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В обзоре представлено краткое изложение современного состояния основных теоретических подхо-
дов к проблеме старения. Приведён разбор работ авторов, придерживающихся теории «накопления 
ошибок» и теорий, утверждающих присутствие у всех многоклеточных гипотетической «программы 
старения». Анализируется роль апоптоза и его связь с феноптозом, а также теория «гиперфункции». 
Представлен собственный подход к этой проблеме, в котором старение объясняется перераспреде-
лением ограниченного объёма ресурсов между двумя основными задачами организма: его самообе-
спечением, основанном на функции группы генов «домашнего хозяйства» (HG), и функциональной 
специализацией, обеспечиваемой группой интегративных генов (IntG). Неразрывная связь старе-
ния с программой онтогенеза означает, что главная роль в механизмах старения отводится перерас-
пределению ресурсов с генов самообеспечения HG на группу генов IntG, необходимую для работы 
всех специализированных функций организма в целом. Нарастающий с возрастом дисбаланс между 
HG и IntG даёт основания предполагать, что переключение клеточных ресурсов в пользу генов IntG 
является побочным эффектом реализации программы онтогенеза и главной причиной старения, за-
ложенной в самой природе функционирования генома в условиях высокоинтегрированной много-
клеточности. Гипотеза функционального подразделения генома также указывает на ведущую роль 
медленно делящихся и постмитотических клеток, как наиболее чувствительных к снижению уровня 
репарации, для запуска и реализации процесса старения.
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Принятые сокращения: HG  –  гены «домашнего хозяйства»; IntG  –  гены, обеспечивающие специализированные 
функции и целостность организма; MI – митотический индекс.

ВВЕДЕНИЕ. 
ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 

ТЕОРИЙ СТАРЕНИЯ

В настоящее время нет единой, общепри-
нятой теории старения так же, как и общепри-
нятого определения этого явления. Существуют 
две основные группы научных гипотез, объяс-
няющих суть и причины старения многокле-
точных организмов. Гипотезы первой группы 
объединены теорией «накопления ошибок», 
основанной на стохастическом подходе к это-
му явлению. Вторая группа объединяет гипо-
тезы исследователей, считающих, что у всех 
многоклеточных существует заложенная в них 

«программа старения», определённым обра-
зом связанная с индивидуальным развитием. 
Многие сторонники теории «накопления оши-
бок» склонны полагать, что  основную роль в 
клеточных повреждениях ДНК играют разные 
процессы, связанные с избыточным произ-
водством свободных радикалов [1]. Тем самым 
признаётся изначальная неспособность клеток 
полностью защититься от вредных воздействий. 
Этот вывод следует из ряда эксперименталь-
ных данных  [2]. Так, увеличение количества 
невосстанавливаемых повреждений клеточной 
ДНК в стареющих клетках по сравнению с мо-
лодыми позволяет авторам сделать вывод, что 
именно это является причиной старения  [3]. 
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Сторонники теории «накопления ошибок» 
оправданно указывают на то, что основные по-
вреждения накапливаются в тех клетках, замена 
которых затруднена или невозможна. Однако 
просто указать на этот факт явно недостаточно 
для понимания происходящих в них процессов, 
свидетельствующих о возникающем с возрас-
том дефиците репаративной активности. Тот 
факт, что подобные изменения фиксируются в 
организмах после их созревания, просто указы-
вает на связь этого явления с онтогенезом.

Вторая группа гипотез предполагает при-
сутствие у всех многоклеточных генетической 
«программы старения». Такой подход обосно-
вывается эволюционной необходимостью ста-
рения как механизма смены поколений [4, 5]. 
Развивая идеи Августа Вейсмана [6], В.П. Ску-
лачёв сформулировал теорию о быстром фе-
ноптозе (сепсис, канцерогенез, инфаркт и т.д.) 
и медленном феноптозе (старение организма), 
отводя в ней важную роль механизму апопто-
за  [7]. Работы в области изучения роли апоп-
тоза в стареющих клетках организма остаются 
актуальными и сегодня, хотя, как можно пред-
полагать, это явление является не причиной, а 
следствием процессов старения в постмитоти-
ческих клетках.

По нашему мнению, управление только 
апоптозом не может привести к значительному 
прорыву в области увеличения продолжитель-
ности жизни. Однако сама попытка привлечь 
внимание к генетическим механизмам, связан-
ным со старением, заслуживает пристального 
внимания.

Поиски программы, ответственной за он-
тогенез, продолжаются и в настоящее время. 
Здесь следует отметить работы А.М. Оловни-
кова [8], где представлена интересная гипотеза 
устройства программы развития многоклеточ-
ных, хотя и не имеющая пока эксперименталь-
ного подтверждения. Поиски программы раз-
вития продолжаются и в области эпигенетики, 
где, начиная с С. Хорвата  [9], продолжаются 
исследования процессов метилирования ге-
нома  [10,  11,  12]. Признанным является и то, 
что эпигенетические процессы прямо отража-
ют работу онтогенетической программы  [13]. 
Данные по метилированию генома могут до-
статочно точно показывать биологический 
возраст, однако, являясь статистическим пока-
зателем, не имеют прямой связи с известными 
механизмами старения, отражая только сам 
факт регулирования генома в ходе онтогенеза. 
С эволюционной точки зрения в многоклеточ-
ных организмах постоянно совершенствуются 
те внутренние механизмы, которые способ-
ствуют выживанию вида, игнорируя отдель-

ного его представителя. Так, наличие мутаций 
может принести вред отдельной особи, но при-
сутствие отдельного механизма их приобрете-
ния многократно повышает адаптивную пла-
стичность вида, как было предложено в работе 
А.М. Оловникова [14].

Как мы увидим далее, онтогенез являет-
ся программой успешного достижения зрело-
сти, а старение – удобным с точки зрения вида 
побочным эффектом. Похожую точку зрения 
высказывает автор теории «гиперфункции» 
М.В. Благосклонный  [15,  16]. Развивая идею 
В.М. Дильмана  [17] о возрастном повышении 
порога чувствительности гипоталамуса к регу-
ляторному влиянию периферических гормо-
нов, автор теории «гиперфункции» согласен с 
утверждением, что есть только программы раз-
вития, а не старения. Непрерывная работа такой 
программы неизбежно приводит к истощению 
ресурсов и возрастным заболеваниям  [18,  19]. 
Таким образом, гиперфункционирование явля-
ется следствием того, что у программы развития 
нет естественного выключателя. Следуя логике 
автора, необходимо предположить существова-
ние некоего постоянно действующего стимула, 
усиливающего работу всех генов организма, что 
не находит экспериментального подтвержде-
ния. Более того, согласно последним данным, 
уровень метаболизма, измеренный на большой 
группе людей разного возраста, сохраняется не-
изменным, что не может обеспечивать непре-
рывное усиление функций. Напротив, он оста-
ётся относительно постоянным и не возрастает 
между 20- и 60-летним возрастом [20].

ПРОГРАММА ОНТОГЕНЕЗА 
И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ЧАСТИ ГЕНОМА

Имеет смысл различать сам феномен ста-
рения и его механизмы и причины, чему посвя-
щено много статей [21, 22]. В своей работе мы 
придерживаемся определения самого явления 
«старение» как процесса, возникающего в лю-
бом биологическом объекте вследствие недо-
статочного восстановления повреждённых или 
расходуемых ресурсов, данного Гавриловы-
ми  [23]. В случае многоклеточного организма 
его старение обусловлено снижением ресурсов, 
требующимся его клеткам на репарацию и тка-
невую регенерацию [24, 25]. Другими словами, 
старение многоклеточного организма начи-
нается в тот момент, когда его восстановление 
начинает быть неполным. Причины подобного 
явления хорошо объясняются с точки зрения 
функционального подразделения клеточного 
генома Metazoa, представленной в наших пу-



СТАРЕНИЕ – ПОБОЧНЫЙ ЭФФЕКТ ОНТОГЕНЕЗА 1883

БИОХИМИЯ том 87 вып. 12 2022

бликациях [26, 27]. Напомним основные прин-
ципы нашей гипотезы.

С нашей точки зрения, многоклеточный 
организм – это способ существования отдель-
ной клеточной колонии, основанный на си-
стемообразующем принципе высокоспециа-
лизированной многоклеточности. В ходе 
индивидуального развития (онтогенез) форми-
руется самостоятельная система нового уровня 
сложности. Такой коллективный клеточный 
симбионт, обеспечивая все специализирован-
ные функции, необходим для существования 
самой колонии. Мы утверждаем, что в ходе 
онтогенеза (отражающего филогенез, или эво-
люционное происхождение) любой многокле-
точный организм строится на основе не всего, 
а только части своего генома, который и из-
менялся в ходе эволюции. Другая часть гено-
ма остаётся практически неизменной, посто-
янно обеспечивая жизнеспособность клеток. 
Это гены, аналогичные большинству генов у 
одноклеточных. Таким образом, как необхо-
димое условие развития организма, ДНК всех 
его клеток содержит две функционально неза-
висимые части. Одной из них является наи-
более консервативная часть генома, обеспе-
чивающая внутренние нужды любой клетки, 
или гены «домашнего хозяйства» (housekeeping 
genes, HG).

Группа генов с таким названием была 
определена довольно давно, и одним из основ-
ных критериев этой группы был относительно 
постоянный уровень активности включаемых 
в неё генов  [28,  29]. Другой функциональной 
частью клеточного генома являются гены, обе-
спечивающие интегративную функцию, или 
гены, ответственные за все специализирован-
ные структуры, производимые клетками в ходе 
дифференцировки и создающие организм как 
интегрированное целое (IntG). Развитие и созре-
вание организма у Metazoa находится под кон-
тролем программы онтогенеза. Мы понимаем 
программу онтогенеза как строго определён-
ную последовательность экспрессии генов IntG 
с присвоением им преимущества в потребле-
нии клеточных ресурсов с целью формирова-
ния организма и достижения им своего макси-
мума развития к моменту полового созревания. 
Изменение роли генов в ходе онтогенеза было 
выдвинуто Г.  Вильямсом  [30], предложившим 
принцип антагонистической плейотропии, ос-
тающийся актуальным и сегодня [31, 32].

С нашей позиции, плейотропными свой-
ствами обладают не отдельные, приобретённые 
в ходе эволюции гены, а вся их группа, создаю-
щая организм как отдельную биологическую 
систему и объединённая в интегративной части 

(IntG) клеточного генома. Мы рассматриваем 
явление плейотропности IntG-группы генов 
как наличие их одностороннего преимуще-
ства в экспрессии и ресурсах. Для организма 
свойство плейотропности создаёт ситуацию, 
когда роль группы IntG в геноме переходит от 
«необходимого симбионта» до «паразита» за 
счёт увеличения «системного налога» на груп-
пу генов HG со стороны IntG после достиже-
ния организмом этапа фертильности. В своих 
взглядах мы исходим из двух базовых утверж-
дений: ресурсные возможности любых клеток 
всегда конечны; главной целью реализации 
программы онтогенеза является достижение 
максимального конкурентного преимущества 
к моменту достижения организмом состояния 
фертильности, поскольку естественный от-
бор направлен именно на этот этап развития 
Metazoa  [13,  34,  35]. Преимущество, получен-
ное в критический для продолжения рода мо-
мент и оплаченное подавлением автономного и 
регенеративного потенциала в будущем – это и 
есть плейотропия IntG.

Именно постоянный рост интеграционных 
функциональных издержек определяет глав-
ный механизм старения, заложенный в самой 
природе функционирования генома в условиях 
высокоинтегрированной многоклеточности. 
Как  для отдельных клеток, так и для организ-
ма в целом существует зона функционального 
оптимума. Это состояние, при котором запро-
граммированный уровень развития сопро-
вождается наименьшими метаболическими 
затратами на его поддержание. Как для отдель-
ных клеток, так и для всего организма в целом 
это происходит в разное время. Организм как 
целостная система специализированных функ-
ций достигает своего функционального оп-
тимума всегда позже, чем его отдельные клет-
ки. Такое несоответствие закономерно ведёт к 
«выталкиванию» клеток организма из зоны оп-
тимума, что приводит к аналогичной ситуации 
для организма в целом. Повторим, что здесь мы 
говорим о системообразующем принципе вы-
сокоспециализированной многоклеточности, 
на котором она построена и который определя-
ет ход развития многоклеточного организма.

Ещё раз подчеркнём: разница в подходах 
между теорией «гиперфункции» и нашей тео-
ретической моделью заключается в том, что для 
нас ведущую роль в процессах старения играет 
не прямое и непрерывное усиление функций 
в организме, а перераспределение ресурсов 
в сторону IntG-части генома, возрастающее 
после достижения организмом фертильности 
и сопровождающееся снижением репарации 
ниже необходимого уровня.
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ПОСТМИТОТИЧЕСКИЕ КЛЕТКИ 
И ИХ РОЛЬ В ПРОЦЕССЕ СТАРЕНИЯ

В работах, посвящённых старению, очень 
много внимания уделяется клеткам и тканям 
с высоким митотическим индексом (MI). Это 
свойство позволяет таким клеткам сохранять 
высокий регенеративный потенциал и делает их 
мишенью для экспериментов, направленных 
на реювенацию [12, 34–37]. С нашей точки зре-
ния, только воздействия на эпигенетические 
механизмы клеток с высоким MI явно недо-
статочно для достижения истинного омоложе-
ния организма. С другой стороны, основную 
массу организма составляют органы и ткани, 
составленные из постмитотических клеток и 
клеток с низким MI. Существует много ра-
бот, посвящённых процессам старения в таких 
клетках, влиянию старых клеток на окружаю-
щие ткани и реакцию на них иммунной систе-
мы [38–42].

Самосохранение этой группы клеток осно-
вано на процессах внутриклеточной репарации. 
Именно для этих процессов баланс активности 
между HG и IntG играет решающую роль, по-
зволяя организму достигать пика своего раз-
вития за счёт высокодифференцированных 
тканей к периоду фертильности. Сохраняемое 
преимущество генов IntG в потреблении ресур-
сов сдвигает баланс потребления в их сторону, 
что особенно значимо для постмитотических 
клеток и клеток с низким MI. По нашему мне-
нию, именно эта группа клеток, составляющая 
основу массы организма, играет ведущую роль 
и запускает весь каскад изменений, сопутствую-
щих старению. Происходящее с возрастом на-
растание количества старящихся клеток, име-
ющих дефицит репаративных возможностей, 
приводит к накоплению в них и в окружающей 
их среде цитотоксических продуктов и связан-
ных с этим метаболических нарушений. В ре-
зультате этого ткани с высоким MI подвергают-
ся возрастающему метаболическому давлению 
со стороны массы медленно делящихся и по-
стмитотических клеток. Для активно делящих-
ся клеток постоянно обновляющихся тканей, 
таких как костный мозг, эпителий кишечника 
и слизистых оболочек, ростковый слой кожи, 
такое токсическое воздействие приводит к по-
степенному уменьшению количества их ство-
ловых клеток и снижению темпов регенерации. 
Вклад в процессы старения и негативное влия-
ние старых клеток на организм были показаны 
в ряде статей [39–44].

Всё это заставляет по-новому взглянуть на 
те клетки, длительность существования кото-
рых сопоставима со сроком жизни организма 

в целом. Становится понятным, что попытки 
добиться успеха в омоложении организма, ос-
нованные только на процессах регенерации, 
не представляются осуществимыми. Сам факт 
большого промежутка времени, сравнимого с 
продолжительностью жизни между деления-
ми, или его отсутствие у постмитотических 
клеток, делает их особенно чувствительными 
к внутриклеточному балансу между группами 
генов HG и IntG, приводящему к перераспре-
делению ресурсов клетки в пользу генов IntG. 
Ещё раз подчеркнём, что снижение продукции 
генов группы HG закономерно приводит также 
к снижению способности клеток к репарации, 
запуская в них ситуацию «неполного восста-
новления». Именно в этот момент запускается 
весь каскад процессов старения и проявляет-
ся ситуация, при которой старение становится 
побочным эффектом программы развития ор-
ганизма [45]. Такая ситуация позволяет рассма-
тривать соотношение активности двух групп 
генома в таких клетках, как их «функциональ-
ные часы».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итоги обсуждения и анализа имею-
щихся в настоящее время теоретических под-
ходов к явлению старения и его причин, мы 
можем утверждать, что истинные причины 
биологического старения пока остаются не-
выясненными. В настоящее время отмечается 
рост научного интереса к этой проблеме как в 
уже общепринятых, так и в новых направлени-
ях. Представленная нами теоретическая модель 
старения может стать одним из новых направ-
лений в изучении старения. Далее представим 
первые результаты, её подтверждающие, а так-
же направление последующей работы.

Для нас основополагающим является под-
ход, при котором мы рассматриваем не отдель-
ные гены, а их онтогенетически обусловлен-
ные группы. Подтверждением существования 
таких групп служит не только различие между 
ними, но и динамика их метилирования с воз-
растом. Основанием для этого являются дан-
ные, полученные нами в недавно опублико-
ванной нашей работе [46].

В этой статье представлен результат ста-
тистического сравнительного анализа уровня 
метилирования генома человека в различных 
возрастных группах. Результаты показали до-
стоверные отличия между выделенными нами 
группами (HG и IntG) по уровню абсолютных 
значений метилирования, более выраженные в 
промоторах исследуемых групп генов в течение 
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всего периода наблюдения. Так, суммарный 
уровень метилирования в промоторах генов 
IntG оказался существенно выше его уровня в 
группе HG с достоверностью p  <  0,0001. Уро-
вень метилирования тел генов показал такие 
же результаты, но с несколько меньшей раз-
ницей. Также показана динамика достоверно-
го снижения уровня метилирования как про-
моторов, так и тел генов в функциональной 
группе генов IntG после достижения возраста 
полового созревания. В группе генов HG этот 
уровень оставался постоянным. Нарастаю-
щий дисбаланс между HG и IntG по уровням 
метилирования даёт основания предполагать, 
что этот сдвиг в группе генов IntG отража-
ет побочный эффект реализации программы 
онтогенеза.

Учитывая, что уровень метилирования раз-
личных генов является статистическим показа-
телем, не имеющим прямой связи с известны-
ми механизмами старения, он в достаточной 
мере отражает сам факт регулирования генома 
в ходе онтогенеза.

Возможность получения прямых данных 
по активности продукции генов предоставляет 
математический, в том числе кластерный ана-
лиз «больших данных» по секвенированию це-
лостного генома. Именно в этом направлении 
проводится наша работа в настоящее время. 
По уже имеющимся результатам анализа мож-
но утверждать, что выделенные нами функцио-
нальные группы генома статистически досто-
верно отличаются как по уровню продукции 
мРНК, так и по своей возрастной динамике. 

Это позволяет подтвердить вывод, что все гены, 
обеспечивающие специализированные функции 
организма, являются эволюционно позднейшими 
приобретениями для клеток и объединены общи-
ми свойствами. Именно это позволяет напра-
вить дальнейшие исследования на поиск тех 
особенностей в выделенных нами функцио-
нальных группах генов, которые обеспечивают 
их различное поведение в ходе онтогенеза. Эти 
различия, или «печать эволюции», вероятнее 
всего, будут содержаться в эволюционно более 
молодой группе специализированных генов 
IntG. Определение таких особенностей позво-
лит понять механизмы и варианты взаимоот-
ношений между HG- и IntG-группами генов.

В заключение ещё раз отметим, что сни-
жение уровня как репаративных, так и реге-
неративных возможностей, обусловленное 
нарастающим дисбалансом между  HG  и  IntG 
и происходящее у всех многоклеточных с те-
чением времени, является не только побочным 
эффектом реализации программы онтогенеза, но 
и самой причиной старения.
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AGING IS A SIDE EFFECT OF THE ONTOGENESIS PROGRAM 
OF MULTICELLULAR ORGANISMS
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The review presents a brief outline of the current state of the main theoretical approaches to the aging 
problem. The works of authors supporting the theory of “accumulation of errors” and theories stating the 
presence of a hypothetical “aging program” in all multicellular organisms are reviewed. The role of apoptosis 
and its connection with phenoptosis as well as the theory of “hyperfunction” are analyzed. Our own approach 
to this problem is presented, in which aging is explained by redistribution of limited resources between two 
main aims of the organism: its self-sufficiency, based on the function of housekeeping gene (HG) group, 
and functional specialization, provided by integrative gene group (IntG). Agreeing with the inseparable 
connection between aging and the ontogenesis program, the main role in the aging mechanisms is assigned 
to a redistribution of resources from HG self-sufficiency genes to the IntG group of genes necessary for 
operation of all specialized functions of the organism as a whole. The growing imbalance between HG and 
IntG with age suggests that switching of cellular resources in favor of IntG genes is a side effect of ontogenesis 
program implementation and the main reason for aging inherent in the nature of genome functioning under 
conditions of highly integrated multicellularity. The hypothesis of functional subdivision of the genome also 
points to the leading role of slow dividing and postmitotic cells, as the most sensitive to reduction of repair 
levels, for triggering and realization of the aging process.
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