует дальнейшего из-
учения. Предполагается роль GDF11 в подавлении 
индуцированной внутримозговым кровотечением 
избыточной продукции и накопления АФК и вне-
сения вклада в предотвращение воспалительной 
реакции и апоптоза клеток [14].

Недавние исследования определили передачу 
сигналов GDF11 как новый путь, связанный с болез-
нью Альцгеймера, подтвержденный последующими 
экспериментами in vivo и in vitro, демонстрируя на-
личие высокоинформативной связи между клеточ-
ной патологией и изменениями в циркулирующих 
сигнальных белках [49].

Нейрососудистые нарушения, включая дис-
функцию ГЭБ, снижение кровотока и нарушение 
структуры эндотелиальных клеток, составляющих 
ГЭБ, лежат в основе и в значительной степени 
способствуют проявлению нейродегенеративных 
заболеваний. Некоторые данные указывают на то, 

что системное введение GDF11 улучшает сосуди-
стую сеть во фронтальной коре старых мышей и 
увеличивает экспрессию маркеров нейрональной 
активности. Поскольку известно, что церебраль-
ная сосудистая сеть и активность нейронов тесно 
ко-регулируются и этот процесс с возрастом на-
рушается, некоторые из положительных действий 
GDF11 могут быть связаны с процессами, не отно-
сящимися к нейрогенезу, но косвенно, через сосу-
дистую сеть головного мозга, регулирующих функ-
ции ЦНС [83].

В исследовании Avilion и его коллег мышам 
21–23 месяцев возраста в течение 4 недель ежеднев-
ными инъекциями вводили либо рекомбинантный 
GDF11 (rGDF11, 0,1 мг/кг), либо растворитель, 
впоследствии определяли объем кровеносных со-
судов. Объем кровеносных сосудов у старых мы-
шей, получавших GDF11, увеличился на 50%, по 
сравнению с мышами, получавшими растворитель. 
Популяция клеток Sox2+, необходимого для марки-
ровки популяции стволовых клеток / клеток-пред-
шественников в ЦНС у старых мышей, получавших 
GDF11, увеличилась на 29%, по сравнению с кон-
тролем [15]. Эксперименты in vitro подтвердили, 
что GDF11 действует, по крайней мере частично, 
на эндотелиальные клетки капилляров головного 
мозга. Во-первых, обработка эндотелиальных кле-
ток rGDF11 (40  нг/мл) активирует хорошо извест-
ный путь передачи сигналов TGFβ в этих клетках, 
что обнаруживается по усилению каскада фосфори-
лирования SMAD. Во-вторых, 6-дневная обработ-
ка первичных эндотелиальных клеток капилляров 
головного мозга rGDF11 (40 нг/мл) увеличивала их 
пролиферацию, но не в присутствии ингибитора 
TGFβ, подтверждая, что GDF11 оказывает прямое 
биологическое действие на эти клетки через путь 
фосфорилирования SMAD [52].

Ежедневное введение GDF11 12-месячным 
трансгенным мышам со сверхэкспрессией предше-
ственника амилоидного белка APP/PS1 улучшало 
пространственное обучение, нарушенное у взрос-
лых мышей, а также снижало обычно наблюдае-
мый у них дефицит памяти [110]. Помимо этого, 
наблюдалось также улучшение мозгового кровото-
ка, уменьшение отложения амилоидных бляшек в 
стенке сосудов, а также дополнительно улучшение 
функции сосудов у мышей с болезнью Альцгейме-
ра. Введение GDF11 также уменьшало воспаление 
в стенке сосудов, способствовало формированию 
новых кровеносных сосудов и увеличивало их плот-
ность [118].

Однократная инъекция rGDF-11 молодым экс-
периментальным животным не приводила к улучше-
нию кратковременной памяти, но повышала актива-
цию нижестоящих эффекторов фосфорилирования 
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 в коре и гиппокампе. С другой стороны, 
животные среднего возраста, получившие rGDF11, 
показали улучшение кратковременной зрительной 
памяти, что может быть связано с увеличением по-
пуляции нервных стволовых клеток в зубчатой из-
вилине [117].

Влияние GDF11 на старение и когнитивные 
нарушения остается спорным: уровни циркули-
рующего GDF11 не коррелируют со старением у 
здоровых людей. Среди здоровых пожилых людей 
и четырех пожилых возрастных групп с когни-
тивными нарушениями не было обнаружено раз-
личий в уровнях циркулирующего GDF11 [114]. 
Также, по данным исследования De Domenico et 
al., было обнаружено, что уровни GDF11 варьиро-
вали в гиппокампе старых мышей, по сравнению 
с концентрациями у молодых. Более того, экс-
прессия GDF11, обнаруженная в гиппокампе, не 
коррелировала с нарушением синаптической пла-
стичности у старых мышей [27]. Таким образом, 
необходимы дальнейшие исследования нейропро-
текторного потенциала GDF11 при нейродегене-
ративных заболеваниях и нарушениях мозгового 
кровообращения.

ВОЗМОЖНОСТИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 
КОРРЕКЦИИ ИЛИ ПРИМЕНЕНИЯ В 

КАЧЕСТВЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО СРЕДСТВА 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Особенное внимание следует уделить осве-
щению конфликта между мнениями относитель-
но GDF11 и GDF8, которые имеют практически 
идентичную гомологию, но выполняют различные 
функции. Исследования Walker et al. показали, что 
GDF11 является более мощным сигнальным лиган-
дом, чем GDF8 [107]. Это наблюдение последова-
тельно и воспроизводимо наблюдалось во многих 
лабораториях, с использованием разных препаратов 
лигандов, во множестве клеточных линий и культи-
вируемых первичных клетках и повторялось in vivo 
в миокарде мыши. Результаты первых исследова-
ний указывали на якобы отсутствие различий в сиг-
нальных потенциях GDF8 и GDF11, и что лиганды 
имеют идентичные сигнальные свойства. Такой 
вывод мог быть получен из-за того, что сравнения 
проводились при концентрациях выше EC

100 
(эф-

фективная концентрация) для обоих лигандов, что 
приводило к одинаковым результатам транскрип-
ции. Однако полученные Walker et al. данные пока-
зывают, что GDF11 может вызывать значительный 
ответ в условиях, когда GDF8, по-видимому, прак-
тически не проявляет активности. Эти результаты 
показывают, что ответы, генерируемые GDF8 и 
GDF11, сильно зависят от концентрации лиганда 
и доступных рецепторов, подчеркивая, что GDF8 и 
GDF11 не являются эквивалентными. Эти данные 

не подтверждают и не опровергают заявления дру-
гих групп относительно функциональных результа-
тов, возникающих в  результате передачи сигналов 
GDF8 или GDF11. Более вероятно, они демон-
стрируют, что биохимические реакции, вызванные 
GDF8 и GDF11 в эквивалентных концентрациях, 
значительно различаются в условиях тестирования. 
Физиологическое значение полученных результатов 
требует дополнительного изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном обзоре мы рассмотрели открытие 

GDF11, а также структуру, сигнальные пути, регуля-
цию активности, функции белков GDF8 и GDF11, 
роль в патофизиологии некоторых заболеваний. 
В течение последних 10 лет было опубликовано зна-
чительное число работ, посвященных GDF11. Было 
выявлено как положительное, так и отрицательное 
влияние GDF11 на тканеспецифические патологиче-
ские процессы. Однако GDF11 продолжает рассмат
риваться в качестве потенциальной мишени для ле-
чения заболеваний, ассоциированных со старением. 
Большое количество исследований свидетельствует 
о терапевтическом потенциале GDF11 в лечении 
возрастной гипертрофии миокарда. Антипролифе-
ративное действие GDF11 также наблюдается при 
многих онкологических заболеваниях. В ряде экспе-
риментальных исследований показан его нейропро-
текторный потенциал. Однако GDF11 может оказы-
вать негативное влияние на метаболизм мышечной и 
костной ткани, что может являться ограничением для 
его применения при некоторых состояниях. Ввиду 
различий в экспрессии и функции GDF11 в сердеч-
ной, нервной, мышечной и других тканях, его раз-
нонаправленном действии и узком терапевтическом 
диапазоне rGDF11, необходимы дальнейшие его 
исследования для выявления оптимального спектра 
показаний и ограничений, дозирования и способов 
снижения побочного действия.
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of Age-Related Diseases
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Abstract – The article presents a review of literary sources dedicated to the physiological role and functions of certain 
proteins of the TGFβ superfamily, specifically GDF11 and GDF8, as well as their place in the pathogenesis of 
several diseases whose risk increases with age. Possible therapeutic applications of these proteins are described. It is 
shown that the role of GDF11 in the pathogenesis of the described diseases is ambiguous. GDF11 is a previously 
unrecognized regulator of bone remodeling, prevents myocardial hypertrophy, and improves the condition of animals 
with experimental diabetes or neurodegeneration. The anti-proliferative action of GDF11 is also observed in many 
oncological diseases. However, GDF11 may have a negative impact on the metabolism of muscle and bone tissue, 
which may limit its use in certain conditions. Due to differences in the expression and function of GDF11 in cardiac, 
nervous, muscular, and other tissues, its divergent actions, and the narrow therapeutic range of recombinant GDF11, 
further research is needed to determine the optimal range of indications and limitations, dosages, and methods to 
reduce side effects.

Keywords: GDF11, GDF8, TGFβ, aging, neurodegeneration, osteoporosis, cardiomyocyte hypertrophy.
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