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В обзоре рассмотрены механизмы старения на молекулярном, клеточном, тканевом и системном
уровнях. Первичные молекулярные повреждения вызывают клеточный ответ, направленный на
компенсацию нарушений, однако постепенно выходят из строя сами механизмы восстановления и
поддержания гомеостаза. Когда количество ошибок в регуляторных сетях достигает критического
порога, на системном уровне происходит фазовый переход из состояния здоровья в состояние бо-
лезни. Рассмотрены подходы к количественной оценке процесса старения (биомаркеры старения),
а также интервенции, перспективные с точки зрения возможности замедления процессов старения
и уменьшения риска развития возрастзависимых заболеваний.

Ключевые слова: старение, возрастзависимые заболевания, биомаркеры старения, геропротекторы
DOI: 10.31857/S0026898420060099

ВВЕДЕНИЕ
В связи с увеличением среднего возраста насе-

ления проблема профилактики преждевременного
старения и лечения возрастных заболеваний выхо-
дит на первый план в современном здравоохране-
нии [1]. Перспективным подходом к реализации
этой цели считается воздействие на ключевые мо-
лекулярные механизмы, связанные со старением –
основным фактором риска возрастзависимых за-
болеваний, направленное на подавление патологи-
ческих процессов и активацию защитных систем
клетки и организма в целом [2, 3]. В настоящее вре-
мя практически отсутствуют клинически прове-
ренные терапевтические вмешательства в ход мо-
лекулярных процессов естественного и ускоренно-
го старения, однако имеется большое количество
перспективных доклинических исследований [1,
4]. Кроме того, для трансляции в клинику потребу-
ется разработка системы биомаркеров старения,
пригодных как для оценки состояния организма,
так и для определения эффективности геропротек-
торной терапии [5].

Основатель геронтологии Бенджамин Гомперц
вывел закон смертности, впоследствии названный
его именем: “Возможно, что смерть может быть
следствием двух обычно сосуществующих причин:
одна – случайность, без предшествующей пред-

расположенности к смерти или изнашиванию;
другая – изнашивание или возрастающая неспо-
собность противостоять разрушению” [6]. Тем
самым Гомперц не только отделил внешние при-
чины смертности от внутренних (старения), но и
предвосхитил разделение механизмов старения
на накопление повреждений и ошибок (“изна-
шивание”) и утрату способности восстанавливать
ошибки из-за поломок самих систем репарации.

В обзоре с современных позиций рассмотрена
комплексная динамика процесса старения на
разных уровнях биологической организации – от
первичных повреждений на молекулярном уров-
не и ответа клетки на них, который отчасти ком-
пенсирует нарушения, но может вносить новые
ошибки (в том числе, приводящие к нарушению
регулирования систем поддержания гомеостаза),
до системного уровня, когда количество накоп-
ленных ошибок вызывает фазовый переход из со-
стояния здоровья в состояние болезни.

Цель обзора состояла в обобщении современ-
ных взглядов на ключевые механизмы старения, а
также на биомаркеры, характеризующие биоло-
гический возраст организма и связанные со ста-
рением патологические процессы, и на геропро-
текторные интервенции, нацеленные на профи-
лактику преждевременного старения.
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МЕХАНИЗМЫ СТАРЕНИЯ
Повреждения и ошибки на молекулярном уровне

в процессе старения
В течение жизни организмы сталкиваются с

воздействием экзогенных и эндогенных повре-
ждающих факторов. В первую очередь эти факто-
ры вызывают изменения на молекулярном уров-
не, приводя к нарушению целостности и струк-
турной организации генетического материала,
модификациям и агрегированию внутриклеточ-
ных и внеклеточных белков, повреждению мем-
бран, митохондриальной дисфункции. В моло-
дом возрасте компенсаторные и гомеостатиче-
ские механизмы позволяют сохранить баланс в
молекулярно-клеточных процессах, предотвра-
щают функциональные и фенотипические нару-
шения. Однако в результате неспособности этих
механизмов устранить все ошибки и возрастное
ухудшение их работы накапливается непоправи-
мый ущерб, усиливающий дегенеративные про-
цессы (системное воспаление, хроническая ги-
поксия, нарушение целостности барьеров) и
преодолевающий функциональный порог. Это
приводит к старению и развитию возрастзависи-
мых заболеваний [7].

Генетическая нестабильность. В тканях старею-
щих животных и человека повышается частота
повреждений ДНК и соматических мутаций, воз-
никает так называемая нестабильность генома,
выражающаяся во всплеске точечных мутаций,
разрывов и сшивок цепей ДНК, транспозиций и
транслокаций, анеуплоидий [8, 9]. При этом раз-
ные соматические клетки накапливают мутации с
разной скоростью. В результате в стареющем ор-
ганизме образуются клоны клеток с несколько
отличающимся генотипом и формируется сома-
тический мозаицизм [9–11].

Соматический мутагенез как ключевой меха-
низм старения был предложен Лео Сцилардом в
1959 году, однако доказать накопление мутаций с
возрастом в тканях оказалось непросто. Основным
аргументом долгие годы оставались признаки
ускоренного старения у людей с врожденными му-
тациями генов репарации ДНК (например, син-
дром Вернера, синдром Кокейна, синдром Блума,
пигментная ксеродерма, атаксия-телеангиэктазия
и другие) [12–14].

Позже выяснилось, что виды с экстремальным
долгожительством, например голые землекопы
[15], летучие мыши Брандта [16], киты [17], сле-
пыши [18] и попугаи [19], имеют адаптивные осо-
бенности механизмов репарации, повышающие
стабильность их ДНК. По-видимому, надежные
способы защиты ДНК – одна из причин “бес-
смертия” клеток зародышевой линии [20].

Однако появление современных методов ана-
лиза, в частности, секвенирование генома единич-
ных клеток [21], а также секвенирование тран-

скриптов [22], позволило увидеть соматический
мутационный ландшафт тела человека, в том чис-
ле в возрастной динамике [23].

Источником повреждений ДНК и мутагенеза
являются разнообразные внешние факторы (вклю-
чая физические и химические агенты, вирусные
инфекции) и внутриклеточные причины – спон-
танные гидролитические реакции, конверсия ме-
тилированного цитозина в тимин, транспозиция
мобильных генетических элементов (МГЭ), актив-
ные формы кислорода (АФК), ошибки реплика-
ции и репарации ДНК [8, 9].

Существует несколько уровней защиты клетки
от повреждения ДНК и накопления мутаций: пе-
рехват и обезвреживание молекул, повреждаю-
щих ДНК, репарация повреждений и элимина-
ция клеток из делящегося пула в ответ на посто-
янное повреждение ДНК через запуск клеточного
старения и апоптоза [24]. Мутации или наруше-
ние этих путей могут привести к ускоренному или
преждевременному старению и возрастному сни-
жению функциональной способности жизненно
важных органов. При старении нарушается рабо-
та компенсаторных механизмов, которые в норме
должны обеспечивать адекватный ответ на дей-
ствие соответствующих источников повреждений
и поддерживать стабильность генома.

Кроме того, существенный вклад вносят исто-
щение пула NAD+ [25] и недостаточный синтез
ДНК-нуклеотидов [26]. Некоторые механизмы
накопления клеток с повреждениями ДНК реа-
лизуются на тканевом уровне. Например, жест-
кость внеклеточного матрикса через дисморфию
клеточного ядра может провоцировать поломки
хромосом [27]. Переключение клеток с метабо-
лизма глюкозы на бета-окисление жирных кис-
лот способствует перекисному окислению липи-
дов, повышая уровни повреждений ДНК [28]. К
тканевым механизмам нужно отнести снижение
способности сенесцентных клеток индуцировать
апоптоз [29] и ослабление иммунитета, способ-
ствующего их элиминации [30].

Немаловажную роль играют и такие факторы,
как алкоголь [31], табакокурение [32] и наруше-
ние суточных ритмов [33].

Повышенная частота анеуплоидий связана с
хромосомной нестабильностью, вызванной сни-
жением точности сегрегации хромосом из-за не-
достаточной активности кинезина-13 – фермен-
та, деполимеризующего микротрубочки [34].

С возрастом наблюдается снижение каталити-
ческой активности белков репарации ДНК, свя-
занное не только со снижением способности быст-
ро восстанавливать поврежденные участки, но и с
повышением частоты ошибок репарации, внося-
щей новые повреждения [8, 9].

Одна из функций конститутивного гетерохро-
матина – защита эухроматина от повреждений. В
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ядре повреждающие агенты поглощаются и бло-
кируются конститутивным гетерохроматином, а
поврежденная ДНК удаляется из ядра в цитоплаз-
му через комплексы ядерных пор. Накопление
повреждений ДНК при старении, вероятно, свя-
зано с возрастным истощением и дерегуляцией
гетерохроматина [35–37]. В свою очередь, высво-
бождаемые в цитоплазму фрагменты ДНК могут
распознаваться как ассоциированные с вирусами
и провоцировать воспалительные реакции [38].
При старении снижается активность белков,
обеспечивающих стабильность гетерохроматина,
например деацетилазы гистонов SIRT6 и белка
гетерохроматина HP1 [36]. Кроме того, истоще-
ние конститутивного гетерохроматина тесно свя-
зано с укорочением теломер и активацией МГЭ.

А.М. Оловников еще в начале 70-х годов про-
шлого века предположил, что концевые участки
хромосом, называемые теломерами, играют бу-
ферную роль и укорачиваются при каждом кле-
точном делении. В конечном итоге этот процесс
приводит к клеточному старению [39, 40]. В на-
стоящее время хорошо описана роль укорочения
теломер в репликативном старении. Однако дли-
на теломер в различных тканях и типах клеток мо-
жет варьировать, а скорость укорочения теломер
изменяется в течение жизни индивида [41]. Вклад
в генетическую нестабильность вносят и много-
численные повреждения теломерной ДНК. Поми-
мо того, что теломеры входят в состав конститу-
тивного гетерохроматина и находятся на перифе-
рии клеточного ядра [36], их повреждения не
распознаются соответствующими сенсорами из-за
присутствия шелтеринового комплекса [42, 43].

В результате нарушения структуры конститу-
тивного гетерохроматина происходит активация
МГЭ [44, 45], что усиливает генетическую неста-
бильность, нарушение или изменение экспрес-
сии генов [46–48].

Кроме того, на стабильность генома влияет ор-
ганизация ядерной ламины. Снижение количе-
ства ламина B1, накопление токсических уровней
преламина А и экспрессия прогерина (патоген-
ная форма ламина А) приводят к дефектам струк-
туры ядра и связаны со старением клеток и орга-
низма [9, 49, 50]. Мутации в генах ядерной лами-
ны вызывают синдромы преждевременного
старения, называемые ламинопатиями (в частно-
сти, синдром Хатчинсона–Гилфорда) [51, 52].
Состояние ламины в контексте старения влияет
на скорость укорочения теломер, активность ге-
нов и сигнальных путей, организацию хроматина
и паттерны метилирования ДНК [9, 50].

Состояние генетической нестабильности со-
провождается нарушением транскрипции жизнен-
но важных генов, клеточного метаболизма, вызы-
вает клеточное старение. Это способствует накоп-
лению дисфункциональных клеток и генетической

гетерогенности, нарушению регенеративного по-
тенциала и физиологических функций тканей,
снижению адаптационной способности и толе-
рантности организма к стрессу, повышенному рис-
ку возрастных заболеваний и старению [53].

Повреждения ДНК провоцируют активацию
сигнальных путей, которые могут управлять судь-
бой клеток, включая их старение [54] и апоптоз
[55], а также дисфункцию митохондрий [56], повы-
шенную выработку АФК [57], гиперреактивность
врожденного иммунитета и воспаление [58].

Последствия накопления повреждений ДНК
нередко тканеспецифичны. Повреждение ДНК в
макрофагах приводит к развитию воспаления
[59], в нейронах – к когнитивным расстройствам
[60], в остеопрогениторных клетках – способ-
ствует снижению костной массы [61]. Особенно
стоит выделить накопление повреждений ДНК и
мутаций в стволовых клетках, поскольку оно вли-
яет на их регенеративный потенциал и создает
риск возникновения опухолевых стволовых кле-
ток. Чем меньше делятся прогениторные клетки,
тем меньше мутаций они накапливают [62].

Эпигенетические изменения. Остановку кле-
точного роста, вызванную повреждением ДНК,
поддерживают особые ядерные структуры – ДНК-
шрамы [63]. Как предполагает Дэвид Синклер, эти
изменения служат причиной перераспределения
факторов реорганизации хроматина и, в конечном
итоге, способствуют появлению “эпигенетического
шума”, который нарушает паттерны экспрессии ге-
нов, необходимых для оптимального функциони-
рования клеток и восстановления после поврежде-
ния [64].

Эпигенетические процессы регулируют экс-
прессию генов, влияя на организацию хроматина
и доступность ДНК для факторов транскрипции.
С одной стороны, наблюдаемые при старении
эпигенетические изменения носят компенсатор-
ный характер, препятствуя непоправимому по-
вреждению ДНК и позволяя клетке жить в усло-
виях нарастающего стресса, а с другой, они вызы-
вают побочные процессы, негативно влияющие
на клетки и организм, усиливая старение и разви-
тие возрастзависимых заболеваний [65].

В 70-х годах прошлого столетия Б.Ф. Ваню-
шин с коллегами показали, что при старении в
различных органах и тканях грызунов снижается
уровень метилирования ядерной ДНК [66, 67]. Ги-
пометилирование наблюдается преимущественно
в повторяющихся геномных областях и в МГЭ из-
за снижения активности ДНК-метилтрансфераз.
При этом происходит дифференциальное гипер-
метилирование специфических геномных локу-
сов, в том числе, соответствующих генам репара-
ции и репликации ДНК, биосинтеза белков, ге-
нам-супрессорам опухолевого роста и апоптоза,
генам-мишеням Polycomb, генам, регулирующим
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дифференцировку. Наконец, наблюдается увели-
чение межиндивидуальных различий между пат-
тернами метилирования ДНК (эпигенетический
дрейф) и скорости эпимутаций [68–73].

Для эпигенома стареющих клеток характерно
снижение общего количества гистонов и измене-
ние соотношения их модификаций. Уменьшение
количества гистонов приводит к снижению числа
нуклеосом и открытию хроматина [69, 74]. Де-
конденсации хроматина способствует уменьше-
ние количества репрессивных меток, таких как
триметилирование гистона H3 в Lys9 и Lys27. С
другой стороны, наблюдается увеличение акти-
вирующих меток, в частности, триметилирова-
ния H3K4 и ацетилирования H4K16. Однако не-
которые модификации гистонов варьируют при
старении в разных клетках и у разных индивидов
[65, 69, 75]. Такие изменения касаются также те-
ломер и центромер [69]. Помимо метилирования
и ацетилирования существуют и другие модифи-
кации гистонов, но они слабо изучены в контек-
сте старения. Стоит отметить, что при старении
происходит снижение ферментативных модифи-
каций гистонов (в частности, ацетилирования), и
накопление неферментативных посттрансляци-
онных модификаций [76]. Кроме того, на воз-
растное изменение структуры хроматина влияет
включение вариантов гистонов, например, H3.3,
H2A.J, H2A.Z [65, 77, 78].

Старение сопровождается изменениями коли-
чества и активности белков, модифицирующих
гистоны и архитектуру хроматина [69]. В контексте
старения наиболее изучены гистондеацетилазы и
гистон-ацетилтрансферазы. В частности, NAD+-за-
висимые гистондеацетилазы SIRT1 и SIRT6 явля-
ются известными детерминантами продолжитель-
ности жизни и старения, активность которых сни-
жается с возрастом вместе с уменьшением уровня
NAD+ [69, 75, 79].

На начальных этапах старения снижение доли
гетерохроматина может выступать в качестве
компенсаторного механизма, стимулируя актив-
ность генов ответа на стресс и ингибируя mTOR.
По мере того как старение прогрессирует, и хро-
матин открывается дальше, эти пути утрачивают
способность компенсировать нарушение тран-
скрипции и нестабильность генома, усиливая де-
генеративные процессы в клетке [69, 75]. В то же
время в некоторых стареющих клетках хроматин,
напротив, подвергается аномальной конденса-
ции с образованием очагов гетерохроматина, ас-
социированных со старением [69, 75]. Стоит отме-
тить, что долгожительство обеспечивается скоор-
динированной эпигенетической регуляцией [80].

Возрастные эпигенетические изменения каса-
ются также паттернов экспрессии некодирующих
РНК, включая длинные некодирующие РНК
(днРНК), микроРНК, малые интерферирующие

РНК, piwi РНК [69, 81–84]. При этом, если актив-
ность одних некодирующих РНК снижается (на-
пример, днРНК H19 – негативного регулятора
фактора роста IGF-1), то других увеличивается
(например, микроРНК lin-4, miR-34, miR-290,
miR-335). На процесс старения они действуют с
помощью подавления экспрессии их мишеней,
относящихся к различным связанным со старе-
нием сигнальным путям, репрессии МГЭ, регу-
ляции структуры хроматина, поддержанию тело-
мер [69, 81–84]. Кроме того, существуют кольце-
вые РНК, которые накапливаются во время
старения и действуют в качестве “губок” мик-
роРНК или связываются с РНК-ассоциирован-
ными белками [85, 86]. Некоторые некодирую-
щие РНК, главным образом микроРНК, могут
секретироваться из клеток в составе экзосом и
влиять на старение через межклеточные комму-
никации [87, 88].

Утрата протеостаза. Старение сопровождается
ухудшением способности клеток поддерживать
протеостаз. Модифицированные и неправильно
свернутые белки и белковые агрегаты находят по-
чти во всех тканях пожилого организма, особенно
в слабо пролиферирующих [89–92]. Нефермента-
тивные посттрансляционные модификации на-
капливаются с возрастом во всех компартментах
клетки и приводят к нарушению протеостаза [76].
Наиболее изученная в контексте старения моди-
фикация – неферментативное гликозилирование
(гликирование) – приводит к образованию сши-
вок белковых молекул, формированию конечных
продуктов гликирования (КПГ), токсичных
промежуточных продуктов (продукты Амадори,
глиоксаль), а также АФК [93]. Гликирование
белков происходит в результате взаимодействии
аминокислотных остатков (лизина, аргинина) с
восстанавливающими формами некоторых саха-
ров (галактоза, фруктоза, глюкоза) или метилг-
лиоксалем (продуктом гликолиза). Установлено,
что при старении повышается количество окис-
ленных, карбонилированных [94, 95] и карбами-
лированных белков [95]. Структурные и функци-
ональные характеристики белков, содержащих
химические модификации, изменяются. С одной
стороны, это приводит к нарушению их работы в
результате конформационных изменений, кото-
рые могут находиться вблизи активного сайта
фермента. С другой стороны, они перестают рас-
познаваться ферментами, субстратами которых
были раньше, что приводит к накоплению этих
белков и перегрузке систем деградации белков.
Химически модифицированные белки зачастую
образуют межмолекулярные связи с формирова-
нием белковых олигомеров и агрегатов, вызывая
активацию реакции на стресс, воспаление, нару-
шение клеточных функций (включая синтез бел-
ка и работу механизмов клеточной защиты), кле-
точные повреждения и апоптоз [91, 93, 96, 97].
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Накопление белковых агрегатов в различных ор-
ганах и тканях связано с развитием специфиче-
ских болезней, называемых амилоидозами, а так-
же с рядом возрастзависимых заболеваний [89,
90, 98]. Кроме того, продукты гликирования акти-
вируют рецепторы конечных продуктов гликирова-
ния (RAGE), вызывая усиленную выработку АФК,
активацию сигнальных путей p21, митоген-активи-
руемых протеинкиназ (MAPK), JAK/STAT, воспа-
лительные реакции [93, 94]. Стоит отметить, что
наибольший вклад в процесс старения вносит по-
вреждение долгоживущих белков, включая белки
комплекса ядерных пор и внеклеточного матрик-
са. Они накапливаются в течение всей жизни
клетки или даже организма, вызывая глубокие
структурные и функциональные изменения [97,
99]. Тем не менее, существуют механизмы оборо-
та белков. Например, белки ядерных пор могут
замещаться в ответ на голодание или при генети-
ческих вмешательствах с помощью вакуолярных
протеаз и аутофагии [100].

У млекопитающих количество функциональ-
ных белковых молекул может регулироваться за
счет изменения их растворимости, так при пре-
вышении физиологической концентрации белки
начинают агрегировать [92]. Поэтому в качестве
компенсаторной реакции на накопление повре-
жденных и неправильно свернутых белков умень-
шается количество рибосом и снижается синтез
белков. В связи с уменьшением трансляции энер-
гетические затраты могут перераспределяться и
направляться на поддержание жизнеспособности
клеток [92, 101].

При старении во многих тканях нарушается
работа механизмов восстановления окисленных
белков (система метионин-сульфоксид-редукта-
зы), контроля качества белков (ответ на непра-
вильно свернутые белки) и их деградации (убик-
витин-протеасомная и аутофагийно-лизосомная
системы) [92, 102–104]. Например, для старею-
щих клеток характерны изменения в ответных ре-
акциях на денатурированные белки как в цитоплаз-
ме, так и в специфических компартментах клетки
(эндоплазматической сети (ЭПС), митохондриях).
С возрастом снижается экспрессия АТP-зависимых
шаперонов (HSP70 и HSP60), но повышаются уров-
ни малых белков теплового шока и их накопление
во фракции агрегатов [92, 105]. Такие изменения
отражают сдвиг в защитных стратегиях клетки –
от предотвращения агрегации к изоляции опас-
ных видов белков. Предполагается, что если де-
натурированные белки не могут подвергаться по-
вторному сворачиванию или деградации, то обра-
зующиеся белковые молекулы более токсичны
для клетки, чем нерастворимые агрегаты [92]. В
результате накопления несвернутых белков по-
вышаются также уровни маркеров стресса ЭПС.
При этом способность активировать ответ на не-
свернутые белки в ЭПС подавляется. Активность

шаперонов ЭПС снижается при старении, в то
время как уровни проапоптотических медиаторов
возрастают [103, 104].

Эффективность протеолиза и аутофагии, ко-
личество и экспрессия структурных компонентов
протеасомы и ферментов, осуществляющих де-
градацию, снижаются с возрастом [94, 106, 107].
Эти две системы не только предотвращают на-
копление нефункциональных белков и белковых
агрегатов, но и обеспечивают оборот макромоле-
кул и органелл в клетке. Они также необходимы
для регуляции обмена веществ и энергии (в зави-
симости от содержания АМP/АТP, аминокислот,
свободных жирных кислот в клетке), поддержа-
ния стабильности генома, иммунитета, подавле-
ния воспаления и канцерогенеза [98, 102, 106,
108]. Однако при дерегуляции протеостаза избы-
точное накопление аутофагосом с последующим
запуском гибели клеток может вызывать патоген-
ные процессы, например, утрату нейронов при
нейродегенеративных заболеваниях [102].

Дисфункция митохондрий. У человека и многих
видов животных при старении снижается актив-
ность электрон-транспортной цепи (ЭТЦ) и ин-
тенсивность окислительного фосфорилирования
(в том числе за счет повреждения комплексов
ферментов ЭТЦ или накопления мутаций в
мтДНК), в результате чего нарушается выработка
NAD+ [109–111]. Дисбаланс в работе ЭТЦ приво-
дит к увеличению продукции АФК. С возрастом
АФК, которые выполняют роль сигнальных мо-
лекул, индуцируют запуск компенсаторных реак-
ций. Однако по мере повышения уровня АФК пе-
рестают выполнять первоначальную функцию и в
сочетании со снижением антиоксидантной защи-
ты усугубляют возрастные нарушения [112]. Эти
изменения сопровождаются дисбалансом окис-
лительно-восстановительных реакций в мито-
хондриях, нарушением их целостности и морфо-
логическими аномалиями, потерей мембранного
потенциала, нарушением буферизации кальция и
индукцией апоптоза [109, 111]. Нарушается работа
регуляторных митохондриальных белков. Напри-
мер, у пожилых людей снижается активность
SIRT3, который деацетилирует многие ферменты,
участвующие в энергетическом метаболизме, анти-
оксидантной защите, ответе на повреждение
ДНК, аутофагии [113, 114].

При старении повышаются уровни поврежде-
ний основных макромолекул, содержащихся в
митохондриях, включая мтДНК и белки; в ре-
зультате перекисного окисления липидов изме-
няется состав митохондриальных мембран [96,
111, 115–117]. В различных тканях организма уве-
личивается частота клеток с точечными мутация-
ми мтДНК. Однако основными причинами этих
мутаций являются не окислительные поврежде-
ния, а ошибки репликации и спонтанное дезами-
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нирование оснований. Возникая в раннем возрасте,
мутации либо теряются в результате сегрегации
мтДНК при клеточном делении, либо накаплива-
ются в процессе клональной экспансии. В результа-
те в тканях стареющего организма увеличивается
доля клеток с митохондриальной дисфункцией
[116, 118]. Повышению частоты повреждений и му-
таций мтДНК способствует снижение активности
белков, обеспечивающих ее целостность. К таким
белкам относятся ферменты эксцизионной репа-
рации оснований и теломерный белок TERT, ко-
торый обнаруживается в митохондриях пролифе-
рирующих и постмитотических клеток [38, 110,
117, 119, 120]. Поддержанию стабильности мито-
хондриального генома способствует избиратель-
ная деградация поврежденных копий мтДНК, по-
этому при старении наблюдается снижение их
количества [118]. Стоит отметить, что многие бел-
ки, необходимые для функционирования мито-
хондрий, кодируются ядерными генами. Соот-
ветственно, нестабильность ядерного генома, на-
растающая при старении, играет критическую
роль в функционировании митохондрий [116].
Кроме того, фрагменты мтДНК, высвобождае-
мые при повреждении или деградации митохон-
дрий, могут перемещаться в ядро и встраиваться в
геном как некодирующие последовательности,
называемые ядерно-митохондриальными псев-
догенами (NUMT-псевдогены). Их внедрению
способствуют двухцепочечные разрывы ДНК, ко-
личество которых увеличивается при воздействии
генотоксических агентов и старении. В свою оче-
редь, NUMT-псевдогены изменяют структуру ге-
нома и влияют на экспрессию генов, внося вклад
в развитие различных заболеваний и в процесс
старения [121].

У стареющих животных и пожилых людей на-
блюдается увеличение количества модифициро-
ванных белков (главным образом, возникающих
в результате окислительных повреждений) и об-
разование белковых агрегатов. В первую очередь
повреждению подвергаются белки ЭТЦ [96, 122].
Так как большинство митохондриальных белков
кодируется ядерным геномом, транслируется и
дозревает в цитоплазме, после чего импортирует-
ся в митохондрии, нарушение клеточного про-
теостаза вносит существенный вклад в дисбаланс
протеома митохондрий при старении [122]. С дру-
гой стороны, митохондрии характеризуются вы-
сокой скоростью оборота белков и имеют соб-
ственные механизмы ответа на несвернутые бел-
ки: митохондриальные протеазы и шапероны. С
возрастом происходит снижение экспрессии про-
теаз и индуцибельности шаперонов. Дефекты в
этих защитных белках связаны с различными забо-
леваниями (например, с синдромом Перро), вклю-
чая расстройства, связанные со старением [122]. До-
полнительная цель митохондриального ответа на
несвернутые белки состоит в том, чтобы облегчить

работу поврежденных митохондрий путем смеще-
ния метаболизма от зависимого от митохондрий
окислительного фосфорилирования к цитоплазма-
тическому гликолизу [122].

Кроме того, в митохондриях действуют специ-
фические компенсаторные механизмы: поддер-
жание баланса между слиянием и делением мито-
хондрий, а также между биогенезом и деградаци-
ей (митофагией, специфичной для органелл
формой аутофагии). В результате их работы мито-
хондриальная дисфункция при старении нараста-
ет нелинейно, наблюдается пороговая реакция на
нарушение работы митохондрий [123]. Предпола-
гается, что именно оборот митохондрий играет
ключевую роль в поддержании стабильности
мтДНК и функционирования митохондрий [118].
В здоровых клетках митохондрии слиты в боль-
шую сеть, в результате чего ослабляется эффект
небольших количеств повреждений. Благодаря
делению митохондрий поврежденный материал
удаляется из митохондриальной сети. Но деление
может предшествовать митофагии или апоптозу
[122, 124]. Долголетию организма способствует
пластичность митохондриальной сети, в то время
как старение характеризуется дисбалансом этих
процессов [124]. Также с возрастом изменяется
соотношение между биогенезом митохондрий и
митофагией [102, 109]. Снижается общее число
митохондрий, нарушается их биосинтез (напри-
мер, в результате дерегуляции белков семейства
PGC-1, нестабильности генома и дисфункции те-
ломер) [102, 110]. Митофагия, в свою очередь,
обеспечивает рециркуляцию митохондрий и ин-
дуцируется при чрезмерной активации митохон-
дриального ответа на несвернутые белки и других
событиях, сопровождающих митохондриальную
дисфункцию [102, 122, 125, 126].

Нарушение работы митохондрий и повышен-
ная выработка АФК могут приводить к поврежде-
нию макромолекул в других компартментах клет-
ки [110, 111]. Снижение выработки АТP нарушает
работу энергозависимых процессов, включая
обеспечивающие клеточную защиту [90]. Кроме
того, митохондрии выступают в качестве сигналь-
ной платформы. В частности, специфические ми-
тохондриальные липиды (кардиолипин и фосфа-
тидилэтаноламин) могут модулировать события
передачи сигналов, регулирующих метаболизм
клетки. Митохондрии связаны с механизмами
врожденного иммунитета, особенно с цитозоль-
ным РНК-распознающим путем, который опо-
средуется митохондриальным противовирусным
сигнальным белком (MAVS) [127]. Эти органеллы
могут передавать в ядро ретроградные сигналы
(АФК, катионы кальция, измененное клеточное
соотношение АМP/АТP, NAD+, продукты цикла
Кребса, специфические транскрипционные фак-
торы и другие белки) для активации компенса-
торных и защитных механизмов. Такая сигнали-
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зация вызывает изменения в паттернах генной
экспрессии и влияет на пути, связанные со старе-
нием, долголетием и стрессоустойчивостью [38,
111, 116, 127, 128]. Состояние мтДНК и ее гетеро-
плазмия могут влиять на экспрессию и уровень му-
таций ядерной ДНК, эпигеномные и метаболиче-
ские процессы. Эпигеномные изменения наблюда-
ются и при запуске митохондриального ответа на
несвернутые белки [116, 129]. Наконец, окисленные
фрагменты мтДНК и формиловые пептиды, высво-
бождаемые в цитоплазму и во внеклеточное про-
странство при повреждении митохондрий, воспри-
нимаются соответствующими рецепторами как
сигналы, ассоциированные с бактериальным зара-
жением. Их количество увеличивается с возрастом,
что влечет за собой активацию воспалительных и
иммунных реакций [38, 111, 116].

Молекулярно-клеточные механизмы ответа
на связанные со старением повреждения

Процесс старения взаимосвязан с дерегуляци-
ей механизмов восстановления и поддержания
гомеостаза организма на всех уровнях организа-
ции – от молекулярного до системного, включая
экспрессию генов, межклеточную сигнализацию,
сигнальные пути нутриентов, регенерацию тка-
ней, воспаление, нейроэндокринную регуляцию.

Дерегуляция экспрессии генов. Изменение экс-
прессии генов при старении – одна из характери-
стик инволюции регуляторных механизмов, ко-
торая проявляется как локально (сайленсингом
или активацией отдельных генов и сигнальных
путей в определенных тканях), так и в целом, в
нарушении транскрипции, процессинга РНК и
трансляции, повышении уровня гетерогенности
клеток и транскрипционной активности после-
довательностей некодирующей ДНК и повторяю-
щихся элементов генома [130–133].

Для многих генов, активность которых изме-
няется в течение жизни, характерна прямая или
обратная U-образная зависимость уровня экс-
прессии от возраста [133–135]. Так, экспрессия
генов, высокая в зрелом возрасте, становится в
старости низкой и наоборот. Это явление названо
транскрипционным дрейфом [136]. Предполага-
ется, что геропротекторное действие должно со-
провождаться снижением транскрипционного
дрейфа, что позволяет сохранить в старости более
молодой транскриптом [137]. Подобные эффекты
удается наблюдать при действии геропротекторов
на модели Caenorhabditis elegans [136].

Старение связано также с повсеместной ин-
дукцией генов, вовлеченных в процессы воспале-
ния, врожденного иммунного ответа, деградации
в лизосомах, и генов, связанных с апоптозом, за-
держкой клеточного цикла и клеточным старени-
ем. Недостаточная экспрессия характерна для ге-

нов биосинтеза коллагена и генов, связанных с
энергетическим обменом, в частности, митохон-
дриальных [138]. Спектр функциональных клас-
сов генов, уровень экспрессии которых снижает-
ся с возрастом, часто является тканеспецифич-
ным [131].

Один из характерных признаков старения не-
которых тканей млекопитающих – накопление
соматических мутаций и эпимутаций и, как след-
ствие, увеличение вариабельности уровней экс-
прессии генов в отдельных клетках и тканях –
транскрипционный шум [139].

Для транскриптома характерно возрастзави-
симое нарушение баланса между короткими и
длинными транскриптами, выражающееся в сни-
жении уровня длинных транскриптов [140] вслед-
ствие низкой активности гена фактора сплайсин-
га Sfpq [140]. Старение также сопровождается по-
явлением дефектов сплайсинга из-за нонсенс-
опосредованного распада транскриптов с сохра-
ненными интронами, что ведет к изменениям в
соотношении изоформ белков [131].

Уровень некодирующих РНК, участвующих в
контроле экспрессии генов, меняется с возрастом
в зависимости от ткани и вида организма [130].
Масштабное сокращение конститутивного гете-
рохроматина проявляется в активации МГЭ и де-
стабилизации генома. Накопление кДНК ретро-
транспозонов в цитоплазме способствует форми-
рованию стерильного воспаления [48].

На уровне трансляции старение сопровождается
снижением активности транскриптов, содержащих
5'-концевой олигопиримидиновый тракт (5'TOP),
характерный для мРНК факторов элонгации, рибо-
сомных белков и транскриптов, регулируемых
mTOR [133]. Доступность рибосом для многих тран-
скриптов с 5'TOP-мотивом с возрастом снижается
в 3 раза и более. Более того, покрытие рибосомами
постепенно уменьшается вблизи стартовых кодо-
нов и увеличивается вблизи стоп-кодонов [133].

Нарушение регуляции экспрессии генов при-
водит не только к изменению уровня активности
автономных сигнальных путей, но и путей меж-
клеточной сигнализации.

Понятие “межклеточной сигнализации” на-
столько общее, что охватывает практически лю-
бой известный физиологический механизм [141].
Мы рассмотрим два частных случая дерегуляции
межклеточной сигнализации, которые относятся
к ключевым признакам старения [142]: дерегуля-
цию сигнальных путей нутриентов (в этом разде-
ле) и воспаление – в разделе “Молекулярные ме-
ханизмы иммуностарения и воспаления”.

Нутриенты регулируют не только процессы
роста, но и стрессоустойчивость, возникновение
различных возрастных заболеваний и продолжи-
тельность жизни. Избыток или дисбаланс пита-
тельных веществ приводит к ожирению и небла-
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гоприятным метаболическим последствиям, в то
время как ограничение питания задерживает нача-
ло возрастных заболеваний и увеличивает продол-
жительность жизни [143]. Стареющий организм
страдает одновременного от избытка калорий и
нехватки необходимых питательных веществ
[144]. При этом основное влияние на долголетие
оказывает качественный состав пищи, а не ко-
личество калорий [145]. Уровень поступления в
организм питательных веществ детектируется с
помощью сенсоров и связанных с ними сигналь-
ных путей [146].

Сигнальный путь инсулин/IGF-1 активирует-
ся в ответ на поступление углеводов [147], уро-
вень аминокислот определяется с помощью
компонентов пути mTOR [148], а липидов – с
участием рецепторов, активируемых пролифе-
раторами пероксисом (PPAR) [149]. Энергетиче-
ский статус клетки оценивается с помощью
AMPK (соотношение АТP/АDP) и сиртуинов
(соотношение NADH/NAD+) [150].

В зависимости от уровня организации компо-
ненты сигнальных путей нутриентов можно под-
разделить на циркулирующие системные факторы,
представляющие соматотрофную ось (гипофизар-
ный гормон роста, гипоталамический соматолибе-
рин, вырабатываемый в печени IGF-1, и инсулин,
образующийся в β-клетках поджелудочной желе-
зы), рецепторы клеточной поверхности (IGF-1R,
IR, ERBB), внутриклеточные сигнальные компо-
ненты (PI3K/AKT/mTOR, MAPK/ERK) и молеку-
лярные эффекторы (FOXO, AMPK, S6K, GSK3,
PPAR) [150].

Сигнальные пути нутриентов тесно взаимо-
связаны [150, 151]. Активация сигнального пути
инсулин/IGF-1 посредством связывания инсули-
на, IGF-1 или факторов роста с рецепторами IR,
IGF-1R или ERBB приводит к активации путей
PI3K/AKT и MAPK/ERK соответственно. Акти-
вация AKT вызывает ингибирование киназы 3
гликоген-синтазы (GSK-3) и фактора транскрип-
ции FOXO, а также индукцию mTOR. mTOR запус-
кает процесс трансляции мРНК через rpS6K/rpS6
и белок 4E-BP1, а также подавляет аутофагию пу-
тем ингибирования ULK1. Путь ERK/MAPK ак-
тивирует митогенные факторы, такие как прото-
онкоген c-MYC, и способствует трансляции, ак-
тивируя rpS6 посредством фосфорилирования в
rpS6K-независимых сайтах [150]. AMPK ингиби-
рует mTOR посредством фосфорилирования
TSC2 и Raptor [152, 153]. AMPK активирует FOXO
и сиртуины (SIRT1-7) [153]. SIRT1, в свою оче-
редь, активирует AMPK путем деацетилирования
и активации LKB1 [153].

AMPK является регулятором метаболизма,
энергетического обмена, аутофагии, биогенеза
митохондрий, антиоксидантной защиты [152,
153]. Сиртуины участвуют в эпигенетической ре-

гуляции транскрипции посредством деацетили-
рования различных субстратных белков, регули-
руют многие биологические процессы, включая
транскрипцию, репарацию ДНК и стабильность
генома, метаболизм и внутриклеточную сигнали-
зацию [154].

Интенсивный метаболизм в период роста и
развития организма косвенно способствует нару-
шению протеостаза и энергетического гомеостаза
через подавление аутофагии и стресс эндоплаз-
матической сети, в результате чего усиливается
воспаление, дисфункция митохондрий и окисли-
тельный стресс – ключевые признаки старения
[142, 151, 153]. Кроме того, патологические при-
знаки старения не только способствуют наруше-
нию регуляции механизмов восприятия нутри-
ентов, но и усугубляются данными нарушения-
ми [155].

Старение, особенно в сочетании с ожирением,
способствует формированию резистентности к
инсулину, что приводит к снижению скорости
поглощения глюкозы в тканях-мишенях при нор-
мальном уровне инсулина [156]. Для достижения
нормального уровня глюкозы в крови β-клетки
поджелудочной железы секретируют избыточные
количества инсулина, что приводит к гиперинсу-
линемии [157]. При дальнейшем усилении инсу-
линорезистентности функция β-клеток наруша-
ется и становится недостаточной для поддержа-
ния нормального уровня глюкозы в крови, что
вызывает развитие гипергликемии. Высокий уро-
вень глюкозы в плазме также обусловлен наруше-
нием ингибирующего действия инсулина на вы-
работку глюкозы в печени, снижением синтеза
гликогена в гепатоцитах и неспособностью ске-
летных мышц и адипоцитов поглощать глюкозу
[155]. Инсулинорезистентность лежит в основе
многих метаболических нарушений, включая са-
харный диабет второго типа и метаболический
синдром.

Таким образом, сигнальные пути нутриентов в
значительной степени модулируют здоровье и
продолжительность жизни организма [150]. Име-
ющиеся данные свидетельствуют о том, что акти-
вация анаболических сигнальных путей ускоряет
старение, а катаболических – способствует уве-
личению продолжительности жизни [158]. Из-
вестно несколько интервенций, которые позво-
ляют противостоять неблагоприятным послед-
ствиям дерегуляции механизмов распознавания
нутриентов.

Нарушение нейроэндокринной регуляции. При
старении не только возникают изменения на
уровне межклеточной сигнализации, но и нару-
шается регуляция нейрогормональной передачи
сигналов [142]. Гипоталамус играет решающую
роль в нейроэндокринном взаимодействии меж-
ду центральной нервной системой и периферией.
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Например, в норме активация mTORC1 в гипота-
ламусе снижает экспрессию орексигенных пеп-
тидов (NPY, AgRP) посредством S6K1-опосредо-
ванного механизма. Старение, ожирение или пита-
ние с высоким содержанием жиров подавляют
способность лептина и инсулина стимулировать
активность mTORC1 и снижать потребление пищи
[159, 160]. Старение связано с активацией в нейро-
нах гипоталамуса пути IKK-β/NF-κB, который
ингибирует выработку гонадотропин-рилизинг-
гормона и вызывает множественные связанные
со старением физиологические изменения. Вве-
дение гонадотропин-рилизинг-гормона замедля-
ет старение [161]. Замедление старения и увеличе-
ние продолжительности жизни у мышей достига-
ются также при подавлении возрастзависимой
активации IKK-β и NF-κB в гипоталамусе или
мозге.

Повышение активности гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси в пожилом возрасте
способствует формированию воспалительных
стрессовых реакций, ведущих к дерегуляции им-
мунной системы [162] и дисбиозу [163].

Стоит отметить, что Владимир Дильман еще в
1958 г. предположил, что старение вызвано посте-
пенной утратой чувствительности гипоталамуса к
ингибирующему действию периферических гор-
монов [164].

Эпифиз (шишковидная железа), расположен-
ный в головном мозге, синтезирует гормон мелато-
нин, регулятор фотопериодичности физиологиче-
ских функций и мощный нейронный антиокси-
дант. По-видимому, у млекопитающих эпифиз
участвует в регуляции процессов старения, по-
скольку введение мелатонина способно увеличи-
вать продолжительность жизни животных [165].
Известно, что у млекопитающих в результате по-
степенной кальцификации эпифиза при старе-
нии снижается биосинтез мелатонина [166].

При старении происходит системное сниже-
ние образования половых гормонов – тестостеро-
на у мужчин и эстрадиола у женщин. С возрастом
уменьшается способность клеток Лейдига выра-
батывать тестостерон в результате снижения син-
теза сАМР в ответ на лютеинизирующий гормон
и снижение митохондриального транспорта холе-
стерина, вызванное окислительным стрессом и се-
несценцией [167]. Причина гормональных измене-
ний, нерегулярности и возрастного прекращения
менструальных циклов понятна пока лишь в самых
общих чертах [168]. В норме гипоталамус выделяет
гонадотропин-рилизинг-гормон, который стиму-
лирует выработку гипофизом лютеинизирующего
и фолликулостимулирующего гормонов (ФСГ).
Эти гормоны обеспечивают созревание фоллику-
лов в яичниках и их гормональную активность.
Фолликулы яичников, в свою очередь, начинают
вырабатывать гормоны эстрадиол и ингибин B.

Ингибин B подавляет образование ФСГ в гипо-
физе, и цикл замыкается. Однако количество
фолликулов с возрастом снижается, так как их за-
пас ограничен, и секреция ингибина B становит-
ся все меньше, а выброс ФСГ все больше. Неко-
торые фолликулы становятся нечувствительны-
ми к избытку ФСГ, что, видимо, способствует
нерегулярности циклов и снижению выработки
эстрадиола и ингибина B. Таким образом замыка-
ется порочный круг.

Нарушения молекулярно-клеточных механиз-
мов регенерации тканей. Истощение пула стволовых
клеток. Одно из негативных последствий старе-
ния – снижение регенеративного потенциала
тканей [169], обусловленное истощением пула
стволовых клеток [170, 171] и связанное с систем-
ными факторами старения, механизмами старения
самих стволовых клеток, межклеточного матрикса
и клеток микроокружения (ниши стволовых кле-
ток) [172, 173].

Системные факторы включают повышение в
тканях уровня трансформирующего фактора ро-
ста β (TGF-β) [174] и медиаторов воспаления
[175], активацию NF-κB-зависимого сигнального
пути [138], аккумуляцию в тканях сенесцентных
клеток, секретирующих воспалительные факто-
ры, регуляторы роста и металлопротеиназы [176].
Напротив, для поддержания функциональной ак-
тивности стволовых клеток необходим постоян-
ный уровень циркулирующего окситоцина [177] и
дифференцировочного фактора 11 (GDF11) [178,
179], однако он снижается с возрастом. В экспери-
ментах по гетерохронной трансплантации и пара-
биозу GDF11 способствует омоложению мышеч-
ных [178] и нейрональных стволовых клеток [179].

К внутренним причинам старения стволовых
клеток относятся накопление токсических мета-
болитов (АФК), увеличение уровня повреждений
ДНК и репликативного стресса, эпигенетические
изменения, потеря протеостаза, митохондриаль-
ная дисфункция [170, 172].

Изменения клеточного состава стволовых ниш.
Гомеостаз стволовых клеток в значительной сте-
пени регулируется сигналами, исходящими от
ниши стволовых клеток, состоящей из разных ти-
пов клеток (например, фиброадипогенные пред-
шественники и миофибриллы для мышечных
стволовых клеток) [180], секретируемых ими фак-
торов (WNT/β-катенин, KITL/KIT, EDNs/EDN-
RB, TGF-β/TGF-βR, α-MSH/MC1R и Notch) и
внеклеточного матрикса [181].

При старении изменяется клеточный состав
ниш [182], нарушаются сигнальные взаимодей-
ствия стволовых клеток с нишей посредством
морфогенов и факторов роста [183], ослабляется
адгезия между стволовыми клетками и их мик-
роокружением [184], изменяются компоненты
внеклеточного матрикса [185], увеличивается
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уровень провоспалительных маркеров [186]. В
результате стволовые клетки утрачивают спо-
собность к самообновлению, становятся не-
устойчивыми к неблагоприятным воздействиям
и подверженными аберрантной дифференци-
ровке [187–189].

Например, воздействие генотоксического стрес-
са на стволовые клетки меланоцитов не индуцирует
апоптоз или клеточное старение, а запускает их
дифференцировку в зрелые меланоциты, что ведет
к истощению их пула и проявляется в необратимом
поседении волос [190]. Аберрантная дифференци-
ровка мышечных стволовых клеток в фиброгенные
способствует формированию фиброза мышечной
ткани, ассоциированного со старением [191].

Клеточное старение. Клеточное старение –
необратимая остановка клеточного цикла, ограни-
чивающая пролиферативный потенциал клеток
[192]. Сенесцентные клетки вовлечены в подавле-
ние опухолей, эмбриональное развитие и заживле-
ние ран [193]. Накопление сенесцентных клеток в
различных тканях является одним из механизмов
старения организма [194] и формирования воз-
растных патологий [195]. Клеточное старение
способствует старению организма путем сниже-
ния регенеративного потенциала тканей (вслед-
ствие истощения пула стволовых клеток) и ин-
дукции хронического воспаления (вследствие
формирования секреторного фенотипа, ассоции-
рованного со старением (SASP – Senescence Asso-
ciated Secretory Phenotype)) [196].

Клеточное старение может индуцироваться в
ответ на внешние или внутренние стимулы [197].
К внешним стимулам относятся сигналы от дру-
гих стареющих клеток [198] и воспалительные
факторы [199], индукторы деления клеток (гор-
мон роста и другие) [200], метаболические сигна-
лы (высокий уровень глюкозы) [201], факторы
стресса (ионизирующая радиация) [202]. Внут-
ренние факторы включают укорочение [203] и
повреждение теломер [204], повреждение ДНК
[205], хромосомную нестабильность [206], дис-
функцию митохондрий [195] и ядерной оболочки
[199], повышение уровней АФК [207], индукцию
онкогенов [208] и некоторые другие факторы
[197, 209].

Молекулярные механизмы индукции кле-
точного старения и воспаления пересекаются
через активацию сигнальных путей TLR/NF-
κB, cGAS-STING, AGE-RAGE и сборку инфлам-
масомы NLRP3. Более подробно они рассмотре-
ны в разделе “Молекулярные механизмы имму-
ностарения и воспаления”.

Клеточное старение характеризуется наруше-
нием уровня экспрессии генов [210], устойчиво-
стью к апоптозу [211], конститутивным ответом на
повреждение ДНК [205], повышенной активно-
стью β-галактозидазы, ассоциированной со старе-

нием [212], высоким уровнем экспрессии ингиби-
торов циклинзависимой киназы (CDK) p16INK4A

(CDKN2A) [213] и p21CIP1 (CDKN1A) [214], низким
уровнем белка ядерной ламины ламина B1 [199],
накоплением липофусцина [215], p53-зависи-
мым высвобождением ядерного белка алармина
(HMGB1) [216], очагами повреждения ДНК возле
теломер [42], очагами гетерохроматина, ассоции-
рованного со старением [217], дисфункцией ми-
тохондрий [207], повышенным уровнем секреции
провоспалительных факторов SASP [176, 218]. Бо-
лее подробно SASP рассмотрен в разделе “Секре-
торный фенотип сенесцентных клеток”.

Дерегуляция апоптоза. Сенесцентные клетки
характеризуются устойчивостью к гибели от вы-
рабатываемых ими проапоптотических факторов
[211], несмотря на активацию апоптотических
сигнальных путей [219]. Устойчивость сенесцент-
ных клеток к апоптозу (на фоне снижения им-
мунного клиренса) позволяет им сохраняться в
тканях продолжительное время, ведет к наруше-
нию функций тканей и лежит в основе специфи-
ческих возрастных дегенеративных заболеваний,
таких как остеоартрит, фиброз легких, атероскле-
роз, сахарный диабет и болезнь Альцгеймера
[220]. В число факторов, обеспечивающих устой-
чивость сенесцентных клеток к апоптозу, входят
эфрины (EFNB1 или 3), PI3Kδ, p21, BCL-xL или
активированный плазминогеном ингибитор-2
[219, 220]. Еще один фактор устойчивости сенес-
центных клеток к гибели в ответ на повреждение
ДНК – комплекс FOXO4 с p53 в их ядрах [221].

Молекулярные механизмы иммуностарения и
воспаления. Для старения человека характерны
дерегуляция иммунной системы (иммуностаре-
ние) и вялотекущее хроническое воспаление, ко-
торое получило название “инфламейджинг” (in-
flammation – воспаление и aging – старение)
[222].

Инволюция тимуса. Физиологический процесс
атрофии тимуса считается основным фактором,
способствующим возрастной дерегуляции иммун-
ной системы [223]. Инволюция тимуса приводит к
снижению эффективности тимопоэза, нарушению
миграции наивных Т-клеток на периферию, сокра-
щению разнообразия антигенного репертуара Т-
клеток и снижению адаптивного иммунитета в по-
жилом возрасте. Одной из основных причин воз-
растной инволюции тимуса может быть нарушение
межклеточной коммуникации, выражающееся в
снижении уровня секреции трофических цитоки-
нов, таких как IL-7, стареющими клетками мик-
роокружения и повышении уровня тимосупрес-
сорных цитокинов, таких как лейкоз-ингибиру-
ющий фактор (LIF), онкостатин М, фактор
стволовых клеток (SCF) [224]. В качестве тера-
певтических средств, направленных против ин-
волюции тимуса, рассматриваются прием цинка,
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введение IL-7, IL-22, фактора роста кератиноци-
тов (KGF), гормональная терапия (лептин и гор-
мон роста), ингибирование половых стероидов
[225, 226].

В качестве биомаркеров старения клиниче-
ское значение имеют уменьшение доли наивных
T-клеток в результате инволюции тимуса и на-
копление маркеров “усталости” иммунитета,
CD28null CD8 T-клеток вследствие перенесенных
инфекций [227, 228].

Хроническое воспаление. Для системного воспа-
ления характерны высокие уровни IL-1 и IL-6,
TNF-α и С-реактивного белка [229]. Хроническое
воспаление считается фактором риска старческой
хрупкости (frailty) и широкого спектра заболеваний,
включая гипертензию, сахарный диабет второго ти-
па, атеросклероз, болезнь Альцгеймера и онкологи-
ческие заболевания [229, 230]. Потенциальные
причины воспаления, ассоциированного со старе-
нием, включают генетическую предрасположен-
ность, клеточное старение, окислительный стресс,
ожирение, дерегуляцию иммунной системы, нару-
шение целостности гастроинтестинального барье-
ра, изменение состава микробиоты и хронические
инфекции [223, 231, 232]. Сигналами активации
воспалительного ответа являются молекулярные
структуры, ассоциированные с микроорганизма-
ми (MAMP – Microbe-Associated Molecular Pat-
terns) или с повреждениями клеток и тканей
(DAMP – Damage-Associated Molecular Patterns)
[230, 233]. К MAMP относятся липополисахари-
ды, липопептиды, бактериальные белки и нукле-
иновые кислоты бактериального и вирусного
происхождения [230]. В состав DAMP входят эн-
догенные белки (HMGB1, HSP, S100, сывороточ-
ный амилоид А и гистоны), небелковые молеку-
лы (АТP, мочевая кислота), свободно циркулиру-
ющие ДНК (геномная и митохондриальная) и
РНК [233]. Эти воспалительные сигналы распо-
знаются рецепторами врожденного иммунитета,
включая Toll-подобные рецепторы (TLR), NOD-
подобные рецепторы (NLR), сенсоры ДНК (cGAS
и AIM2) и РНК (RIG-I-подобные рецепторы),
RAGE и некоторые другие [234].

TLR могут быть активированы нуклеиновыми
кислотами в эндосомах, эндогенными белками и
компонентами внеклеточного матрикса [234].
TLR передают сигналы через адаптерные белки
MyD88 и TRIF, которые рекрутируют и активиру-
ют MAPK и киназу IκB (IKK), что приводит к по-
следующей выработке воспалительных цитоки-
нов TNF, IL-6, IL-1 и IL-12 посредством актива-
ции факторов транскрипции AP-1 и NF-κB
соответственно [230]. Кроме того, TRIF рекрути-
рует и активирует киназу TBK1, что приводит к
продукции интерферона типа I (IFN-I) с помо-
щью фактора транскрипции IRF3 [234].

Активация NLR и сборка инфламмасомы
NLRP3 происходит в ответ на различные эндо-
генные стимулы, такие как кристаллы урата натрия,
кристаллы холестерина, β-амилоид (Aβ) и АТP, ко-
торые могут индуцировать внутриклеточные де-
фекты, например, высвобождение содержимого
лизосом, повреждение митохондрий, фрагмента-
цию комплекса Гольджи [235]. Сборка инфламма-
сомы NLRP3 приводит к активации воспалитель-
ных каспаз, что запускает созревание и секрецию
воспалительных цитокинов IL-1β и IL-18. NLRP3
также может инициировать воспалительную фор-
му гибели клеток (пироптоз) [230].

Активация cGAS происходит не только в ответ
на вирусную и бактериальную ДНК, но и, что
важно с точки зрения старения, при возрастзави-
симой активации ретротранспозонов LINE-1, а
также при повреждении и утечке в цитоплазму
собственной ДНК из фагосом, митохондрий и яд-
ра [236–238]. Активация cGAS индуцирует обра-
зование вторичного посредника, cGAMP (цикли-
ческого GMP-AMP), который активирует STING –
стимулятор экспрессии генов IFN (Stimulator of
Interferon Genes). Активированный STING, в
свою очередь, активирует TBK1 и IKK, что при-
водит к продукции IFN и воспалительных цито-
кинов через факторы транскрипции IRF3 и NF-
κB [239]. В отличие от cGAS активация AIM2 в
ответ на повреждение ДНК или присутствие
ДНК в цитоплазме инициирует сборку инфлам-
масомы [240].

Эндогенными лигандами RAGE являются не
только КПГ, но и другие DAMP [234], а предпола-
гаемым адаптерным белком RAGE считается
mDia-1 (diaphanous 1) [241]. Пути передачи сигна-
лов RAGE зависят как от лиганда, так и от типа
клеток, но, в целом, активация RAGE может ини-
циировать различные сигнальные пути, включая
PI3K-AKT, MAPK и JAK-STAT. Эти сигнальные
пути индуцируют различные факторы тран-
скрипции, такие как NF-κB, AP-1 и STAT3, кото-
рые способствуют экспрессии провоспалитель-
ных генов, а также миграции клеток, пролифера-
ции и апоптозу [242].

Активация миелоидных клеток. Один из меха-
низмов, ответственных за хроническое воспале-
ние при старении, связан с повышенным количе-
ством миелоидных клеток в костном мозге, крови
и вторичных лимфоидных органах [243]. Избыточ-
ное формирование миелоидных клеток обусловле-
но функциональными изменениями в нишах гемо-
поэтических стволовых клеток (ГСК), такими как
старение микроокружения, включая межклеточ-
ный матрикс, несбалансированная дифференци-
ровка мезенхимальных стромальных клеток кост-
ного мозга, ремоделирование сосудов, нарушение
передачи сигналов с участием β-адренергических
рецепторов и секреция провоспалительных фак-
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торов [182, 244]. Увеличение уровня нестабильно-
сти генома может приводить к злокачественной
трансформации миелоидной линии ГСК и разви-
тию миелопролиферативных нарушений [223].

Секреторный фенотип сенесцентных клеток.
Сенесцентные клетки имеют определенный сек-
реторный фенотип, именуемый SASP [176, 218],
или SMS (Senescence-Messaging Secretome – секре-
том сенесцентных сообщений) [245]. SASP пред-
ставляет комбинацию растворимых сигнальных
факторов (воспалительные цитокины, хемокины,
факторы роста), секретируемых протеаз и нерас-
творимых секретируемых белков/компонентов
внеклеточного матрикса [176]. Недавнее исследо-
вание, проведенное под руководством Бёрджит
Шиллинг, позволило создать протеомный атлас
секретома SASP, который насчитывает свыше по-
лутора тысяч растворимых белков (sSASP) и со-
поставимое количество факторов, упакованных в
экзосомы (eSASP) [218]. При составлении атласа
секретома SASP выявлено несколько потенци-
альных биомаркеров клеточного старения, кото-
рые перекрываются с маркерами старения в плаз-
ме человека, включая фактор роста/дифференци-
ровки 15 (GDF15), станниокальцин 1 (STC1) и
серпины (SERPIN) [218]. По-видимому, существу-
ет многоуровневый контроль активности секрето-
ма SASP, который включает сигнальные пути опу-
холевых супрессоров, NF-κB-зависимый путь и
ответ на повреждения ДНК [246, 247]. Сенесцент-
ные клетки влияют на микроокружение паракрин-
но и посредством “эффекта свидетеля”, индуцируя
ключевые патологические признаки старения,
включая сенесцентность, хроническое воспаление,
онкогенез и нарушение самообновления стволо-
вых клеток [205].

Секреторный фенотип адипоцитов. Белая жи-
ровая ткань рассматривается в настоящее время
как эндокринный орган, состоящий из зрелых и
развивающихся адипоцитов, а также фибробла-
стов, эндотелиальных клеток и широкого спектра
иммунных клеток, включая макрофаги жировой
ткани, нейтрофилы, эозинофилы, тучные клет-
ки, Т- и В-клетки [248]. В норме межклеточная
коммуникация между адипоцитами и клетками
иммунной системы способствует поддержанию
тканевого гомеостаза. В частности, эозинофилы
и регуляторные T-клетки секретируют цитокины
(IL-10 и IL-4), которые направляют дифферен-
цировку макрофагов жировой ткани к противо-
воспалительному фенотипу M2, а секретируе-
мый жировыми клетками адипонектин повыша-
ет чувствительность к инсулину [248]. При
ожирении адипоциты увеличиваются в размерах
(гипертрофия адипоцитов), что приводит к их
гипоксии с последующей продукцией хемоат-
трактантов (CCL2, MIF), привлекающих макро-
фаги, Т- и В-клетки [249]. Т-клетки активируют-
ся, фенотип макрофагов изменяется с M2 на M1,

продуцирующих воспалительные цитокины (IL-6
и TNF-α), способствующие формированию ин-
сулинорезистентности [248, 249]. Жировые клетки
увеличивают секрецию воспалительных факторов
(лептин, липокалин-2 и програнулин) и снижают
выработку противовоспалительного адипонекти-
на [250–252]. Наравне с другими механизмами ин-
дукции локального и системного воспаления ожи-
рение является одним из ключевых факторов раз-
вития таких метаболических заболеваний, как
сахарный диабет второго типа, псориаз, атероскле-
роз, гипертензия и гиперлипидемия [253].

Дисбаланс микробиоты. Согласно современ-
ным представлениям, микробиом желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) может играть ключевую
роль в возрастном воспалении [254, 255]. У здоро-
вого взрослого человека поддерживается гомео-
стаз комменсальной микрофлоры ЖКТ (эубиоз),
представленной бактероидами, бифидобактериями
и лактобациллами [255]. Микрофлора активирует
механизмы, способствующие поддержанию физи-
ческой и функциональной целостности гастроин-
тестинального эпителиального барьера [256]. Про-
дуцируемый лимфоидными клетками кишечника
IL-22 [257] активирует сигнальный путь JAK-STAT
в эпителиальных клетках кишечника, индуцируя
таким образом экспрессию генов, регулирующих
иммунный ответ (TLR) [258], пролиферацию, за-
живление ран и апоптоз, поддерживает плотные
контакты между эпителиальными клетками ки-
шечника (клаудин-1) [256], активирует выработ-
ку антимикробных пептидов (дефензины, Reg3β,
Reg3γ и S100) [259] и гликопротеинов слизи (му-
цины Muc1, 3, 10 и 13) [260]. Продуцируемая эпи-
телиальными клетками кишечника щелочная
фосфатаза необходима также для поддержания
гомеостаза микробиома, сохранения барьерной
функции кишечника и уменьшения воспаления
[261]. Дендритные клетки индуцируют актива-
цию и дифференцировку наивных В-клеток с об-
разованием плазматических клеток, продуциру-
ющих иммуноглобулин A (IgA) [262]. IgA секре-
тируется в просвет кишечника, где связывается с
комменсальными микроорганизмами, ограничи-
вая их прилипание к эпителию и проникновение
через гастроинтестинальный барьер [263]. Кро-
ме того, микрофлора ЖКТ продуцирует корот-
коцепочечные жирные кислоты (SCFA), такие
как масляная, пропионовая и уксусная, а также
их производные (бутираты, пропионаты и ацета-
ты соответственно), которые оказывают имму-
номодулирующее и противовоспалительное дей-
ствие на эпителий кишечника и выполняют роль
энергетического субстрата [255, 264].

С возрастом нарушается целостность гастро-
интестинального барьера и изменяется состав
микроорганизмов ЖКТ: снижается разнообра-
зие видов основных таксонов, уменьшается доля
комменсалов, увеличивается доля условно-па-
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тогенной флоры (стрептококки, стафилококки,
энтерококки и энтеробактерии) [254, 265]. Эти
изменения способствуют попаданию кишечных
бактерий и их токсинов в систему кровообраще-
ния, что увеличивает антигенную нагрузку и ве-
дет к активации врожденного иммунитета через
сигнальный путь cGAS–STING, хроническому
воспалению, иммуностарению, инсулинорези-
стентности и развитию метаболических заболева-
ний [266, 267].

Профилактические и терапевтические вмеша-
тельства, направленные на поддержание гомео-
стаза микробиоты кишечника, сосредоточены на
использовании пребиотиков и метабиотиков (ин-
гредиенты пищи, которые стимулируют рост и
активность микробиоты и продукцию SCFA)
[268] и гетерохронной трансплантации микро-
биомов фекалий [269]. Предполагается, что поло-
жительные эффекты таких потенциальных геро-
протекторов, как метформин [270], рапамицин
[271] и ресвератрол [272] могут быть обусловлены
их влиянием на состав кишечной микрофлоры.

Виром. Кишечник человека содержит не толь-
ко бактерии, но и на порядок большее количество
ДНК- и РНК-содержащих вирусов, совокупность
которых составляет кишечный виром [273]. Ви-
ром включает вирусы эукариот, эндогенные ре-
тровирусы, вирусы бактерий (бактериофаги) и
вирусы архей [274]. Бактериофаги могут лизиро-
вать как комменсальные, так и патогенные бакте-
рии и в значительной степени модулировать состав
микробиома кишечника человека [273]. Возрастза-
висимые параллельные изменения компонентов
вирома и бактерий ЖКТ указывают на существова-
ние дополнительных уровней регуляции гомеоста-
за микробиоты [274].

Виром принимает участие в старении, не толь-
ко определяя ландшафт микрофлоры кишечни-
ка, но и повышая риск иммуностарения, разви-
тия атеросклероза (цитомегаловирус), онкологи-
ческих (папилломавирусы) и нейродегенеративных
(герпесвирус) заболеваний [228, 275–277].

Системные проявления старения

Возрастные нарушения биологических ритмов. В
процессе эволюции у живых организмов сформи-
ровались различные молекулярные хронометры,
связанные с рецепторными структурами, что поз-
воляет синхронизировать процессы жизнедеятель-
ности различных уровней со световым режимом. В
центральном осцилляторе эукариотической клет-
ки главную роль играет комплекс транскрипци-
онно-трансляционных петель обратной связи, в
котором сигнал входит через рецепторную моле-
кулу, включенную в состав репрессорного димера
или тримера. Этот димер или тример, в свою оче-
редь, блокирует комплексный фактор транскрип-

ции, индуцирующий экспрессию генов различ-
ных метаболических путей [278]. Центральный
осциллятор контролирует 12–40% кодирующих
последовательностей ДНК в геноме разных видов
животных [279]. Например, репрессор клеточных
часов CRY1 подавляет глюконеогенез в печени,
PER2 контролирует липидный обмен, рецепторы
ядерных гормонов REV-ERB ограничивают ско-
рость метаболизма жирных кислот и холестерина
[278]. Нарушение уровней CLOCK и BMAL1 свя-
зывают с ожирением, гиперинсулинемией и диа-
бетом, циркадный посттранскрипционный регу-
лятор Nocturnin также контролирует метаболизм
липидов и холестерина [280]. Напротив, мутации
per0 и tim0 продлевают жизнь у самцов дрозофилы
посредством индукции ассоциированного с
UCP4C механизма разобщения мембранного по-
тенциала и окислительного фосфорилирования
митохондрий, препятствующего гиперпролифера-
ции клеток кишечника [281], что открывает новые
молекулярные мишени для разработки геропро-
текторов. Функции центральных и перифериче-
ских часов ослабляются в процессе старения [282,
283]. Нарушение циркадной ритмичности может
способствовать риску возрастзависимых заболе-
ваний и развитию синдрома старческой хрупко-
сти [284–286].

Десинхроноз можно регулировать, строго со-
блюдая режим приема пищи и правила гигиены
сна. Недостаточный или фрагментированный
сон увеличивает риск множественных патологи-
ческих состояний, включая сердечно-сосудистые
заболевания [287]. Крепкий сон способствует ге-
мопоэзу и оказывает антиатеросклеротическое
действие [287]. Сон позволяет сохранять повы-
шенную активность иммунных Т-клеток [288], в
то время как недосыпание способствует повыше-
нию активности воспалительных Th2-лимфоци-
тов [289]. Сон способствует синтезу проколлагена
в соединительной ткани [290], репарации ДНК в
нейронах [291, 292], питанию и очищению тканей
мозга за счет омывания спинномозговой жидко-
стью через лимфатическую систему [293], сниже-
нию накопления тау-белка и Aβ, вызывающих
болезнь Альцгеймера [294].

Напротив, острая потеря сна приводит к повы-
шению уровня тау-белка в крови [295] и ночных
уровней Aβ в спинномозговой жидкости по срав-
нению с “выспавшимся” контролем [296]. Более
короткий и нерегулярный сон связаны с ускорен-
ным эпигенетическим старением [297].

Нарушения циркадных ритмов при старении,
известные как возрастной десинхроноз, корректи-
руются в некоторых случаях приемом гормона ме-
латонина, который при правильном употреблении
восстанавливает амплитуду циркадного ритма и
синхронизирует ее с режимом освещения. Мела-
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тонин достаточно давно известен в качестве по-
тенциального геропротектора [298].

Возрастные нарушения метаболизма и хрониче-
ский стресс-ответ. В качестве основных факторов
возрастной дерегуляции метаболизма традицион-
но рассматривают элементы сигнальных путей
mTOR, AMPK, SIRT и инсулин/IGF-1 [299]. Наи-
больший интерес вызывает путь mTOR [300],
участвующий в распознавании нутриентов, регу-
ляции клеточного роста и аутофагии [301].

Cенсоры нутриентов, такие как mTOR, AMPK
и сиртуины, взаимодействуют с рецептором гам-
ма коактиватора 1α, активируемого пролифера-
тором пероксисом (PGC1α). Данный белок явля-
ется регулятором транскрипции, который участ-
вует в стимуляции биогенеза митохондрий [302],
окислительного фосфорилирования, в контроле
деления и слияния митохондрий, а также количе-
ства копий митохондриального генома [303, 304].

PGC1α, в свою очередь, контролирует экс-
прессию ядерных дыхательных факторов 1 и 2
(NRF1 и 2), рецептора-γ, активируемого пролифе-
ратором пероксисом (PPARγ) или фактора тран-
скрипции митохондрий A (TFAM) [305]. Когда
клетки находятся в условиях ограниченного по-
ступления питательных веществ AMPK и SIRT1
прямо активируют PGC1α посредством фосфори-
лирования и деацетилирования соответственно.
AMPK и mTORC1 разнонаправленно контроли-
руют удаление поврежденных митохондрий по-
средством митофагии [305, 306].

В удалении дефектных митохондрий важную
роль играют факторы транскрипции семейства
FOXO, участвующие в регуляции роста, пролифе-
рации, дифференцировки и стрессоустойчивости
клеток, а также состояния покоя стволовых кле-
ток [307]. Регуляция белков FOXO, связанная с
такими путями, как mTOR, AMPK и сиртуины,
посредством снижения калорийности питания
[308], приема полифенолов или регулярного вы-
полнения физических упражнений, способствует
предотвращению дисфункции митохондрий.

Декомпартментализация клеток и утрата ба-
рьерной функции в процессе старения. Нарушения
структуры и функции ядерных пор. Комплекс
ядерных пор состоит из нуклеопоринов [309].
Нуклеопорины периферических компартментов
имеют короткий период жизни, тогда как нуклео-
порины каркаса ядерной поры – долгоживущие
белки с ограниченной способностью к обновле-
нию и репарации, особенно в постмитотических
клетках [310]. Активный ядерный транспорт мак-
ромолекул внутрь и за пределы ядра через ком-
плекс ядерных пор обеспечивается GTP-связыва-
ющим ядерным белком Ran, который взаимодей-
ствует с нуклеопоринами в ядерной оболочке.
Комплекс ядерных пор взаимодействует с хрома-
тином в процессе регуляции глобальной организа-

ции хроматина и экспрессии генов, специфичной
для типа клетки [309]. Поскольку белки ядерных
пор накапливают повреждения при старении [311],
вероятно, что их неферментативные модификации
приводят к связанным со старением изменениям в
эпигенетическом ландшафте [312].

Эпителиальные барьеры. С возрастом наруша-
ется целостность эпителиальных барьеров не-
скольких органов, включая кожу, легкие, ЖКТ и
почки [313], что связывают со снижением экс-
прессии генов белков, влияющих на формирова-
ние межклеточных контактов – ZO-1, окклюди-
на, JAM-A, клаудинов-1/7, кадгеринов E и N, ка-
тенинов a и b [313].

Роговой слой кожи обычно имеет “кислотную
мантию” (кислые значения рН) [314], обеспечива-
ющую барьерный гомеостаз проницаемости, про-
тивомикробную защиту и активацию первичных
цитокинов. Повышение pH неизменно увеличива-
ет проницаемость кожного барьера. В состаривших-
ся участках кожи снижается образование IL-1α, не-
обходимого для барьерной функции клеток эпи-
дермиса [313]. Снижение выработки цитокинов и
ответных реакций фибробластов и кератиноцитов
на цитокины может быть обусловлено клеточным
старением, в том числе при повреждении ДНК
ультрафиолетом. Ультрафиолетовое излучение,
высокие уровни восстанавливающих сахаров
(глюкозы, фруктозы, галактозы) в крови вызыва-
ют неферментативные изменения матрикса, спо-
собствуя снижению эластичности кожи и увели-
чению ее морщинистости [315].

Почечный барьер. Возрастные нарушения це-
лостности почечного барьера обусловлены изме-
нением уровня экспрессии генов, кодирующих
белки межклеточной адгезии (кадгерин/катенин)
и компоненты плотных контактов (клаудины)
[313, 316–319]. Снижение числа подоцитов, на-
блюдаемое у стареющих крыс [320], может влиять
на гломерулярный фильтрационный барьер, а сни-
жение калорийности питания приводит к отмене
этих изменений.

Эндотелиальный барьер в сосудах. В процессе
старения нарушается целостность не только
эпителиальных, но и эндотелиальных барьеров
[321], причиной этому служит дерегуляция экс-
прессии ряда белков. Например, PPARγ необхо-
дим для предотвращения эндотелиальной дис-
функции [322]. Гликопротеин CD9 активирует-
ся в стареющих эндотелиальных клетках, в
гиперплазированной неоинтиме и атеросклеро-
тических бляшках. Так, в артериях людей и крыс и
в атеросклеротических бляшках людей и мышей
наблюдается возрастное повышение экспрессия
CD9. Активация CD9 в клетках вызывала проявле-
ние сенесцентного состояния посредством сиг-
нального пути PI3K-AKT-mTOR-p53. Антитела к
CD9 мыши заметно снижали образование атеро-
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склеротических поражений у мышей ApoE–/– и
Ldlr–/– [323].

Кроме того, выявлены изменения в экспрес-
сии и уровнях важных плазменных компонентов
эндотелия, связанные с процессами гемостаза. К
ним относятся изменения в метаболизме оксида
азота и простаноидов, эндотелина-1, тромбомо-
дулина и фактора Виллебранда. Эти изменения
усиливают прокоагулянтный статус, развиваю-
щийся при старении, подчеркивая роль эндоте-
лия в развитии возрастных тромбозов [324].

Гематоэнцефалический барьер. Повышенная
проницаемость гематоэнцефалического барьера
(ГЭБ), занимает, вероятно, центральное место в
возрастном повреждении паренхимы головного
мозга. Проницаемость ГЭБ для молекул различного
размера (флуоресцеин натрия, инулин и других) у
мышей с возрастом увеличивается, что сопровож-
дается изменениями в организации плотных кон-
тактов, снижении экспрессии клаудина-5 [325]. Это
может быть связано с многократным уменьшением
уровней экспрессии SIRT1. Сверхэкспрессия или
повышение активности SIRT1 с помощью аго-
ниста SRT1720 защищают от индуцированной
старением сверхпроницаемости эндотелиально-
го барьера головного мозга [325], таким образом
SRT1720 способен продлевать жизнь [326].

Дисфункция ГЭБ, в свою очередь, вызывает
гиперактивацию TGF-β в астроцитах [327], что
может приводить к дисфункции нервной системы
и возрастной патологии у грызунов, в том числе к
когнитивным нарушениям [328].

Не последнюю роль в нарушении ГЭБ играет
дерегуляция транспортных механизмов. К осно-
вополагающим механизмам стоит отнести транс-
порт глюкозы, инсулина и Aβ [329]. При помощи
ПЭТ с 18F-флуородеоксиглюкозой показано воз-
растное снижение транспорта глюкозы во фрон-
тальном и темпоральном отделах коры, что ассо-
циировано со снижением экспрессии GLUT1 и
стойкой когнитивной дисфункцией [330].

Накопление и отложение белка Aβ в мозге рас-
сматривается как основной патологический при-
знак болезни Альцгеймера, способствующий раз-
витию нейродегенерации. ГЭБ экспрессирует си-
стемы транспорта Aβ, которые обеспечивают как
его поступление, так и выход из ЦНС – связанный
с рецептором липопротеинов белок 1 (LRP-1) и P-
гликопротеин. Показано, что в микрососудах
мозга экспрессия LRP-1 снижается с возрастом и
при болезни Альцгеймера [329, 331]. Функция P-
гликопротеина снижается у пожилых людей, а
также у старых мышей. В совокупности эти изме-
нения в ГЭБ могут способствовать накоплению
Aβ в мозге. Также известно, что системное воспа-
ление у молодых мышей может способствовать
нарушению оттока Aβ [332].

В мозге инсулин действует как трофический
фактор, он контролирует пищевое поведение, обу-
чаемость и память. В мозге инсулин не синтезиру-
ется, он поступает из крови с помощью транспорт-
ных систем ГЭБ. Концентрация инсулина в тканях
мозга в целом снижается с возрастом [333]. Повы-
шение концентрации инсулина в сосудистом про-
странстве наблюдали в теменной коре, мозжечке и
таламусе старых мышей SAMP8, что указывает на
возможность избыточного связывания инсулина с
эндотелиальными клетками сосудов в этих участ-
ках мозга при старении [334].

Общепризнан вклад сосудистых изменений в
деменцию и болезнь Альцгеймера. Недавние ис-
следования указывают на разрушение ГЭБ как на
биомаркер ранней когнитивной дисфункции че-
ловека, включая ранние клинические стадии бо-
лезни Альцгеймера. Ген APOE4 кодирует вариант
Е4 аполипопротеина Е – важнейший фактор рис-
ка болезни Альцгеймера, который приводит к
ускоренному распаду ГЭБ и дегенерации перици-
тов капилляров мозга, поддерживающих целост-
ность ГЭБ [335].

Гастроинтестинальный барьер. Кишечный
эпителиальный барьер защищает слизистую обо-
лочку ЖКТ и играет ключевую роль в поддержа-
нии гомеостаза хозяина. Этот барьер включает
несколько элементов: кишечный эпителий и био-
химические и иммунологические продукты, та-
кие как слой слизи, антимикробные пептиды и
секреторный иммуноглобулин A (sIgA) [336]. Эти
компоненты взаимодействуют с микробным со-
обществом, населяющим кишечник, вместе они
формируют очень сложную систему, которая иг-
рает важную роль в поддержании здоровья чело-
века как локально, так и на уровне организма. В
течение жизни изменяется регенерация стволо-
вых клеток кишечника, регуляция гомеостаза
крипт кишечника, целостность барьера, выработ-
ка регуляторных цитокинов и состояние врож-
денного иммунитета эпителия к патогенным ан-
тигенам [337]. Данные о возрастзависимом изме-
нении экспрессии ключевых барьерных генов
противоречивы [338].

БИОМАРКЕРЫ СТАРЕНИЯ

Молекулярные биомаркеры повреждений и ошибок, 
возникающих при старении

Современные методы молекулярной биологии
позволяют достаточно точно оценить уровень спе-
цифических повреждений ДНК и соматических
мутаций в клетках человека (в том числе в клетках,
циркулирующих в кровотоке). С этой целью при-
меняют секвенирование одиночных клеток, ана-
лиз репарации ДНК и маркеров ответа на повре-
ждение ДНК (например, фосфорилированного
гистона γ-H2AX), модифицированных нуклеоти-
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дов ДНК (8-гидрокси-2'-дезоксигуанина). Тем не
менее, требуется валидация и стандартизация
этих методов, прежде чем они смогут использо-
ваться в исследованиях на людях и в клинической
практике в качестве биомаркеров старения [21,
141, 339]. Укороченные теломеры считаются од-
ним из ключевых маркеров клеточного старения.
Однако на уровне организма длина теломер рас-
сматривается как слабый биомаркер, так как на-
правление и величина изменений средней длины
теломер различаются в разных клетках и тканях и
крайне неоднородны в популяции даже одного
возраста [141, 340]. С другой стороны, скорость
укорочения теломер можно использовать для
оценки риска развития заболеваний сердечно-со-
судистой системы и связанной с ними смертно-
сти пожилых людей [341]. Информативным био-
маркером старения может быть снижение актив-
ности теломеразы на уровне мРНК и фермента
[342]. Кроме того, идентифицированы дополни-
тельные маркерные белки, связанные с теломер-
ной дисфункцией (например, CRAMP, статмин,
EF-1α, хитиназа). Экспрессия этих белков увели-
чивается в плазме крови пожилых людей и пациен-
тов с заболеваниями, связанными со старением
[343]. В качестве биомаркеров старения можно рас-
сматривать повышенную выработку прогерина и
преламина А, снижение уровня ламина В1 [50, 339].

Достаточно точно оценить биологический воз-
раст и состояние здоровья человека позволяют
эпигенетические биомаркеры [141, 344]. Метили-
рование ДНК в GpG-участках считается одним из
наиболее надежных маркеров определения хроно-
логического и биологического возраста [69, 73,
141, 345]. Метилирование, легко оцениваемое в
циркулирующих клетках (с использованием мик-
рочипов и секвенирования), относительно ста-
бильно в популяции. В настоящее время описаны
достаточно точно настроенные эпигенетические
подписи (signatures), которые можно использо-
вать для отслеживания старения как отдельных
клеток, так и организма (например, PhenoAge и
GrimAge) [141, 344–348]. Метилирование ДНК
может отражать ускоренное старение человека и
предсказывать смертность от всех причин [73,
349–351], риск развития возрастных заболеваний
[73, 141, 352, 353], изменение темпов старения,
вызванное коррекцией образа жизни [354]. Кро-
ме того, в тканях стареющих мышей и людей по-
вышено содержание 5-гидроксиметилцитозина,
образующегося при активном деметилировании
ДНК [355, 356].

Маркерами старения могут служить репрес-
сивные (H3K9me3, H3K27me3) и активирующие
метки гистонов (H3K4me3, H4K16ac), варианты
гистонов (например, H3.3), а также экспрессия
хроматин-модифицирующих факторов (в частно-
сти, SIRT1, JMJD3) [69, 357, 358]. Выявлены спе-
цифические изменения ряда микроРНК при

старении и возрастзависимых заболеваниях (в
том числе циркулирующих) и длинных некоди-
рующих РНК. Изменение паттернов экспрессии
микроРНК можно использовать для оценки эф-
фективности терапевтических и геропротектор-
ных вмешательств [357–359]. В то же время ме-
тоды анализа модификаций гистонов и оценка
экспрессии некодирующих РНК более трудоем-
кие, дорогие и не полностью стандартизирован-
ные. К тому же эпигенетические модификации
подвержены быстрым изменениям в течение ко-
роткого промежутка времени [141].

Разработаны протеомные часы старения, со-
стоящие из белков, количественное содержание
которых в плазме человека изменяются с возрас-
том. Способность этих белков точно предсказывать
возраст человека подтверждена на большой выбор-
ке лиц разного возраста [360]. Биомаркеры старе-
ния, связанные с состоянием протеома, включают
также модификации белков (в частности, под вли-
янием конечных продуктов гликирования), уровни
молекулярных шаперонов (метионин-сульфоксид-
редуктаза), активность протеасом (например, 26S)
и аутофагосом. Эти показатели можно определить
в плазме и клетках крови. Кроме того, показатель-
ной может быть оценка модификаций долгоживу-
щих белков внеклеточного матрикса. Однако в на-
стоящее время использование этих параметров в
качестве биомаркеров старения либо недостаточно
валидировано, либо дорого и сложно [94, 141, 339].
Исключение представляет анализ КПГ, содержа-
ние которых можно достаточно точно оценить с по-
мощью совмещенной технологии жидкостной хро-
матографии и тандемной масс-спектрометрии, а
также флуоресценции КПГ, иммуноферментного
анализа и Вестерн-блотинга [141, 361]. Еще один
биомаркер старения, связанный с нарушением
протеостаза (аутофагийно-лизосомной функции)
и накоплением окислительных повреждений в
клетке – липофусцин [109].

Метаболическую функцию митохондрий (сте-
пень окислительного фосфорилирования) можно
оценить in vitro методом респирометрии высокого
разрешения биопсийных образцов пермеабили-
зированных волокон скелетных мышц, и in vivo с
помощью ЯМР-спектроскопии на ядрах фосфо-
ра-31. Однако первый метод инвазивный, а вто-
рой достаточно дорогостоящий [141]. Количество
копий мтДНК и степень гетероплазмии, оцени-
ваемые в клетках крови и в биопсийных образцах
тканей, также являются важным показателями
физиологии митохондрий, скорости их реплика-
ции и целостности генома [141, 339]. Биомарке-
ром, отражающим стабильность протеостаза ми-
тохондрий, может быть экспрессия протеазы Lon
[339]. В целом, показатели функции митохон-
дрий представляются удобными маркерами био-
логического старения, но также нуждаются в
стандартизации [141].
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Системные биомаркеры старения,
старение функциональных систем

Большое внимание привлекают метаболиче-
ские биомаркеры старения, обнаруживаемые в об-
разцах крови [362], например 1,5-ангидроглюци-
тол, диметилгуанозин, ацетилкарнозин, карнозин,
глицилглицин, UDP-ацетилглюкозамин, N-аце-
тиларгинин, N6-ацетиллизин, пантотенат, цит-
руллин, лейцин, изолейцин, NAD+ и NADP+. Ме-
таболизм липидов подвергается возрастной дере-
гуляции, а повышение содержания триглицеридов
жирных кислот позволяет рассматривать их как
еще один биомаркер старения. Холестерин и липо-
протеины высокой и низкой плотности являются
предикторами возрастных заболеваний и смерт-
ности. Биомаркерами здорового старения при-
знаны фосфо- и сфинголипиды [363, 364]. Мар-
керы окислительного повреждения широко пред-
ставлены в стареющем в организме [365]. Такие
соединения, как 3-нитротирозин, 3-хлортирозин
и о-тирозин, тесно связаны с повреждением бел-
ков при старении. Малоновый альдегид, 4-гид-
рокси-транс-гексеналь, 4-гидрокси-транс-ноне-
наль, 8-изопростагландин F2α и альдегиды C6-
C12 отражают окислительные повреждения ли-
пидов. Такие соединения, как 8-гидрокси-2'-дезок-
сигуанозин и 8-гидроксигуанозин, появляются при
повреждении ДНК окислительными стрессорами,
поэтому их можно использовать в качестве индика-
торов возрастного окислительного повреждения
[365]. Сравнительный анализ надежности, инфор-
мативности и уровня доказательности большинства
из приведенных биомаркеров старения приведен в
работе Э. Кримминс и соавт. [366].

Возрастные изменения сердечно-сосудистой си-
стемы на структурном уровне представлены ком-
пенсаторной концентрической гипертрофией ле-
вого желудочка [367], связанной с утратой кардио-
миоцитов. Дальнейшее развитие гипертрофии
приводит к фиброзу миокарда, аритмиям, сердеч-
ной недостаточности [368]. В процессе старения ги-
пертрофируются и подвергаются дилатации также
предсердия, что связано в значительной степени с
ремоделированием миокарда и ведет к прогресси-
рованию сердечной недостаточности с сохранен-
ной фракцией выброса и атриальной фибрилляции
[369]. Биомаркерами старения и прогрессирования
сердечной недостаточности наряду с предсерд-
ным натрийуретическим пептидом (BNP) могут
служить серологические маркеры фиброза [370].
Информативны измерения уровня коллагена
первого типа в тканях предсердий и желудочков,
тканях сосудов [371]. Для гистопатологической
картины старения характерно присутствие в тканях
сердечно-сосудистой системы амилоида (он фор-
мируется из молекул BNP), количество которого
коррелирует с возрастом [372]. Известно множе-
ство молекулярных маркеров старения сердечно-

сосудистой системы, включенных в сигнальный
путь кальция (например, изменения уровня RyR2
[373], SERCA, отношения SERCA и фосфоламбана
[374]). Для стареющей сердечной ткани характерна
избыточная активация нейрогормонального сиг-
нального пути, который считается точкой сопряже-
ния старения сердечно-сосудистой, выделительной
и эндокринной системы органов и имеет две ветви:
ренин-ангиотензин-альдостероновую систему и
β-адренергический сигнальный путь. Повышение
уровня циркулирующих катехоламинов и сниже-
ние частоты встречаемости β-адренорецепторов
(β-адренергическая десенситизация) свойственны
патологической картине старения [375].

В стареющих сосудах активируются механиз-
мы ответа на окислительные повреждения, глав-
ным образом, провоспалительные: активируется
NF-κB, подвергается дерегуляции SIRT1, повыша-
ется концентрация инфламмасом, наблюдается
дисфункция NRF2, продукция SASP-ассоцииро-
ванных молекул, сверхактивация TLR-accоцииро-
ванного сигнального пути [376]. В морфологиче-
ской картине эти молекулярные изменения выра-
жаются в возрастном атерогенезе, аневризмогенезе,
апоптотической гибели клеток, вкупе со множе-
ственными паракринными эффектами и наруше-
нием эндотелиальных барьеров [376].

В системе циркулирующей крови также выяв-
лены многочисленные биомаркеры старения –
внеклеточные везикулы, белки крови и внекле-
точные нуклеиновые кислоты [377].

Возрастные изменения легких включают исто-
щение пула легочных стволовых клеток, старение
соматических и иммунных клеток, ремоделиро-
вание внеклеточного матрикса, изменения состава
системы сурфактанта, мукоцилиарной и легочной
нервной системы, фиброзные изменения [378]. Не-
маловажен для дыхательной системы иммунный
статус, ассоциированный со старением, в форми-
ровании которого участвуют несколько механиз-
мов, подверженных дерегуляции в процессе старе-
ния, куда входит сигнальный каскад TLR и DAMP,
сниженная активность NRF2 и повышенная –
NF-κB [378]. Введение бактериального липополи-
сахарида в дыхательные пути старых мышей вызы-
вало мгновенный подъем концентраций CXCL1,
CXCL2, IL-1β и легочную нейтрофилию, у мо-
лодых мышей подобной реакции не наблюда-
лось [379].

Пищеварительная система имеет собственный
набор возрастных изменений: для нее характерны
атрофические, метапластические, гиперпластиче-
ские и диспластические явления, нередко обнару-
живаются малигнизированные клетки, микроско-
пически отмечается расширение крипт, макроско-
пически – образование дивертикулов, птозы
желудка и петель кишечника [380]. Во многом к
этим последствиям приводит старение стволовых
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клеток кишечника и ниш [380]. Часто возникают и
разнообразные функциональные расстройства
[381]. Значимым количественным и качествен-
ным изменениям подвергается микробиота ки-
шечника [382]. В качестве системных биомарке-
ров старения кишечника используют, главным
образом, медиаторы воспаления IL-6 и IL-8, ре-
цептор IL-6sR, гормон адипонектин и маркеры
микробной инвазии LBP и CD14 [383]. Сама мик-
робиота также может служить биомаркером ста-
рения [384], а ее пересадка от молодого здорового
донора пожилому или страдающему прогерией
реципиенту признана эффективной противовоз-
растной интеревенцией [385].

ИНТЕРВЕНЦИИ

Нефармакологические интервенции

Наиболее универсальной и изученной интер-
венцией для увеличения продолжительности
жизни и замедления развития возрастзависимых
заболеваний является ограничение калорийности
пищи. Во-первых, снижение калорийности пита-
ния активирует экспрессию регуляторных белков
(например, PPARγ, PGC-1α, AMPK, FOXO, сир-
туины и других), которые стимулируют адаптив-
ную реакцию организма [69, 355, 386, 387]. Во-
вторых, низкокалорийная диета снижает уровень
повреждений макромолекул клетки и митохон-
дрий, например, за счет ослабления перекисного
окисления липидов [388], а, в-третьих, влияет
(как и прерывистое голодание или кетогенная ди-
ета) на эпигенетический ландшафт клеток и орга-
низма, способствуя выработке бета-гидроксибу-
тирата – ингибитора гистондеацетилаз, и предот-
вращает многие изменения эпигенома, связанные
со старением [69, 355, 386, 389, 390]. В-четвертых,
снижение калорийности служит одним из цен-
тральных триггеров аутофагии [98, 101, 102], а также
благоприятно влияет на другие механизмы обеспе-
чения протеостаза, например, улучшает фолдинг
белков в ЭПС [104]. Наконец, данная интервенция
ослабляет митохондриальную дисфункцию, стиму-
лирует биогенез митохондрий, уменьшает выра-
ботку АФК [391]. Частично эти эффекты могут
вызывать фармакологические миметики ограни-
чения калорий, например, активаторы сиртуи-
нов, индукторы аутофагии, рапамицин, метфор-
мин [69, 387].

Ограничение питания способствует сниже-
нию уровня инсулина и IGF-1, ингибированию
активности mTOR [392–394], активации AMPK и
SIRT1 [395, 396], что позволяет улучшить состоя-
ние здоровья, отсрочить проявление возрастзави-
симых патологий, а в некоторых случаях увеличить
продолжительность жизни. Геропротекторным по-
тенциалом обладает также фармакологическое ин-
гибирование всех компонентов сигнального пути

инсулин/IGF-1, специфическое подавление mTOR
рапамицином или, напротив, активация AMPK
метформином и SIRT1 ресвератролом [339]. На
различных модельных организмах (от дрожжей до
мышей) и в исследованиях здоровья человека по-
казано, что снижение активности компонентов
сигнального пути инсулин/IGF-1 вызывает акти-
вацию фактора транскрипции FOXO и повыше-
ние стрессоустойчивости, снижение активности
mTOR и индукцию аутофагии, что ведет к увеличе-
нию продолжительности жизни [147]. Низкие уров-
ни гормона роста и IGF-1 в сыворотке крови млеко-
питающих и человека в течение жизни связаны с
меньшим риском развития возрастных заболеваний
и способствуют долголетию [150, 397, 398].

Другая нефармакологическая интервенция –
регулярная умеренная физическая нагрузка, ко-
торая действует как мягкий фактор стресса и уве-
личивает выработку АФК, вызывая активацию
сигнальных путей, связанных со стрессоустойчи-
востью и долголетием. Физические упражнения
стимулируют активность сиртуинов, модулируют
эпигенетические изменения, замедляют укороче-
ние теломер, способствуют аутофагии и устране-
нию стресса ЭПС, снижают митохондриальную
дисфункцию, подавляют воспалительные реак-
ции. Эффекты физических нагрузок зависят от
типа нагрузки, ее интенсивности и продолжи-
тельности, состояния здоровья человека или мо-
дельного животного [109, 355, 399, 400].

Геропротекторы

Идентифицировано большое количество фар-
макологических препаратов и биологически ак-
тивных веществ, которые снижают повреждение
макромолекул, митохондриальную дисфункцию и
способствуют замедлению старения в лаборатор-
ных экспериментах. Повреждения макромолекул
можно предотвратить с помощью экзогенных анти-
оксидантов и активаторов систем антиоксидантной
защиты [108]. Например, многие полифенолы спо-
собны перехватывать свободные радикалы, активи-
ровать системы антиоксидантной защиты через мо-
дуляцию сигнального пути Keap1/NRF2/ARE и
экспрессию соответствующих ферментов [401].
Благоприятное воздействие этих соединений мо-
жет быть обусловлено также эффектом гормезиса
(неспецифического стресс-ответа, переводящего
систему на более высокий уровень защиты от по-
следующих повреждений). При этом повышен-
ные дозы антиоксидантов могут быть токсичны-
ми из-за их прооксидантного действия в высоких
концентрациях или в результате снижения полез-
ных концентраций АФК [108, 401]. Данные о ге-
ропротекторных эффектах антиоксидантов зача-
стую противоречат друг другу и указывают на их
неэффективность [108, 402].
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Содержащиеся в продуктах питания биологи-
чески активные вещества и микроэлементы необ-
ходимы для синтеза нуклеотидов и репликации
ДНК (фолат, витамин B12, магний, цинк, железо),
предотвращения окисления ДНК (витамин C, ви-
тамин E, цинк, марганец, селен), распознавания
и восстановления повреждений ДНК (ниацин,
цинк, железо, магний). Дефицит этих соединений
увеличивает стресс репликации ДНК и нестабиль-
ность генома, усугубляет восприимчивость к по-
вреждению ДНК [403]. Кроме того, ряд веществ
природного происхождения может способствовать
поддержанию целостности генома. Некоторые
полифенольные соединения (например, курку-
мин, галлат эпигаллокатехин, ресвератрол, на-
рингенин, хризин, кверцетин и другие) способны
снижать уровень повреждений ДНК и стимули-
ровать ответ на повреждение ДНК [401, 404].
Проантоцианидины и их микробные метаболиты
повышают экспрессию генов репарации ДНК и
активируют белки ATM и ATR [405–407]. Моно-
терпены способны стимулировать эксцизионную
репарацию нуклеотидов [408]. Поддержанию ста-
бильности генома также способствует достаточное
потребление витамина D3, который активирует ре-
парацию двухцепочечных повреждений ДНК, под-
держание длины теломер, снижает выработку про-
герина [409–411]. Некоторые фармакологические
препараты, применяемые при возрастзависимых
заболеваниях (например, антиангинальное сред-
ство никорандил), могут стимулировать репара-
цию ДНК [412].

Природные вещества (в частности, полинена-
сыщенные ω3-жирные кислоты) и половые гор-
моны способны замедлить укорочение теломер и
реактивировать теломеразу, но их действие доста-
точно слабо выражено [400, 413]. Большей эффек-
тивностью обладают селективные активаторы те-
ломеразы. Например, TA-65 вызывает умеренное
удлинение теломер и улучшает связанные со ста-
рением параметры жизнеспособности у мышей и
человека, но не влияет на продолжительность
жизни [413]. Однако реактивация эндогенной те-
ломеразы может быть связана с риском развития
рака [108, 413]. У мышей эту проблему удалось из-
бежать путем введения TERT с помощью адено-
ассоциированного вируса [414].

Эпигенетические модификации и контроли-
рующие их белки рассматривают в качестве при-
влекательных мишеней для фармакологических
вмешательств, так как потенциально они могут
быть полностью или частично переведены в
“молодое” состояние и быстро отвечают на воз-
действие внешних стимулов [73, 108]. За послед-
ние годы разработан ряд селективных препара-
тов, нацеленных на эпигенетические регуляторы
и эффективных при определенных заболеваниях
[108]. В то же время обнаружен ряд природных
соединений, которые могут воздействовать на

эпигеном и отменять эпигенетические модифи-
кации, связанные со старением.

Состав пищи может влиять на метилирование
ДНК, изменяя доступность доноров метильной
группы (например, фолиевой кислоты, витами-
нов B6 и B12, холина, метионина) и активность
ДНК-метилтрансфераз (селен, генистеин, квер-
цетин, куркумин, полифенолы зеленого чая, апи-
генин, ресвератрол, сульфорафан) [355, 388, 403].
Эти соединения повышают уровень метилирова-
ния ДНК, предотвращая активацию нежелатель-
ных генов, но не решают проблему гипермети-
лирования специфических локусов. Существуют
и фармакологические ингибиторы ДНК-метил-
трансфераз, но они обладают выраженным ци-
тотоксическим действием [108]. Полиамины
спермин и спермидин стимулируют активность
ДНК-метилтрансфераз и подавляют аберрант-
ное метилирование ДНК [415]. Геропротектор-
ное действие некоторых фармакологических ве-
ществ (например, аскорбиновой кислоты и мет-
формина) может быть опосредовано модуляцией
метилцитозиндиоксигеназы 2 (TET2) [416, 417].

Известно большое количество соединений,
способных предотвращать возникновение воз-
растных эпигенетических изменений, воздействуя
на ферменты, модифицирующие хроматин. К
этим соединениям относятся прежде всего актива-
торы сиртуинов (гистондеацетилазы класса III) и
ингибиторы гистондеацетилаз классов I и II [108,
355, 389]. Активация сиртуинов связана с поддер-
жанием структуры хроматина и стимуляцией ме-
ханизмов стрессоустойчивости. Она может обес-
печиваться путем восстановления содержания
NAD+, например, при добавлении в пищу нико-
тинамидрибозида [418, 419]. Экспрессия сиртуи-
нов усиливается некоторыми природными соеди-
нениями – флавонами, стильбенами, халконами
и антоцианидинами. Большая часть этих соеди-
нений увеличивает продолжительность жизни
модельных организмов и улучшает состояние здо-
ровья пациентов с возрастзависимыми заболева-
ниями [108, 355, 389, 391]. Наибольшей способно-
стью активировать SIRT1 обладает ресвератрол
[108, 391]. В настоящее время разработаны синте-
тические производные ресвератрола, которые ме-
нее токсичны и более эффективно активируют
SIRT1. Доказано геропротекторное действие по
крайней мере двух производных – SRT1720 и
SRT2104 [108, 391].

Ингибиторы гистондеацетилаз классов I и II, к
которым относятся циклические пептиды, гид-
роксамовые кислоты, короткоцепочечные жир-
ные кислоты и синтетические бензамиды [420],
подавляют деацетилирование N-концов гистонов
и активируют экспрессию генов стрессового отве-
та. Такие ингибиторы гистондеацетилаз, как 4-фе-
нилбутират, бутират натрия, трихостатин А, субе-
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роиланилидгидроксамовая кислота, D-бета-гид-
роксибутират, вальпроевая кислота и вальпроат
натрия увеличивают продолжительность жизни
модельных животных и эффективны при связан-
ных с возрастом заболеваниях [420–425]. Способ-
ность ингибировать гистондеацетилазы классов I
и II проявляют и другие природные соединения
(например, спермин, спермидин, сульфорафан,
галлат эпигаллокатехина, лютеолин, куркумин,
кверцетин и другие), но их действие неселективно.
Одновременно они модулируют другие модифи-
цирующие хроматин ферменты, гистон-ацетил-
трансферазы и гистон-метилтрансферазы [355,
388, 389]. Кроме того, влиять на экспрессию этих
ферментов могут некоторые фармакологические
средства с установленным геропротекторным дей-
ствием, например, аспирин и метформин [416, 426].

Многообещающими терапевтическими мише-
нями считаются микроРНК. Поскольку микроРНК
имеют множество мишеней в клеточных сетях, их
регуляция позволяет воздействовать на интеграль-
ные пути старения и возрастных заболеваний
[108]. В настоящее время для изменения активно-
сти микроРНК применяют два основных методи-
ческих подхода. Первый – модуляция функции
микроРНК с помощью избыточной экспрессии на
основе вирусного вектора или синтетических двух-
цепочечных микроРНК; второй – ингибирование
микроРНК химически модифицированными ан-
тисмысловыми олигонуклеотидами [427]. Кроме
того, метформин, а также антибиотик эноксацин
способны стимулировать биогенез микроРНК, что
опосредует их геропротекторную активность
[428–430].

Фармакологические вмешательства для под-
держания протеома нацелены, в первую очередь,
на активацию механизмов аутофагии. Среди ак-
тиваторов аутофагии, обладающих способностью
увеличивать продолжительность жизни, можно
отметить рапамицин, трегалозу, спермидин, уро-
литин А, вальпроевую кислоту, препараты лития
[101, 102, 431]. Стимулировать аутофагию могут
активаторы AMPK, например, физетин, бигуани-
ды (метформин, фенформин, буформин), тиазо-
лидиндионы, салицилаты, агонисты рецепторов
глюкагоноподобного пептида-1 [102, 108]. Ресве-
ратрол активирует аутофагию, модулируя сиг-
нальные пути SIRT1 и AMPK [108]. Тем не менее,
гиперактивация механизмов аутофагии может
вызывать клеточную гибель и усиливать некото-
рые патологические процессы, связанные с воз-
растом [102]. Кроме того, рапамицин и другие ин-
гибиторы mTOR могут оказывать благоприятное
воздействие на протеостаз путем подавления вы-
работки белков и снижения перегрузки механиз-
мов ответа на протеотоксический стресс [108].

Известен ряд фармакологических препаратов,
направленных на предотвращение митохондри-

альной дисфункции. Разработаны антиоксидан-
ты, действующие на митохондрии, в частности,
SkQ и MitoQ. Их потенциальное геропротектор-
ное действие доказано в исследованиях in vivo на
различных модельных организмах. Кроме того,
эти соединения могут применяться при различ-
ных возрастных заболеваниях [432–434]. Снижа-
ющуюся с возрастом экспрессию регуляторного
белка SIRT3 можно стимулировать с помощью
ресвератрола [113, 435]. Однако разработка фар-
макологических молекул для селективной акти-
вации SIRT3 представляет сложную задачу из-за
структурных особенностей семейства сиртуинов
[113, 391]. Описан также широкий спектр благо-
приятных эффектов рапамицина в митохондриях,
в том числе снижение продукции АФК, предот-
вращение митохондриальной дисфункции, под-
держание стабильности мтДНК, стимуляция ми-
тофагии [110, 436, 437]. Кроме того, активировать
митофагию способны некоторые другие вещества
(спермидин, уролитин А, метформин) [437, 438].
Тем не менее, умеренный митохондриальный
стресс (физические упражнения, прием метфор-
мина) может вызывать митогормезис, характери-
зующийся повышенной выработкой АФК при
одновременной стимуляции защитных механиз-
мов, и, как следствие, увеличение продолжитель-
ности жизни [439–441].

Один из активно развивающихся видов геро-
протекторных интервенций нацелен на избира-
тельное удаление сенесцентных клеток (сенолити-
ки) и модулирование воспалительного сенесцент-
ного секретома (сеноморфики, или сеностатики)
[196, 442]. Потенциальными мишенями действия
сенолитиков являются факторы, обеспечивающие
устойчивость сенесцентных клеток к апоптозу. К
сенолитикам, нацеленным на активацию апопто-
за, относятся дазатиниб, кверцетин [219], навито-
клакс (ABT263) [443], ABT-737 [444], пайперлон-
гумин, A1331852, A1155463 [445], дезинтегратор
комплекса FOXO4-p53 (пептид FOXO4-DRI)
[221], ингибитор HSP90 (17-DMAG) [446], индук-
торы аутофагии азитромицин и рокситромицин
[447]. Действие другой группы сенолитиков ос-
новано на повышенной активности лизосомной
β-галактозидазы в сенесцентных клетках, что
позволяет избирательно элиминировать сенес-
центные клетки цитотоксическими препарата-
ми, заключенными в галактоолигосахаридную
оболочку [448], или использовать пролекарства,
модифицированные остатком галактозы [449].
Также предложен способ элиминации сенес-
центных клеток с помощью сенолитиков, наце-
ленных на белки клеточной поверхности, таких
как DPP4 (дипептидилпептидаза-4) [450] и ре-
цепторы CD9 [451].

Применение ряда сенолитиков в качестве геро-
протекторных препаратов, несмотря на их положи-
тельные эффекты на различных моделях возрастза-
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висимых заболеваний, сдерживается нежелатель-
ными побочными эффектами и потребностью в
определенном количества сенесцентных клеток
для поддержания структуры, функционирования и
регенерации тканей [196].

Сеностатики лишены неблагоприятных по-
бочных эффектов, поскольку нацелены на подав-
ление секреторного фенотипа сенесцентных кле-
ток. Потенциальными мишенями сеностатиков
являются: NF-κB, p38, GATA4, mTOR, BRD4,
cGAS/STING и MDM2 [196]. Однако эти мишени
выполняют также не связанные со старением
функции, что накладывает серьезные ограниче-
ния на возможность применения сеностатиков в
качестве геропротекторов [442].

Наиболее доступный для современной прак-
тической медицины тип интервенций – исполь-
зование препаратов-геропротекторов, в том чис-
ле, перепрофилирование уже лицензированных
препаратов. Разработаны принципы их система-
тизации, концепция поиска и валидации [452],
создана курируемая база Geroprotectors.org [453].
Наиболее часто геропротекторным эффектом об-
ладают субстанции, ингибирующие активность
ассоциированных со старением сигнальных кас-
кадов [3]. Выделены геропротекторы, специфи-
чески воздействующие на: 1) элементы сигналь-
ных путей ростовых факторов; 2) сигнальный
путь инсулина, пути метаболизма углеводов и жи-
ров; 3) элементы NAD+-зависимых путей и сир-
туины; 4) пути синтеза и метаболизма аминокис-
лот; 5) активаторы аутофагии; 6) механизмы кле-
точного старения 7) омолаживающие факторы
GDF11 и GDF8; 8) эпигенетические ферменты.

Детальный анализ геропротекторного потен-
циала препаратов с привлечением базы клиниче-
ских исследований ClinicalTrials.gov проведен
М. Гонсалес-Фрейре и соавт. [4]. Результаты это-
го анализа свидетельствуют о том, что большин-
ство геропротекторов, продлевающих жизнь мо-
дельным организмам, представляют собой миме-
тики снижения калорийности питания. Снижение
калорийности, периодическое голодание и физи-
ческие упражнения относятся к вмешательствам с
наилучшим образом доказанными эффектами, за
ними по степени изученности и доказанности эф-
фектов следуют ресвератрол, метформин и пре-
курсоры NAD+ [4].

К числу состояний, модифицируемых некото-
рыми геропротекторами, относится старческая
хрупкость [454]. По последним данным течение не-
которых возрастных заболеваний может быть об-
легчено геропротекторами в сочетании со снижен-
ной калорийностью питания [455]. Однако стоит
отметить, что применение геропротекторов не га-
рантирует продления жизни человека и нуждается в
проведении клинических исследований, в кото-
рых будут проанализированы динамика биомар-

керов старения, возрастзависимые заболевания и
старческая хрупкость.

Репрограммирование клеток, клеточная терапия 
старения, переливание плазмы

Наиболее примечательны в этой области рабо-
ты по омоложению тканеспецифичных стволо-
вых клеток сигнальными молекулами, нацеленны-
ми на сигнальные каскады Notch, Wnt, и TGF-β
[456–458].

Перспективными считаются технологии эпи-
генетического перепрограммирования клеток (в
частности, с помощью факторов Яманаки, или
OSKM), которые позволяют замедлить или обра-
тить вспять возрастные изменения эпигенетиче-
ских маркеров старения. Положительные резуль-
таты получены как на культурах клеток, так и в
экспериментах на стареющих и прогероидных
мышах (главным образом, при кратковременной
циклической или частичной экспрессии факто-
ров Яманаки). Однако в некоторых случаях у
грызунов наблюдали повышение опухолеобра-
зования, к тому же проведенные исследования
не всегда учитывали долгосрочные эффекты пе-
репрограммирования клеток [459–462].

Пересадка “омоложенных” стволовых клеток
костного мозга линии Sca-1+ зарекомендовала се-
бя в качестве средства, облегчающего течение воз-
растных заболеваний у модельных животных [463].

Отдельно стоит упомянуть генную терапию
[464], индуцирующую теломеразную (TERT) ак-
тивность, и комплексную генотерапию (FGF21 +
+ αKlotho + sTGFβR2) [465], а также монотерапию
Klotho [466], которые способны замедлять течение
различных возрастзависимых заболеваний.

Стив Хорват и соавт. обнаружили, что перели-
вание плазмы крови молодых мышей старым зна-
чительно уменьшает метиломный биологический
возраст образцов различных тканей [467]. В силу
малой инвазивности метод переливания плазмы
следует признать перспективной потенциальной
интервенцией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Старение – многофакторный гетерохронный

и гетеротопный процесс дерегуляции гомеоста-
тических и гомеодинамических механизмов под
влиянием постоянных стохастических измене-
ний внешней и внутренней среды. Оно сочетает в
себе стохастические и квазипрограммные черты
(рис. 1). Квазипрограмма отличается от програм-
мы тем, что ее регуляторные элементы изначально
не предназначены для ее реализации, а отвечают за
другие процессы (клеточный рост, регенерацию,
стрессовый ответ, иммунологическую защиту). В
то же время, по-видимому, не существует програм-
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мы старения организма человека, поскольку отсут-
ствуют специфические молекулярные и клеточные
подсистемы, берущие на себя функцию управле-
ния дезинтеграцией элементов системы целого ор-
ганизма с возрастом, подобные возникающим в
процессе раннего индивидуального развития. При-
веденные данные показывают, что старение подда-
ется количественной оценке (использование био-
маркеров) и модификации под влиянием интер-
венций, по крайней мере, у модельных животных.

Смещение акцента с лечения конкретных воз-
растзависимых заболеваний на осуществляемые
под контролем биомаркеров интервенции, на-
правленные против старения, – это прежде всего
попытка разработать подходы к этиотропному
лечению неизлечимых хронических социально
значимых возрастзависимых патологий (сахарно-
го диабета второго типа, сердечно-сосудистых и
нейродегенеративных заболеваний). Биомаркеры
старения отличаются от биомаркеров возрастза-
висимых патологий, поскольку носят неспеци-
фический и предклинический характер. Не суще-
ствует одного надежного биомаркера старения,
поэтому потребуется создание комплексных па-

нелей биомаркеров (методы оценки биологиче-
ского возраста).

Таким образом, главной целью современной
геронтологии и гериатрии является создание
комплексной терапии и модификации не просто
отдельных признаков старения, но и вмешатель-
ства в механизмы патогенеза возрастных заболе-
ваний на всех уровнях организации живого, рас-
сматриваемых в качестве преморбидных прояв-
лений старения.
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Рис. 1. Механизмы и признаки старения.
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The mechanisms of aging at the molecular, cellular, tissue, and systemic levels are discussed in the review.
Primary age-dependent molecular damages activate a cellular stress response, which in turn, due to age-re-
lated injuries and reduced effectiveness, may reinforce the damage. When the quantity of errors in regulatory
networks reaches a critical threshold, they induce a phase transition from a healthy state to a disease state at
the system level. The review considers approaches to the quantitative assessment of the aging process (aging
biomarkers), as well as promising interventions, to slow down the aging process and reduce the risk of devel-
oping age-dependent diseases.
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