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Феномен старения включает сложные взаимосвязанные механизмы на различных уровнях органи-
зации физиологических процессов, приводящих к снижению способности поддерживать гомеостаз
организма из-за нарушений в работе органов. В основе этих патологических преобразований лежат
изменения в качественном и количественном клеточном составе тканей и нарушения межклеточ-
ной коммуникации. На тканевом уровне прогрессирует хроническое воспаление, которое выступа-
ет драйвером многих возрастных заболеваний. Исследователи склонны считать, что клеточное ста-
рение (сенесценция) является одним из центральных звеньев в процессе старения организма. В об-
зоре изложены современные представления о старении на клеточном уровне. Особое внимание
уделено мезенхимальным стромальным/стволовым клеткам (МСК), участвующим в поддержании
тканевого гомеостаза. Приводится анализ данных об изменении их функциональной активности
при старении в тканевых нишах, обеспечивающих иммуномодуляторную активность, гемопоэз, па-
ракринную регуляцию, а также рассматриваются возможные способы модификации МСК при
культивировании с целью подавления негативных эффектов сенесценции.
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От старения организма к старению клетки

Увеличение продолжительности жизни и быст-
рый рост числа пожилых людей ставит на повест-
ку дня повышение качества их жизни и продле-
ние ее продуктивного периода, что требует глубо-
кого понимания фундаментальных механизмов
старения для поиска путей их регуляции и более
совершенных подходов в лечении возрастных па-
тологий. Активное развитие геронтологии свиде-
тельствует о востребованности особого подхода к
оценке изменения функционального состояния
физиологических систем при старении. Наиболее
часто старение характеризуют как постепенную
потерю физиологической целостности организ-
ма, ведущей к нарушениям его функций и увели-
чению риска смерти с течением времени. То есть
возраст является фактором риска для многих за-
болеваний, включая сердечно-сосудистые пато-
логии, деменцию, остеопороз, остеоартрит, рак,
диабет 2 типа, идиопатический легочный фиброз,
глаукома и др. [1]. При этом наше понимание са-
мого процесса старения остается недостаточным,

а биологические причины в основном неизвест-
ными.

Феномен старения включает сложные взаимо-
связанные механизмы на различных биологиче-
ских уровнях. На уровне организма старение при-
водит к снижению способности поддерживать го-
меостаз из-за нарушений в работе органов. На
тканевом уровне наблюдается хроническое вос-
паление, которое выступает драйвером многих
возрастных заболеваний, прежде всего сердечно-
сосудистых и нейродегенеративных. В основе
этих патологических преобразований лежат мо-
дификации на клеточном уровне, выражающиеся
в изменении как качественного, так и количе-
ственного клеточного состава тканей и нарушении
межклеточной коммуникации [2, 3]. Изменяется
соотношение между дифференцированными и
прогениторными клетками, увеличивается доля
сенесцентных клеток, морфофункциональное
состояние которых подвергается значительной
модификации.

Исследования последних десятилетий позво-
лили выявить клеточные и молекулярные при-
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знаки, связанные со старением, которые можно
условно разделить на три категории: первичные,
антагонистические и интегративные [4]. Первич-
ные признаки (нестабильность генома, укороче-
ние теломер, эпигенетические изменения, нару-
шение протеостаза) являются однозначно нега-
тивными и выполняют функцию триггеров,
запуская патологические изменения. Антагони-
стические признаки (нарушение распознавания
питательных веществ, митохондриальная дис-
функция, клеточное старение) представляют со-
бой реакцию организма на первичные признаки.
В зависимости от интенсивности и контекста
проявления они могут оказывать как положи-
тельный, так и отрицательный эффект. Однако
хроническая активация и несовершенство дан-
ных механизмов приводит к возникновению ин-
тегративных признаков (истощение пула стволо-
вых клеток, изменение межклеточного взаимо-
действия). Так, повреждения ДНК (первичный
признак) могут приводить к канцерогенезу. Ак-
тивация сенесцентного состояния (антагонисти-
ческий признак), в этом случае, оказывает по-
ложительный эффект, не позволяя клеткам с по-
врежденным геномом размножаться. С другой
стороны, наличие данного механизма приводит к
постепенному истощению пула активно деля-
щихся стволовых клеток (интегративный при-
знак) [4–6].

Вышеуказанные признаки выделяли на осно-
вании трех критериев: 1) он должен наблюдаться
при нормальном старении; 2) его эксперимен-
тальное усиление должно приводить к ускорен-
ному старению; 3) его экспериментальное ослаб-
ление должно замедлять развитие нормального
старения и, тем самым, увеличивать здоровую
продолжительность жизни [4]. Стоит еще раз от-
метить, что подобные классификации весьма
условны, так как при старении ключевые призна-
ки проявляются совместно и тесно взаимосвяза-
ны. Выявление причинно-следственных связей
между ними представляет собой одну из основ-
ных проблем геронтологии.

Клеточное старение (сенесценция)
С возрастом наблюдается увеличение доли се-

несцентных клеток [7–10]. В том числе, было по-
казано, что более половины клеток предшествен-
ников кардиомиоцитов у пожилых пациентов с
сердечно-сосудистыми заболеваниями демон-
стрируют признаки сенесценции [11]. Однако ос-
новным открытым вопросом является природа
этих изменений и то, как именно они способству-
ют дегенерации и развитию болезней в пожилом
возрасте.

Более 50 лет назад было обнаружено, что фиб-
робласты человека способны осуществить лишь
определенное, ограниченное, количество деле-

ний в культуре [12]. Феномен получил название
по имени автора – “лимит Хейфлика”. Причины
ограничения пролиферативной активности кле-
ток in vitro с тех пор стали основным направлени-
ем исследований в геронтологии [13]. Впослед-
ствии было показано, что лимит Хейфлика харак-
терен для многих типов клеток: кератиноцитов,
эндотелиальных клеток, лимфоцитов, адрено-
кортикальных клеток, хондроцитов и др. Макси-
мальное количество клеточных делений в культу-
ре значительно варьирует в зависимости от типа
клеток и видовой принадлежности организма.
Считается, что существование лимита Хейфлика
обусловлено репликативным клеточным старе-
нием.

В настоящее время различают репликативное
и стресс-индуцированное клеточное старение.
Репликативным старением принято обозначать
состояние клеток, при котором пролиферативная
активность необратимо снижается вплоть до пол-
ной остановки делений. Основной причиной аре-
ста клеточного цикла считается укорочение тело-
мер, которое можно рассматривать как частный
случай нестабильности генома. Стресс-индуци-
рованное клеточное старение также вызывает
остановку пролиферации, но, в отличие от репли-
кативного может проявиться в любое время в от-
вет на сублетальные воздействия или активацию
онкогенов, независимо от количества делений [13].

В клетках как in vivo, так и in vitro сенесцентное
состояние активируется при значительных по-
вреждениях ДНК, чаще всего, при двунитевых
разрывах [14]. Индуцировать клеточное старение
возможно при помощи многих физических или
химических цитотоксических воздействий. Осо-
бенно сильными индукторами сенесцентного со-
стояния являются ионизирующее излучение и
ингибиторы топоизомеразы. Мощным цитоток-
сическим и цитостатическим действием облада-
ют препараты, используемые в химиотерапии [15].
Повреждения ДНК, вызванные окислительным
стрессом, также могут приводить к аресту клеточ-
ного цикла [16]. Окислительный стресс может по-
вреждать основания ДНК и/или вызывать одно-
нитевые разрывы. Однако во время репликации
или эксцизионной репарации оснований эти по-
вреждения могут быть преобразованы в двуните-
вые разрывы [17]. Интересно, что окислительный
стресс также может ускорить укорочение теломер
[18], вероятно, из-за большого содержания гуани-
на (G) – основания, являющегося наиболее уяз-
вимым для активных форм кислорода (АФК) [19].
Небольшие повреждения ДНК приводят к вре-
менной остановке пролиферации. После успеш-
ной репарации клетка снова может начать де-
литься. Более значительные повреждения, дли-
тельно не поддающиеся репарации, приводят к
хронической активации сигнального каскада, от-
вечающего на повреждение генетического мате-
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риала. Такая реакция обычно возникает при мно-
жественных повреждениях ДНК и приводит к
необратимой остановке клеточного цикла – глав-
ному признаку сенесцентного состояния [13, 19].

Таким образом, стабильность генома постоян-
но подвергается опасности со стороны экзоген-
ных (физических, химических и биологических
агентов) и эндогенных факторов (ошибки репли-
кации ДНК, реакции спонтанного гидролиза и
АФК). Генетические нарушения, возникающие
из-за повреждений и несовершенства репараци-
онной системы, могут включать точечные мута-
ции, транслокации, укорочение или удлинение
хромосом, укорочение теломер и повреждение
функции генов, вызванное инсерциями или деле-
циями последовательностей ДНК, в том числе
интеграцией вирусов или транспозонов. Все эти
формы перестроек в ДНК могут влиять на экс-
прессию генов, что приводит к появлению не
справляющихся со своими функциями клеток,
которые могут подвергать опасности тканевый и
организменный гомеостаз [4].

Дополнительным фактором, способствующим
повреждению генома, может быть нарушение
пространственной архитектуры хроматина, что
делает ДНК более уязвимой. Среди таких нару-
шений хорошо известны дефекты ядерной ламины,
вызывающие прогероидные синдромы – синдром
Хатчинсона−Гилфорда и синдром Нестора−Ги-
льермо. Интересно, что продукция аберрантной
изоформы преламина А (прогерина) выявляются
не только при прогериях, но и при нормальном
старении человека [20, 21]. Дисфункция теломер
увеличивает продукцию прогерина в нормальных
фибробластах in vitro, что дает основание предпо-
ложить наличие дополнительных связей между
поддержанием длины теломер и экспрессией
прогерина при нормальном старении [22]. Также
значительное влияние на структуру хроматина
могут оказывать эпигенетические модификации
гистонов и ДНК. Особое внимание исследовате-
ли уделяют белкам сиртуинам, обладающим
свойствами гистоновой деацетилазы и монорибо-
зилтрансферазы. Сиртуины влияют на плотность
упаковки хроматина, а, следовательно, регулиру-
ют широкий спектр клеточных процессов, вклю-
чая транскрипцию, репарацию и метаболизм [1].

Среди факторов, способных оказывать значи-
тельное влияние на процессы сенесценции, вы-
деляют клеточный метаболизм и поддержание
протеостаза, качественного и количественного
белкового состава [1, 4]. Ограничение потребле-
ния калорий приводит к значительному сниже-
нию проявления признаков, ассоциированных со
старением [23]. На молекулярном уровне данный
эффект связывают с функционированием белка
mTOR и инсулиновым/IGF сигналингом. mTORC1
объединяет несколько сигнальных путей, вклю-

чая распознавание питательных веществ и росто-
вые сигналы, а также регулирует синтез белка, ли-
пидов, уровень аутофагии и метаболизм [24]. При
старении наблюдается усиление аутофагических
процессов, что, вероятно, связано с увеличением
уровня внутриклеточных повреждений. Ингиби-
рование аутофагии может приводить к активации
сенесцентного состояния из-за нарушений мета-
болизма и накопления поврежденных белков
[25–27].

В последнее время исследователи склонны
считать, что клеточное старение (сенесценция)
является одним из центральных звеньев в процес-
се старения организма. Активация сенесцентного
состояния, помимо необратимого ареста клеточ-
ного цикла, сопровождается фенотипическими
изменениями разной степени выраженности,
включая ремоделирование хроматина, модуля-
цию метаболизма, усиление аутофагических про-
цессов, продукцию провоспалительных цитоки-
нов [28, 29]. Среди наиболее известных маркеров
сенесцентного состояния клетки стоит выделить
морфологические изменения – уплощение и
увеличение размера [30], повышение активно-
сти старение-ассоциированной β-галактозида-
зы (SA-β-gal) [31] и увеличение частоты возник-
новения гетерохроматиновых фокусов – γH2AX
[32]. Результаты исследований различных авто-
ров демонстрируют, что кинетика образования
γH2AX фокусов в значительной степени коррели-
рует с появлением двунитевых разрывов, благода-
ря чему γH2AX принято считать надежным мар-
кером клеточного старения [33].

Паракринные изменения (SASP)
В последнее десятилетие все больше внимания

уделяют паракринным изменениям. Наряду с
арестом клеточного цикла одним из наиболее ха-
рактерных признаков сенесцентных клеток (и,
возможно, наиболее важным с точки зрения ста-
рения всего организма) является секреторный
фенотип, ассоциированный со старением (SASP –
senescence-associated secretory phenotype). Пара-
кринный профиль включает сотни секретируе-
мых факторов, в том числе провоспалительные
цитокины, хемокины, факторы роста и протеазы
[34–36]. Конкретный состав может варьировать в
зависимости от типа клеток и способа индукции
старения. Несмотря на сложности, многие клю-
чевые факторы и способы их регуляции были
определены и описаны. Как оказалось, главными
регуляторами SASP являются NF-κB (Nuclear fac-
tor κB). Однако сложный состав предполагает и
другие независимые пути регуляции отдельных
элементов секретома [1].

Сенесцентный секреторный фенотип пред-
ставляет собой частный, но наиболее важный
случай нарушения межклеточной коммуника-
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ции, который приводит ко многим последствиям
в окружающих тканях [34]. Показано, что некото-
рые факторы могут стимулировать клеточную
пролиферацию путем активации GRO (growth
regulated oncogene) [35] и ростового фактора ам-
фирегулина, другие – участвовать в неоваскуля-
ризации посредством VEGF-активации [36], тре-
тьи – модулировать Wnt-активацию [37] и про-
дукцию IL-6 и IL-8 [15], которые, в свою очередь,
могут либо стимулировать, либо ингибировать
Wnt-сигналинг и пролиферацию клеток, в зави-
симости от физиологического микроокружения.
Проведенные исследования на предраковых эпи-
телиальных клетках, подвергнутых воздействию
SASP фибробластов после стресс-индуцирован-
ного старения, показали повышение частоты
эпителиально-мезенхимальных переходов и спо-
собности клеток к инвазии. Во многом подобные
эффекты связывают с воздействием таких про-
воспалительных цитокинов, как IL-6 и IL-8. Кро-
ме того, SFRP1, GROα и IL-6 могут влиять на
пролиферативную и дифференцировочную ак-
тивность стволовых клеток, а также модулировать
параметры их ниши [19]. Исследования in vitro,
проводимые на культуре фибробластов, показа-
ли, что прямое сокультивирование “молодых”
клеток со “старыми” приводит к увеличению ча-
стоты формирования очагов повреждения ДНК,
одного из признаков пресенесцентного состоя-
ния [38].

Одним из наиболее важных эффектов, вызы-
ваемых элементами SASP (IL-6 и IL-8, различные
моноцитарные хемоаттрактантные белки (MCP),
макрофагальные воспалительные белки (MIP),
гранулоцитарный/макрофагальный колониести-
мулирующий фактор (GM-CSF) и др.), является
индукция и/или усиление воспалительного про-
цесса. Хроническое воспаление, поддерживаемое
сенесцентными клетками, рассматривается как
один из наиболее негативных факторов, влияю-
щих на развитие заболеваний, ассоциированных
с возрастом, включая остеоартрит, фиброз лег-
ких, болезнь Альцгеймера, развитие опухолей
и др. [32, 35, 39, 40]. Более того, хроническое вос-
паление ведет к дисфункции эпидермальных
стволовых клеток [41], что еще раз подтверждает
наличие сложной взаимосвязи между различны-
ми ключевыми признаками, усиливающими про-
цесс старения [4].

Стоит также отметить, что хроническое воспа-
ление работает по принципу позитивной обрат-
ной связи. Повышение уровня провоспалитель-
ных цитокинов активирует лейкоциты, которые
продуцируют еще больше цитокинов. Таким об-
разом, даже слабые стимулы, постоянно произво-
димые сенесцентными клетками, могут привести
к серьезным системным последствиям с течением
времени [39].

Мезенхимальные стромальные клетки

Одной из причин изменения клеточного со-
става и нарушения межклеточной коммуникации
при старении является истощение пула стволо-
вых клеток взрослого человека, а также измене-
ние их физиологии [42, 43]. Популяции стволо-
вых клеток имеют важное значение для поддер-
жания тканевого гомеостаза. Исчерпание их пула
и возникающие в них модификации способству-
ют развитию прогрессирующих возрастных изме-
нений. Среди стволовых клеток взрослого орга-
низма наиболее изученными являются популя-
ции гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) и
мезенхимальных стромальных/стволовых клеток
(МСК). ГСК являются предшественниками всех
клеток крови, включая миелоидный (моноциты,
макрофаги, нейтрофилы, базофилы, эозинофи-
лы, эритроциты, мегакариоциты, тромбоциты,
дендритные клетки) и лимфоидный ряды (Т-,
В-лимфоциты, естественные киллеры). МСК
дифференцируются, в основном, в клетки мезо-
дермального происхождения.

МСК представляют особый интерес как с точ-
ки зрения фундаментальной науки, так и при-
кладного применения в регенеративной медици-
не. Исследователи приходят к выводу о том, что
функциональное состояние органов и тканей в
значительной степени зависит от МСК, которые
занимают периваскулярную нишу и участвуют в
регуляции ангиогенеза, иммуномодуляции, под-
держании гемопоэза и др. [44, 45]. Данные клетки
были обнаружены почти во всех тканях взрослого
организма, а также в тканях новорожденных,
включая плаценту и пуповину. Так, МСК были
получены из костного мозга, жировой ткани, ам-
ниотической жидкости, амниотической мембра-
ны, пульпы зуба, эндометрия, зачатков конечно-
стей, менструальной крови, периферической
крови, слюнных желез, кожи, крайней плоти, си-
новиальной жидкости, Вартонова студня и др. [46].
Тем не менее, несмотря на соответствие выделяе-
мых клеток минимальным критериям [47], что
позволяет относить их к МСК, получаемые куль-
туры в значительной степени различаются, обу-
славливая необходимость изучения каждой от-
дельной тканеспецифичной популяции [46, 48–50].

Многие исследователи связывают положи-
тельные эффекты, оказываемые МСК, с их спо-
собностью секретировать целый ряд биологиче-
ски активных факторов, в том числе цитокины и
компоненты внеклеточного матрикса [51, 52].
МСК задействованы в физиологическом обнов-
лении тканей и репарации раневых повреждений,
выполняя важную функцию по поддержанию
тканевого гомеостаза. Многочисленные исследо-
вания in vivo доказывают эффективность введе-
ния данной популяции клеток в репаративных
целях при инфарктах, инсультах, язвах, ожогах,
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повреждениях внутренних органов и др. [53–56].
Ранее предполагалось, что в основе наблюдаемых
эффектов лежит способность МСК к дифферен-
цировке в функционально активные элементы
ткани или слияние с ними, обеспечивая доставку
здоровых митохондрий и иных клеточных ком-
партментов. Однако накопленные данные позво-
ляют уверенно говорить, что основную роль игра-
ет именно секреция различных паракринных ме-
диаторов, осуществляемая МСК в области
повреждения. Они продуцируют широкий спектр
цитокинов, проявляя антиапоптотический, им-
муномодуляторный, хемоаттрактивный, анти-
фибротический, ангиогенный эффекты [45, 57–59].

Морфофункциональные свойства 
сенесцентных МСК

Благодаря своей роли в тканевой нише по под-
держанию гомеостаза и ауто-/паракринной регу-
ляции, МСК особенно интересны с точки зрения
клеточного старения. Так же, как и другие клет-
ки, МСК изменяют свои морфофункциональные
характеристики при активации сенесцентного
состояния. Происходит необратимый арест кле-
точного цикла, изменяется морфология, актив-
ность органелл, экспрессия генов, появляются
гетерохроматиновые фокусы – γH2AX, обнару-
живается ряд других маркеров клеточного старе-
ния. Снижение пролиферативной активности
клетки не приводит к остановке роста, что и обу-
славливает увеличение размера сенесцентных
МСК. При этом, клетки, полностью остановив-
шие клеточный цикл, способны сохранять жиз-
неспособность и функциональную активность
довольно долго, не запуская апоптотические кас-
кады и продолжая увеличиваться в размерах и на-
капливать широкий спектр различных цитоплаз-
матических включений. Таким образом, увеличе-
ние среднего размера клеток и снижение
пролиферативной активности являются тесно
взаимосвязанными процессами. При этом МСК
продолжают взаимодействовать со своим окру-
жением, оказывая локальное и системное влия-
ние [42, 43, 60–62].

Одной из важных черт сенесцентных МСК
считают снижение мультипотентности [42, 43],
что может ограничивать их репаративные функ-
ции в ткани. При этом наблюдается смещение ба-
ланса между остеогенным и адипогенным на-
правлениями, хотя сторона сдвига по-прежнему
вызывает споры. Некоторые исследования пока-
зали, что остеогенный потенциал МСК посте-
пенно ухудшается с увеличением длительности
культивирования или при старении [63, 64]. Дру-
гие работы не обнаруживают подобных измене-
ний или даже указывают на противоположный
результат и сообщают об усилении остеогенных
свойств [65, 66]. Столь неоднозначные результа-

ты, получаемые разными научными группами,
обычно объясняют различными эксперименталь-
ными моделями и методологическими подхода-
ми, а также отсутствием однозначных тестов на
остеогенную дифференцировку [63, 67]. Наибо-
лее оптимальным показателем остеогенной диф-
ференцировки in vitro является минерализация
матрикса, которую можно выявить при помощи
красителя ализаринового красного. Однако уве-
личенная клеточная гибель может определить бо-
лее высокую степень окрашивания данным со-
единением, что приводит к ложноположитель-
ным результатам, вследствие выхода большого
количества кальция из погибающих клеток и его
связывания с матриксом [42]. По изменениям
адипогенного потенциала исследователи достиг-
ли большего взаимопонимания. Несмотря на ши-
рокий спектр полученных результатов, большин-
ство ученых сходятся во мнении, что адипоген-
ный потенциал снижается при длительном
пассировании в стандартных условиях культиви-
рования [43].

Особое внимание стоит уделить и сложной ре-
гуляции ключевых транскрипционных факторов
дифференцировки – RUNX2 (позитивный регу-
лятор остеогенеза) и PPARγ (позитивный регуля-
тор адипогенеза). Данные факторы реципрокно
регулируются несколькими сигнальными путя-
ми, которые могут по-разному изменяться в раз-
личных модельных системах клеточного старе-
ния. Так, показано, что PPARγ негативно регули-
рует RUNX2 на уровне транскрипции через
подавление активности Wnt-сигнального пути
[68]. В таком случае еще одна причина различий в
получаемых данных по остеогенному потенциалу
МСК может быть обусловлена нарушением тон-
кого баланса между этими транскрипционными
факторами. Помимо прочего, стоит отметить, что
PPARγ активирует ряд генов, отвечающих за ме-
таболизм липидов и поддержание уровня глюко-
зы. Этот белок ответственен за накопление жиро-
вого слоя и развитие связанной со старением
невосприимчивости к инсулину, также он подав-
ляет хроническое воспаление, сопровождающее
старение [3]. Кроме того, PPARγ при старении
участвует в индукции аутофагии, необходимой
для поддержания клеточного гомеостаза [69].

Недавние исследования иммуномодуляторной
активности сенесцентных МСК, полученных при
помощи радиационного воздействия, показали
снижение защитного регуляторного потенциала
на модели сепсиса у мышей [70]. С одной сторо-
ны, сенесцентные МСК сохраняли способность
регулировать воспалительную реакцию макрофа-
гов in vitro и частично продолжали ингибировать
пролиферацию лимфоцитов. С другой стороны,
их миграционная активность в ответ на провоспа-
лительные стимулы снижалась, что, вероятно,
связано с ингибированием AP-1-сигналинга.
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Стоит напомнить, что многие из компонентов
SASP, секретируемых, в том числе, сенесцентны-
ми МСК, связаны с иммунными процессами.
Так, IL-8 является хемоаттрактантом нейтрофи-
лов и других гранулоцитов [71], а также мощным
индуктором ангиогенеза [72]. VCAM1 опосредует
адгезию лейкоцитов и эндотелия, а повышенный
уровень циркулирующей растворимой формы
связан с системными воспалительными заболева-
ниями, такими как системная красная волчанка и
ишемическая болезнь сердца [73]. Наконец,
MCP1 (CCL2) является хемоаттрактантом для
моноцитов и базофилов и играет важную роль в
ряде воспалительных заболеваний, таких как рас-
сеянный склероз [74] и воспалительное заболева-
ние кишечника [75]. Понимание физиологиче-
ских и патологических факторов, влияющих на
иммуномодуляторную активность МСК, имеет
большое значение как для аутоиммунных/воспа-
лительных заболеваний, так и для дегенератив-
ных патологий.

С другой стороны, известно, что МСК могут
способствовать опухолеобразованию. Дополни-
тельные исследования показали усиление их кан-
церогенного влияния при старении через повы-
шение пролиферации и миграции опухолевых
клеток [76–79]. Помимо этого, сенесцентные
МСК, секретирующие большое количество IL-6
и IL-8, повышают резистентность клеток рака
молочной железы к цисплатину и способствуют
увеличению объема опухоли in vivo [78]. Значи-
мость IL-6 в опухолеобразовании подтверждают
и другие работы. В частности, секреция данного
цитокина стимулирует пролиферацию и мигра-
цию клеток рака молочной железы in vitro и in vivo
[77]. Оценка экспрессии генов сенесцентных
МСК показала увеличение количества тран-
скриптов и других секретируемых факторов, мно-
гие из которых обладают провоспалительным
действием, включая GRO1, MCP-2, RANTES,
GM-CSF, металлопротеазу MMP3, молекулу ад-
гезии ICAM-1 [42, 79]. В целом, эти данные сви-
детельствуют о том, что SASP модифицирует
паракринную коммуникацию между МСК и их
физиологическим/патологическим микроокру-
жением. При этом, стоит еще раз  отметить, что в
зависимости от тканевого источника клеток и
способа индукции сенесцентного состояния со-
став секретома может значительно варьировать.
Более того, МСК, полученные из разных тканей,
могут с разной чувствительностью реагировать на
стрессовые индукторы [80].

Одним из важных элементов секретома МСК
являются внеклеточные везикулы (ВВ), включа-
ющие экзосомы и эктосомы, которые опосредуют
межклеточные связи и проявляют биологическую
активность посредством доставки функциональ-
ных молекул, таких как РНК и белки, в клетки-
реципиенты [81, 82]. Показано, что ВВ, продуци-

руемые и секретируемые МСК человека, могут
заменить интактные МСК для восстановления и
регенерации тканей. Недавнее исследование по-
казало, что ВВ, полученные от “молодых” МСК,
позволяют улучшить состояние сенесцентных
МСК, снижая интенсивность проявления при-
знаков, ассоциированных со старением, в том
числе снизилась активность фермента SA-β-gal,
экспрессия p21 и p53, а также продукция цитоки-
нов IL-1a и IL-6, т.е. провоспалительных компо-
нентов SASP. Анализ протеома ВВ показал, что
они богаты антиоксидантными ферментами, пе-
роксиредоксинами, что, по-видимому, отчасти
объясняет их “омолаживающий” эффект [83].

Еще одной важной функцией МСК в организ-
ме является поддержание активности гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ГСК), которые могут
самообновляться и дифференцироваться во все
компоненты крови, выступая в качестве источни-
ка зрелых клеток крови на протяжении всей жиз-
ни. Тем не менее, с возрастом наблюдается нару-
шение регенеративной способности ГСК при
трансплантации реципиентам [84].

В нескольких исследованиях подчеркивалась
ключевая роль МСК в регуляции активности ГСК
и в стимуляции их приживления [85]. Последние
исследования подтверждают вклад внешних сиг-
налов от тканевой ниши в дисфункцию ГСК во
время старения [84, 86]. Изменения в клеточном
составе гемопоэтической ниши во время старе-
ния способствуют снижению костеобразования,
усилению адипогенеза и воспаления в костном
мозге, а также изменению взаимного влияния
ГСК-МСК [87, 88].

Появляются доказательства того, что воспали-
тельные стимулы изменяют функциональность
ГСК, влияя на пролиферацию, потенциал диф-
ференцировки и взаимодействие ГСК-тканевая
ниша. В частности, сообщалось, что хроническое
воспаление приводит к истощению ГСК во время
старения [89, 90]. Сенесцентный секреторный
фенотип МСК может также способствовать уси-
лению воспаления в гемопоэтической нише [9].
Тем не менее, необходимы дальнейшие исследо-
вания, чтобы проанализировать влияние отдель-
ных факторов SASP на физиологию кроветворе-
ния. Из-за своих уникальных иммуномодулиру-
ющих свойств, МСК стали применять в
клеточной терапии, в том числе при транспланта-
ции ГСК, для лечения острой реакции “транс-
плантат против хозяина”, улучшения приживле-
ния и стимуляции восстановления тканей [91].
Уже запущено большое количество клинических
исследований, основанных на применении МСК.
Однако многие из них проводятся на пожилых
пациентах с применением аутологичных клеток.
Вероятно, более удачным подходом может стать
использование МСК, взятых у молодых пациен-
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тов, или же применение ингибиторов SASP. По-
следние данные также указывают на то, что пред-
варительная обработка сенесцентных МСК инги-
биторами SASP (например, стероидами или
ингибитором NF-kB) устраняет негативные эф-
фекты, оказываемые на функциональность ГСК [9].

Для использования МСК в медицине необхо-
димо продолжать разрабатывать методы, которые
позволят получать большие объемы клеточного
материала, сохраняя их первоначальные свой-
ства. Разработано несколько потенциальных под-
ходов поддержания или повышения терапевтиче-
ской эффективности путем регулирования кон-
кретных факторов, способных повлиять на
характеристики МСК, в том числе на старение.
Один из них – это введение hTERT, гена теломе-
разы. Метод позволяет увеличить срок жизни
культуры при сохранении нормального кариоти-
па и дифференцировочной активности [92]. Так-
же было предложено несколько небольших моле-
кулярных соединений, таких как аспирин, вита-
мин С и цитокин FGF-2 для активации
эндогенной теломеразы [93]. Однако подобныe
методы не рекомендуются для клинических при-
менений из-за риска злокачественной транс-
формации.

Второй подход – использование антиоксидан-
тов или ингибиторов некоторых сигнальных пу-
тей. N-ацетил-L-цистеин (NAC), предшествен-
ник глутатиона, или другие антиоксиданты мож-
но применять в качестве терапевтического агента
для устранения АФК и снижения их повреждаю-
щего эффекта на клетку [94]. Другие антиокси-
данты, такие как аскорбиновая кислота и ингиби-
торы p38/MAPK или mTOR, также могут способ-
ствовать нивелированию влияния АФК [43].
Модификация условий культивирования, в част-
ности, изменение уровня кислорода может при-
вести к сходным эффектам [42, 95, 96].

Третий подход – генетическая инженерия.
Нокдаун p16INK4a/CDKN2A или “молчание” RB
(Retinoblastoma) в МСК супрессирует проявление
сенесцентного фенотипа и увеличивает скорость
пролиферации [97, 98]. Однако методика влияет
на дифференцировочный потенциал и увеличи-
вает риск возникновения опухоли.

Четвертый подход – селективное использова-
ние факторов роста для поддержания пролифера-
тивного и дифференцировочного потенциала
МСК. Известно, что применение экзогенных
FGF-2, PDGF и EGF увеличивает способность к
пролиферации и задерживает старение клеток, не
влияя на остеогенез и адипогенез [99].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проводимые исследования

приближают к пониманию физиологии клеточ-

ного старения, что открывает перспективы разра-
ботки методов продления продуктивного периода
жизни пожилых людей. Репликативное старение
при длительном культивировании позволяет не
только проанализировать модуляцию свойств
прогениторных клеток, но и разработать подходы
к сохранению пролиферативной и функциональ-
ной активности МСК, поддерживающей их репа-
ративные свойства. Модификация методологии
культивирования, более глубокое понимание
фундаментальных механизмов клеточного старе-
ния и знания о тканеспецифичных свойствах
МСК позволят в значительной степени продви-
нуться на пути применения стволовых клеток
взрослого организма в регенеративной медицине
как для молодых, так и для пожилых пациентов.
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Cell Senescence and Mesenchymal Stromal Cells
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The aging phenomenon involves complex interconnected processes on multiple levels of organization result-
ing in decreased homeostasis denoted by organ dysfunctions. The chronic inflammation is progressing at the
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tissue level and acts as a driver of many age-related diseases. Nowadays, the researchers are considered cell
senescence as one of the central hallmarks of aging manifesting as qualitative and quantitative changes of cel-
lular composition and intercellular communication in tissues. The impairment of adult stem cell compart-
ments could be a primary cause of senescence at cellular level. The review highlights the modern concepts of
aging at the cellular level. Particular attention is devoted to mesenchymal stromal/stem cells (MSCs) involved
in tissue homeostasis maintenance. Age-related alterations of MSC functions in tissue niches including im-
munomodulatory activity, hematopoiesis, and paracrine regulation are discussed. Also, the approaches to
MSC modification in vitro to attenuate the negative effects of senescence are considered.

Keywords: age-related physiology, senescence, mesenchymal stromal cells, pro-inflammatory activity.
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