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ВВЕДЕНИЕ 

Nascimur uno modo, multis morimu1 

Lusius Cestius Pius 

Согласно классическому определению, старение — многопри-
чинный разрушительный процесс, вызываемый комплексом регу-
ляторных и стохастических факторов и определяемый генетиче-
ски детерминированной биологической организацией живой си-
стемы (Фролькис, 1992). 

Анализ изменения функций при старении (плодовитости, по-
движности, памяти) демонстрирует, что различные органы и тка-
ни подвергаются возрастзависимым нарушениям с разной ско-
ростью (Helfand, Inouye, 2002; Girardot et al., 2006). Кроме того, 
длительность жизни варьирует от особи к особи, что, по-видимо-
му, обусловлено внешними и стохастическими причинами. Даже 
генетически сходные или идентичные особи могут иметь различ-
ные траектории продолжительности жизни (например, рабочие 
особи и матки общественных насекомых). Различия в долгожите-
льстве между разными видами составляют несколько порядков: 
106 — между всеми таксонами (от дрожжей до сосны долговечной) 
и 102 — внутри одного класса (от бурозубок до гренландского 
кита, от почвенных нематод до паразитических) (Finch, 1998; Mil-
ler, 2001). Возрастные изменения могут различаться по скорости: 
быть медленными (у некоторых губок, деревьев, глубоководных 
рыб, черепах), постепенными (у человека) или внезапными (у ло-
сосей). Существуют также практически нестареющие виды и ви-
ды с «отрицательным старением» — когда плодовитость и разме-
ры с возрастом увеличиваются (Finch, 1998; Vaupel et al., 2004). 
При этом возникают вопросы: есть ли в природе место для генети-
ческой обусловленности продолжительности жизни на фоне тако- 

1 Одним способом мы рождаемся, разными — умираем, Луций Цестий 
Пий. 
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го разнообразия вариантов старения? Что является основным суб-
стратом старения и возможно ли его замедление? 

До середины 90-х годов XX века считалось, что мы знаем отве-
ты: в геронтологии доминировала концепция износа, пассивного 
снижения функционирования с возрастом (гипотеза «катастрофы 
ошибок», свободнорадикальная теория, гипотеза соматического 
мутагенеза). Кроме того, основные эволюционные теории ста-
рения подразумевали, что «гены старения» не могут возникнуть в 
естественных условиях, когда до старости доживают единицы и их 
генетический вклад в популяцию минимален. 

Последние достижения молекулярной генетики, клинической 
эпидемиологии и демографии подготовили почву для смены пара-
дигмы. Экспериментальные исследования, проведенные на модель-
ных организмах (дрожжах, нематодах, дрозофилах, грызунах), по-
казали реальную возможность увеличения стрессоустойчивости и 
продления активной жизни в результате гипоморфных мутаций, 
делеций или сверхэкспрессии отдельных генов. Как оказалось, 
многие регуляторные пути, контролирующие продолжительность 
жизни модельных животных, являются эволюционно консерватив-
ными. Картирование некоторых локусов исключительного долго-
жительства у человека подтвердило эту точку зрения. Мы также 
близки к пониманию основ самого старения. Детально изучены 
старение на молекулярном (модификации ДНК, белков и липидов) 
и клеточном (репликативное и стресс-индуцированное старение) 
уровнях, а также роль дерегуляции апоптоза и генетической неста-
бильности в возрастных патологиях. В настоящее время намечает-
ся переход от понимания старения как пассивного накопления 
ошибок к представлениям о регуляторных эпигенетических изме-
нениях, влияющих на экспрессию генов (повреждение промото-
ров генов, деметилирование ДНК и гистонов, компенсаторный 
ферментативный стресс-ответ). В целом эти эпигенетические про-
цессы уже не выглядят спонтанными, поскольку воспроизводятся 
от индивидуума к индивидууму (хотя и с поправкой на биологиче-
ский возраст) и зачастую предшествуют возрастным проявлениям 
нарушения функций. 

Вполне вероятно, что небольшое количество регуляторных ге-
нов может либо непосредственно контролировать продолжитель-
ность жизни, либо делать это в ответ на внешнесредовые стимулы 
(Helfand, Inouye, 2002). Роль генов в процессах старения обсуж-
дается давно, начиная с эволюционных теорий Медавара (Meda-
war, 1946, 1952), Вильямса (Williams, 1957) и Кирквуда (Kirkwood, 
1977), однако явных успехов в данной области до последнего вре-
мени добиться не удавалось. Было известно лишь то, что наследуе-
мость продолжительности жизни, как правило, не превышает 30 %, 
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т. е. соответствует наследованию полигенного количественного 
признака (наподобие роста или массы тела). 

Генетика старения человека долгое время была ограничена ме-
тодически, поскольку классические методы к данному объекту не 
применимы. В последнее время наметился определенный про-
гресс, в частности, благодаря появлению молекулярно-генетиче-
ских методов работы с культурами клеток человека, картирова-
нию ряда локусов долгожительства у лиц в возрасте 90—100 лет и 
старше (ниже — столетние индивидуумы), и сравнению экспрес-
сии генов различных тканей (мозга, мышц, печени, почек) старею-
щих и молодых индивидуумов. Была выявлена роль генотоксиче-
ского и оксидативного стрессов в старении клеток человека; уста-
новлено, что при старении органов происходит репрессия около 
1 % генов, начинающаяся довольно рано (после 40 лет); показа-
на роль регуляции липопротеинового обмена и чувствительно-
сти к инсулину в долгожительстве (Lu et al., 2004; Englander, Ma, 
2006; Zahn et al., 2006). Появляется вполне обоснованная надежда, 
что разработанных подходов уже достаточно, чтобы вскоре сде-
лать человека главным генетическим объектом при исследовании 
механизмов старения. 

Как оказалось, активные формы кислорода, возникающие в 
результате случайных ошибок в работе митохондрий, повреж-
дают митохондриальный геном и внутреннюю мембрану этих ор-
ганелл (Zhang, Herman, 2002; Balaban et al., 2005; Rand et al., 2006). 
Свободные радикалы, образуясь в достаточном количестве, моди-
фицируют липиды, белки и, что часто необратимо, наследствен-
ный аппарат клетки (Martin, Grotewiel, 2006). Часть таких измене-
ний носит регуляторный характер: например, ингибирование фос-
фатаз, контролирующих внутриклеточный сигналинг, т. е. цепь 
событий, запускаемых цитокином или гормоном (Giorgio et al., 
2007). Промоторы генов ядра, которые в соответствии со своей 
природой богаты легко повреждаемыми GC-последовательностя-
ми, под действием свободных радикалов получают трудно репа-
рируемые нарушения, что приводит к возрастзависимому выклю-
чению ряда чувствительных к оксидативному стрессу генов (Lu 
et al., 2004). 
Помимо этого процесса в пролиферирующих тканях (красный 
костный мозг, эпителий кожи и кишечника) в результате стресс-
активации ингибиторов циклинзависимых киназ (р21 и р16) запу-
скается механизм, останавливающий клеточный цикл, что делает 
невозможным регенерацию (Patil et al., 2005; Herbig, Sedivy, 2006; 
Matheu et al., 2007). Схожие процессы затрагивают даже стволо-
вые клетки, ранее считавшиеся нестареющими (Geiger et al., 2005; 
Sharpless, DePinho, 2007). Генетический анализ частичных синдро-
7 



мов преждевременного старения у человека (прогерия Хатчин-
сона—Джилфорда, синдром Вернера, атаксия—телеангиэктазия) 
выявил роль нарушения структуры хроматина и нестабильности 
генома в старении и в возрастных патологиях (Woodruff, Thomp-
son, 2003; Du et al., 2004; Kurz, 2004; Carter et al., 2005; Hofer et al., 
2005; Scaffidi et al., 2005). 

При выяснении роли генов в регуляции старения неоценимую 
роль сыграли модельные генетические организмы (дрожжи, нема-
тоды, дрозофилы, грызуны). В общей сложности на этих объектах 
удалось выявить около ста консервативных в эволюции генов, му-
тации в которых существенно (иногда в несколько раз) изменяют 
длительность жизни. Наибольший интерес представляют гены, 
мутации в которых увеличивают продолжительность жизни. По-
казано, что некоторые из них в различных аллельных вариантах 
принимают участие и в естественном варьировании продолжи-
тельности жизни. 

Одним из таких механизмов является инсулиновый сигналинг. 
Так, мутация в рецепторе инсулина у нематод в 2 раза продлевает 
жизнь. Исследование этого феномена выявило механизм долго-
жительства. В ответ на внешнесредовые стимулы (обилие пищи, 
обонятельные и вкусовые сигналы) инсулиновый сигналинг в нерв-
ной ткани запускает каскад реакций, в том числе опосредованных 
вторичными гормонами, приводящий к активному росту и раз-
витию организма, а также к готовности репродуктивной систе-
мы к размножению. Однако при этом происходит подавление 
транскрипционных факторов семейства FOXO, контролирующих 
стресс-ответ (через индукцию белков теплового шока, митохонд-
риальной супероксиддисмутазы, ферментов репарации ДНК) и 
регулирующих состав липопротеинов. В результате ускоряются 
процессы старения и снижается продолжительность жизни. В усло-
виях неблагоприятной внешней среды (температурный стресс, пе-
ренаселение) инсулиновый и TOR-сигналинг подавляются, угне-
таются процессы роста и размножения (Kaeberlein et al., 2005c; 
Baumeister et al., 2006). Одновременно индуцируются параллель-
ные пути SIRT и JNK, в результате чего реактивируется FOXO, 
что позволяет увеличить общую стрессоустойчивость организма и 
продолжительность жизни. При этом, как следствие, мобилизуют-
ся все возможности организма, происходит продление жизни для 
пережидания неблагоприятных условий, чтобы позже приступить 
к размножению (Guarente, Kenyon, 2000; Partridge et al., 2005a). 
Данный механизм имеет место не только у примитивных живот-
ных, но, по-видимому, и у млекопитающих. Например, пептидный 
гормон Klotho, мутация в гене которого приводит к уменьшению 
продолжительности жизни мышей, служит одним из позитивных 
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регуляторов FOXO и контролирует окислительный стресс (Kuro-
su et al., 2005; Yamamoto et al., 2005). 

На модельных животных свободнорадикальная теория старе-
ния также получила свое развитие. Оксидативный стресс является 
неотъемлемой частью клеточного старения. Репрессия или сверх-
экспрессия генов ферментов антиоксидантной защиты сущест-
венно изменяет продолжительность жизни (Bayne et al., 2005; Orr 
et al., 2005). Однако не стоит преувеличивать их роль в естествен-
ном старении. Аналогично действуют и мутации генов белков теп-
лового шока и ферментов репарации ДНК (Wang et al., 2003; Mor-
row et al., 2004; Olsen et al., 2006). 

Таким образом, в последние несколько лет достигнуты значи-
тельные успехи в осмыслении генетических механизмов старения 
и долгожительства, благодаря чему наметились мишени для фар-
макологической коррекции старения и возрастзависимых заболе-
ваний у человека. 

Какова конечная цель таких исследований? После того как ге-
нетические механизмы регуляции старения будут изучены, насту-
пит этап разработки методов замедления старения, позволяющих 
предотвращать развитие возрастзависимых патологий. Цель напи-
сания данной работы заключается в обзоре и систематизации до-
стижений генетики старения и продолжительности жизни послед-
них лет. Нами были поставлены следующие ключевые задачи: 

1) обобщить эволюционные, клеточные и молекулярно-биохи-
мические взгляды на природу генетической регуляции продолжи-
тельности жизни; 

2) рассмотреть имеющиеся эволюционные и феноменологиче-
ские классификации генов продолжительности жизни и предло-
жить новую — функциональную; 

3) исследовать достижения, методические особенности, преи-
мущества и недостатки основных объектов генетики старения — 
дрожжей, нематод, дрозофил, грызунов; обсудить успехи генети-
ки старения человека; 

4) проанализировать основные процессы, плейотропно влияю-
щие на скорость старения, — репликативное и стресс-индуциро-
ванное клеточное старение, поддержание стабильности генома и 
апоптоз; 

5) рассмотреть генетические механизмы стрессоустойчивос-
ти и гормезиса, обеспечивающие возможность продления жизни 
при их активации молекулярно-генетическими манипуляциями 
или внешнесредовыми воздействиями; 

6) всесторонне отразить возможные пути взаимодействия ре-
продукции и старения, механизмы полового диморфизма продол-
жительности жизни. 
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Идея написания монографии возникла у автора после прочте-
ния таких фундаментальных трудов, как «Молекулярные и физио-
логические механизмы старения» проф. Владимира Николаевича 
Анисимова (2003),«Стресс, старение и их биохимическая коррек-
ция» Игоря Николаевича и Германа Игоревича Тодоровых (Тодо-
ров, Тодоров, 2003). Кроме того, побудительной причиной была 
необходимость всестороннего анализа собственных эксперимен-
тальных работ в области стресс-индуцированного старения и гор-
мезиса (влияния ионизирующей радиации, нарушения светового 
режима и индукции стерильности на продолжительность жизни 
дрозофил) в контексте современных достижений генетики старе-
ния и продолжительности жизни. 

Работа не была бы возможна без обсуждения затронутых во-
просов с коллегами — геронтологами и генетиками А. М. Олов-
никовым, Е. Г. Пасюковой, А. В. Халявкиным и М. В. Шапош-
никовым, со студентами и аспирантами И. О. Велегжаниновым, 
Е. В. Турышевой, А. С. Яцкивом, О. А. Малышевой, Е. Н. Плюс-
ниной и А. И. Шептяковой, а также с оппонентом моих диссер-
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Глава 1 

ВВЕДЕНИЕ В ГЕНЕТИКУ СТАРЕНИЯ 

1.1. Эволюционная генетика старения 

1.1.1. Эволюционные взгляды 
на природу старения 

Если человек будет всю жизнь сохранять такую же 
устойчивость к стрессу и болезням, какую имеет в возрасте 10 лет, 
то высока вероятность того, что он будет жить несколько сот лет. 
Причина, по которой этого не удается достичь, в том, что у че-
ловека и у многих, но, возможно, не у всех животных способ-
ность к саморегулированию и самоподдержанию снижается с воз-
растом, вследствие чего вероятность болезней и смерти возрас-
тает. Это явление носит название «старения» (Helfand, Rogina, 
2003а). 

Одним из центральных догматов исследования старения был 
и остается закон Гомпертца (Gompertz, 1825). В начале XIX века 
Бенджамин Гомпертц показал, что темп смертности человека воз-
растает экспоненциально, и предположил, что это свойство ка-
сается всех организмов. Он назвал это явление «законом смертно-
сти». В силу экспоненциальной природы гомпертцовской кривой 
выживания неизбежно наступает момент, когда уже нельзя ожи-
дать выживания ни одного представителя вида (Gompertz, 1825). 
Как известно, старение происходит лишь в определенный период 
жизни, тогда как смерть может наступать в любом возрасте. Одна-
ко именно старение делает гибель неизбежной, обусловливая сни-
жение способности отвечать на стресс и увеличение частоты пато-
логий (Weinert, Timiras, 2003). 
Поскольку естественный отбор способствует репродуктивной 
приспособленности, продолжительность жизни является селектив-
ным признаком, если она содействует репродуктивному успеху 
(Weinert, Timiras, 2003). Как следствие, продолжительность жизни 
на видовом уровне пластична: при благоприятных условиях оби-
тания она максимизируется отбором, поскольку способствует бо-
лее длительной репродукции; при неблагоприятных условиях (на-
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пример, давление хищников) она уменьшается, но возрастает ран-
няя репродукция. 

Эта идея была проверена в естественных условиях при сравне-
нии опоссумов, живущих на континенте и на свободных от хищни-
ков островах. В случае адаптивности продолжительности жизни 
островные опоссумы получают возможность естественного отбо-
ра на долгожительство. Действительно, островные опоссумы жи-
вут дольше и стареют медленнее, чем континентальные (Weinert, 
Timiras, 2003). 

Однако находится ли под давлением естественного отбора ста-
рение, ограничивающее продолжительность жизни? 

Начиная с Рональда Фишера (Fisher, 1930) эволюционные 
биологи выдвигают в качестве главной причины возникновения 
старения возрастзависимое снижение силы отбора. Данная точка 
зрения получила свое развитие в эволюционной концепции сэра 
Питера Медавара (Medawar, 1946, 1952), который постулировал 
старение как случайное неадаптивное явление. При этом он 
опирался на то, что популяция подвержена голоду, засухе, давле-
нию хищников, болезням и несчастным случаям и что причиной 
смерти зачастую являются случайные повреждения. Отсюда Ме-
давар делает вывод, что старые индивидуумы в природе встре-
чаются слишком редко, чтобы влиять на генофонд популяции как 
в пользу старения, так и против него. Наравне с демонстрацией не-
адаптивности старения данная концепция обосновывает отсутст-
вие специализированных генов «программы старения». 

Медавар показал, что изменения, которым подвергается орга-
низм после остановки размножения, не имеют значения для эво-
люции. Другими словами, после пика репродукции сила естест-
венного отбора стремится к нулю, а остающаяся часть жизни 
представляет собой стохастическое снижение функциональности 
(Helfand, Inouye, 2002). Если вредные мутации, проявляющиеся в 
молодости, встречают жесткое сопротивление отбора из-за отри-
цательного вклада в приспособленность (оставление потомства), 
то аналогичные мутации, проявляющиеся поздно, относительно 
нейтральны, поскольку их носители уже передали гены потомст-
ву. Эволюционная концепция Медавара получила название «тео-
рии накопления мутаций», и ее смысл заключается в следующем: 
поскольку гены с вредными эффектами, проявляющимися позд-
но, практически не встречают сопротивления естественного отбо-
ра, такие мутации накапливаются и обусловливают старение. 

Например, пациенты с прогерией Хатчинсона—Джилфорда 
(синдромом преждевременного старения) живут около 12 лет и 
не успевают передать свои гены потомству, поэтому данное забо-
левание возникает заново за счет спонтанных мутаций. Наследст-
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венная болезнь Альцгеймера проявляется поздно, и носители дан-
ной мутации успевают оставить потомство до появления симпто-
мов, поэтому данное заболевание более распространено (Gavrilov, 
Gavrilova, 2002). Одно из предсказаний теории накопления мута-
ций, таким образом, состоит в том, что частота наследственных 
заболеваний, проявляющихся в старости, выше, чем в молодос-
ти. Выражаясь генетическим языком, равновесные частоты ге-
нов вредных мутаций увеличиваются с возрастом их проявления. 
Генетическое разнообразие по продолжительности жизни (адди-
тивная генетическая варианса) будет нарастать с возрастом. Тео-
рия Медавара также предсказывает, что зависимость долгожи-
тельства потомства от продолжительности жизни родителей не 
является линейной, как это справедливо и для других количествен-
ных признаков (например, массы тела). В то же время она будет 
иметь необычную — нелинейную форму, проявляющуюся в уве-
личении угла наклона для регрессионной зависимости длитель-
ности жизни потомства от долгожительства родителей. Это теоре-
тическое положение было подтверждено при анализе данных про-
должительности жизни в аристократических европейских семьях 
(Charlesworth, 1994; Gavrilova et al., 1998). 

Прямое подтверждение концепции Медавара затруднено, по-
скольку речь идет о кумулировании множества малых вредных эф-
фектов аллелей, тогда как стандартные методы мутационного ана-
лиза и картирования локусов количественных признаков (QTL) 
способны выявлять лишь большие эффекты. Однако сочетание ме-
тодов QTL-анализа с изучением паттернов возрастзависимой экс-
прессии генов в будущем позволит идентифицировать и неболь-
шие эффекты. 

Генетическую изменчивость, вернее говоря, ее статистический 
эквивалент — дисперсию принято подразделять на отдельные ком-
поненты: аддитивную генетическую дисперсию (аллели не взаи-
модействуют), доминантную (неаддитивную дисперсию, обуслов-
ленную взаимодействием аллелей в одинаковых хромосомных 
локусах) и эпистатическую (неаддитивную дисперсию, обуслов-
ленную взаимодействием разных локусов). Если накопление му-
таций вносит вклад в старение, то будет иметь место возраст-
зависимое увеличение доминантной генетической дисперсии. 
Инбредная депрессия (снижение жизнеспособности потомства в 
результате выхода вредных аллелей в гомозиготу) также должна 
нарастать с возрастом. Действительно, вредные эффекты инбри-
динга накапливаются как для возраст-специфичной смертности, 
так и для фертильности самцов. Увеличение происходит, посколь-
ку генетическая дисперсия и инбредный груз пропорциональны 
равновесным частотам вредных аллелей и поскольку эти частоты 
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будут увеличиваться с возрастом (Hughes et al., 2002; Snoke, Pro-
mislow, 2003). 

Однако, как отмечает Боулз, положенная в основу теории 
накопления мутаций ситуация — лишь частный случай популя-
ции, характеризующейся возрастной структурой, смещенной по 
направлению к молодым индивидуумам. Он считает, что выводы 
Медавара нельзя распространять на популяции, свободные от дав-
ления хищников; кроме того, теория Медавара не учитывает кон-
куренцию за ресурсы и полностью игнорирует существование не-
стареющих видов (Bowles, 2000). 

Согласно теории Медавара, следующая за пиком размножения 
часть жизни представляет собой стохастическое пассивное сниже-
ние функционирования. Однако исследования у дрозофилы экс-
прессии генов, помеченных маркером lacZ (дает окраску на β-га-
лактозидазу), а также экспрессионных чипов у различных жи-
вотных свидетельствуют о динамическом, но воспроизводимом 
изменении паттерна генной активности с возрастом. При этом не 
выявлено дисрегуляции или глобальной потери гомеостаза (Hel-
fand, Inouye, 2002). Следовательно, организм активно пытается 
компенсировать стохастически накапливающиеся повреждения, 
т. е. нет никакого пассивного функционального спада, что также 
необходимо учитывать в обобщенной модели старения. 

Наконец, постепенное снижение функционирования предпо-
лагает строгий экспоненциальный рост темпа смертности с возра-
стом. Однако использование очень больших объемов данных по 
продолжительности жизни дрозофил, средиземноморских мух Ce-
ratitis capitata и людей выявило на кривой смертности плато или 
даже спад, соответствующий пострепродуктивному периоду жиз-
ни. Во времена Гомпертца, сформулировавшего экспоненциаль-
ный закон смертности, это явление не было отмечено по той при-
чине, что замедление темпов смертности наступает у человека по-
сле 80 лет, а плато не обнаруживается до 110 лет. Таких данных во 
времена Гомпертца просто не могло быть (Helfand, Inouye, 2002). 

Таким образом, несмотря на подтверждения отдельных пред-
сказаний теории накопления мутаций, в существующем виде она 
не является законченной моделью, поскольку противоречит неко-
торым фактам генетики и демографии продолжительности жизни. 

Джордж Вильямс предположил, что аллели, увеличивающие 
выживаемость или репродукцию на ранних этапах жизненного 
цикла, но при этом снижающие их на поздних этапах, могут на-
капливаться в популяциях, поскольку селективные преимущества 
ранней пользы перевешивают поздний ущерб (Williams, 1957). 
Эта теория старения получила название «антагонистическая плей-
отропия». Вильямс постулировал также, что быстрое развитие ин-
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дивидуума будет коррелировать с быстрым старением: чем скорее 
будет достигнуто половое созревание, тем раньше начнется старе-
ние (Williams, 1957). Однако в экспериментах на дрозофиле было 
показано, что между скоростью развития и продолжительностью 
жизни отсутствует линейная связь — зависимость здесь обратная 
двухфазная (Economos, Lints, 1986). Теория Вильямса делает еще 
одно предсказание: отбор на увеличение продолжительности жиз-
ни ведет к снижению ранней плодовитости. Действительно, экс-
периментально показана отрицательная взаимосвязь между ран-
ней и поздней плодовитостью, по крайней мере для лабораторных 
популяций (Hughes et al., 2002). Кроме того, с возрастом снижается 
величина соотношения доминирования и аддитивной дисперсии, 
что также соответствует теории антагонистической плейотропии 
(Snoke, Promislow, 2003). 

Теория антагонистической плейотропии получила яркие под-
тверждения в современных молекулярно-генетических исследо-
ваниях природы старения. Например, антагонистически плейо-
тропным может быть старение делящихся клеток (необратимое 
прекращение делений при повреждениях), стимулируя раннюю 
жизнеспособность путем уменьшения вероятности рака и в то же 
время ограничивая продолжительность жизни вследствие накоп-
ления дисфункциональных стареющих клеток (Campisi, 2005). Ме-
ханизмом такой антагонистической плейотропии может быть уко-
рочение теломер при последовательных делениях соматических 
клеток. Данная точка зрения подтверждается тем, что благоприят-
ные лабораторные условия содержания и размножения приводят к 
чрезмерному удлинению теломер многих линий мышей. По-види-
мому, отбор грызунов, направленный на увеличение репродукции, 
был противопоставлен репродуктивному старению и нивелировал 
отбор, который способствовал подавлению опухолей (Weinstein, 
Ciszek, 2002). Еще одним примером можно считать ген р53, кото-
рый одновременно является и супрессором опухолей, и геном кле-
точного старения. У человека рост и нормальное функционирова-
ние простаты стимулируются андрогенами. В старости эти гормо-
ны могут вносить вклад в возникновение рака простаты — одной 
из распространенных причин смертности мужчин (Weinert, Timi-
ras, 2003). Гены, задействованные в инсулиновом сигналинге, син-
тезе и рецепции липофильных гормонов (дафахроновой кисло-
ты, экдизона, ювенильного и тиреоидных гормонов, эстрогенов и 
андрогенов), от нематод до млекопитающих выполняют двоякую 
функцию: стимулируя рост и размножение, они подавляют стресс-
оустойчивость, в результате ускоряя старение. 

Таким образом, известны гены, играющие важную роль в ран-
ней приспособленности и плодовитости, мутации которых прод- 
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левают жизнь. Однако эти данные могут свидетельствовать в поль-
зу теории антагонистической плейотропии только в случае селек-
тивности таких генов в естественных популяциях. На этот вопрос 
помогли ответить исследования локусов количественных призна-
ков в популяциях дрозофил. Оказалось, что многие известные 
по мутационному анализу гены продолжительности жизни участ-
вуют во внутрипопуляционном варьировании скорости старения, 
среди них локус инсулиноподобного рецептора, кластер белков 
теплового шока и др. (Flatt, 2004). У человека полиморфизм ге-
нов, участвующих в сигналинге IGF-1, также тесно коррелирует с 
долгожительством (Bonafe et al., 2003). Таким образом, главные 
«геронтогены», обнаруженные методами молекулярной генетики, 
играют роль в формировании продолжительности жизни в естест-
венных популяциях, что может служить веским подтверждением 
теории антагонистической плейотропии. 

При антагонистической плейотропии старение возникает как 
результат «компромисса» между ранней и поздней приспособлен-
ностью и любое генетическое или эволюционное изменение, влия-
ющее на старение, будет сопровождаться модификацией той ком-
поненты приспособленности, которая касается молодости. На-
против, теория накопления мутаций предполагает, что старение 
вызывается, по крайней мере отчасти, аллелями, нейтральными в 
молодости, поэтому генетические или эволюционные изменения, 
затрагивающие старение, не должны сопровождаться изменения-
ми в ранней приспособленности (Hughes et al., 2002). Таким обра-
зом, главным различием этих теорий является то, что в теории на-
копления мутаций гены с негативными эффектами в старости пас-
сивно кумулируются от одного поколения к другому, тогда как 
при антагонистической плейотропии эти гены активно поддержи-
ваются в популяции посредством естественного отбора. Тем не 
менее эти теории не являются взаимоисключающими. Оба эволю-
ционных механизма могут иметь место одновременно (Gavrilov, 
Gavrilova, 2002). 

Эволюционные теории предсказывают влияние различий во 
внешней смертности на внутренний темп смертности (т. е. на ско-
рость старения), а также на рост, созревание, размер тела и ре-
продукцию. Если смертность от внешних причин увеличивается, 
то вероятность достижения пострепродуктивного возраста умень-
шается и ускоряется снижение силы отбора с возрастом. Отсюда 
следует вывод: высокий темп смертности от внешних причин 
должен вести к увеличению скорости старения и снижению на-
следственно закрепленной продолжительности жизни. Экспери-
ментально доказано, что мухи, живущих в условиях высокой смерт-
ности взрослых особей, развиваются быстрее, имеют меньшие раз-
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меры и раньше достигают пика яйцепродукции. Скорость демо-
графического старения (внутренняя смертность) у них также зна-
чительно выше (Stearns et al., 2000). 

Еще одним доказательством правильности эволюционных 
взглядов на генетику старения является уменьшение продолжи-
тельности жизни линий дрозофилы, долгое время культивируе-
мых в лабораторных условиях, по сравнению с природными попу-
ляциями. Лабораторные линии обычно поддерживаются при 2-не-
дельном времени генерации, при котором мухи старше 5—6 дней 
не имеют возможности внести генетический вклад в будущие поко-
ления. Это создает благоприятные условия для ранней репродук-
ции и потенциального увеличения частоты генов, ей способствую-
щих. Отрицательная корреляция между ранней плодовитостью и 
выживаемостью обусловливает уменьшение продолжительности 
жизни. Новые вредные мутации, чьи эффекты ограничены возрас-
том, превышающим неделю, будут фактически нейтральными. Ча-
стота таких генов в поколениях будет возрастать одновременно с 
предрасположенностью к ранней плодовитости и с низкой продол-
жительностью жизни. Действительно, долго поддерживаемые в 
лабораторных условиях линии дрозофил дикого типа живут мень-
ше, чем вновь отловленные в дикой природе (Linnen et al., 2001). 

Постулированная Вильямсом взаимосвязь между продолжи-
тельностью жизни и плодовитостью не абсолютна. Некоторые 
долгоживущие линии дрозофилы имеют нормальную репродук-
тивную способность, а долгоживущие каролинские коробчатые 
черепахи (Terrapene carolina) продолжают размножаться, даже 
когда им более 60 лет. Виды животных, избежавшие давления 
хищников, могут одновременно повергаться естественному отбо-
ру как на долгожительство, так и на плодовитость. Например, об-
щественные насекомые кооперируются для поддержания единст-
венной матки. Матка, защищенная от внешней среды и испытыва-
ющая заботу со стороны рабочих муравьев, дает начало сотням и 
тысячам потомков в день и при этом в ряде случаев доживает до 
30 лет. При этом родственные необщественные виды насекомых 
живут всего лишь месяцы (Weinert, Timiras, 2003). 
Однако вышесказанное не противоречит представлениям эво-
люционистов. Если отсутствуют высокие темпы смертности и от-
бора на раннюю репродукцию, то будут наблюдаться задержка 
созревания, меньшее инвестирование ресурсов в репродукцию и 
большее — в соматическое поддержание. Организмы с эффектив-
ной защитой — роющие, летающие, планирующие, глубоковод-
ные, использующие укрытия (пещеры) либо имеющие раковины, 
панцирь, большие размеры, а также общественные животные раз-
вивают эффективные молекулярные адаптации антистарения (Hol-
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mes, Ottinger, 2003). Напротив, не способные к полету или плохо 
летающие представители млекопитающих и птиц имеют более вы-
сокую скорость старения и значительно меньшую продолжитель-
ность жизни, чем летающие хорошо, несмотря на высокий темп 
метаболизма и потребность в кислороде в связи с полетом. Напри-
мер, летучие мыши и планирующие млекопитающие живут доль-
ше наземных, а селящиеся на земле птицы, такие как охотничье-
промысловые, страусы, пастушки, относятся к короткоживущим 
(и быстро стареющим) представителям класса птиц (Holmes, Ottin-
ger, 2003). 

Относительное долгожительство птиц по сравнению с млеко-
питающими сопровождается замедлением репродуктивного ста-
рения обоих полов. Это еще раз подтверждает эволюционную 
селективность продолжительности жизни. Домашние птицы раз-
мером с мышь, например волнистые попугайчики и канарейки, 
имеют репродуктивную продолжительность жизни иногда в не-
сколько раз большую, чем крысы и мыши (5 лет вместо 2). Амери-
канская пустельга с массой тела 110 г и максимальной продолжи-
тельностью жизни 10 лет характеризуется незначительным репро-
дуктивным старением вплоть до 7-летнего возраста. В условиях 
неволи птицы часто имеют пострепродуктивную фазу порядка од-
ной трети от продолжительности жизни. Многие морские птицы, 
включая чаек, альбатросов, глупышей и крачек, характеризуются 
лишь незначительным снижением плодовитости в конце жизни 
(например, у глупышей — после 50 с лишним лет), при этом старе-
ние других систем ясно прослеживается (Anderson, Apanius, 2003; 
Holmes, Ottinger, 2003). 

Предложенная Томом Кирквудом теория «отработанной со-
мы» (disposable soma theory) — особый случай антагонистической 
плейотропии (Kirkwood, 1977). В ней постулируется существова-
ние генов, которые контролируют перераспределение энергетиче-
ских ресурсов от сомы к репродукции. Согласно этой теории, ре-
парация соматических повреждений, требующая затрат энергии, 
конкурирует за потребности в энергии с репродукцией. С эволю-
ционной точки зрения, бесполезно расходовать слишком много 
энергии на поддержание сомы, если в результате постоянного дав-
ления на популяцию неблагоприятных условий среды шансы про-
жить долго невелики. В такой ситуации более адекватным ре-
шением является быстрое размножение, чтобы успеть оставить 
потомство до своей гибели. Когда жизненные условия вида улуч-
шаются (например, выход в новую экологическую нишу, заселе-
ние новых местообитаний) и соответственно возрастает шанс бо-
лее длительного существования, полезно будет переключить ба-
ланс в пользу поддержания жизнеспособности, поскольку в таком 
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случае репродуктивная жизнь увеличится. Так, например, если бы 
полевая мышь обладала способностью самоподдержания, доста-
точной для 20-летней жизни, то она неверно распределила бы свои 
соматические ресурсы, так как лисы и совы съедают большинство 
полевых мышей за 3 месяца. Ей ничего не остается, как направить 
все усилия на оставление потомства. Люди эволюционировали по 
пути вложения большей части энергетических ресурсов в репара-
цию тканей и могут позволить себе долгожительство, оставляя не-
большое количество потомков, но предоставляя им качественную 
и долговременную заботу (Wright, Shay, 2005а). 

Идентификация десятков мутаций, увеличивающих продол-
жительность жизни и стрессоустойчивость модельных систем, под-
держивает еще одну теорию — «программу продолжительности 
жизни» (Lithgow et al., 1995; Murakami, Johnson, 1996; Guarente, 
Kenyon, 2000; Longo et al., 2005; Partridge et al., 2005a). В отличие 
от вариантов, рассматриваемых теориями накопления мутаций и 
отработанной сомы, опирающихся на постоянное давление не-
благоприятных условий среды (хищников, болезней), программа 
долгожительства могла возникнуть в эволюции для переживания 
кратковременных экстремальных внешних воздействий (перегрев, 
переохлаждение, снижение калорийности питания). В условиях 
стресса эта программа позволяет организму превысить его нор-
мальную продолжительность жизни путем вступления в «режим 
поддержания». Он связан с такими изменениями, как подавление 
биосинтеза структурных белков и экспрессии генов «домашнего 
хозяйства», роста и размножения клеток, а также с приостановкой 
репродукции и повышением стрессоустойчивости. Дело в том, что 
выживаемость потомства в условиях кратковременных неблаго-
приятных изменений среды будет минимальной, поэтому более 
выгодно перераспределить ресурсы на пережидание, чтобы после 
приступить к размножению. Искусственно вызванные мутации 
долгожительства влияют на эту программу таким образом, что 
особи переходят в режим поддержания уже независимо от внеш-
несредовых условий. 

Идея программы продолжительности жизни во многом напо-
минает концепцию гормезиса — стимулирующего действия ма-
лых доз факторов, оказывающих губительное воздействие в боль-
ших дозах (среди них, например, тяжелые металлы, ионизирую-
щая и УФ-радиация, гипергравитация, гиперосмотический шок). 
По-видимому, возникнув в эволюции для выживания популяции 
в условиях экстремальных температур и кратковременного голо-
дания, молекулярные (БТШ, ферменты репарации ДНК) и кле-
точные (временная остановка роста и деления клетки либо апоп-
тоз с последующей компенсаторной пролиферацией) механизмы 
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стрессоустойчивости могут справляться и с другими стрессами 
(например, с генотоксическими и окислительными эффектами 
радиации). Они же противостоят спонтанному возрастзависимо-
му накоплению повреждений, обусловливающих старение. Ины-
ми словами, речь идет о своеобразной перекрестной адаптации. 
Если такая перекрестная адаптация действительно имеет место, 
то, к примеру, умеренный температурный стресс или скученность 
особей на ранних стадиях развития будут вызывать адаптивный 
ответ на последующее облучение, а радиационный гормезис обу-
словлен теми же генами, что и «программа продолжительности 
жизни» при действии теплового шока. Однако данное предполо-
жение требует тщательной экспериментальной проверки. 

Программу долгожительства следует отличать от эволюцион-
ной теории «запрограммированного старения», которая стала ис-
торически первой эволюционной теорией старения. Ее сформу-
лировал немецкий биолог XIX века Август Вейсман (Weismann, 
1889). Основная идея его теории в том, что старение — по-
бочный продукт реализации генетической программы онтоге-
неза. Цель такой программированной гибели — освобождение 
жизненного пространства и ресурсов для молодых поколений. 
Вейсман предложил биологический механизм для такой програм-
мы — ограничение числа делений соматических клеток в отли-
чие от неограниченно пролиферирующих герминативных клеток. 
Межвидовые различия в продолжительности жизни животных он 
пытался объяснить числом клеточных генераций. 

Одним из способов проверки гипотезы запрограммирован-
ной смерти является сравнение продолжительности жизни осо-
бей вида в естественных и защищенных (домашних, лаборатор-
ных) условиях. Если гипотеза верна, то программа старения не 
позволит сильно различаться естественной длительности жизни, 
сформированной под давлением хищников, голода, инфекций, и 
продолжительности жизни в лабораторных условиях. Однако ре-
альная картина оказалась совершенно противоположной: продол-
жительность жизни в защищенной среде значительно превышает 
наблюдаемую в природе. Например, зяблик (Fringilla coelebs) до-
живает в неволе до 29 лет, тогда как в природе продолжительность 
его жизни в среднем 1.5 года. Аналогичным образом, отдельные 
особи серой полевки (Microtus arvalis Pall) в лаборатории дожи-
вают до 25 месяцев, однако в природе они в среднем живут 1.2 ме-
сяца. У шимпанзе (Pan troglodytes) медианная продолжительность 
жизни в неволе составляет 23 года для самцов и 30 лет для самок, 
почти 20 % особей доживают до 50 лет. В естественной среде ме-
дианная продолжительность жизни не превышает 8 лет (Gavrilov, 
Gavrilova, 2002). Второй способ верификации теории запрограм-
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мированной смерти — изучение зависимости уровня смертности 
от возраста животного. Если теория верна, то в определенном воз-
расте, когда мнимая программа запускается в действие, уровень 
смертности будет нарастать взрывообразно. На практике зависи-
мость уровня смертности от возраста часто плавная и монотон-
ная, без критических точек. В предельно старом возрасте уровень 
смертности даже ниже, чем ожидается в соответствии с монотон-
ной моделью Гомпертца (Gavrilov, Gavrilova, 2002). 

С эволюционной точки зрения, механизмы терминации едва ли 
способствуют успеху выживания индивидуума и его потомства. 
В то же время спонтанные мутации, отменяющие предполагаемую 
программу, способны привести к быстрому вытеснению из попу-
ляции запрограммированных на гибель особей — ведь их конку-
ренты за более долгую жизнь будут оставлять большее количество 
потомства или предоставлять ему длительную родительскую забо-
ту (Гаврилов, Гаврилова, 1991; Gavrilov, Gavrilova, 2002). 

Приведем здесь еще несколько возражений против концепции 
программированного старения (Longo et al., 2005): 1) вклад старе-
ния в индивидуальную приспособленность полностью негативен; 
2) вклад старения в приспособленность на популяционном уровне 
слишком непрямой и размытый, чтобы быть важным для отбора, 
поэтому не может рассматриваться как адаптация; 3) старение лег-
ко объяснить снижением силы давления отбора с возрастом. 

Идея Вейсмана (Weismann, 1885) получила развитие в концеп-
ции феноптоза, выдвинутой акад. В. П. Скулачевым (Скулачев, 
1999; Longo et al., 2005). Она предполагает специальную програм-
му суицида целого организма. В качестве основного механизма 
феноптоза постулируется апоптоз, в свою очередь запускаемый 
митоптозом — самоликвидацией митохондрий. Эволюционным 
механизмом такого суицида может быть родственный (когда орга-
низмы стареют и гибнут для пользы родственников) либо груп-
повой отбор (гибель для пользы организмов, не связанных родст-
венными узами). Теоретически старение может обусловливать 
стабилизацию популяции, усиление генетического разнообразия, 
укорочение эффективного цикла генерации и ускорение адапта-
ции. Локальное вымирание в результате перенаселения может под-
держивать популяционный отбор, достаточно сильный и быст-
рый для преодоления индивидуальной цены за программирован-
ное старение. Аргументами в пользу данной теории можно считать 
существование быстро стареющих видов и программ апоптоза у 
одноклеточных (дрожжей). 
В связи с запрограммированностью старения следует вспомнить 
гипотезу Алексея Бойко (2007). Он обосновывает относительно 
быстрое старение млекопитающих возникшим у них аро-21 



морфозом — развитием «постмитотического мозга» при транс-
формации в онтогенезе клеток радиальной глии в звездчатые 
астроциты после завершения процесссов нейрогенеза. Бойко рас-
сматривает старение млекопитающих как генетическую болезнь, 
преодоление которой возможно путем восстановления радиаль-
ной глии. В качестве аргумента он указывает на сохранение ради-
альной глии и возможность обновления мозга у птиц, которые 
стареют медленнее, чем многие млекопитающие. Однако идея о 
ключевой роли данного ароморфоза в старении млекопитающих 
вступает в конфликт с фактом существования видов-долгожите-
лей среди китообразных, рукокрылых, грызунов (голого слепы-
ша) и не объясняет значительных различий в скорости старения 
рыб, сохраняющих радиальную глию. 

Согласно известному выражению выдающиегося генетика 
XX века Феодосия Добржанского (Dobzhansky, 1964), «биология 
приобретает смысл только в свете эволюции». Эволюционные тео-
рии старения заложили прочный фундамент генетики старения и 
продолжительности жизни. Они обосновали механизмы влияния 
генов на скорость старения и сделали предсказания, побудившие 
экспериментаторов к поиску конкретных генов долгожительства, 
в последние годы увенчавшемуся успехом. 

1.1.2. Межвидовые различия 
продолжительности жизни 

Существование межвидовых различий продолжитель-
ности жизни иногда рассматривается как доказательство генетиче-
ской обусловленности процесса старения. Таким образом, анализ 
этих различий проливает свет на генетическую регуляцию продол-
жительности жизни и позволяет выявлять эволюционно консерва-
тивные («публичные») и уникальные для конкретных видов («при-
ватные») гены продолжительности жизни. 

Продолжительность жизни видоспецифична, поскольку она 
есть функция жизнеспособности и репродуктивной стратегии в 
конкурентной среде (Weinert, Timiras, 2003). При этом длитель-
ность жизни размножающихся половым путем организмов разли-
чается в миллион раз (табл. 1). Однако следует иметь в виду, что 
общая продолжительность жизни не всегда соответствует скоро-
сти старения, поскольку длина стадий развития варьирует между 
видами или даже популяциями в широких пределах. Крайняя сте-
пень разделения развития и старения наблюдается у определенных 
растений, чьи ювенильные фазы длятся многие десятилетия или 
даже столетия, а после созревания и цветения они быстро стареют 
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Таблица 1 
Виды с высокой скоростью старения 

(по: AnAge Database, 2006)* 
 

Видовое название Максимальная 
продолжительность жизни 

Puya raimondii (пуйя Раймонда) 
Phyllostachys bambusoides (толстостебель-
ный бамбук) 
Oncorhynchus sp. (тихоокеанский лосось) 
Nothobranchius furzeri (нотобранх) 
Octopus hummelincki (шмелевидный дву-
пятнистый осьминог) 
Drosophila melanogaster (плодовая муха) 
Caenorhabditis elegans (нематода) 
Saccharomyces cerevisiae (дрожжи) 

150 лет, гибнет после пер-
вого цветения 
120 лет, гибнет после пер-
вого цветения 
6 лет, гибнет после первой 
репродукции 
3 месяца 
2 года, самка погибает по-
сле яйцекладки 
100 дней 
30 дней 
2—4 дня в течение непо-
лового деления 

* Здесь и далее, табл. 2—5, данные см. в сети Internet 
(http://genomics.senescence.info/species/index.html). 

и погибают (бамбук). По скорости старения виды условно подраз-
деляются на стареющие быстро, постепенно, незначительно и от-
рицательно (Finch, 1998; Vaupel et al., 2004). 

Быстрое старение может длиться от нескольких часов до не-
скольких дней и часто приводит к гибели после первой репродук-
ции (табл. 1). При этом функциональный спад с возрастом в попу-
ляции происходит у всех особей практически одновременно. Не-
редко такое старение запускается гормональным триггером (Finch, 
1998). Например, самка шмелевидного двупятнистого осьминога 
перестает питаться и гибнет сразу после откладки яиц, что мож-
но предотвратить удалением обеих оптических желез (Wodinsky, 
1977; Longo et al., 2005). Тихоокеанский лосось погибает в течение 
первого репродуктивного сезона, и его гибель запускается глюко-
кортикоидными гормонами (Finch, 1998). Некоторые исследова-
тели возражают против самого применения термина «ускоренное 
старение» к данным случаям. Так, ускоренная гибель лосося объ-
ясняется необходимостью увеличения эвтрофикации участков не-
реста: разлагающиеся трупы родительских особей служат кормом 
для рачков, которые в свою очередь станут пищей для мальков. 
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Однако сам факт суицида не отвергает возможности его протека-
ния по механизму ускоренного старения, тем более что глюкокор-
тикоиды играют заметную роль в естественном старении челове-
ка (см., например: Тодоров, Тодоров, 2003). 

К категории быстростареющих организмов можно отнести 
дрожжи, нематоду, дрозофилу, некоторые цветковые растения, 
поскольку их малая продолжительность жизни связана с корот-
ким периодом репродукции (табл. 1). Данный вид старения нечас-
то встречается у позвоночных животных (лишь у некоторых ви-
дов рыб). Примером является нотобранх (Nothobranchius furzeri, 
сем. карпозубые), обитающий в быстро пересыхающих африкан-
ских водоемах. В неволе последний доживает лишь до 3 месяцев, 
что является рекордно коротким сроком среди позвоночных жи-
вотных (Terzibasi et al., 2007). 

Человеку и другим млекопитающим, как правило, свойственно 
постепенное старение (табл. 2), которое (в отличие от быстрого 
старения) не синхронизируется с репродуктивной активностью в 
популяции. Практически все млекопитающие имеют постепенное 

Таблица 2 
Виды, характеризующиеся постепенным старением 

(по: AnAge Database, 2006)* 
 

Видовое название Максимальная 
продолжитель-
ность жизни, 
число лет 

Sula granti (галапагосская морская олуша) 1301, 

Aquila chrysaetos (беркут) 1481, 
Mus musculus (обыкновенная мышь) 1141, 
Heterocephalus glaber (голый слепыш) 128.3 
Plecotus auritus (бурый ушан) 1301, 
Myotis blythii (остроухая ночница) 1331, 
Myotis lucifugus (малая бурая ночница) 1341, 
Pteropus giganteus (индийская летучая лисица) 1401, 
Myotis brandti (обыкновенная ночница) 1411, 
Elephas maximus (азиатский слон) 165.5 
Balaena mysticetus (гренландский кит) 2111, 
Homo sapiens (человек) 122.5 

* См. табл. 1. 24 



возрастзависимое снижение репродукции и функционирования: 
потеря костной массы, ухудшение атерогенеза, нарушение проли-
ферации сосудистого эпителия, накопление амилоида в нервной 
ткани (Finch, 1998). При сопоставлении механизмов старения ла-
бораторных мышей и человека первых иногда относят к быстро-
стареющим организмам, что не совсем верно, поскольку их ста-
рение не запускается триггером и не синхронизируется с репро-
дукцией. 

Среди постепенно стареющих групп животных особо выде-
ляются летучие мыши, которые, несмотря на высокий метаболизм, 
стареют более медленно, чем соответствующие им по массе тела 
грызуны. В среднем продолжительность жизни летучих мышей 
в 3.5 раза больше, чем нелетающих плацентарных млекопитаю-
щих подобного размера. С чем это связано? Долгожительство зна-
чительно возрастает у видов летучих мышей, характеризующихся 
появлением зимней спячки и использованием укрытий (например, 
пещер), но снижается с увеличением темпов размножения и вре-
мени, проводимого в полете, однако не зависит от диеты или раз-
меров колоний (Wilkinson, South, 2002). Исключительное долго-
жительство летучих мышей ранее объясняли снижением темпов 
метаболизма в связи с периодами оцепенения и зимней спячки 
(теория интенсивности жизнедеятельности). Однако птицы, обла-
дающие более интенсивным метаболизмом, чем млекопитающие, 
тем не менее живут дольше. Напротив, продолжительность жизни 
сумчатых млекопитающих, имеющих в среднем меньший темп ме-
таболизма, короче, чем у плацентарных. Сильная корреляционная 
связь между продолжительностью жизни, темпами репродукции и 
наличием зимней спячки может свидетельствовать в пользу тео-
рии отработанной сомы, поскольку в зимнее время имеет место пе-
рераспределение энергетических ресурсов организма от репро-
дукции к самоподдержанию. Тем не менее продолжительность 
жизни не впадающих в спячку тропических видов летучих мы-
шей не меньше, чем у гибернирующих. Альтернативное объяс-
нение относительно длинной продолжительности жизни лету-
чих мышей — снижение риска смертности от внешних причин. 
Эти результаты согласуются с эволюционной концепцией Меда-
вара (Medawar, 1952), связывающей увеличение рисков гибели со 
скоростью старения: при благоприятных условиях существова-
ния вида репродуктивная продолжительность жизни возрастает, 
что способствует отметанию аллелей, имеющих возрастзависи-
мые вредные эффекты (Wilkinson, South, 2002). 

Еще больше замедляется старение у птиц. Большинство птиц 
живет в несколько раз дольше млекопитающих с эквивалентной 
массой тела. При этом у них выше скорость метаболизма (в 1.5— 
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2.5 раза), энергозатраты (до 10 раз), температура тела (на 3 °С), 
уровень глюкозы в крови (в 2—5 раз). Даже колибри и маленькие 
певчие птицы часто доживают в дикой природе до 5 лет. Неко-
торые дикие морские птицы живут свыше 50 лет. Попугаи в не-
воле достигают возраста свыше 75 лет. Тем не менее птицы, как 
и млекопитающие, склонны ко многим возрастным патологиям, 
включая бесплодие, сердечно-сосудистые заболевания, рак, ката-
ракту, остеоартрит и диабет. Однако возникают они в более позд-
нем возрасте. Это вполне согласуется с эволюционными взгляда-
ми на старение, поскольку медленно стареющие виды птиц менее 
подвержены внешним причинам смерти (прежде всего, нападе-
ниям хищников) благодаря способности к полету (Holmes, Ottin-
ger, 2003). 

Мнение о повсеместности старения весьма распространено. 
Однако несколько видов (табл. 3) из различных филетических 
групп не проявляют снижения функциональности с возрастом. 
Среди них некоторые рыбы, морские и сухопутные черепахи, лоб-
стеры, раковинные моллюски и некоторые растения (Helfand, Ro-
gina, 2003а). Существуют свидетельства отсутствия возрастзави-
симого снижения функций у таких долгожителей, как хвойные 
растения. Отдельные экземпляры сосны долговечной в штате Не-
вада доживают до 4800 лет и более. Причем репродуктивного ста-
рения деревьев в возрасте 700—4700 лет не обнаружено. Гибель 
этих древних деревьев наступает по внешним причинам: пожар, 
эрозия почвы, насекомые-вредители. Старейшие деревья живут на 
возвышенностях (здесь они реже подвергаются атакам насекомых 
или испытывают конкуренцию со стороны других деревьев), в бо-
лее равнинной местности продолжительность жизни редко превы-
шает 1500 лет (Finch, 1998). Незначительное старение (negligible 
senescence) встречается и у некоторых глубоководных рыб, до-
живающих, по данным радиоизотопного анализа, по крайней мере 
до 140 лет. Это алеутский морской окунь на северо-западе Тихо-
го океана, атлантический большеголов в Южном полушарии и 
глубоководный солнечник-аллоцит, обитающий у побережья на 
юго-востоке Камчатки. Выловленные старые особи имеют обиль-
ную икру и характеризуются отсутствием выраженной патологии 
(Finch, 1998; Бойко, 2007). 

«Отрицательное старение» (negative senescence) характери-
зуется снижением смертности с возрастом после наступления ре-
продуктивной зрелости. Оно довольно распространено и встре-
чается среди видов, на зрелых стадиях жизненного цикла кото-
рых как размеры, так и плодовитость продолжают увеличиваться. 
Если постепенному старению присущи нарастающие темпы гибе-
ли, то «отрицательное старение» отличается снижением с возрас-
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Таблица 3 Виды с незначительным 
старением (по: AnAge Database, 2006)* 

 

Видовое название Максимальная 
продолжитель-
ность жизни, 
число лет 

Scolymastra joubini (гигантская антарктическая губка) 15000 

Larrea tridentata (креозотовый куст), клональный орга-
низм 

11700 

Cinachyra antarctica, эпибентосная губка 11550 
Pinus longaeva (сосна долговечная) 14862 
Sequoiadendron giganteum (секвоядендрон гигантский) 14000 
Strongylocentrotus franciscanus (красный морской еж) 11200 
Homarus americanus (североатлантический омар) 11100 
Arctica islandica (исландская циприна), двустворчатый 
моллюск 

11220 

Sebastes aleutianus (морской окунь алеутский) 11205 
Hoplostethus atlanticus (атлантический большеголов) 11149 
Allocyttus verrucosus (лунник, или глубоководный сол-
нечник-аллоцит) 

11140 

Acipenser fulvescens (американский озерный осетр) 11152 
Bufo bufo (обыкновенная жаба) 11140 
B. americanus (американская жаба) 11136 
Geochelone nigra (гигантская галапагосская черепаха) 11177 
G. gigantea (исполинская черепаха) 11152 
Terrapene carolina (каролинская коробчатая черепаха) 11138 
Emydoidea blandingii (пресноводная черепаха блэндинга) 11177 
Chrysemys picta (черепаха расписная) 11161 

* См. табл. 1. 

том скорости гибели и замедлением функционального спада (Vau-
pel et al., 2004). Веские доказательства «отрицательного старения» 
у животных получены на кораллах. Три вида кораллов (Goniastrea 
aspera, G. favulus и Platygyra sinensis) характеризуются смерт-
ностью, обратно пропорциональной размеру колонии и возрасту. 
Более того, суммарная выработка половых продуктов у них по-
стоянно возрастает. Аналогичные результаты были получены для 

27 



двух других кораллов, Muricea californica и M. fruticosa. Подоб-
но массивным рифообразующим кораллам, некоторые растения 
развиваются в большие клональные кластеры. Американская оси-
на Populus tremuloides достигает возраста 10 000 лет. Очевидно, 
что чем больше размер клонального кластера, тем меньше вероят-
ность гибели (Vaupel et al., 2004). 

Если существование «отрицательного старения» для колони-
альных и клональных видов доказано, то возникает вопрос: имеет 
ли оно место у индивидуальных организмов? К видам с «отри-
цательным старением» можно отнести черемшу (Allium tricoc-
cum), бурую водоросль келп (Ascophyllum nodosum), деревья гар-
цинию (Garcinia lucida) и цекропию (Cecropia obtusifolia) и расте-
ние-подушку кермек (Limonium delicatulum) (Vaupel et al., 2004). 
«Отрицательное старение» обнаруживается у некоторых моллю-
сков — у морских гастропод — умбониума (Umbonium costatum) 
и литорины (Littorina rudis), а также у двустворчатого моллюска 
йольдии (Yoldia notabilis). У них плодовитость после полового 
созревания продолжает увеличиваться (в 10 раз), а смертность при 
этом резко падает. Есть свидетельства «отрицательного старения» 
у морских ежей. Гидра испытывает «отрицательное старение» в 
зрелом возрасте, хотя в конце жизненного цикла у нее отмечается 
незначительное старение (Vaupel et al., 2004; Бойко, 2007). У поз-
воночных также встречаются примеры отрицательного старения. 
После достижения репродуктивной зрелости у некоторых репти-
лий (у заборных игуан Sceloporus graciosus и S. undulatus, а также 
у живородящей ящерицы Lacerta vivipara) темп смертности сни-
жается (Vaupel et al., 2004). 

Такое разнообразие темпов старения (быстрое, медленное, не-
значительное или «отрицательное» старение) в очередной раз под-
тверждает, что продолжительность жизни является селективным 
признаком, обусловливающим приспособленность вида к конк-
ретным условиям местообитания и связанным с интенсивностью 
размножения. Несмотря на то что само по себе старение неадап-
тивно, его скорость косвенно подчиняется естественному отбору: 
при неблагоприятных условиях существования вида ускоренное 
снижение силы отбора с возрастом способствует и ускоренному 
старению. При благоприятных внешних условиях увеличивается 
репродуктивная продолжительность жизни, что ужесточает отбор 
против вредных аллелей с поздним фенотипическим проявлением. 
Некоторые авторы (Скулачев, 1999; Бойко, 2007) полагают, что 
незначительное старение присуще лишь менее эволюционно про-
грессивным видам в каждой филетической группе, в то время как 
быстрое старение ускоряет эволюцию и достижение прогресса за 
счет быстрой смены поколений и отметания неудачных вариантов. 
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1.1.3. Внутривидовые различия 
продолжительности жизни 

Внутривидовое варьирование продолжительности жиз-
ни велико. Так, деревья из высотных популяций такого абсолют-
ного долгожителя, как сосна долговечная, могут жить в 3 раза 
дольше, чем особи из низин (Finch, 1998). Различия в индиви-
дуальной продолжительности жизни у генетически однородных 
особей нематоды Caenorhabditis elegans могут быть 50-кратными 
(Rea et al., 2005). Средняя и максимальная продолжительности 
жизни как самок, так и самцов дрозофилы для одной и той же ли-
нии в одной и той же лаборатории изменяются в пределах 30 %. 
При этом исключается влияние колебаний температуры, относи-
тельной влажности, качества пищи и других факторов (Lints et al., 
1989). 

Альтернативная картина старения (табл. 4), когда отдельные 
особи становятся долгоживущими гигантскими хищниками, на-
блюдается у некоторых рыб. Достигая определенных размеров, они 
меньше других особей подвергаются внешним причинам смерт-
ности. У кумжи (Salmo trutta) часто встречаются экземпляры, охо- 

Таблица 4 
Животные с альтернативным жизненным циклом 

(по: AnAge Database, 2006)* 
 

Животные Максимальная 
продолжительность жизни 

Термиты и муравьи Пчелы и осы 

Salmo trutta (кумжа) 
Salvelinus alpinus (арктический голец) 
Micropterus salmoides (большеротый 
черный окунь) 
Danaus plexippus (бабочка-монарх) 

Матка — 18—30 лет, рабочие — 
несколько месяцев 
Матка — 4—5 лет, рабочие — 
несколько месяцев 
Обычный малый биотип — 3— 
5 лет, гигантская форма — до 38 
лет 
Карликовая форма — до 14 лет, 
гигантская — до 40 лет 
Гигантская форма — до 23 лет, 
обычная — в среднем 6 лет 
Летние особи — 6 нед., осенние 
— 10 месяцев 

* См. табл. 1. 
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тящиеся на более мелких рыб, достигающие внушительных разме-
ров (до 1 м) и живущие до 20 лет, тогда как их собратья длиной 
30 см живут не более 3—5 лет. Арктический голец (Salvelinus alpi-
nus), большеротый окунь (Micropterus salmoides) и обыкновенный 
окунь (Perca fluviatilis L.) могут демонстрировать сходный альтер-
нативный жизненный цикл (Finch, 1998). У большинства обще-
ственных насекомых продолжительность жизни особей из разных 
каст различается в 100 и более раз. При этом они имеют идентич-
ные гены, в зависимости от касты различным образом экспресси-
руемые в процессе развития (Finch, 1998). 

Если межвидовое варьирование продолжительности жизни мо-
жет свидетельствовать в защиту генетических основ долгожи-
тельства, то внутривидовые различия часто рассматривают как 
стохастические. Однако не следует исключать наследственную 
предрасположенность, достигающую для данного признака 30 %. 
Как будет показано далее, многие гены долгожительства в попу-
ляции присутствуют в различных аллельных вариантах (т. е. по-
лиморфны), что может отчасти объяснять варьирование данного 
признака. Даже когда речь идет о сравнении генетически идентич-
ных особей в одинаковых лабораторных условиях, индивидуаль-
ное варьирование внешних микроусловий может различным обра-
зом влиять на генетическую программу стрессоустойчивости, про-
тивостоящую старению. Таким образом, генетические системы, 
регулирующие продолжительность жизни, можно рассматривать 
с точки зрения их чувствительности или устойчивости к внешне-
средовым флуктуациям и болезням. 

Из вышесказанного следует, что внутривидовое варьирование 
может определяться случайными причинами (как у сосны), осо-
бенностями жизненного цикла (виды с альтернативным старе-
нием), различиями в онтогенетических программах (матки и рабо-
чие особи общественных перепончатокрылых), а также полимор-
физмом генов продолжительности жизни. 

1.2. Генетика продолжительности жизни 

Продолжительность жизни, т. е. способность поддер-
живать жизнеспособность организма длительное время, является 
комплексным количественным признаком, вносящим определяю-
ший вклад в дарвиновскую приспособленность. Раскрытие гене-
тической структуры долгожительства — фундаментальная проб-
лема эволюции онтогенеза, эволюционной генетики и молекуляр-
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ной геронтологии. Среди множества факторов, ограничивающих 
продолжительность жизни, включая несчастные случаи, голод и 
насильственную гибель, только старение является внутренней при-
чиной (Flatt, 2004; Vijg, Suh, 2005). Даже в благоприятных лабо-
раторных условиях старение имеет место у подавляющего боль-
шинства животных. К сожалению, в эксперименте крайне трудно 
отделить биологический компонент продолжительности жизни от 
остальных (Poirier, Seroude, 2005). 

Старению можно дать такое рабочее определение: это потеря 
приспособленности, проявляющаяся после достижения максиму-
ма репродуктивной функции (Vijg, Suh, 2005). На популяционном 
уровне старение выражается в снижении способности давать по-
томство и в увеличении вероятности гибели. Оно протекает с раз-
ными скоростями у разных видов животных, а это, по всей ве-
роятности, указывает на то, что скорость старения определяется не 
только механическим износом (Partridge, Gems, 2002). Таким об-
разом, старение — комплексный результат взаимодействия генов 
и среды, регулируемый стрессом, метаболическими факторами и 
репродукцией (Heininger, 2002), а также защитными системами на 
уровне клетки, ткани и организма. В отличие от продолжитель-
ности жизни, старение сложно оценить при помощи каких-либо 
простых критериев. Проявления его чрезвычайно сложны. Более 
того, многие из них могут быть частью патологий (Vijg, Suh, 
2005). 

Как правило, при поиске «геронтогенов» (так называемых ге-
нов старения и продолжительности жизни) у модельных объектов 
применяют фенотипический скрининг, который имеет целью вы-
деление мутантных линий, характеризующихся свойствами, отра-
жающими значительное изменение темпа старения. Фенотипом, 
оцениваемым при таком скрининге, может быть либо сама про-
должительность жизни, либо скорость функциональных наруше-
ний, связанных со старением. Для ускорения темпов исследований 
могут быть оценены фенотипы стресс-ответа (устойчивость к теп-
ловому и окислительному шоку), поскольку они часто связаны с 
увеличением продолжительности жизни (Poirier, Seroude, 2005). 
Функциональное старение модельных объектов можно измерить 
по возрастзависимой динамике поведенческих реакций. Жизне-
способность, измеренная через анализ стереотипных поведенче-
ских актов, снижается с возрастом предсказуемым образом. От-
бор мутантных особей, проявляющих задержку функционального 
старения, является альтернативой исследования продолжитель-
ности жизни (Poirier, Seroude, 2005). 
Взгляд на старение как на процесс пассивного функционального 
постепенного спада поддерживается исследованиями, показы-31 



вающими, что с возрастом происходит снижение общего синтеза 
РНК и белка (Brack et al., 1996; Tahoe et al., 2004). Однако такой 
вывод справедлив лишь отчасти. Дело в том, что наибольший 
вклад в общий синтез макромолекул вносит герминативная ткань. 
Глобальное снижение биосинтеза в пострепродуктивном возрасте 
можно считать результатом уменьшения именно ее вклада. Совре-
менные молекулярные методы измерения активности определен-
ных генов и белков в соматических тканях показали, что процесс 
старения является периодом воспроизводимых динамических из-
менений. Уровень экспрессии одних генов возрастает, тогда как 
других — снижается, часто демонстрируя довольно сложные вре-
менные паттерны. Причем эти изменения не являются стохас-
тическим нарушением гомеостаза, поскольку стереотипно вос-
производятся от животного к животному (Helfand, Inouye, 2002). 
Выделяют два вида изменений экспрессии генов при старении: ре-
парацию (компенсационный ответ с позитивным эффектом) и де-
регуляцию (ответ с нейтральным или негативным эффектом) (To-
wer, 1996). Скоординированное изменение экспрессии генов начи-
нается в ранней зрелости (Lu et al., 2004; McCarroll et al., 2004). 
Однако геномная регуляция еще не доказывает того, что старение 
«запрограммировано» или эволюционно селективно. Напротив, 
изменение экспрессии может быть ответом на случайные повреж-
дения (молекулярные ошибки, оксидативный стресс) или отра-
жать побочные плейотропные эффекты адаптивных генов (Bla-
lock et al., 2003). 

В идеале следует различать события, которые вызывают ста-
рение, и те, что вызывают болезни. Оба этих феномена снижают 
продолжительность жизни у модельных организмов. Старение — 
это угасание, которое наблюдается у подавляющего большинства 
особей популяции, тогда как конкретные возрастзависимые болез-
ни случаются лишь у некоторых из них. Применительно к модель-
ным объектам можно сказать, что механизм или ген, относящийся 
к старению, будет проявляться у большинства лабораторных ли-
ний дикого типа (Bitterman et al., 2003). Форма кривых выживания 
дрозофил, мышей и человека, представленная в безразмерных ве-
личинах, практически одинакова. Этот факт может свидетельство-
вать об универсальности фундаментального механизма старения 
(Акифьев и др., 1997). Таким образом, с определенными ограниче-
ниями (см. разд. 1.3) результаты, полученные на одном модельном 
объекте, могут использоваться для объяснения старения других. 

Ранние исследования генетических основ старения базирова-
лись на использовании селективного скрещивания. В 60-х годах 
XX века на трех различных линиях Drosophila subobscura было по-
казано увеличение продолжительности жизни в потомстве от ста-
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рых долгоживущих родителей по сравнению с потомками от моло-
дых родителей (Wattiaux, 1968). В 80-х годах удалось существенно 
увеличить среднюю продолжительность жизни как методом пря-
мой селекции, так и косвенно — через отбор на позднюю репро-
дукцию (Rose, Charlesworth, 1981; Luckinbill, Clare, 1985). Но-
вый этап в исследованиях генетики продолжительности жизни 
начался в конце 80-х годов, когда были обнаружены мутации, спо-
собные продлевать жизнь. Долгоживущая линия и связанная с ней 
мутация были впервые выявлены у нематоды Caenorhabditis ele-
gans. Так был открыт ген age-1, кодирующий компонент фосфои-
нозитол-3-киназного (PI3K) каскада. Затем было показано увели-
чение продолжительности жизни нематод в результате мутации 
гена daf-2 инсулиноподобного рецептора, контролирующего PI3K 
(Klass, Hirsh, 1976; Friedman, Johnson, 1988; Johnson, 1990; Kenyon 
et al., 1993). Дрожжи Saccharomyces cerevisiae стали следующим 
организмом, у которого были выявлены гены долгожительства 
(Kennedy et al., 1995). Как выяснилось позже, эти гены (например, 
Sir2) высококонсервативны в эволюции от дрожжей до человека 
(Fabrizio et al., 2005b). Наконец, в 1998 г. был открыт methuselah 
(mth) — первый «геронтоген» (ген, мутация в котором продле-
вает жизнь) у дрозофилы (Lin et al., 1998). В следующем году 
были опубликованы результаты, свидетельствующие об увеличе-
нии продолжительности жизни мышей с мутацией в гене p66 
(Migliaccio et al., 1999). К данному моменту установлены десят-
ки таких генов (см. ниже, табл. 5—8). 

Однако исследователи в области генетики продолжительнос-
ти жизни столкнулись с целым рядом проблем (Felkai et al., 1999). 
Так, вовлечение того или иного гена в процесс старения можно 
изучить лишь на интактном организме и в связи с его продол-
жительностью жизни (такие эксперименты отличаются длитель-
ностью), а изменение функций многих генов ведет к уменьшению 
продолжительности жизни, однако это может быть не только ре-
зультатом ускорения нормального старения, но и следствием не-
зависимой от старения специфичной патологии. 
Решением последней проблемы может стать поиск генов, вы-
ключение которых продлевает жизнь. Гены долгожительства мо-
гут быть также идентифицированы путем измерения продолжи-
тельности жизни мутантов со сверхэкспрессией гена-кандидата 
(Butler et al., 2003). Однако и здесь мы можем затронуть не меха-
низмы самого старения, а, например, уровень метаболизма (путем 
снижения температуры или ограничения подвижности) или пло-
довитость (Helfand, Rogina, 2003a, 2003b). Так или иначе, но мы не 
можем заплатить слишком высокую цену за долгожительство — 
пожертвовать качеством жизни (снижение репродукции или по-
33 



движности). Поэтому любое увеличение продолжительности жиз-
ни в эксперименте должно сопровождаться измерениями уровня 
метаболизма, физической активности и репродукции (Helfand, 
Rogina, 2003a, 2003b). 

Как часто бывает с признаками, связанными с приспособлен-
ностью, продолжительность жизни уменьшается при инбредной 
депрессии и увеличивается при гетерозисе, когда разные инбред-
ные линии скрещиваются друг с другом. Ранние исследования 
Гонзалеса и Пирла на дрозофиле выявили, что фиксация рецес-
сивных мутаций снижает продолжительность жизни (Gonzalez, 
1923; Pearl et al., 1923). Впоследствии Кларк и Мейнард Смит 
показали, что скрещивания между инбредными линиями Droso-
phila subobscura приводят к удвоению средней продолжительнос-
ти жизни (Clarke, Smith, 1955). А в 1995 г. Хьюджес выяснил, что 
инбридинг увеличивает прежде всего возрастзависимую (биоло-
гическую) компоненту смертности, т. е. скорость старения (Hug-
hes, 1995). 

Генетическая основа инбредной депрессии неясна. Инбридинг 
оказывает негативное влияние практически на все признаки, такие 
как репродукция, развитие и выживаемость. Предположительно, 
это вызывается возросшей гомозиготностью, приводящей либо к 
экспрессии вредных рецессивных аллелей, либо к снижению вкла-
да локусов, которые проявляют сверхдоминирование. Эффекты 
инбридинга на жизнеспособность можно подразделить на чрез-
мерно (например, летали) и умеренно (полулетали и квазинорма-
ли) вредные. Межлинейные различия эффектов у дрозофил указы-
вают на то, что инбредная депрессия в каждом случае определяет-
ся различными генами. Вклад этих генов в старение зависит от 
частоты их аллелей в аутбредной популяции (Vermeulen, Bijlsma, 
2004). 

Генетические подходы обычно требуют унификации генетиче-
ского фона, что увеличивает степень инбридинга и вероятность 
накопления вредных мутаций. Это приводит к искусственному 
снижению продолжительности жизни. Использование инбредных 
лабораторных линий в исследованиях старения является риско-
ванным, поскольку фиксирование вредных аллелей в таких линиях 
может приводить к идентификации генов, продлевающих жизнь 
единственно путем ослабления инбредной депрессии, как генов 
долгожительства. Генетические вмешательства могут просто «спа-
сать» от вредных мутаций, не замедляя старения, а просто увели-
чивая продолжительность жизни до «нормальной» (Helfand, Rogi-
na, 2003a, 2003b; Swindell, Bouzat, 2006; Toivonen et al., 2007). 

Существует вероятность, что известные эксперименты по се-
лекции дрозофилы на увеличение продолжительность жизни у ла-
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бораторных линий также могут просто восстанавливать исходную 
длительность жизни особей дикого типа. Как оказалось, продол-
жительности жизни мух из вновь пойманной популяции и особей 
линии, селектируемой на долгожительство в лабораторных усло-
виях в течение 20 лет, существенно не отличаются, так же как и 
скорости старения, оцениваемые по величине угла наклона линии 
Гомпертца (Linnen et al., 2001). 

Сравнение продолжительности жизни в поколениях инбред-
ной и аутбредной линий дрозофил, подвергаемых хроническому 
облучению ионизирующей радиацией в малых дозах, показало, 
что облучение инбредной линии значительно увеличивает про-
должительность жизни мух, начиная со второго облучаемого по-
коления. У аутбредной линии такого эффекта не наблюдали. Ве-
роятно, это связано с радиационно-индуцированным подавлением 
инбредной депрессии (Москалев, Зайнуллин, 2006). 

Несмотря на существенное, иногда на 85 %, продление жизни 
у ряда мутантов дрозофилы (methuselah, InR, Chico, Sod), зачас-
тую они живут не дольше линий, недавно отловленных в дикой 
природе (Spencer et al., 2003). Эксперименты с использованием 
инбредных линий очень распространены. Результаты известных 
исследований долгожительства у трансгенных дрозофил, сверх-
экспрессирующих ген Cu,Zn-Sod, могут быть артефактом, по-
скольку генетический фон исходных линий сам по себе приводил 
к относительному укорочению их продолжительности жизни (Orr, 
Sohal, 2003). Сверхэкспрессия гена цитозольной Cu,Zn-SOD в 
долгоживущих линиях дрозофил не продлевает жизнь (Trifunovic 
et al., 2005). Знаменитый «геронтоген» дрозофилы Indy (I’m not 
dead yet), кодирующий транспортный белок промежуточных ком-
понентов цикла Кребса и якобы увеличивающий продолжитель-
ность жизни вдвое, также оказался артефактом. Причины этого 
артефакта — высокоинбредный генетический фон и зараженность 
внутриклеточным паразитом Wolbachia (Toivonen et al., 2007). 

С другой стороны, использование только аутбредного фона 
тоже чревато проблемами — влияние невыравненного генетиче-
ского фона может привести к ложным выводам. Одним из вариан-
тов устранения проблемы является тестирование генетического 
вмешательства в разном генетическом окружении, включая дру-
гие инбредные или аутбредные линии (Helfand, Rogina, 2003a, 
2003b; Toivonen et al., 2007). Еще одним способом решения проб-
лемы генетического фона является использование модифициро-
ванных индуцибельных генов (содержащих регуляторные последо-
вательности, активирующие экспрессию гена в ответ на внешнее 
воздействие — изменение температуры, добавление антибиотика 
и т. п.), поскольку в этом случае генетический фон идентичен, а 
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различия обусловлены присутствием или отсутствием индуци-
рующего агента. При этом мы исключаем также нежелательную 
активизацию мутации на ранних стадиях развития, так как она мо-
жет обусловить снижение продолжительности жизни не за счет 
ускорения старения (процесса, протекающего у взрослой особи), 
а в силу повреждений на ранних стадиях онтогенеза, либо вовсе 
быть леталью (Helfand, Rogina, 2003a, 2003b). 

Как следует из исследований, выполненных на организмах в 
ряду от дрожжей до человека, продолжительность жизни имеет 
выраженный генетический компонент (Vijg, Suh, 2005). Его вклад 
включает аддитивную и неаддитивную составляющие генетиче-
ской дисперсии (меры изменчивости) наследуемости, достигаю-
щие от 10 до 35 % (Finch, 1998; Flatt, 2004). 

Поиск генов, вовлеченных в процесс старения, на генетиче-
ски управляемых модельных организмах, таких как дрожжи, не-
матоды, дрозофилы и мыши, показал, что старение регулируется 
специфическими генами, и позволил проанализировать механиз-
мы этого влияния, включая физиологические изменения на уров-
не организма, трансдукцию сигналов и регуляцию генов. Сходст-
во фенотипов мутаций ортологичных генов у разных модельных 
видов демонстрирует, что подобные дефекты могут нарушать ре-
гуляторные системы, контролирующие старение и у высших орга-
низмов (Guarente, Kenyon, 2000). В то же время становится оче-
видным, что организмы не запрограммированы на старение, одна-
ко имеют программу продолжительности жизни, опирающуюся 
на активность систем самоподдержания и стресс-ответа (Vijg, 
Suh, 2005). 

Многие механизмы старения могут быть идентичны у раз-
личных видов, благодаря тому что все эукариоты функционально 
схожи между собой (Bitterman et al., 2003). Тем не менее стоит 
различать частные («приватные») и общие («публичные») «гены 
старения» (Martin et al., 1996). «Приватные» гены проявляются 
при случайных герминативных мутациях, которые нейтральны в 
раннем возрасте, но проявляют вредные свойства в старости. У че-
ловека, например, они обусловливают некоторые возрастзависи-
мые заболевания, такие как наследственные формы болезней Аль-
цгеймера и Хантингтона. Сюда относятся и видоспецифичные 
«гены старения». Количество различных локусов таких генов, ве-
роятно, очень велико, но мутации в них являются редкими. Общих 
(для всех особей вида и для разных видов) «генов старения», на-
против, относительно мало. К ним можно отнести p53, участвую-
щий в предотвращении рака через индукцию клеточного старе-
ния в делящихся тканях или апоптоза в сердце и в мозгу (Vijg, 
Suh, 2005). 
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Изложенные в предыдущем разделе эволюционные теории 
старения предполагают наличие не менее трех классов «геронто-
генов». 

1. Согласно теории отработанной сомы, старение вызывается 
накоплением соматических повреждений, которым противостоят 
системы соматического поддержания, такие как антиоксидантная 
защита, репарация ДНК и белков. Таким образом, данная теория 
постулирует существование генов обеспечения долгожительства 
(longevity assurance genes), основная функция которых — поддер-
жание выживания организма путем репарации соматических кле-
ток. Потеря генов обеспечения долгожительства ускоряет прояв-
ление фенотипов старения и уменьшает продолжительность жиз-
ни (Vijg, Suh, 2005). 

2. Теория антагонистической плейотропии постулирует нали-
чие плейотропных «генов старения». Их задача — усиление ре-
продуктивного успеха в молодости, несмотря на отсроченные не-
гативные эффекты. Их мутации способны продлевать жизнь ценой 
снижения репродукции (Vijg, Suh, 2005). 

3. Теория накопления мутаций постулирует наличие аллелей с 
небольшими вредными эффектами, не проявляющимися до старо-
сти и, таким образом, избегающими давления естественного отбо-
ра (Martin et al., 2007). 

Ричард Миллер (Miller, 2001) феноменологически подразде-
лил гены долгожительства на шесть больших групп. 

1. Гены, вызывающие старение. Гипотетическая группа, воз-
никшая в эволюции для преобразования молодого здорового ин-
дивидуума в старый и больной. Такие гены до сих пор обнаруже-
ны не были (Miller, 2001). Большинство геронтологов уверено, что 
аналогичных генов нет, поскольку они будут снижать репродук-
тивную пригодность и элиминироваться отбором (Гаврилов, Гав-
рилова, 1991; Butler et al., 2003). В изогенных популяциях при оди-
наковых внешнесредовых условиях одни особи умирают рано, тог-
да как другие характеризуются долгожительством. Такое наблю-
дение ставит под сомнение мнение о «генетической программе» 
старения (Rea et al., 2005). Другие свидетельства против запрог-
раммированности старения приведены выше при рассмотрении 
соответствующей эволюционной теории. 
2а. Гены, мутации в которых изменяют продолжительность 
жизни, увеличивая риск заболеваний в молодости или зре-
лости. Сюда относятся, например, врожденные нарушения функ-
ции сердца, диабет I типа. В естественных условиях они приводят 
к существенному снижению продолжительности жизни. По-види-
мому, многие из таких генов не способны пролить свет на причи-
ны старения (Miller, 2001). Однако в том случае, если они уско-
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ряют множество аспектов старения, их можно отнести к истин-
ным генам продолжительности жизни. Например, полное отсутст-
вие митохондриального фермента супероксиддисмутазы 2 (Sod2) 
у мышей приводит к их гибели спустя месяц после рождения по 
причине кардиомиопатии. Является ли этот ген истинным геном 
продолжительности жизни, или просто вызывает несовместимый 
с жизнью дефект? Гетерозиготы по данной мутации характери-
зуются измененной функцией митохондрий и высокой чувстви-
тельностью кардиомиоцитов к апоптоз-индуцирующим агентам, 
что отмечается и при естественном старении (Butler et al., 2003). 

2б. Мутантные гены, изменяющие продолжительность жиз-
ни, увеличивая риск раннего возникновения заболеваний, ча-
стично напоминающих своими симптомами старение. Клас-
сические примеры таких заболеваний — прогерии Вернера и Хат-
чинсона—Джилфорда (Miller, 2001). Некоторые симптомы данных 
заболеваний напоминают естественное старение, хотя другие важ-
ные признаки могут отсутствовать. Например, мутации в гене за-
болевания Хатчинсона—Джилфорда приводят к преждевремен-
ному развитию сердечно-сосудистой патологии, однако у таких 
больных не развивается другого характерного признака старе-
ния — нейродегенерации (Butler et al., 2003). 

3. Гены,   влияющие   на   возрастзависимые   патологии. 
Их очень много. Это гены, мутации в которых приводят к болез-
ни Альцгеймера, атеросклерозу, раку груди, дегенерации желтого 
пятна, диабету II типа, облысению, саркопении, старению иммун-
ной системы. Такие гены с возрастзависимым проявлением были 
предсказаны эволюционными теориями старения (Miller, 2001). 
Данные локусы не регулируют весь процесс старения, а лишь от-
дельные его фенотипы. Так, у человека различия в этих генах обу-
словливают, как скоро конкретный индивидуум поседеет, облы-
сеет, приобретет остеопороз, диабет или когнитивные нарушения 
(Butler et al., 2003). 

4. Гены, мутации в которых увеличивают максимальную 
продолжительность жизни путем замедления процессов старе 
ния. Известны уже десятки генов, мутации в которых увеличи 
вают жизнь модельных объектов — нематод, дрозофил и мышей. 
Как правило, они замедляют старение. Например мутантные кар 
ликовые мыши Pit1dw/dw характеризуются меньшей скоростью ста 
рения иммунной системы, суставов и соединительной ткани. Та 
ким образом, это гены не только долгожительства, но и антистаре 
ния. Поскольку долгоживущие мутанты не вытесняют носителей 
других аллелей в естественных и лабораторных популяциях, при 
обычных условиях они не несут особых селективных преиму 
ществ (Miller, 2001), хотя некоторые из них участвуют во внутри- 
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видовом варьировании продолжительности жизни (Flatt, 2004). 
Аллели, приводящие к долгожительству, присутствуют и у чело-
века, но их труднее продемонстрировать у долгоживущего вида по 
сравнению с короткоживущими модельными животными. При-
мерами являются гены Prop1 и Ghr. Наилучший путь их иденти-
фикации — обнаружение таких генов сначала у беспозвоночных, 
подтвердждение их наличия у млекопитающих, а затем исследо-
вание их причастности к продолжительности жизни человека (But-
ler et al., 2003). 

Генетические исследования беспозвоночных животных вы-
явили множество механизмов, обусловливающих продолжитель-
ность жизни. Среди них инсулин/IGF-1-сигналинг, регулирую-
щий транскрипционный фактор FOXO и TOR-путь, сиртуины, 
JNK-каскад, системы детоксификации свободных радикалов и 
вредных метаболитов, репарации белков и ДНК. Все эти меха-
низмы присутствуют и у млекопитающих. 

Важно знать при этом, обусловлен ли эффект инактивацией ге-
на (loss of function), или индуцированным увеличением экспрес-
сии (gain of function). Скрининг мутантов с потерей функции гена 
обычно приводит к обнаружению гипоморфных (частичная поте-
ря функции) или нулевых, нокаутных (полная потеря функции), 
аллелей. Поиск генов с повышенной экспрессией, приводящей к 
увеличению продолжительности жизни, позволяет выявить гены, 
вовлеченные в процессы, не обнаруживаемые методом мутаций 
инактивации (Poirier, Seroude, 2005). Метод РНК-интерференции 
у нематоды позволил in vivo подавлять экспрессию генов, при-
чем на интересующей нас стадии развития. С появлением данной 
методики количество открытых «геронтогенов» выросло в разы. 

Для примера, у имаго нематод РНК-интерференция в одном 
из экспериментов позволила выявить 64 гена, увеличивающих 
продолжительность жизни на 10 % и более. Как оказалось, более 
90 % из них высококонсервативно в эволюции от дрожжей до 
человека. Инактивация генов синтеза белка (генов факторов ини-
циации трансляции и компонентов 40S-субъединицы рибосомы) 
сопровождалась наибольшим увеличением продолжительности 
жизни. Возможно, что снижение общего биосинтеза белка позво-
лило перенаправить энергию на поддержание генома и адаптацию 
к стрессам. В условиях стресс-процесса в эндоплазматической се-
ти также блокируется синтез белка. Инактивация оксидоредук-
тазы эндоплазматического ретикулума, кодируемой геном ero-1, 
продлевает жизнь на 32 %. Выключение генов сигналинга — 
еще один путь влияния на долгожительство. Потеря функции ге-
на sem-5, негативно регулирующего RAS-MAP- и IP3-трансдук-
цию сигнала, привела к увеличению жизни на 24 %, так же как 
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инактивация генов серин-треониновых протеинкиназ — tpa-1 и 
tag-181, а также sel-5 (гены ARK-семейства киназ) и pat-4 (ген ин-
тегриноподобной киназы). Выключение рецептора инсулина daf-2 
продлило жизнь на 79 %, как и ингибирование структурно сход-
ных с daf-2 серпентиновых рецепторов str-49 и sre-25. Около 20 % 
обнаруженных генов участвуют в связывании и процессинге РНК 
(гены РНК-геликаз, факторов сплайсинга мРНК, рибонуклеаз, фак-
торов полиаденилирования и метилирования РНК) и во взаимо-
действии с хроматином (гены регуляторов репликации ДНК и 
транскрипционных факторов), что может быть одной из причин 
наблюдаемого при старении изменения экспрессии генов (Curran, 
Ruvkun, 2007). 

Мутации, изменяющие продолжительность жизни, очень час-
то рассматриваются как ускоряющие или замедляющие старе-
ние. Однако надо всегда помнить, что старение составляет основу 
лишь возрастзависимой компоненты смертности. Расчет парамет-
ров этой компоненты не обнаружил статистически значимого за-
медления старения у известных долгоживущих мутантов мышей 
GHRHR,IGF-1R,INSR,PROP1 и TRX либо его ускорения у мутано-
тов ATM + TERC, BubR1, klotho, LMNA, PRDX1, p53, WRN + TERC 
или TOP3B. Зачастую изменения экспрессии в этих генах влияют 
на независимую от возраста компоненту смертности, определяю-
щую здоровье. В то же время статистически значимое изменение 
скорости старения было отмечено у мышей с изменениями актив-
ности C/EBP, MSRA, SHC1, гены гормона роста, GHR, PIT1 и PolgA 
(Magalhaes et al., 2005). 

5. Естественно встречаемые аллели и аллельные комбина-
ции, изменяющие продолжительность жизни. Как уже говори-
лось, наследуемость продолжительности жизни у мух, грызунов и 
людей обычно составляет 15—25 %. Она представляет собой долю 
дисперсии выживаемости, обусловленную генетическими факто-
рами у особей с определенным генотипом в определенных усло-
виях среды. Среди таких факторов следует отметить гены катего-
рии 3 (см. выше, с. 38), а также локусы количественных признаков 
(QTL), представляющие собой полиморфные гены, отвечающие 
за скорость старения внутри вида. QTL-анализ у нематод, дрозо-
фил и мышей выявил десятки таких локусов, вовлеченных в есте-
ственный внутрипопуляционный полиморфизм продолжительнос-
ти жизни (Miller, 2001; Flatt, 2004). Подобных локусов, вероятно, 
гораздо больше, однако аллели с очень малыми эффектами, дейст-
вующими кумулятивно, остаются за рамками исследований (But-
ler et al., 2003). Выявление последних может стать реальностью 
при сочетании QTL-анализа с анализом экспрессии на микрочи-
пах. Суть последнего метода заключается в изучении результатов 
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гибридизации выделенной из клетки информационной РНК с нук-
леотидными последовательностями, соответствующими интере-
сующим нас генам. Данным способом можно количественно оце-
нить активность тех или иных генов. 

Исследование методом QTL-анализа позволяет ответить на 
важный вопрос: участвуют ли «геронтогены», выявленные мето-
дами молекулярной генетики, в естественной вариации продолжи-
тельности жизни в популяциях? Для перехода от карты QTL к кон-
кретным генам необходимо определить как можно более малый 
участок. Затем применяется делеционный комплементационный 
анализ, который позволяет производить тонкое картирование ре-
цессивных мутаций через использование хорошо изученных хро-
мосомных делеций (Poirier, Seroude, 2005). Наиболее успешно ме-
тод был применен при изучении нематод и дрозофил (Shmookler 
et al., 2006). 

У нематод методом QTL-анализа продолжительности жизни 
с использованием транспозонов в качестве маркеров были кар-
тированы локусы на хромосоме I (около локуса hP4), III (около 
stP127), IV (около stP44), V (около stP192, stP23 и stP6), а также на 
X-хромосоме (около stP129 и stP2). По признаку длительности 
жизни наблюдали значимое эпистатическое взаимодействие меж-
ду локусами (stP128) (хромосома V) и (stP127) (хромосома III). 
На хромосоме I в QTL расположены гены rad-8, sod-2 и daf-16, 
влияющие на стрессоустойчивость. Остальные локусы близки 
«геронтогенам» akt-1 (хромосома V), akt-2 (X-хромосома), daf-12 
(X-хромосома), clk-1, clk-2 и gro-1 (хромосома III). Активная ко-
пия sir-2 расположена возле локуса на хромосоме IV. Мутация 
spe-26, близко расположенная к sir-2, также увеличивает продол-
жительность жизни нематоды через ослабление сперматогенеза 
(Ayyadevara et al., 2003). 
У дрозофилы исследования методом QTL-анализа выявили 
влияние на вариацию продолжительности жизни как доминиро-
вания этих локусов (аллельного взаимодействия для одного гена), 
так и эпистаза (взаимодействия аллелей разных генов). Было по-
казано, что генетическая архитектура (т. е. количество генов и 
степень аллельных и генных взаимодействий) зависит от средо-
вых условий, в которых существуют индивидуумы (Fox et al., 
2004). Кроме того, большинство локусов количественных призна-
ков у дрозофилы оказалось пол-специфичным (Wilson et al., 2006). 
В естественном варьировании продолжительности жизни могут 
принимать участие известные молекулярным геронтологам гены: 
локус алкоголь-дегидрогеназы (Adh), чья экспрессия также сни-
жается с возрастом, и локус инсулиноподобного рецептора (InR), 
мутация в котором значительно продлевает жизнь. Как оказа-41 



лось, дикие популяции дрозофилы имеют обширный полиморфизм 
по локусу InR. Кластеры генов белков теплового шока (hsp22— 
hsp28) и акцессорных белков (Acp26A и Acp70A, причем послед-
ний широко известен как половой пептид, ускоряющий старение 
самок), вовлеченных в репродукцию и регуляцию продолжитель-
ности жизни, также проявляют генетическую вариацию по про-
должительности жизни (Flatt, 2004). 

Метод QTL-анализа позволяет выявлять и новые гены продол-
жительности жизни. Нарпример, с его помощью была обнаруже-
на причастность к старению генов ДОФА-декарбоксилазы (Ddc), 
Shuttle craft (stc) и ms(2)35ci. Ddc кодирует фермент, необходи-
мый для выработки дофамина и серотонина в ЦНС и гиподерме. 
Ген stc является гомологом NF-X1 человека, кодирующего 
транскрипционный фактор РНК полимеразы II. Ген stc экспрес-
сируется на эмбриональной, личиночной и взрослой стадиях жиз-
ни, прежде всего в мозгу и яичниках мух. О гене ms(2)35Ci извест-
но только то, что это рецессивная аллель, в гомозиготе приводя-
щая к стерильности самцов (De Luca et al., 2003; Poirier, Seroude, 
2005). 

Исследования полиморфизма и дивергенции по гену долгожи-
тельства mth на естественном популяционном уровне у трех видов 
дрозофилы (Drosophila melanogaster, D. simulans и D. yakuba) вы-
явили нестереотипный паттерн аминокислотной дивергенции во 
внутри- и внеклеточном петлевых доменах белка Mth. Хотя эти 
данные не отвечают на вопрос, эволюционировал ли полимор-
физм гена mth в ответ на отбор по продолжительности жизни, 
они показывают важность данного признака (mth) для организма 
(Schmidt et al. 2000). 

Приведенные выше данные не являются сюрпризом: нет при-
чин, по которым главные «геронтогены» не играли бы роли в бо-
лее тонких аллельных вариантах при формировании продолжи-
тельности жизни в естественных популяциях. Однако они переки-
дывают необходимый мостик между молекулярной генетикой и 
эволюционной генетикой старения (Flatt, 2004). 

6. Гены, обусловливающие долгожительство определенных 
видов. Почему животные, имеющие одинаковые размеры, напри-
мер грызуны (крысы) и птицы (голуби), так различаются по про-
должительности жизни (Butler et al., 2003)? Различия долгожи-
тельства имеют место и у относительно близких филетических 
групп. Паразитические нематоды млекопитающих и почвенные не-
матоды различаются по продолжительности жизни на 2 порядка. 
Среди грызунов суматранский гребенчатый дикобраз (27.75 лет) 
и имеющий размеры мыши голый слепыш (30 лет) живут гораздо 
дольше, чем близкие к ним виды. Люди живут дольше, чем шим-
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панзе, павианы и лемуры. Гены, обеспечивающие замедленное 
старение, приобретают эволюционное преимущество, когда вид 
оказывается в благоприятных условиях, характеризующихся не-
высокими рисками гибели. В этом случае в результате отбора воз-
никает вид, живущий вместо нескольких месяцев годы и даже де-
сятилетия. Снижение рисков стало следствием таких ароморфо-
зов, как приобретение способности к полету или средств пассивной 
защиты от хищников (панцырь, иглы), а также появления воз-
можности обмена информацией для защиты от хищников и поис-
ка пропитания либо возникновения географической изоляции от 
хищников. В новых условиях жизненный цикл, при котором обра-
зуется малое количество потомков за длительный период времени, 
получает преимущество по сравнению с имевшей место высокой 
ранней плодовитостью (Miller, 2001). 

Какое количество генов необходимо для подобного перехода? 
Одни считают, что таких генов должно быть очень много: переход 
требует изменений, ведущих к отсрочке возникновения рака, деге-
нерации мышц, костей и печени, развития катаракты, а также по-
вышению долговременной устойчивости к инфекциям. Основной 
проблемой данной модели является необходимость механизма ко-
ординации и синхронизации этих процессов, поскольку долгожи-
тельство невозможно при отсутствии хотя бы одного из них (Mil-
ler, 2001). В таком случае, вероятно, большая часть генов долго-
жительства будет видоспецифична. Действительно, лишь около 
одной трети изменений возрастзависимой экспрессии генов кор-
релирует у мышей и человека, что может косвенно подтверждать 
данную точку зрения (Kyng et al., 2003). 

Согласно другой модели, количество генов межвидовых разли-
чий долгожительства невелико. При этом они регулируют множе-
ство процессов развития и старения наподобие реостата, обуслов-
ливая темп дегенерации. Действительно, как ограничение калорий-
ности пищи, так и отдельные мутации показывают, что широкий 
круг возрастзависимых процессов замедляется скоординированно 
(Miller, 2001). На наш взгляд, обе модели могут иметь право на су-
ществование. Несмотря на то что консервативных в эволюции ге-
нов стрессоустойчивости немного, они контролируют большое ко-
личество эффекторных генов. И те и другие способны влиять на 
продолжительность жизни. 

С нашей точки зрения, данную феноменологическую класси-
фикацию необходимо дополнить еще двумя группами. Это гены 
со старение-ассоциированной экспрессией и генетические марке-
ры старения. Рассмотрим их. 

7. Гены, экспрессия которых изменяется при старении. 
Сюда следует отнести сотни генов, испытывающих возрастзави-
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симое подавление или сверхактивацию. Эта новая область иссле-
дования требует дорогостоящих методов и мощных компьютер-
ных средств обработки данных, поскольку речь идет об измерении 
активности десятков тысяч генов, а также о межвидовом сравне-
нии экспрессии ортологичных генов. 

С возрастом у дрожжей изменяется экспрессия 150 генов (т. 
е. 2.5 % генома) в 2 раза и более. При старении репрессируется 
ряд генов гликолиза, биосинтеза, сворачивания и деградации бел-
ка, тогда как несколько генов белков-транспортеров, напротив, 
сверхактивируется. Это приводит к снижению функции гликоли-
за, белкового обмена и стресс-ответа, но при этом к более активно-
му использованию транспортной системы. Примечательно, что из-
менения экспрессии генов оксидативного стресс-ответа не проис-
ходит (Koc et al., 2004). В старых клетках также индуцируются 
гены глюконеогенеза, глиоксилатного цикла, метаболизма липи-
дов и выработки гликогена, т. е. при клеточном старении происхо-
дит сдвиг к накоплению энергии (Lesur, Campbell, 2004). 

У дрозофилы в одном из экспериментов изучение возрастной 
динамики транскрипционной активности выявило 43 гена, актив-
ность которых с возрастом увеличивается, и 89 генов, экспрессия 
которых снижается. Снижение репродуктивной способности — 
один из фенотипов старения. В то же время сигналы из гермина-
тивной ткани влияют на длительность жизни. У дрозофилы пока-
зано снижение уровня РНК нескольких генов репродукции. Сре-
ди них 2 гена акцессорных белков семейства Acp. Белки Acp самца 
облегчают сохранение спермы в семяприемниках самки и стиму-
лируют откладку яиц, однако уменьшают продолжительность ее 
жизни. Снижается экспрессия ряда предполагаемых генов гамето-
генеза, в частности это касается гена белка из семейства септинов, 
участвующих в сперматогенезе. Метаболизм также является фи-
зиологическим процессом, претерпевающим изменение с возрас-
том: снижается транскрипция генов фруктозо-1,6-бифосфат-альдо-
лазы, альдозо-3-эпимеразы, митохондриальной глицерол-3-фос-
фат-дегидрогеназы. Все они контролируют превращения глюкозы 
и других сахаров, участвующих в гликолизе. Возрастзависимое 
снижение претерпевает и экспрессия гена фермента цикла три-
карбоновых кислот — аконитазы. Наблюдали также уменьшение 
транскрипционных уровней цитохрома c и других ферментов оки-
слительного фосфорилирования и электронотранспортной цепи 
митохондрий. Известным атрибутом старения является постепен-
ное уменьшение устойчивости к различным стрессам, таким как 
тепловой шок и оксидативный стресс. С возрастом снижается 
транскрипция генов малого белка теплового шока (hsp26) и алко-
гольдегидрогеназы. Гены глутатион-S-трансферазы D1 и шапе-
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рона 60, напротив, сверхэкспрессированы у старых особей (Zou 
et al., 2000). 

Транскрипция около 23 % генома дрозофилы оказалась под-
вержена изменению при старении. Изначально предполагалось, 
что возрастзависимый паттерн экспрессии опосредуется транс-
крипционным подавлением через модификацию структуры и орга-
низации хромосом, что приводит к дерегуляции отдельных генов, 
нарушая гомеостаз организма. Однако у дрозофилы не было обна-
ружено свидетельств возрастзависимого изменения транскрипции 
в специфичных участках генома или повсеместной дерегуляции 
экспрессии генов (Pletcher et al., 2002). Использование технологии 
экспрессионных микрочипов для изучения специфичности транс-
крипционных ответов при старении в голове, тораксе и туловище 
дрозофилы привело к обнаружению как специфических, так и об-
щих транскрипционых ответов в этих тканях в процессе старения. 
Около половины генов, снижающих свою экспрессию с возрастом, 
связано с репродукцией и относится к гонадам. Подавление мито-
хондриальных генов, активация JNK-механизма и сверхактивация 
субъединиц протеосомы в грудном отделе тела стареющей мухи 
предполагают особую чувствительность мышц (метаболически 
высокоактивной ткани) к старению. Возрастзависимое наруше-
ние генов синаптической передачи наблюдали в головном отделе 
мухи. Общим оказалось подавление активности многих генов, свя-
занных с метаболизмом (генов окислительного фосфорилирова-
ния, цикла трикарбоновых кислот, выработки АТФ), тогда как 
гены синтеза пуринов сверхактивируются (Girardot et al., 2006). 
Сравнение паттернов экспрессии при старении нематод и дро-
зофил показало наличие общей возрастзависимой программы ген-
ной экспрессии, запускающейся в ранней зрелости и модифици-
рующей репарацию ДНК, катаболизм, пептидолиз и клеточный 
транспорт. С возрастом репрессируются гены компонентов мито-
хондриальной дыхательной цепи, АТФ-синтазного комплекса и 
цикла Кребса, а также АТФ-зависимого активного транспорта 
(включая транспорт ионов, питательных веществ и трансмитте-
ров). Это приводит к снижению экскреции и физиологической 
активности нейронов и мышц. Межвидовая корреляция экспрес-
сии генов-ортологов составляла в среднем 0.16 и была достоверной. 
Таким образом, большинство возрастзависимых изменений видо-
специфично, однако консервативный компонент составляет не-
сколько сотен пар ортологов. Было показано, что консервативная 
в эволюции репрессия генов окислительного метаболизма и гло-
бальные изменения паттерна экспрессии начинаются внезапно в 
ранней зрелости, задолго до начала функциональных нарушений. 
Данный паттерн у обоих организмов достоверно коррелирует с из-
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менениями при тепловом и оксидативном стрессе. Это свидетель-
ствует о том, что далеко не все изменения генной экспрессии при 
старении обусловлены накоплением повреждений. Нематоды име-
ли, кроме того, и видоспецифичные особенности экспрессии ге-
нов при старении. У Caenorhabditis elegans репрессируются гены 
коллагенов и индуцируются гены гистонов, транспозаз, ДНК- и 
РНК-геликаз. Однако подобные изменения не отмечались у дрозо-
филы. Напротив, только при старении дрозофилы индуцируются 
гены цитохрома P450s, гликозилаз и пептидогликановых рецепто-
ров (McCarroll et al., 2004). 

Старение мышей связано со специфическими изменениями 
транскрипции генов в мускулатуре кишечника, коре головного 
мозга, мозжечке (Kayo et al., 2001). Старение мозга приводит к на-
рушению когнитивных и моторных способностей и является фак-
тором риска для развития таких нейрологических заболеваний, 
как болезнь Альцгеймера и Паркинсона. При сравнении неокор-
текса и мозжечка 5- и 30-месячных мышей было показано, что из 
6347 изученных генов 63 (1 %) увеличили свою экспрессию в 
1.7 раза в стареющем неокортексе и столько же — в 2 раза в старе-
ющем мозжечке. Одну четверть из них составляли гены воспали-
тельного ответа. Затем идут гены стресс-ответа, что согласуется 
с оксидативным стрессом и накоплением поврежденных белков 
(Lee C. et al., 2000). С использованием олигонуклеотидных масси-
вов высокой плотности были проанализированы различия в экс-
прессии генов в гипоталамусе и коре молодых и старых мышей. 
Показано, что старение связано со снижением активности многих 
генов, вовлеченных в синаптическую передачу как в гипоталаму-
се, так и в кортексе. Уровень экспрессии гена синаптического ве-
зикула-ассоциированного белка синаптотагмина I, вовлеченного 
в регуляцию высвобождения нейротрансмиттера, снижается бо-
лее чем в 10 раз. Ген одного из белков, участвующих в экзоцито-
зе синаптических везикул, также снижает свою экспрессию в не-
сколько раз. Экспрессия гена цАМФ-зависимой протеинкиназы С 
снижается более чем в 3 раза. Она играет роль в синаптической 
пластичности и формировании следов памяти. Изменяется при 
старении экспрессия генов динамина и связанного с клатрином 
белка AP-2. Последние играют роль в росте нейронов и рециркуля-
ции синаптических пузырьков. В ткани стареющего мозга также 
накапливается A—X-актин, сверхактивированный при болезни 
Альцгеймера (Jiang et al., 2001). 

Сопоставление экспрессии транскриптов в гематопоэтических 
стволовых клетках и в переднем мозгу инбредных мышей с про-
должительностью жизни (один из вариантов метода QTL-анализа) 
выявило, что экспрессия генов двух членов семейства глута-46 



тион-S-трансфераз — Gstm6 и Gsta3 в стволовых клетках и в моз-
гу коррелирует с продолжительностью жизни. Экспрессия генов 
стволовых клеток — Ube2s (ген фермента, коньюгирующего уби-
квитин) и C5r1 (ген рецептора 1 компонента комплемента 5) так-
же коррелирует с продолжительностью жизни (De Haan, Williams, 
2004). 

Анализ экспрессии генов клеток печени показал, что старе-
ние сопровождается изменением активности примерно 1 % генов. 
При этом 43 % из них активируются, а 57 % — подавляются. Боль-
шинство сверхактивированных генов связано с воспалением. Из-
вестны и другие патогенные белки, сверхактивированные в старе-
ющей печени: бигликан — протеогликан внеклеточного 
матрикса печени, ответственный за фиброз; амилоид P — 
компонент сыворотки, гликопротеин амилоидных отложений, 
индуцирующий воспаление; цистатин B — ингибитор 
цистеиновых протеаз, участвующий в фиброзе. Одна четверть 
индуцированных при старении печени белков участвует в стресс-
ответе, прежде всего оксидатив-ном. В репликации ДНК и 
регуляции клеточного цикла участвуют 23 % генов, чья 
экспрессия снижается при старении, причем большинство из них 
имеет негативное влияние на рост клетки и деление. При 
старении печени также снижается экспрессия генов метаболизма 
ксенобиотиков и гена аполипопротеина Е, секретируе-мого 
печенью и необходимого для выведения липопротеинов из 
крови. Нарушения в этом гене связаны с тяжелой формой атеро-
склероза у мышей. Снижение его экспрессии также может увели-
чивать количество атеросклеротических повреждений (Cao et al., 
2001). 

Всесторонний анализ экспрессии генов в сердце молодых (5 
месяцев) и старых (30 месяцев) мышей показал, что старение 
связано с транскрипционными изменениями, способствующими 
сдвигу от метаболизма жиров к углеводному метаболизму и 
повышеннию экспрессии генов внеклеточного матрикса. Ряд ге-
нов, продукты которых (смутелин В, кальпонин 2, тропонины Т1 
и С, клаудин 5, коннексин 43) выпоняют структурную функцию 
(функции компонентов внеклеточного матрикса, клеточной адге-
зии и роста), индуцируется в результате старения. Многократно 
увеличивается экспрессия гена главного компонента телец Леви 
α-синуклеина — маркера нейродегенерации при паркинсонизме. 
Это может свидетельствовать о нарушении симпатической иннер-
вации сердца с возрастом. Окисление жирных кислот служит глав-
ным источником энергии для сердца. Происходит скоординиро-
ванное снижение экспрессии генов, участвующих в транспорте 
жирных кислот в митохондрии, включая карнитин-О-пальмитоил-
трансферазу 1, карнитин-ацетилтрансферазу, митохондриальную 
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карнитин/ацилкарнитинтранслоказу и карнитин-пальмитоилтран-
сферазу 2. Некоторые подавляемые гены отвечают за липолиз: 
триацилглицеролгидролаза, мобилизующая триацилглицеролы из 
хранилищ; гормон-чувствительная липаза; ацил-КоА-тиоэстераза 
1, модулирующая клеточный уровень лигандов комплекса жир-
ных кислот с КоА. Старение также приводит к подавлению генов 
β−окисления жирных кислот в митохондриях. Все это обуслов-
ливает нарушение функций митохондрий и снижение пальмито-
ил-карнитинзависимого дыхания в митохондриях сердца старею-
щих крыс. Подавляется также экспрессия фруктозо-1,6-бифосфа-
тазы 2 — ключевого фермента глюконеогенеза. Аллостерический 
фермент фосфофруктокиназа, контролирующая скорость глико-
лиза, напротив, индуцируется (Lee et al., 2002). 

Идентифицировано 712 транскриптов, различным образом 
экспрессирующихся в молодых и старых скелетных мышцах мы-
шей. Индивидуальный анализ генов показал, что транскрипцион-
ный профиль при старении мышц связан с повышенной актив-
ностью р53 (Edwards et al., 2007). 

Около 4 % из 11 000 исследованных генов фронтального кор-
текса человека претерпевают значительные изменения экспрессии 
с возрастом (в 1.5 раза и более). Существенно снижается экспрес-
сия рецепторов нейротрансмиттеров, вовлеченных в синаптиче-
скую пластичность, а также генов, отвечающих за высвобождение 
синаптических пузырьков и их циркуляцию. Компоненты главных 
путей, трансдуцирующих сигнал и опосредующих длительное по-
тенциирование и хранение памяти, также подавляются с возрас-
том. Главные кальций-связывающие белки, кальциевый насос и 
кальций-активируемый транскрипционный фактор, которые сти-
мулируют нейрональное выживание, также значительно репресси-
рованы. В стареющем кортексе снижается экспрессия генов, вклю-
ченных в везикулярный/белковый транспорт, и подавлен синтез 
белков, которые стабилизируют микротрубочки и стимулируют 
аксональный транспорт. В то же время старение фронтального 
кортекса человека связано с увеличением экспрессии генов воспа-
лительного и иммунного ответов, а также генов, которые опосре-
дуют стресс-ответ и репарацию: это гены, участвующие в свора-
чивании белковой молекулы, в антиоксидантной защите и в гоме-
остазе ионов металлов (Lu et al., 2004). 

В скелетной мышце человека при старении было обнаружено 
достоверное изменение экспрессии 250 генов. Среди них CYP26B1, 
который в возрасте 50 лет увеличивает экспрессию на 90 %. Он ко-
дирует монооксигеназу, являющуюся членом семейства цитохро-
ма P450 и метаболизирующую токсичные вещества. Напротив, 
ген LASS5 (гомолог гена долгожительства дрожжей lag1) снижает 
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свою экспрессию на 25 %. Он участвует в церамидном сигнальном 
пути, опосредующем стресс-ответ и апоптоз. Гены симпортеров и 
переносчиков хлорида необходимы для транспорта растворенных 
веществ при мышечном сокращении. Снижение уровня их экс-
прессии ведет к ослаблению тонуса мышц (Zahn et al., 2006). 

Обнаружено 985 генов, изменяющих экспрессию в коровом 
веществе и центральной части почки человека с возрастом, причем 
профили экспрессии в этих двух частях органа сходны. При ста-
рении увеличивается экспрессия генов, связанных с формирова-
нием внеклеточного матрикса — базальной мембраны, участвую-
щей в почечной фильтрации. Показано, что 7 сверхактивирован-
ных генов участвуют в поддержании эпителиальной полярности, 
11 — кодируют рибосомальные белки, ряд генов кодирует транс-
крипционные факторы и сигнальные белки (Rodwell et al., 2004). 

Таким образом, некоторые аспекты старения влияют только 
на специфические ткани, например, обусловливают постепенное 
ослабление мышц, снижение синаптической функции в мозгу и 
темпа фильтрации в почке. Другие проявления старения наблю-
даются во всех клетках (накопление оксидативных повреждений 
в митохондриях, повреждения ДНК и белков). Поэтому неуди-
вительно, что сравнение транскрипционного профиля стареющих 
мышц, почек и мозга привело к обнаружению общих свойств, со-
ответствующих шести генетическим путям. Четыре группы генов 
с возрастом активируются (гены внеклеточного матрикса, регуля-
ции роста клеток, активации комплемента, компонентов цитозоль-
ных рибосом), оставшиеся две — подавляются (гены хлоридного 
транспорта и субъединиц митохондриальной электронотранспор-
тной цепи) (Zahn et al., 2006). 

8. Генетические маркеры старения. На примере мышей были 
выявлены некоторые маркеры старения, предсказывающие остав-
шуюся продолжительность жизни и физиологический возраст. 
Среди них следует отметить изменение уровня CD4-лимфоцитов и 
экспрессии генов клеточного цикла, таких как, например, p16INK4a 

(Krishnamurthy et al., 2004; Zahn et al., 2006). Регулятор старения 
p16 экспрессируется многими (но не всеми) стареющими клетка-
ми, а также некоторыми опухолевыми клетками, особенно поте-
рявшими фукциональный pRB (Campisi, d’Adda di Fagagna, 2007). 
Еще один известный биомаркер — это старение-ассоциированная 
β-галактозидаза. В образцах кожи человека с возрастом ее экс-
прессия увеличивается как в фибробластах, так и в кератиноцитах 
(Dimri et al., 1995). Ее накопление является результатом увеличе-
ния числа лизосом в стареющей клетке (β-галактозидаза — лизо-
сомальный фермент). В данном случае стареющие клетки олича-
лись от нестареющих за счет окрашивания при рН 6. В этом случае 
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только старые клетки имеют достаточную активность β-галактози-
дазы для конвертирования неокрашенного субстрата в синий про-
дукт расщепления (Kurz, 2004). При изучении преждевременно-
го старения клеток, индуцированного онкогенами, были иденти-
фицированы еще три белка, впоследствии позволившие успешно 
маркировать другие типы стареющих клеток: DEC1, p15 и DCR2. 
Их функция при старении неясна (Campisi, d’Adda di Fagagna, 
2007). В дальнейшем в категорию биомаркеров могут перейти воз-
растзависимые гены из категории 7 (экспрессия которых меняется 
при старении), что позволит оценивать физиологический возраст 
вне зависимости от хронологического (Rodwell et al., 2004). 

Всесторонний анализ имеющихся у нас сведений позволил 
предложить функциональную классификацию генов продолжи-
тельности жизни. 

1. «Регуляторы» продолжительности жизни — переключатели 
онтогенетических программ, которые отвечают за восприятие и 
передачу внешнесредовых сигналов, синтез, рецепцию и транс-
дукцию гормонов инсулинового пути, вторичных липофильных 
гормонов. Большая часть из них способствует росту и размноже-
нию, но подавляет стрессоустойчивость. Некоторые, напротив, 
стимулируют устойчивость к стрессу (например, klotho). 

2. «Медиаторы» (гены киназ, деацетилаз белков, транскрип-
ционных факторов), под действием регуляторов осуществляющие 
переключение программ стрессоустойчивости в ответ на сигналы 
из окружающей среды (наличие пищи, перенаселение, темпера-
турный и световой режимы, облучение) или на эндогенный окис-
лительный стресс. «Медиаторы» тканеспецифичным образом ре-
гулируют экспрессию различных эффекторых генов либо непо-
средственно активность или время жизни белков. Кроме того, они 
взаимодействуют между собой, подавляя или стимулируя эффек-
ты друг друга. 

3. «Эффекторы» продолжительности жизни — гены стрессо-
устойчивости (гены белков теплового шока, антиоксидантной за-
щиты, репарации белков и ДНК, компонентов протеосомы, каль-
паинов, белков автофагии, врожденного иммунитета, детоксифи-
кации ксенобиотиков, регуляторов метаболизма). В определенном 
смысле их можно считать генами антистарения, и их сверхэксп-
рессия, как правило, увеличивает продолжительность жизни. За-
частую они действуют аддитивно, активируясь под действием от-
дельных «медиаторов» и увеличивая продолжительность жизни 
в условиях стресса. Ряд «медиаторов», напротив, подавляет их 
активность. 

4. Гены жизнеспособности — обычные гены «домашнего хо-
зяйства» (housekeeping genes). Они функционируют повсеместно, 
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на всех стадиях жизненного цикла, и обеспечивают структуру 
клетки, биосинтез аминокислот, липидов и нуклеотидов, глико-
лиз, цикл трикарбоновых кислот и т. д. Их мутации либо летальны, 
либо ведут к патологиям. В условиях стресса некоторые из них мо-
гут временно репрессироваться под действием «медиаторов», что 
позволяет сэкономить ресурсы для функционирования «генов-эф-
фекторов» и увеличить продолжительность жизни. 

5. Гены, участвующие в функционировании митохондрий, — 
гены компонентов электронотранспортной цепи, рассопрягающих 
белков и ген clk-1 нематод. Эти гены регулируют энергетический 
метаболизм, уровень свободных радикалов, а некоторые из них — 
апоптоз. 

6. Гены-регуляторы клеточного старения и апоптоза (p53, p21, 
p16, pRB). Они участвуют в предотвращении рака, в регуляции 
клеточного цикла и гибели ненужных или вредных клеток в ран-
нем онтогенезе и зрелости. Их плейотропным побочным дейст-
вием в старости является старение (репликативное или стресс-ин-
дуцированное) делящихся клеток или избыточная убыль постми-
тотических клеток. Как показано на нематодах, эти гены способны 
неизвестным апоптознезависимым образом влиять на старение так 
называемых постмитотических организмов. 

Таким образом, гены играют важную роль как в детерминации 
продолжительности жизни, так и в процессе старения. Однако это 
не означает обязательного присутствия в геноме локусов, непо-
средственно управляющих старением (наподобие эмбрионального 
развития). Гены могут просто очерчивать пределы, в которых ор-
ганизм отвечает на стресс или повреждение. Они не контролируют 
процесс, а детерминируют возможные ответы, задавая скорость 
старения. Например, если старение вызывается накоплением по-
вреждений от токсичного агента, то гены, участвующие в детокси-
фикации, будут играть большую роль в детерминировании про-
должительности жизни, но не будут ответственны за причину про-
цесса (Helfand, Rogina, 2003а). 
Количественный признак в отличие от менделевского харак-
теризуется градиентом фенотипов. Варьирование обусловлено 
влиянием нескольких различных генов, каждый из которых при-
вносит свой небольшой вклад в исследуемый фенотип. Кроме то-
го, многие количественные признаки подвержены влиянию внеш-
несредовых и онтогенетических факторов. В результате такого 
взаимодействия различные генотипы могут приводить к идентич-
ным фенотипам (Poirier, Seroude, 2005). С другой стороны, один и 
тот же генотип может лежать в основе различающихся феноти-
пов. Изучение общественных насекомых, у которых касты раз-
личаются по продолжительности жизни на порядки, продемон-
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стрировало это со всей очевидность. Касты сильно различаются 
по поведению, морфологии и продолжительности жизни, что яв-
ляется результатом баланса между наследуемыми профилями ген-
ной экспрессии и внешними рисками смертности. В онтогенезе 
эти различные программы запускаются эпигенетическими фак-
торами, такими как качественный состав пищи (Rueppell et al., 
2004). 

Поскольку люди живут гораздо дольше модельных животных 
(которые к тому же умирают от неохарактеризованных патологий 
и болезней), генетика продолжительности жизни человека являет-
ся более сложной. Даже возрастзависимые патологии мышей и че-
ловека явно различаются (Butler et al., 2003). 

Чтобы по возможности отделить «геронтогены» от генов воз-
растзависимых заболеваний, геронтология человека делает основ-
ной упор в исследованиях на так называемое «обычное», или «бла-
гополучное», старение при отсутствии патологий (Weinert, Ti-
miras, 2003). Наиболее плодотворным объектом исследования в 
связи с этим являются столетние индивидуумы. Во-первых, они 
обычно поддерживают хорошее здоровье до очень старого воз-
раста, даже вне зависимости от образа жизни — столетние инди-
видуумы часто избавлены от сердечно-сосудистых заболеваний, 
болезни Альцгеймера, сахарного диабета и рака. Во-вторых, их 
потомки наследуют устойчивость ко многим причинам смертно-
сти — среди них на 50 % менее распространены вышеперечис-
ленные заболевания. Вероятность наследования долгожительства 
в семьях долгожителей возрастает в 4—17 раз, что предполагает 
скорее генетические, чем внешнесредовые предпосылки к 
исключительному долголетию (Butler et al., 2003; Atzmon et al., 
2006). Кровные родственники столетних индивидуумов характе-
ризуются 4-кратным увеличением вероятности дожить до 91 го-
да, тогда как кровные родственники 95-летних имеют в 2.3 раза 
больше шансов дожить до этого возраста (Schoenmaker et al., 
2006). 

Изучение генов чрезвычайно старых здоровых индивидуумов 
с точки зрения генетики старения очень плодотворно, поскольку 
они «насыщены» генами долгожительства и являются генетиче-
ски гомогенными в большей степени, чем остальная популяция. 
Однако они представляют собой недостаточно большую выборку, 
к тому же отсутствует контрольная когорта (Karasik et al., 2005). 
За последние 10 лет в различных популяциях среди столетних 
индивидуумов неоднократно были предприняты попытки найти 
гены долгожительства. На данную роль у человека претендуют 
PON1, IGF-1, PAPR-1 и гены цитокинов, ферментов антиоксидант-
ной защиты (Sod) и компонентов метаболизма липидов. Среди лиц 
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в возрасте 90—100 лет и старше (т. е. столетних индивидуумов) 
особо выделяются три генотипа: аллели гена CETP (CETP VV) и 
гена аполипопротеина C3 (APOC-3 CC) и делеция в гене адипо-
нектина (ADIPOQ). Важно отметить, что APOC-3 находится под 
транскрипционным контролем FOXO-1, ортологи которого конт-
ролируют долгожительство у всех генетических моделей (Martin 
et al., 2007). Для столетних индивидуумов характерны крупные ли-
попротеиновые частицы и большое количество липопротеинов 
высокой плотности (Atzmon et al., 2006). В отличие от тех, кто не 
доживает до 90 лет, они сохраняют чувствительность к инсулину и 
устойчивость к оксидативному стрессу (Cheng et al., 2005). 

Чтобы обойти проблемы, связанные с исследованием долгожи-
телей, для изучения был предложен альтернативный фенотип — 
биологический («физиологический», «функциональный») возраст. 
Поскольку ткани стареют с разной скоростью, а болезни варьи-
руют от индивидуума к индивидууму, люди с возрастом все боль-
ше различаются. В результате хронологический возраст не спосо-
бен быть точным индикатором процесса старения. Биологический 
возраст имеет выраженный генетический компонент (27—57 %) и 
позволяет сравнивать функциональный статус одного индивидуу-
ма с другим того же хронологического возраста и в результате та-
кого сопоставления делать выводы о различии в скорости ста-
рения (Karasik et al., 2005). Вариация фенотипа биологического 
возраста во многом определяется аддитивными генетическими 
факторами (наследственность составляет 0.57 ± 0.06) и в меньшей 
степени — средовыми. Она обусловлена локусами количествен-
ных признаков на хромосомах 3p, 7q, 11p, 16q и 21q (Karasik et al., 
2005). 

Наиболее обещающие гены-кандидаты межиндивидуальных 
отличий по биологическому возрасту у человека участвуют в ре-
гуляции кровяного давления и метаболизма липидов, определяют 
функциональные регуляторной оси гормона роста/инсулина/рос-
товых факторов, регулируют процессы воспаления, метилирова-
ния ДНК, эпигенетического подавления генов (в том числе генов 
ДНК-геликаз и экзонуклеаз). Кроме того, сюда относятся гены 
антиоксидантных ферментов (Sod1 и Sod2), гены стресс-ответа, 
факторы поддержания теломер. Ряд исследований посвящен по-
тенциальной роли в регуляции продолжительности жизни аполи-
попротеина A1 (APOA-I), аполипопротеина C3 (APOC-III), аполи-
попротеина A4 (APOA-IV), ингибитора активатора плазминогена 
типа I (PAI-1) и SHC-трансформирующего белка (SHC1) (Karasik 
et al., 2005). 
Исследования близнецов показали, что примерно 25 % вариации 
продолжительности жизни человека объясняется гене-53 



тическими факторами (Schoenmaker et al., 2006). Для оценки вкла-
да генов в варьирование продолжительности жизни человече-
ской популяции в будущем потребуются крупномасштабные ис-
следования методом случай-контроля. При этом большое количе-
ство аллелей генов продолжительности жизни, соответствующих 
модификациям всех функциональных модулей таких генов, бу-
дут проанализированы на все возможные вариации последова-
тельности и сопоставлены с детальной информацией о фенотипе 
каждого индивидуума за продолжительный период времени. Это 
позволит вскрыть генетические факторы, вносящие вклад в 
каждое отдельное проявление старения человека (Vijg, Suh, 
2005). 

С точки зрения генетики продолжительности жизни и старе-
ния, перспективными задачами являются поиск биомаркеров ста-
рения, негенетических методов вмешательства в процессы ста-
рения (лекарств), генетических механизмов их действия и SNP 
(полиморфизмов одиночных генов долгожительства и возраст-
зависимых заболеваний), а также анализ механизмов внешне-
средового влияния (калорийности пищи и др.) и дальнейшие ис-
следования в области сравнительной биологии старения (Butler 
et al., 2003). 

1.3. Объекты генетики 
продолжительности жизни и старения 

Модельные оранизмы сыграли решающую роль в обна-
ружении генов продолжительности жизни и контролируемых ими 
механизмов. Модель генетического исследования старения дол-
жна обладать (Holmes, Ottinger, 2003) рядом признаков: 

1) специфичностью, способностью прямо отвечать на постав-
ленную исследователем задачу или гипотезу; 

2) общностью, т. е. высокой степенью вероятности, с которой 
находки могут быть применены к другим видам; 

3) выполнимостью, которая включает в себя стоимость и тре-
бования к содержанию данного вида или линии. 

В полной мере данным требованиям удовлетворяют следую-
щие классические модели: дрожжи, нематоды, дрозофилы и мы-
ши. В последнее время заслуженное внимание в качестве моде-
лей уделяют и долгоживущим представителям видов насекомых, 
птиц, рукокрылых, грызунов (голому слепышу). Возрастзависи-
мые изменения экспрессии генов иногда удобнее изучать на бо-
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лее близких к человеку видах — обезьянах, собаках, крупных 
домашних животных, которые для другого вида исследований 
не удовлетворяют вышеперечисленным требованиям к модели 
старения. 

1.3.1. Дрожжи 

Дрожжи Saccharomyces cerevisiae были предложены в 
качестве геронтологической модели в 1959 г. (Mortimer, Johnston, 
1959), что было воспринято с определенным скептицизмом: как 
одноклеточный организм может прояснить самый сложный био-
логический феномен — старение человека? Однако именно иссле-
дования на дрожжах позволили накопить доказательства того, что 
все эукариоты обладают удивительно консервативными механиз-
мами продолжительности жизни (Bitterman et al., 2003). 

Дрожжи как объект исследования имеют ряд преимуществ — 
предельно малую продолжительность жизни (2—4 дня), полностью 
секвенированный геном и хорошо изученную биологию (Lesur, 
Campbell, 2004). Они несут 32 хромосомы. Размер их генома со-
ставляет всего 12 Мб. Из 6300 имеющихся в наличии генов 11 % 
гомологичны генам человека (Vijg, 2007). 

У дрожжей измеряют репликативную и хронологическую про-
должительности жизни (Fabrizio et al., 2005b). 

В середине XX века Эндрю Бартон проследил судьбу индиви-
дуальной клетки дрожжей и обнаружил, что материнские клетки 
смертны (Barton, 1950). У почкующихся дрожжей репликативное 
старение возникает из-за асимметричного деления клетки, приво-
дящего к возникновению большой материнской клетки (почки) и 
маленьких дочерних. Большая часть макромолекулярного соста-
ва дочерней клетки синтезируется заново, в то время как состав 
материнской клетки стареет с каждым делением (Guarente et al., 
1998). По сути дела, при такой «спиральной» форме старения ма-
теринская клетка при делении стареет на одно поколение, тогда 
как каждая новая почка начинает жизнь с нулевого возраста 
(Hoopes et al., 2002). Репликативное старение дрожжей измеряет-
ся под микроскопом по количеству дочерних клеток, образуе-
мых одиночной материнской клеткой до момента остановки де-
лений. Оно аналогично репликативной продолжительности жизни 
фибробластов и лимфоцитов млекопитающих в первичных куль-
турах клеток (Fabrizio et al., 2005b). Однако имеется два важных 
отличия: во-первых, деление клетки дрожжей асимметричное, 
во-вторых, в конце своей жизни материнская дрожжевая клетка 
лизируется, а не подвергается терминальной дифференцировке, 
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как у млекопитающих (Hoopes et al., 2002). Медианная репли-
кативная продолжительность жизни дикого типа S. cerevisiae со-
ставляет около 25 генераций, максимальная — 40 генераций (Le-
sur, Campbell, 2004). При старении клетка дрожжей подвергается 
характерным структурным и метаболическим изменениям. Ког-
да клетка стареет, она накапливает рубцы почкования, увеличи-
вается в размерах, делится более медленно и, наконец, становит-
ся стерильной (Bitterman et al., 2003), в итоге заканчивая свою 
жизнь по механизму альтруистического самоубийства (Longo et 
al., 2005). 

Хронологическое старение — неделящееся состояние клетки 
при недостатке питательных веществ (Bitterman et al., 2003). 
Оно может служить в качестве модели старения постмитотиче-
ской клетки высших организмов. Хронологическое старение изме-
ряется средним и максимальным временем выживания популяции 
неделящихся дрожжей. Для исследования хронологического ста-
рения дрожжевые клетки выращивают на среде с глюкозой, а за-
тем либо поддерживают на этой среде без обновления питатель-
ных веществ, либо отмывают и инкубируют в воде (ограничение 
калорийности питания). Выживаемость отслеживается до гибели 
99 % популяции (Fabrizio et al., 2005). 

Дрожжи как объякт геронтологии позволили выявить несколь-
ко десятков генов, способных влиять на продолжительность жиз-
ни; многие из них эволюционно консервативны (табл. 5). 

Таким образом, почкующиеся дрожжи как модельный объект 
генетики старения позволяют найти ответы на следующие вопро-
сы. 

1. Какие механизмы старения возникли в эволюции на стадии 
одноклеточности? 

2. Почему при асимметричном цитокинезе дочерние клетки не 
наследуют показания часов репликативного старения? 

3. Почему клетка подвергается репликативному старению да-
же при активной теломеразе? 

В гл. 2—4 будет подробно рассмотрен вклад исследований ге-
нетики старения дрожжей в современную геронтологию. Тем не 
менее, несмотря на то что дрожжи являются простым одноклеточ-
ным организмом, изучение их генетики помогло понять процесс 
функционирования одного из главных механизмов старения — ге-
нетической нестабильности. Кроме того, изучение данного объек-
та позволило выявить эволюционно консервативные генные сети, 
отвечающие за реализацию «программы продолжительности жиз-
ни» в условиях стресса (когда определяющую роль играют сиртуи-
ны, TOR-сигналинг, антиокислительные ферменты, ферменты ре-
парации ДНК). 
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1.3.2. Нематоды 

Почвенная нематода Caenorhabditis elegans была вве-
дена как модельный организм в биогеронтологию Сиднеем Брен-
нером в 1974 г. (Brenner, 1974). Она имеет ряд преимуществ. Это 
животное характериузется малой продолжительностью жизни, 
составляющей в норме 15 дней, начиная со стадии яйца 
(Mooijaart et al., 2005). Нематоды прозрачны в течение всей 
жизни, что дает возможность исследовать развитие клеток и орга-
нов под микроскопом. Они довольно малы (1 мм в длину), что по-
зволяет выращивать их в огромных количествах в стандартных 
условиях на чашках Петри или в жидкой культуре. C. elegans — 
первый и единственный многоклеточный организм, у которого 
была исследована вся последовательность клеточных поколений, 
включая 959 соматических клеток (Baumeister et al., 2006). У дан-
ного объекта 12 хромосом. Геном нематоды секвенирован и имеет 
размер около 100 Мб. Около трети из 19 100 ее генов гомоло-
гичны генам человека (Vijg, 2007). 

Для выяснения вклада тех или иных генов в старение необ-
ходимо выравнивание генетического фона. Однако интенсивный 
инбридинг приводит к фиксации в гомозиготной форме вредных 
рецессивных мутаций, часто возникающих у любого вида. У само-
оплодотворяющейся C. elegans быстро наступает гомозиготность 
по всем новым мутациям. В результате вредные мутации быстро 
удаляются, а гетерозис (гибридная сила) встречается довольно 
редко (Shmookler Reis et al., 2006). 

После завершения стадий развития и короткого репродуктив-
ного периода нематода C. elegans становится организмом, полно-
стью состоящим из постмитотических клеток (Raices et al., 2005). 
Таким образом, она служит моделью старения постмитотических 
тканей, таких как нервная и мышечная системы у человека. 

Старение характеризуется постепенными дегенеративными 
изменениями во многих тканях. На мелких модельных объектах 
сложно делать прижизненные измерения физиологических пока-
зателей. Тем не менее некоторые из них отслеживаются и у C. ele-
gans, включая угасание таких физиологических процессов, как 
движения тела, нагнетание пищи в глотку, откладка яиц, частота 
дефекаций, а также потеря целостности тканей, изменение распре-
деления желтка, снижение числа спермиев, увеличение размеров 
тела, накопление флуоресцентного материала (липофусцина), на-
рушение стабильности хроматина (Huang et al., 2004). 

У этой нематоды был получен первый в истории мутант-долго-
житель и охарактеризован первый ген продолжительности жизни 
(Klass, Hirsh, 1976; Friedman, Johnson, 1988). Данный объект по-
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зволил выявить такие консервативные в эволюции механизмы ре-
гуляции продолжительнсти жизни, как инсулиновый сигналинг, 
TOR-путь, липофильный сигналинг гонад. 

Методическим достоинством нематоды является возможность 
применения на целостном организме масштабной интерференции 
РНК. С помощью данной методики вместе с пищей внедряются 
в тело C. elegans антисмысловые РНК интересующих генов, поз-
воляя на любой стадии онтогенеза подавлять экспрессию иссле-
дуемого гена в большинстве тканей (Hamilton et al., 2006). В ре-
зультате комбинации классических и молекулярных генетических 
методов нематода стала лидером по числу обнаруженных генов 
долгожительства (табл. 6). 

Нематоды являются удобным объектом поиска новых препа-
ратов антистарения. Возможность введения препарата простым 
его добавлением в питательную среду и быстрый анализ изме-
нений делают их удачным объектом для тестирования эффектов 
лекарств. Так, было показано, например, что резвератрол (поли-
фенол в составе красного вина) увеличивает продолжительность 
ее жизни в присутствии деацетилазы Sir-2.1 (Kaeberlein et al., 
2005b). Выявлено, что антиконвульсионные препараты — этозук-
симид, триметадион и 3,3-диэтил-2-пирролидинон, которые ре-
гулируют нейромышечную активность, увеличивают среднюю и 
максимальную продолжительности жизни нематод и задерживают 
возрастзависимое снижение физиологических процессов (Evason 
et al., 2005). 

Подводя итог, следует отметить, что благодаря своим преиму-
ществам при использовании в качестве объекта генетики старе-
ния нематода стала первым организмом, у которого были откры-
ты гены долгожительства. Исследования на нематодах позволили 
выявить ключевую генную сеть, плейотропно влияющую на ста-
рение, — инсулиновый сигналинг, а также подтвердить эволю-
ционно консервативную роль сиртуинов, JNK- и TOR-сигналинга, 
митохондриальных механизмов, обнаружить регулирующий про-
должительность жизни липофильный сигналинг гонад. 

1.3.3. Дрозофила 

С полным основанием можно сказать, что Drosophila 
melanogaster является наиболее изученным многоклеточным орга-
низмом. Знание устройства генома дрозофилы и организации ге-
нетического контроля большинства физиологических процессов 
позволяет считать эту муху одним из наиболее перспективных 
объектов генетики старения. В то же время она является старей-
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шей моделью геронтологических исследований. Начиная с 1916 г. 
проведенные с ее помощью исследования позволили обнаружить 
существование наследственных основ старения, обосновать тео-
рию интенсивности жизнедеятельности, показать взаимосвязь меж-
ду репродукцией и старением (Loeb, Northrop, 1916; Gonzalez, 
1923; Pearl et al., 1923; Smith, 1958). Дрозофила интенсивно ис-
пользуется для исследований механизмов влияния внешнесредо-
вых стрессов на продолжительность жизни. Она играет важную 
роль в проверке эволюционно-генетических теорий старения, а 
также часто используется в исследованиях возрастных изменений 
по методу анализа экспрессионных микрочипов. 

Основные ее преимущества следующие: 1) короткий жизнен-
ный цикл (12 дней) и малая продолжительность жизни (3 месяца); 
2) относительная легкость содержания в лабораторных условиях; 
3) удобство проведения генетических экспериментов — наличие 
балансеров и маркерных признаков (Москалев, 2004). Кроме того, 
она имеет ряд других несомненных преимуществ (Helfand, Rogi-
na, 2003а): недорогое содержание; отточенность генетических и 
внешнесредовых манипуляций, влияющих на продолжительность 
жизни; обилие уже доступной информации о старении данного 
объекта; доступность линий, содержащих измененные гены; мощ-
ные технологии молекулярной генетики; полностью секвениро-
ванный геном; с ее помощью уже достигнут успех в анализе друго-
го сложного биологического феномена — развития. 

В то же время как объект поиска консервативных в эволюции 
генов долгожительства дрозофила имеет и недостатки, причем 
такие же, как и нематода. Поскольку соматические ткани имаго 
дрозофилы состоят из постмитотических клеток (исключение со-
ставляют некоторые интерстициальные клетки), она подходит как 
модель механизмов старения только нервной и мышечной сис-
тем человека (Brack et al., 1996). Она не позволяет обнаруживать 
отрицательное влияние новых мутаций на сосудистую систему, 
которая отсутствует. По этой причине нарушение инсулинового 
сигналинга, приводящее у низших животных к долгожительству, 
у человека связано с тяжелой патологией — сахарным диабетом. 
Для адекватного анализа продолжительности жизни необходимо 
исследовать долгожительство не менее 200—300 особей дрозофи-
лы каждого пола (Helfand, Rogina, 2003а). 

Геном D. melanogaster имеет в диплоидном наборе 8 хромо-
сом, его размер 180 Мб. Из 13 600 ее генов 39 % гомологичны ге-
нам человека (Vijg, 2007). 
Среди основных стратегий изучения генетики старения у дро-
зофилы выделяют селективное скрещивание, картирование локу-
сов количественных признаков и исследование единичных мута-
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ций (Poirier, Seroude, 2005). Помимо мутаций, нарушающих или 
выключающих функцию гена, используют скрининг генов с повы-
шенной экспрессией, приводящей к увеличению продолжитель-
ности жизни. У дрозофилы данный скрининг основан на использо-
вании двух различных индуцибельных систем экспрессии генов: 
системы Tet-On и системы поиска генов (Poirier, Seroude, 2005). 
Благодаря применению таких подходов у дрозофилы были выяв-
лены десятки «геронтогенов» (табл. 7). 

Таким образом, как наиболее изученный и давно используемый 
генетический объект, дрозофила первой позволила оценить гене-
тический вклад в процесс старения (в экспериментах по селекции 
долгоживущих линий). Кроме того, ее использование оказалось 
плодотворным при исследовании механизмов влияния на продол-
жительность жизни стрессовых воздействий (экстремальных тем-
ператур, ионизирующей радиции, светового режима, окислитель-
ного стресса, ограниченной диеты) и при анализе взаимоотноше-
ний плодовитости и долгожительства. В результате исследований, 
проведенных на дрозофиле, были детально изучены высококон-
сервативные в эволюции механизмы регуляции продолжитель-
ности жизни, такие как инсулиновый и TOR-сигналинг, активация 
деацетилаз, JNK-каскада и пути устранения повреждений, напри-
мер, антиоксидантных белков, ферментов репарации ДНК, белков 
теплового шока. 

1.3.4. Мыши 

Геном мыши Mus musculus содержит 40 хромосом и 
имеет размер примерно 3450 Мб. Секвенирование ее генома пока-
зало наличие 22—25 тысяч генов, 79 % из которых гомологичны 
генам человека (Vijg, 2007), что делает M. musculus уникальным 
объектом генетики старения. 

Мыши генетически, анатомически и физиологически более 
близки к человеку, чем другие распространенные генетические 
модели. Возможность производить скрещивания и генетическую 
трансформацию (получение мышей с выключенной функцией гена 
или с его сверхэкспрессией, ограниченной определенной тканью 
или повсеместной) уже принесла определенные плоды (табл. 8). 
Другими их преимуществами являются относительная простота 
содержания и малая продолжительность жизни (максимум 4 года), 
полностью секвенированный геном и отработанные молекуляр-
но-биологические приемы. Продолжительность жизни часто свя-
зывают с интенсивностью метаболизма и размерами тела. Поэто-
му мыши являются важным объектом сравнения биохимических 
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и генетических особенностей со сходными по размеру долгожи-
вущими видами — голым слепышом, летучими мышами, некото-
рыми птицами. Несмотря на то что гены долгожительства мышей 
были открыты позже, чем у других объектов, грызуны стали одной 
из первых моделей, для которых было показано позитивное дейст-
вие ограничения калорийности питания. Оказалось, что это уни-
версальное внешнесредовое воздействие, продлевающее жизнь и 
замедляющее старение у всех исследованных с этой точки зрения 
видов (McCay et al., 1939). Мыши являются удобной моделью изу-
чения возрастзависимой динамики экспрессии генов. 

Однако имеются и существенные ограничения при распро-
странении на человека выводов, полученных на мышах. Во-пер-
вых, мыши характеризуются ускоренным старением, тогда как че-
ловек — постепенным (Finch, 1998). Во-вторых, различия касают-
ся исследований связи клеточного старения и старения организма 
в целом. В отличие от клеток человека и приматов, клетки лабора-
торных мышей имеют чрезвычайно длинные теломеры, поэтому 
не испытывают репликативного старения (Weinstein, Ciszek, 2002; 
Pelicci, 2004). В то же время клетки мышей гораздо более чувстви-
тельны к окислительным повреждениям — стресс-индуцирован-
ному преждевременному старению, чем клетки человека (Weinert, 
Timiras, 2003). Кроме того, у мышей, так же как у нематод и дрозо-
фил, выключение рецептора инсулина в жировой ткани приводит к 
увеличению продолжительности жизни, тогда как у человека на-
рушение инсулинового сигналинга ведет к сахарному диабету. 

Таким образом, в качестве наиболее генетически близкого к 
человеку короткоживущего модельного объекта мыши играют важ-
ную роль в проверке механизмов старения, выявленных на более 
простых моделях. Анализ (табл. 8) показывает, что все гены долго-
жительства мышей имеют ортологов у человека. 

1.3.5. Человек 

Несмотря на огромный вклад в генетику старения, мо-
дельные системы, описанные в предыдущих разделах, имеют 
определенные ограничения при экстраполяции полученных с их 
помощью данных на человека. Во-первых, они относятся к быст-
ростареющим животным. Мутации, продлевающие их жизнь, до-
бавляют недели или месяцы жизни беспозвоночным и год или ме-
нее грызунам. Это так называемые «r-стратеги», характеризую-
щиеся быстрыми темпами развития, высокой плодовитостью и 
короткой продолжительностью жизни. Для человека характерна 
«K-стратегия», отличающаяся длинным периодом развития, не-
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большим потомством и относительным долгожительством. Не-
удивительно, что некоторые маркеры старения человека (напри-
мер, полиморфный локус CETP) у грызунов и беспозвоночных 
не обнаружены. В случае с модельными организмами мы зачас-
тую мало знаем о патофизиологии их старения. Дополнительные 
уникальные быстроэволюционирующие интронные после-
довательности ДНК отличают Homo sapiens даже от ближайших 
родственников — шимпанзе (Pan troglodytes), чья продолжитель-
ность жизни вдвое меньше. Наконец, генетика модельных объек-
тов ограничена исследованиями высокоинбредных организмов в 
однотипном средовом окружении, тогда как современная генетика 
человека имеет дело с огромным разнообразием межгенных и ген-
но-средовых взаимодействий, что позволяет вскрыть причины ме-
жиндивидуальных отличий в продолжительности жизни (Martin 
et al., 2007). Для изучения генетики старения человека разрабо-
таны методы анализа клеточного старения в культуре клеток и тех-
нологии экспрессионных микрочипов, используются также близ-
нецовый метод и исследование долгожителей. 

Существует три подхода к генетическому анализу биологии 
старения человека. Первый и самый развитый — поиск биохи-
мических и генетических основ варьирования чувствительности к 
основным гериатрическим заболеваниям. К нему относится изуче-
ние прогероидных синдромов. Если принять во внимание, что 
главным фактором риска практически всех гериатрических болез-
ней является биологическое старение, то синдромы ускоренного 
старения могут служить отправной точкой в исследованиях при-
чин старения. Второй подход — поиск аллелей, обусловливающих 
экстраординарное продление жизни. Хотя ранее обнаруженная 
связь долгожительства с локусом на хромосоме 4 не была под-
тверждена, ассоциативные исследования позволили выявить су-
ществование полиморфизмов, имеющих отношение к продолжи-
тельности жизни. Третий подход существует в проекте. Он по-
требует долговременного исследования большого количества пар 
сибсов среднего возраста, в высшей степени дискордантных или 
конкордантных по скорости снижения разнообразных физиологи-
ческих функций (Martin et al., 2007). 
Какова «естественная» продолжительность жизни человека? 
Анализ продолжительности жизни 53 родов приматов показал, что 
вариация по этому показателю может быть объяснена массой моз-
га и размерами тела. Основываясь на этой модели, «естественная» 
продолжительность жизни представителей рода Homo должна на-
ходиться в пределах 52—90 лет (Bronikowski et al., 2002). Остеоло-
гический анализ останков показывает, что предки человека в сред-
нем жили 36 лет, их возраст редко превышал 50-лет. Однако иссле-
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дования предконтактных охотников-собирателей свидетельствуют 
о том, что наши предки имели более длинную жизнь. В среднем 
15-летний представитель племени Dobe !Kung доживает до 69 
лет. Ожидаемая продолжительность жизни лесных жителей Ache 
15-летнего возраста сотавляет 52 (мужчины) и 58 (женщины) лет. 
Для примера отметим, что в 1900 г. в США 15-летний индивидуум 
доживал до 62 лет, в настоящее время — до 77 лет (совмещенные 
данные по мужчинам и женщинам всех рас) (Bronikowski et al., 
2002). Увеличение продолжительности жизни в индустриа-
лизованных обществах за последнее столетие — результат умень-
шения основной смертности, т. е. улучшения общего состояния 
здоровья, но не снижения накопления возрастзависимых повреж-
дений (Partridge et al., 2005). Иными словами, это следствие про-
изошедшего в середине XX века «эпидемиологического скачка», 
приведшего к снижению темпов смертности от острых инфек-
ционных заболеваний (в связи с развитием гигиены и открытием 
антибиотиков). За ним последовало (в 70—80-х годах) вторичное 
снижение смертности от сердечно-сосудистых заболеваний в ста-
ром возрасте (Weinert, Timiras, 2003). Тем не менее для осуществ-
ления качественно нового скачка долгожительства и достижения 
«благополучного» старения (без патологий) не обойтись без по-
нимания генетических механизмов продолжительности жизни. 
Имеющийся в настоящий момент арсенал молекулярно-генетиче-
ских и клинических методов исследования вселяет уверенность 
в прогрессе данного направления биогеронтологии. Возможно, 
что уже в ближайшем будущем человек станет первостепенным 
источником инфорации о «геронтогенах», вытеснив другие объек-
ты исследований на второй план. 



Глава 2 

МЕХАНИЗМЫ СТАРЕНИЯ 

2.1. Клеточное старение 

2.1.1. Репликативное и стресс-индуцированное 
старение клеток 

Август Вейсман еще в XIX веке предложил в качестве 
механизма запрограммированного старения ограничение числа де-
лений соматических клеток (герминативные клетки в отличие от 
соматических делятся бесконечно). Различия в продолжительнос-
ти жизни животных он пытался объяснить количеством клеточных 
генераций (цит. по: Gavrilov, Gavrilova, 2002). Однако впоследст-
вии Алексис Каррель, культивировавший фибробласты сердца цып-
ленка на протяжении десятков лет, обнаружил, что клетки в куль-
туре бессмертны при соблюдении подходящих условий существо-
вания (Carrel, Ebeling, 1921). 

Данная точка зрения главенствовала до конца 50-х годов XX ве-
ка, когда было обнаружено старение клеток в культуре, полу-
чившее название лимита Хейфлика (Hayflick, Moorhead, 1961). 
Принцип эксперимента Хейфлика и Мурхеда был прост: смешали 
равные части нормальных мужских фибробластов, прошедших 
40 удвоений популяции в культуре (старые клетки), и женских 
фибробластов, выдержавших только 10 удвоений. Когда конт-
рольная несмешанная популяция мужских клеток перестала де-
литься, смешанная опытная культура содержала только женские 
клетки — все мужские клетки уже погибли (Hayflick, Moorhead, 
1961). Таким образом, Хейфлик заключил, что нормальные клет-
ки имеют ограниченную способность к делению в отличие от ра-
ковых клеток, которые иммортальны (Shay, Wright, 2000). Возник-
ло предположение, что «митотические часы» находятся внутри 
каждой клетки, о чем свидетельствовали два наблюдения: 1) нор-
мальные фетальные человеческие фибробласты в культуре подвер-
гаются только определенному числу удвоений популяции; 2) крио-
генно сохраненные клетки «помнят» сколько раз они делились до 
заморозки. 
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Согласно распространенной точке зрения, лимит Хейфлика яв-
ляется проявлением механизма, возникшего у многоклеточных 
организмов для подавления опухолеобразования. Другими слова-
ми, опухолесупрессорные механизмы, такие как репликативное 
старение и апоптоз, полезны в раннем онтогенезе и зрелости, но 
побочно являются причиной старения (Keyes et al., 2005; Campi-
si, d’Adda di Fagagna, 2007). В этом заключается их антагони-
стическая плейотропия. Стимулируя раннюю жизнеспособность, 
уменьшая вероятность возникновения рака и являясь барьером на 
пути накопления мутаций, они ограничивают продолжительность 
жизни в результате накопления дисфункциональных стареющих 
клеток или избыточной гибели функциональных (Zhang H. et al., 
2003; Campisi, 2005). 

Многоклеточные организмы содержат соматические клетки 
двух различных типов: постмитотические, не способные делить-
ся, и митотически компетентные. У многих простых организмов, 
подобных дрозофиле и Caenorhabditis elegans, постмитотические 
клетки у взрослых особей преобладают. У более сложных живот-
ных, таких как млекопитающие, напротив, многие соматические 
ткани содержат митотические клетки. Такие ткани имеют пре-
имущество, поскольку они способны к обновлению, репарации и 
в ряде случаев к регенерации (Campisi, 2005). Появление спо-
собности к обновлению соматических тканей, вероятно, позволи-
ло значительно увеличить продолжительность жизни организмов. 
Однако обновляемые ткани чувствительны к гиперпролифератив-
ным заболеваниям, наиболее смертельным из которых является 
рак. Это происходит потому, что, во-первых, нарушение регуля-
ции пролиферации клеток служит важным шагом на пути к раку, 
во-вторых, репликация ДНК увеличивает вероятность приобрете-
ния соматических мутаций, в том числе ведущих к опухолеобразо-
ванию (Campisi, 2005). Таким образом, у сложных организмов уве-
личение продолжительности жизни привело к опасности заболеть 
раком. Это вызвало необходимость коэволюции механизмов реге-
нерации тканей и супрессии опухолей. 

Одна мутантная клетка должна дать миллионы потомков, что-
бы редкие мутационные события встретились в опасном сочета-
нии. Более того, большинство раковых мутаций являются рецес-
сивными, а это значит, что обе копии гена должны нести мутации. 
Обычно это происходит в результате редкого события нерасхож-
дения хромосом, при котором обе нормальные копии уходят од-
ной дочерней клетке, тогда как другая не имеет нормальной копии 
вовсе. В результате клетка получает способность экспрессировать 
рецессивную, потенциально раковую мутацию. Она опять дол-
жна дать миллион клеток-потомков, прежде чем произойдет новая 
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необходимая для озлокачествления мутация. Это соответствует 
20—40 клеточным делениям на одну мутацию. Общепринято, что 
одной-единственной клетке требуется от четырех до шести мута-
ций для превращения в злокачественную (если эпигенетические 
изменения не ускорят этот процесс). Таким образом, ограничения 
общего числа делений до 100 вполне достаточно, чтобы предот-
вратить получение «недостающих» мутаций предраковой клеткой 
с одной-двумя предрасполагающими к возникновению рака мута-
циями. Возможно, что репликативное старение клеток человека 
позволяет «подсчитывать» число делений. Вероятно, лишь немно-
гие предки людей жили дольше 30—40 лет из-за болезней и давле-
ния хищников. В результате эволюция нашла баланс между заме-
ной клеток (тканевой репарацией) и остановкой пролиферации. 
Это привело к ограничению числа клеточных делений на уровне 
50—80 (для фибробластов в культуре клеток), что соответствует 
возрасту 40 лет, без лишнего запаса делений. Современные успехи 
санитарии, профилактики и лечения заболеваний привели к тому, 
что продолжительность жизни большой массы людей 
существенно выше 40 лет . Поэтому репликативное старение,  
играющее позитивную роль до достижения этого возраста, 
вносит свой вклад в снижение функционирования тканей в 
старости (Wright, Shay, 2005а). 

Клетки у организмов с обновляемыми тканями постоянно вы-
ходят из клеточного цикла в ответ на повреждение ДНК, наруше-
ние хроматина и на сильные митогенные сигналы (сверхактивация 
протоонкогенов Ras, Raf, Mek, Mos, E2F-1). Данный вид ответа, на-
зываемый клеточным старением, прежде всего контролируется су-
прессорами опухолей (p53 и RB) и, как уже говорилось, является 
потенциальным противораковым механизмом (Macip et al., 2002; 
Campisi, 2005; Campisi, d’Adda di Fagagna, 2007). 

Чем характеризуются стареющие клетки? Они существенно 
отличаются от молодых клеток по морфологии: увеличены в раз-
мерах, иногда имеют несколько ядер, избыточно вакуолизованы, 
уплощены; кроме того, они отличаются экспрессией генов и дру-
гими своими функциональными характеристиками (Cao et al., 
2003; Kurz, 2004; Papazoglu, Mills, 2007). Например, стареющие 
фибробласты человека устойчивы к церамид-индуцируемой про-
граммированной гибели клеток либо к апоптозу, вызванному ли-
шением ростовых факторов или оксидативным стрессом (но не 
Fas-лигандом). Однако не все стареющие клетки теряют чувстви-
тельность к апоптозу. Так, стареющие эндотелиальные клетки или 
лимфоциты предпочитают клеточному старению апоптоз (Campi-
si, d’Adda di Fagagna, 2007). По-видимому, устойчивость к апопто-
зу позволяет фибробластам и эпителиальным клеткам продолжать 
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выполнять свои функции в ткани, несмотря на серьезные повреж-
дения. В противном случае такая ткань быстро дегенерировала бы, 
поскольку с возрастом происходит снижение способности к ком-
пенсаторной пролиферации. 

In vivo стареющие клетки в ткани обнаружить непросто, так 
как их трудно отличить от покоящихся или терминально диффе-
ренцированных клеток. Однако были выявлены специфичные био-
маркеры клеточного старения: старение-ассоциированная •-
галак-тозидаза, регулятор старения p16, белки DEC1, p15 и DCR2 
(Dimri et al., 1995; Kurz, 2004; Campisi, d’Adda di Fagagna, 2007). 
Таким образом, было доказано накопление с возрастом in vivo 
клеток с признаками старения (Dimri et al., 1995). 

Различают репликативную и стресс-индуцированную формы 
клеточного старения (Weinert, Timiras, 2003). 

Репликативное старение — это перманентное неделящееся со-
стояние, которое возникает в соматических клетках после опреде-
ленного количества клеточных делений. В идеальных условиях 
клеточной культуры неопухолевые соматические клетки способ-
ны совершать несколько десятков митозов, после чего стареют. 
Стареющие клетки блокируются в G1-фазе клеточного цикла, по-
сле чего они уже не способны реплицироваться, оставаясь метабо-
лически активными и жизнеспособными. 

Фибробласты человека с мутацией гена ключевого сенсора по-
вреждения ДНК — ATM (ataxia-telangiectasia mutated), в кото-
рых сверхэкспрессирована каталитическая субъединица теломера-
зы (hTERT), приводящая к удлинению теломер, защищены от преж-
девременного репликативного старения. Однако они по-прежнему 
подвержены активации проверочной точки G1 и гиперчувстви-
тельны к ионизирующей радиации. Таким образом, в дополне-
ние к репликативному старению фибробласты подвергаются еще 
и стресс-индуцированному преждевременному старению (SIPS). 
Оно часто возникает при повреждении ДНК, индуцированном 
ультрафиолетом или рентгеновским облучением, оксидативным 
стрессом (H2O2 или гипероксия), воздействием этанола и ингиби-
торов деацетилаз гистонов. Данный вид старения фенотипически 
похож на репликативное: наблюдается увеличение и уплощение 
клеток, позитивное окрашивание на старение-ассоциированную 
β-галактозидазу, прекращение синтеза ДНК, накопление р53, р21 
и р16, фосфорилирование р38 митоген-активируемой протеинки-
назы — p38 MAPK (Naka et al., 2004; Pascal et al., 2005). SIPS может 
вносить значительный вклад в клеточное старение в целом. У мы-
шей оно полностью замещает репликативное старение. Тогда как 
фибробласты человека способны делиться в культуре при нор-
мальной концентрации кислорода 40—60 раз, клетки мышей — 
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около 14 раз. Дело в том, что фибробласты мышей вступают в 
стресс-индуцированное старение в ответ на обычную концентра-
цию кислорода (20 %), однако при 3 % кислорода клетки мышей не 
подвергаются репликативному старению вовсе (мышиные клет-
ки имеют очень длинные теломеры). Эти данные определяют мес-
то клеточного старения, по крайней мере стресс-индуцирован-
ного, в свободнорадикальной теории старения (Weinert, Timiras, 
2003). 

Репликативное старение определяется количеством делений 
клеточной популяции; следовательно, существуют некие «мито-
тические часы», способные записывать эти деления. На роль таких 
часов претендуют теломеры (Оловников, 1971). Укорочение тело-
мер может также быть ассоциировано с SIPS, так как сверхэксп-
рессия антиоксидантных белков в фибробластах человека замед-
ляет скорость укорочения теломер и продлевает их жизнь (Naka 
et al., 2004; Pascal et al., 2005). Рассмотрим теломеразависимые ме-
ханизмы репликативного старения. 

2.1.2. Теломеры и теломераза 

Теломеры, структуры на концах линейных хромосом 
эукариот, были впервые описаны в первой половине XX века Гер-
маном Мёллером в его классическом исследовании на дрозофиле 
(Muller, 1938). Он отметил, что хромосомные инверсии, происхо-
дящие при радиационно-индуцируемых двухцепочечных разры-
вах, никогда не содержат самый конец хромосомы. Он же ввел тер-
мин «теломера» от греческих слов «телос» (конец) и «мерос» 
(часть). Спустя некоторое время Барбара Мак-Клинток обнаружи-
ла, что, в то время как нарушенные концы хромосом кукурузы сли-
ваются, образуя дицентрики, ненарушенные концы не вызывают 
аберраций (McClintock, 1941). Таким образом, была доказана за-
щитная роль теломер. 

Почти сразу после открытия полуконсервативной природы ре-
пликации ДНК было показано, что 3'-концы линейных хромосом 
не могут копироваться репликационной машиной из-за РНК-прай-
мера, инициирующего синтез ДНК de novo и удаляемого при про-
цессинге фрагментов Оказаки. Возникла идея, что с каждым кле-
точным делением теряется короткий сегмент 5'-концевой дочерней 
цепи ДНК (Оловников, 1971; Olovnikov, 1973). Данное укорочение 
не нарушает целостности генома до превышения критической ве-
личины. Подобные же изменения в теломерах могут также быть 
вызваны экзонуклеазами, обрабатывающими 5'-конец родитель-
ской цепи, и активными формами кислорода (Herbig, Sedivy, 2006). 
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В 1978 г. Элизабет Блекберн обнаружила, что теломеры рес-
ничного простейшего Tetrahymena thermophila состоят из просто-
го гексамерного повтора TTGGGG (Blackburn, Gall, 1978). Тело-
меры клеток человека также состоят из тысяч повторов, но уже 
нуклеотидов TTAGGG. В 1986 г. было показано, что теломеры че-
ловека не во всех тканях имеют одинаковую длину и что при деле-
ниях нормальных фибробластов в культуре они укорачиваются 
(Shay, Wright, 2000). 

Однако оставалась проблема теломер в половых и раковых 
клетках высших организмов. В 1985 г. Кароль Грейдер открыла 
у Tetrahymena фермент теломеразу, синтезирующую повторы и 
удлиняющую теломеры (Greider, Blackburn, 1985). Позже этот фер-
мент был обнаружен в экстрактах иммортальных клеточных ли-
ний человека и в большинстве опухолей (Shay, Wright, 2000). На-
конец, в 1998 г. внесение в геном фибробластов активной копии 
гена фермента теломеразы, достраивающего теломеры, доказало 
возможноть продления жизни клеточных популяций (Bodnar et al., 
1998; Vaziri, Benchimol, 1998). 

Теломеры — высокоспециализированные гетерохроматиновые 
ДНК-белковые структуры, защищающие концы хромосом эука-
риотических клеток от деградации, рекомбинации или объеди-
нения (Chai et al., 2005; Franco et al., 2005). Они необходимы для 
поддержания стабильности генома, точной репликации хромосом, 
опосредуют регуляцию клеточного цикла, перемещение и локали-
зацию хромосом в ядре, транскрипционную регуляцию субтело-
мерных генов, а также репликативное клеточное старение. У ря-
да эукариотов теломеры имеют дополнительные специфические 
функции. Например, частая конверсия субтеломерных генов опре-
деляет разнообразие поверхностных антигенов у трипаносом, бы-
стро эволюционирующие семейства субтеломерных генов дают 
селективные преимущества линиям дрожжей (Riethman et al., 
2004). 

Структура теломер у большинства эукариотов высококонсер-
вативна и представляет собой короткие прямые повторы, богатые 
G (на 3'-конце) и C (в комплементарной цепи). Например, тело-
мерная ДНК человека состоит из 5000—15 000 пар оснований по-
вторяющихся гексамеров TTAGGG, следующих за одноцепочеч-
ным выступом размером 100—400 нуклеотидов на 3'-конце G-бо-
гатой цепи (Kurz, 2004; Chai et al., 2005; Franco et al., 2005; LeBel, 
Wellinger, 2005; Herbig, Sedivy, 2006). 

В норме теломерные концы не распознаются в качестве по-
врежденной ДНК, что обусловлено различными защитными меха-
низмами. Одноцепочечные 3'-выступы теломер могут быть защи-
щены белками, связывающимися с одноцепочечной ДНК, такими 
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как Cdc13 у Saccharomyces cerevisiae, TEBP у ресничного простей-
шего Oxytricha nova, или POT-1 у млекопитающих. Одноцепо-
чечный 3'-выступ может быть также спрятан в специализирован-
ном участке теломерной ДНК — в так называемой T-петле (Chai 
et al., 2005). T-петля формируется путем сворачивания 3'-выступа 
в двухцепочечную ДНК (Franco et al., 2005). Структура Т-петли на-
поминает промежуточный продукт гомологичной рекомбинации. 
Поэтому неудивительно, что белки гомологичной рекомбинации 
ДНК — Rad54 и Rad51D играют важную роль в кепировании (по-
крове) теломер и регуляции их длины (Blasco, 2005). 

Теломеры млекопитающих связаны со многими другими бел-
ками, участвующими в защите от деградации и репарации двухце-
почечных разрывов (Bitterman et al., 2003). Белок TRF1 формирует 
мультибелковый комплекс, участвующий в контроле длины тело-
мер. Кроме того, этот комплекс включает TIN2, TANK1 и TANK2 
поли(АДФ-рибозо)полимеразы, POT-1 и PTOP/PIP1, а также TRF2 
через его взаимодействие с TIN2. Предполагают, что TRF2 играет 
фундаментальную роль в защите одноцепочечного теломерного 
выступа от деградации и в предотвращении объединения теломер. 
Он также привлекает к теломерам ряд других белков, участвую-
щих в репарации ДНК, например комплекс MRE11, состоящий из 
RAD50, MRE11 и NBS1 и являющийся ключевым компонентом 
механизмов гомологичной рекомбинации и негомологичного со-
единения концов, участвующих в репарации двухцепочечной ДНК. 
Кроме того, TRF2 взаимодействует с другими белками репарации 
ДНК: PARP-2, Ku, Werner, комплексом эксцизионной репарации 
нуклеотидов XPF/ERCC1. Последний выступает в роли экзону-
клеазы, отсекающей 3'-выступ при отсутствии функционального 
TRF2. В дополнение следует отметить, что TRF2 специфически 
связывает АТМ, что вызывает блокирование АТМ-зависимого от-
вета на повреждение ДНК. Наконец, TRF2 привлекает к теломерам 
человека hRAP1, сверхэкспрессия которого вызывает удлинение 
теломер (Blasco, 2005). 

Весь этот комплекс белков можно обнаружить на теломерах 
методом иммунофлуоресценции. Он получил название TIF (telo-
mere dysfunction induced foci). В большинстве стареющих клеток 
часть теломер имеет признаки потери такой белковой защиты, о 
чем свидетельствует присутствие на них других белков, участвую-
щих в репарации двухцепочечных разрывов, — γ-H2AX, 53BP1, 
MRE11, ATM, Chk2 и Chk1 (Herbig, Sedivy, 2006). 

Важная роль перечисленных белков в старении клеток не вы-
зывает сомнений. Инактивация TRF2 приводит к клеточному ста-
рению, зависимому от функции ключевых факторов распознава-
ния поврежденной ДНК — ATM и р53. Главными компонентами 
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сигналинга в ответ на укорочение теломер в фибробластах чело-
века являются два субстрата фосфорилирования ATM — Chk2 и 
H2AX. Стареющие фибробласты в культуре накапливают γ-H2AX, 
маркер двухцепочечных разрывов ДНК. Протеинкиназа Chk2 яв-
ляется компонентом сигнального пути проверочной точки клеточ-
ного цикла в ответ на повреждение ДНК, например, под действием 
ионизирующей радиации или при блокировании репликации гид-
роксимочевиной. Активированный Chk2 в свою очередь фосфори-
лирует супрессоры опухолей р53 и BRCA1 или представителей се-
мейства CDC25-фосфатаз. В результате инициируются провероч-
ные точки G1, S или G2/M клеточного цикла, что обусловливает 
необратимую остановку роста стареющей клетки. В то же время 
ATM не только распознает сигнал о повреждении теломер, но и на-
прямую участвует в поддержании их длины. Активация нижеле-
жащего сигналинга в ответ на повреждение теломер присуща не 
только АТМ, но и его гомологу ATR, также способному фосфо-
рилировать киназу Chk2 (Gire et al., 2004). В стареющих клетках 
количество связанного с теломерами ATM возрастает в 37 раз, а 
количество ATR — в 6 раз (Shay, Wright, 2004). При выключе-
нии гена АТМ или его мишени Chk2 задержки в фазе G1 клеточ-
ного цикла при клеточном старении не происходит. Однако по-
врежденные теломеры все же активируют задержку в G2 через 
ATR/Chk1-сигнальный механизм (Herbig, Sedivy, 2006). 

Универсальность данного механизма теломерозависимого ста-
рения подтвердилась на модели дрожжей. В норме их теломеры не 
укорачиваются, так как клетки дрожжей имеют активный фермент 
теломеразу. Однако его выключение приводит к ускоренному реп-
ликативному старению. Как оказалось, ферменты Tel1p и Mec1p 
(гомологи ATM и ATR человека) также участвуют в поддержании 
целостности теломер. Mec1p выступает в роли сенсора теломер-
ных нарушений. Он связывается со структурно измененными те-
ломерами, которые образуются в позднюю S-фазу или в резуль-
тате дефектов метаболизма теломер (при делеции гена каталити-
ческой субъединицы теломеразы est2 или гена репарационного 
белка yKu70). Tel1p и Mec1p взаимозависимо удерживаются на 
теломерах в течение всего клеточного цикла. В ответ на повреж-
дение теломерной ДНК Mec1p передает сигнал через Chk1 и(или) 
Rad53/Dun1, активируя проверочную точку клеточного цикла и 
транскрипцию ферментов репарации. Киназа Tel1p при поврежде-
нии ДНК также подает сигнал на репарационный путь Rad53/Dun1 
(Shay, Wright, 2004). Таким образом, связанные с теломерами 
биохимические пути являются эволюционно консервативными. 
Эти пути продемонстрировали также роль Ku70 — фермента репа-
рации двухцепочечных разрывов ДНК в поддержании теломер. 
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Исследования мышей с подавленной функцией репарацион-
ного белка Ku86 и ДНК-зависимой протеинкиназы (DNA-PK) по-
казало, что эти белки также важны для защиты теломер. Отмена 
функции любого из них имеет результатом слияние хромосом. 
Кроме того, мутация в гене фермента DNA-PK приводит к уско-
ренному укорочению теломер с возрастом. Каков механизм их 
участия в поддержании теломер? DNA-PK кооперируется с тело-
меразой, участвуя в поддержании длины теломер, тогда как Ku86 
является негативным регулятором теломеразы. Ku86 и DNA-PK 
также принимают участие в распознавании и процессинге крити-
чески укороченных теломер в качестве поврежденной ДНК (Espe-
jel et al., 2004; Blasco, 2005). 

Теломеры содержат нуклеосомы, что предполагает подвержен-
ность модификациям их гистонов — ацетилированию, метилиро-
ванию и фосфорилированию, изменяющим структуру хроматина. 
Как правило, конститутивный гетерохроматин является транскрип-
ционно неактивным («молчащим») и характеризуется гипермети-
лированием ДНК, гипоацетилированием гистонов, гиперметили-
рованием гистонов H3 и H4. Теломеры представляют собой часть 
конститутивного гетерохроматина клетки. Модельные объекты — 
дрожжи и мухи с дефектной активностью генов, модифицирую-
щих состояние хроматина, характеризуются в частности, ненор-
мальной регуляцией длины и функции теломер. Триметилирова-
ние гистона H3-K9 гистоновыми метилтрансферазами Suv39h яв-
ляется маркером гетерохроматина, создавая участок связывания 
главного гетерохроматинового белка 1 (HP1). Мутация HP1 у дро-
зофил приводит к дефекту покрова теломер и к увеличению часто-
ты их рекомбинации. Все это свидетельствует в пользу эпигене-
тического регулирования функции теломер. У мышей теломеры 
также обогащены триметилированным H3-K9 и НР1. У данного 
объекта активность метилтрансфераз Suv39h1 и Suv39h2 необхо-
дима для поддержания как триметилирования H3-K9, так и связы-
вания НР на теломерах. В результате мыши с двойной делецией 
Suv39h1 и Suv39h2 несут атипично удлиненные теломеры. Поте-
ря гетерохроматинизации теломер не только играет роль в поддер-
жании длины теломер, но и изменяет экспрессию близлежащих 
(прителомерных) генов — это так называемый «позиционный эф-
фект теломер». Кроме того, эпигенетические модификации могут 
также регулировать связывание с теломерами белков TRF1 и TRF2, 
защищающих их от распознавания в качестве поврежденной ДНК. 
Действительно, у мутантов Suv39h наблюдали увеличение связы-
вания TRF1 на единицу TTAGGG-повторов (Blasco, 2005). 
Укорочение теломер с возрастом, являющееся следствием не-
способности отстающей цепи закончить репликацию концов ли-
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нейных хромосом — это так называемая проблема концевой недо-
репликации, предсказанная А. М. Оловниковым (1971). На модели 
дрожжей было показано, что концевая недорепликация приводит 
к потере 4—6 оснований за клеточное деление. В культуре фиб-
робластов человека скорость укорочения составляет 48 ±21 пар 
оснований за удвоение клеточной популяции. Исследования in vivo 
на лимфоцитах выявили укорочение на 33 пары оснований в год 
(Xu, Yang, 2003). 

В культуре неопухолевых клеток человека клетки вступают в 
репликативное старение (фазу смертности 1, M1), когда по край-
ней мере несколько теломер достигают критического укорочения 
(Shay, Wright, 2005). Иногда в таких клетках наблюдается слияние 
теломер (Herbig, Sedivy, 2006). Репликативное старение в культуре 
может быть преодолено инактивацией белков р53 и ретинобласто-
мы (Rb), что приводит к некоторому увеличению продолжитель-
ности жизни клеток перед достижением фазы кризиса (M2), когда 
большинство клеток подвергается апоптозу из-за большого коли-
чества накопленных повреждений ДНК (Chai et al., 2005; Shay, 
Wright, 2005). Изредка в клетках на стадии М2 теломераза реакти-
вируется, что приводит к неконтролируемой пролиферации. Та-
кая иммортализация является лимитирующим шагом в канцероге-
незе (Shay, Wright, 2005). Существует и обратная взаимосвязь 
между длиной теломер, функциями регуляторов клеточного цикла 
и старением — отсутствие членов Rb-семействаp107 и p130 вызы-
вает удлинение теломер (Blasco, 2005). Таким образом, очевидно, 
что репликативное старение регулируется длиной теломер. Одна-
ко как это осуществляется? Дисфункция теломер может быть ре-
зультатом изменений, стимулирующих постепенную или быструю 
потерю последовательностей теломер, или уже упоминавшихся 
изменений в теломера-ассоциированных белках, покрывающих 
теломеры (Bailey, Murnane, 2006). 

Первая гипотеза возникла на основе наблюдения, согласно ко-
торому G-богатый 3'-выступ теломер разрушается при старении. 
Было высказано предположение о том, что потеря этой последова-
тельности является молекулярным сигналом, запускающим старе-
ние. Однако не ясно, является ли потеря выступа первичным собы-
тием, или же это вторичное следствие укорочения теломер, даю-
щее сигнал о повреждении ДНК. Этот сигнал может индуцировать 
события процессинга теломерного конца, приводящие к укороче-
нию выступа (Chai et al., 2005). 

Согласно второй гипотезе, индукция происходит вследствие 
инициированного слишком короткими теломерами нарушения бел-
кового покрова теломерных концов. Действительно, эктопическая 
экспрессия доминантно-негативной формы белка TRF2,  связы- 
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вающегося с теломерой, индуцирует быструю потерю 3'-высту-
па, объединение концов хромосом, остановку клеточного роста 
даже без потери двухцепочечной теломерной ДНК. Обнаружено, 
что исчезновение выступа в клетках с нефункциональным TRF2 
является следствием разрезания выступа по D-петле эндонуклеа-
зой ERCC1/XPF, а не разрушения самого одноцепочечного вы-
ступа. Кроме того, нормальные фибробласты человека способны 
сохранять одноцепочечные теломерные выступы при старении 
(Chai et al., 2005). Следовательно, не потеря одноцепочечного вы-
ступа, а утрата покрывающих белков (например, TRF2) может 
вести к клеточному старению. Каким образом это происходит? 
Укорочение теломер индуцирует сигнал о двухцепочечном раз-
рыве ДНК, который стимулирует р53-зависимую необратимую за-
держку клеточного цикла или апоптоз (Gire et al., 2004; Franco et 
al., 2005). 

Наконец, третим возможным механизмом репликативного ста-
рения является потеря с возрастом сайленсинга (подавления ак-
тивности) прителомерных генов. Уже упоминавшийся «позицион-
ный эффект теломер», или теломерный сайленсинг, наиболее дета-
льно изучен у дрожжей. У Saccharomyces cerevisiae белок Rap1p 
взаимодействует с теломерными повторами и вместе с белками ре-
парации и рекомбинации yKu70p и yKu80p, связывающимися с 
хромосомными концевыми участками, привлекает белковый ком-
плекс сайленсинга (Mason et al., 2004). У дрожжей теломеры слу-
жат хранилищем факторов сайленсинга (Sir2/3/4), которые изме-
няют конформацию хроматина и активность генов, в зависимости 
от расстояния данных генов от теломеры и от длины самой теломе-
ры. Кроме того, вероятно, что эти белки способствуют минимиза-
ции возможности рекомбинации между теломерными повторами. 
Интересно отметить, что укорочение теломер и старение клеток 
дрожжей (в отличие от клеток млекопитающих) увеличивает ре-
пликативную длительность жизни, так как ведет к перераспре-
делению деацетилазы Sir2 (см. разд. 3.3) с теломер в ядрышко, 
содержащее 140тандемных копий рибосомальной ДНК на хро-
мосоме XII, что повышает общую стабильность ДНК (Guarente, 
Ruvkun, 1998; Bitterman et al., 2003; Pedram et al., 2006). 

Изменение транскрипции генов в стареющей клетке млекопи-
тающих также может отчасти быть вызвано перераспределением 
факторов подавления экспрессии с укорачивающихся теломер в 
другие области (Bitterman et al., 2003). Действительно, позицион-
ный эффект теломер в клетках млекопитающих прямо пропорцио-
нален длине теломер (Baur et al., 2001). Трансгенные копии мар-
керных генов, внедренных в прителомерные области, экспресси-
руются на очень низком уровне по сравнению с такими же генами, 
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но встроенными в другие участки. Причем спустя некоторое время 
происходит полное подавление экспрессии за счет метилирования 
ДНК (Pedram et al., 2006). Транскрипция субтеломерных генов мо-
жет регулироваться длиной TTAGGG-последовательности, содер-
жимым и численностью субтеломерных участков, а также благо-
даря наличию специфических последовательностей, необходимых 
для локального сайленсинга, или путем предоставления длинных 
гомологичных участков, на которых происходит формирование 
гетерохроматина (Riethman et al., 2004). Потеря эффекта положе-
ния в результате укорочения теломер представляется одной из ве-
роятных причин постепенного изменения профиля генной эксп-
рессии при увеличении репликативного возраста клетки. Теломер-
ный эффект положения может также играть роль в наследственных 
заболеваниях человека в результате перемещения активных генов 
к теломерам или к субтеломерным последовательностям при хро-
мосомных перестройках, например у индивидуумов с кольцевыми 
хромосомами (Pedram et al., 2006). 

Субтеломерные структуры млекопитающих состоят из субте-
ломерных повторов, сегментных дупликаций, сателлитных после-
довательностей и внутренних TTAGGG-подобных последователь-
ностей. Кроме того, для каждой субтеломерной структуры чело-
века описаны транскрипты, в общей сложности их 941, из них 
15 % — это возможные псевдогены (нефункционирующие гены). 
Субтеломерные гены по нуклеотидной последовательности имеют 
сходство с генами тяжелых цепей иммуноглобулинов, обонятель-
ных рецепторов, генов белков типа «цинковых пальцев», F-box-
белков (Riethman et al., 2004). Была проанализирована экспрессия 
34 субтеломерных генов в молодых и старых фибробластах чело-
века. Показано, что сама по себе длина теломер не определяет уро-
вень экспрессии таких генов. Однако эпигенетическое изменение 
локальной структуры теломерного гетерохроматина может оказы-
вать влияние на экспрессию. Выявлено, что повышенная экспрес-
сия прителомерных генов MGC3101 и CPNE7 запускалась клеточ-
ным старением, тогда как экспрессия GAS11 (гена фактора задерж-
ки роста клетки) и CDK10 (гена киназы, родственной CDC2 и 
регулирующей G2/M-фазу клеточного цикла) увеличивается как 
в стареющих, так и в покоящихся клетках, т. е. она индуцируется 
задержкой клеточного цикла (Ning et al., 2003). В другом экспери-
менте, изменения активности известных субтеломерных генов (ге-
нов обонятельного рецептора, рецептора IL9 и RABL2B) при старе-
нии не отмечалось. Не было выявлено диспропорции между возра-
стзависимой сверхактивацией субтеломерных генов и генов из 
других участков хромосом (Zhang H. et al., 2003). Таким образом, 
роль потери сайленсинга прителомерными генами при глобальном 
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изменении паттерна экспрессии в стареющей клетке остается под 
вопросом. 

Однако есть еще один путь участия процесса укорочения тело-
мер в клеточном старении. Утрата функции теломер является важ-
нейшим механизмом хромосомной нестабильности. Она приводит 
к соединению сестринских хроматид и активации цикла фраг-
мент/соединение/мост, приводящего к масштабной амплифика-
ции ДНК или большим концевым делециям. Путем транслокаций 
данная нестабильность мигрирует с одной хромосомы на другую 
(Bailey, Murnane, 2006). Помимо репликативного старения это мо-
жет благоприятствовать опухолевому перерождению клетки. 

Оксидативный стресс также может индуцировать или уско-
рять репликативное старение (так называемое стресс-индуцируе-
мое преждевременное старение) по механизму образования одно-
цепочечных разрывов в теломерной ДНК (Kurz, 2004). 

Следует иметь в виду, что за остановку репликации ответст-
венны не одна-две короткие теломеры, а целый набор из несколь-
ких таких теломер (около 10 % общего их количества) (Zou et al., 
2004). Наиболее короткие теломеры обнаруживаются при старе-
нии в местах скопления белков-маркеров двухцепочечных разры-
вов — γ-H2AX/53BP1 (Chai et al., 2005), что позволяет видеть ста-
реющие клетки под микроскопом. 

Индивидуальная длина теломер различных хромосом в одной 
и той же клетке очень гетерогенна (Zou et al., 2004). Как и предпо-
лагал А. М. Оловников (1971), после репликации родительская и 
дочерняя цепи ДНК имеют разную длину. Причины этого явле-
ния — не только недорепликация конца отстающей цепи ДНК, но 
и пострепликативный процессинг теломеры. В зависимости от 
того, какая цепь используется в качестве матрицы, дочерние клет-
ки наследуют теломеры разной длины, что приводит к варьирова-
нию размеров в пределах нескольких килобаз после 50 удвоений 
популяции клеток в культуре, причем даже для потомков одной те-
ломеры определенной длины. Дополнительный фактор, вносящий 
вклад в вариабельность размеров, — оксидативное повреждение, 
стохастически действующее на теломеры и ускоряющее их укоро-
чение (Zou et al., 2004). 

Таким образом, средняя длина теломер варьирует между клет-
ками одной и той же ткани, отражая различия в репликативной ис-
тории (степень клональной экспансии). В большей мере это каса-
ется разных индивидуумов одного возраста. В то же время иссле-
дования лейкоцитов периферической крови у близнецов выявили, 
что на 78 % индивидуальная гетерогенность наследственно детер-
минирована. Мужской пол, курение и высокое кровяное давление 
коррелируют с более короткими теломерами наравне с ранним 
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возникновением инфаркта миокарда, каротидного атеросклероза и 
коронарных болезней (Kurz, 2004). Несмотря на то что длина тело-
мер флуктуирует, существует определенная минимальная (крити-
ческая) длина, необходимая для их нормального функционирова-
ния (LeBel, Wellinger, 2005). 

Половые и стволовые клетки избегают проблемы критическо-
го укорочения теломер благодаря наличию активного фермента 
теломеразы. Этот фермент добавляет TTAGGG-повторы к кон-
цам хромосом. Он состоит из двух компонентов, кодируемых раз-
ными генами — геном обратной транскриптазы (telomerase reverse 
transcriptase — Tert) и геном РНК-компонента (telomerase RNA 
component — Terc), являющегося матрицей для синтеза новых те-
ломерных повторов (Blasco, 2005). Теломераза использует 3'-ко-
нец G-хвоста (одноцепочечного теломерного выступа) в качестве 
праймера для добавления G-повторов в соответствии со своей 
РНК-матрицей. С-богатая цепочка теломеры достраивается ре-
пликативным аппаратом клетки по принципу комплементарности. 
Синтез теломерных повторов происходит в поздней S-фазе кле-
точного цикла (LeBel, Wellinger, 2005). 

В то же время большинство нормальных соматических клеток 
человека имеет предельно низкий уровень теломеразной актив-
ности и подвергается изнашиванию теломер с каждым клеточным 
делением (Blasco, 2005). После рождения существенная актив-
ность теломеразы отмечается лишь в герминативных клетках, в 
некоторых соматических стволовых клетках (таких как гематопоэ-
тический росток и стволовые клетки эпидермиса), в клетках-пред-
шественницах и в пролиферирующих лимфоцитах (Kurz, 2004; 
Sharpless, DePinho, 2007). Лимитирующим компонентом теломе-
разной активности является обратная транскриптаза hTERT, тог-
да как hTERC присутствует и в теломераза-негативных клетках. 
Дело в том, что транскрипция hTERT в нормальных клетках че-
ловека подавлена репрессором, расположенным на 3-й хромосо-
ме и расщепляющим мРНК hTERT во втором интроне (Szutorisz 
et al., 2003). Теломеразная активность в соматических клетках ре-
гулируется несколькими путями: транскрипционной регуляцией 
каталитической субъединицы hTERT, посттранскрипционным ее 
фосфорилированием протеинкиназой Akt, активным транспортом 
hTERT к теломерам и от них (Kurz, 2004). 

Как и следовало ожидать, реактивация теломеразы предотвра-
щает критическое укорочение теломер и увеличивает выживае-
мость как клеток в культуре, так и клеток теломераза-дефицитных 
мышей in vivo (Bodnar et al., 1998; Vaziri, Benchimol, 1998; Blas-
co, 2005). Сверхактивация каталитической субъединицы челове-
ческой теломеразы (hTERT) может приводить к иммортализации 
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некоторых типов соматических клеток: фибробластов на стадии 
предстарения, пигментированных эпителиальных клеток ретины, 
клеток сосудистого эндотелия, мезотелиальных клеток. Однако ее 
реактивация не является достаточным фактором для иммортализа-
ции других клеток — фибробластов молочной железы, эпители-
альных клеток человека, миобластов и меланоцитов, кератиноци-
тов, уротелиальных клеток мочевого пузыря, клеток эпителия про-
статы (Rheinwald et al., 2002; Hardy et al., 2005). 

Теломераза предотвращает критическое укорочение теломер 
более чем в 90 % злокачественных опухолей человека. Некоторые 
клеточные линии и опухоли, потерявшие теломеразную актив-
ность, все еще способны поддерживать или удлинять теломеры 
благодаря альтернативным механизмам, основанным на рекомби-
нации. Клетки, индуцировавшие альтернативное удлинение тело-
мер (ALT), характеризуются одновременным присутствием ко-
ротких и длинных теломер в одном и том же ядре, а также нали-
чием ALT-ассоциированных PML-телец. Каков механизм ALT? 
По крайней мере у дрожжей ALT опосредовано гомологичной ре-
парацией и репарацией ошибочно спаренных оснований. У млеко-
питающих ключевую роль в ALT играет фермент гомологичной 
репарации Rad54. Делеция его гена приводит к существенной по-
тере теломерной последовательности и высокой частоте соедине-
ния концов хромосом. Фактор генетической рекомбинации Rad51D 
также необходим для поддержания длины теломер и их покрова. 
Наконец, активность уже известных нам (см. выше) факторов гете-
рохроматинизации играет важную роль в механизме ALT (Kurz, 
2004; Blasco, 2005). 

Насколько консервативно функционирование теломер у эука-
риотов? Дрожжевые клетки дикого типа постоянно экспрессируют 
теломеразу, и их теломеры не укорачиваются при репликации. 
Тем не менее делеция генов теломеразы дрожжей (est2 или tlc1, 
кодирующих каталитическую субъединицу и РНК-матрицу соот-
ветственно) приводит к укорочению теломер и репликативному 
старению: популяция клеток перестает делиться, когда теломеры 
достигают критической величины, что распознается клеткой как 
двухцепочечный разрыв ДНК (Bitterman et al., 2003). Наступает 
перманентная G2/M-задержка клеточного цикла. Изредка такие 
мутантные клетки избегают старения, используя RAD52-зависи-
мый рекомбинационный механизм поддержания теломер (Azam 
et al., 2006). 

В результате налицо гомология ключевых аспектов биохимии 
теломер от дрожжей до млекопитающих. Как оказалось, Saccharo-
myces cerevisiae обладают геном супрессора роста Sgs1p, гомоло-
гом гена синдрома преждевременного старения Вернера (WRN). 
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Мутация Sgs1p в клетках с выключенной теломеразой вызывает 
ускоренное старение, напоминающее фенотип клеток синдрома 
Вернера. При этом нарушается процесс восстановления теломер-
ной ДНК, основанный на рекомбинации (Bitterman et al., 2003). Ка-
ким образом RecQ 3'-5'-ДНК-геликазы, к которым относятся Sgs1p 
дрожжей, а также белки синдромов Вернера (WRN), Блума (BLM) 
и Ротмунда—Томсона (RTS) у человека, принимают участие в 
биологии теломер? Sgs1p вовлечен в rad52-зависимый рекомбина-
ционный механизм поддержания теломер. Экспрессия Sgs1p за-
медляет старение у мутантов по теломеразе дрожжей tlc1. В дан-
ном эффекте ключевая роль принадлежит доменам Sgs1p, ответст-
венным за гомологическую рекомбинацию (геликазный домен и 
участок взаимодействия с топоизомеразой III). Для сравнения хо-
телось бы отметить, что общая геномная нестабильность, вызван-
ная мутациями генов дрожжей mus81, srs2, rrm3, slx1 и top1, не 
ускоряет старения мутантов tlc1. Аналогично WRN и BLM мле-
копитающих взаимодействуют с белком теломерного хроматина 
TRF2, участвующим в формировании защитных Т-петель. Сверх-
экспрессия гена BLM удлиняет теломеры путем рекомбинации, а 
одновременное наличие у мышей мутаций гена теломеразы ( Terc) 
и генов Wrn или Blm ускоряет дисфункцию теломер (Azam et al., 
2006). Напротив, выключение только гена Wrn не приводит к 
выраженной дисфункции, благодаря тому что у мышей длинные 
теломеры и относительно высокая теломеразная активность (Du 
et al., 2004). Таким образом, аналогия между репликативным ста-
реним дрожжей и частичной прогерией Вернера у человека может 
свидетельствовать об общности механизмов, основанных на гели-
казазависимом поддержании функции теломер или, по крайней 
мере, на нестабильности генома в целом. 

Скорее исключением, чем правилом являются хромосомные 
концы у дрозофил. Они устроены иначе, чем у дрожжей, простей-
ших, нематод и млекопитающих. Для удлинения хромосом дрозо-
фила использует три вида ретротранспозонов (мобильных генети-
ческих элементов) с недлинными концевыми повторами: HeT-A, 
TART и TAHRE. Длина и состав массивов из этих ретротранспозо-
нов может значительно варьировать как между разными теломера-
ми, так и между линиями мух. Рядом с набором концевых ретро-
транспозонов на теломерах дрозофил находится несколько килобаз 
сложных сателлитов, носящих название «теломера-ассоциирован-
ные последовательности» (TAS), которые структурно подобны ана-
логичным последовательностям других эукариотов. Несмотря на 
то что дрозофила не обладает набором простых повторов, связы-
вающих такие белки, как Rap1p, она имеет общие с другими орга-
низмами свойства теломерных последовательностей, в частности 
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теломерный эффект положения. В данном явлении, по-видимому, 
ключевую роль играют TAS (Mason et al., 2004; Walter et al., 2006). 

Кратко подытожим данные, свидетельствующие в пользу роли 
укорочения теломер в обеспечении лимита Хейфлика — реплика-
тивного старения клеток (Weinstein, Ciszek, 2002). 

1. Длина теломер уменьшается с возрастом клеточной линии 
in vitro. 

2. Большинство иммортальных линий клеток теряет лимит 
Хейфлика, при этом они реактивируют фермент теломеразу, до-
страивающую теломеры. 

3. Соматические ткани пациентов с синдромами преждевре-
менного старения имеют пониженную репликативную способность 
in vitro. Больные синдромом Хатчинсона—Джилфорда имеют бо-
лее короткие теломеры уже при рождении, у больных синдромом 
Вернера происходит быстрая эрозия изначально нормальных те-
ломер, причем данная эрозия может быть предотвращена in vitro 
активацией теломеразы. 

Тем не менее лишь у человека удалось идентифицировать по-
врежденные теломеры в стареющих (накапливающих старение-ас-
социированную β-галактозидазу) клетках in vivo (Martin, Buckwal-
ter, 2001; Chai et al., 2005). По-видимому, это связано с тем, что те-
ломеры человека гораздо короче, чем, например, у мышей, и в 
большинстве соматических клеток людей активность теломеразы 
репрессирована. У многих модельных объектов (дрожжей, мы-
шей) теломера-ассоциированное репликативное старение удается 
обнаружить лишь в случае вмешательств, приводящих к выклю-
чению механизмов, достраивающих теломеры. Этот факт, а так-
же ряд других спорных моментов теломерной гипотезы старе-
ния вынудили А. М. Оловникова отказаться от ее дальнейшего 
использования. В настоящий момент он развивает новую «реду-
мерную» концепцию. Где помещаются в клетке эти предполагае-
мые структуры? Редумеры в комплексе с белками образуют части-
цы «редусомы», расположенные вдоль соответствующих хромо-
сом. Оловников постулировал, что за процесс старения может 
отвечать идущее одновременно с укорочением теломер убывание 
длины редумер, что потенциально способно генерировать сигнал 
старения благодаря снижению числа генов, теряемых на конце ре-
думеры. Таким образом, согласно Оловникову, именно редусомы, 
а не теломеры являются «молекулярными часами» процесса старе-
ния (Оловников, 2005). 
Подводя итоги, следует отметить, что, согласно имеющимся 
экспериментальным данным, концевые участки линейных хромо-
сом эукариотов (теломеры) при отсутствии фермента теломеразы 
и рекомбинантных механизмов восстановления их длины укора-
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чиваются с каждой репликацией ДНК. В результате концы хромо-
сом теряют защитные структуры (связанные с ними покровные 
белки и Т-петлю) и воспринимаются клеткой в качестве нерепа-
рируемых двухцепочечных разрывов, что является сигналом для 
индукции апоптоза или перманентной остановки деления (репли-
кативного старения), либо служит причиной возникновения не-
стабильности генома и бласттрансформации. Еще одним возмож-
ным механизмом участия возрастзависимого укорочения теломер 
в старении клетки является разблокирование активности молча-
щих прителомерных генов. По-видимому, генные сети, которые 
индуцируются в клетках в ответ на повреждение ДНК, связывают 
укорочение теломер с лимитом Хейфлика, а также старение на 
клеточном и на организменном уровнях. Как оказалось, эффектор-
ные механизмы репликативного старения схожи с механизмами 
так называемого стресс-индуцируемого преждевременного ста-
рения клетки, вызываемого оксидативным или генотоксическим 
стрессами. Рассмотрим эти механизмы. 

2.1.3. Гены репликативного 
и стресс-индуцирванного клеточного старения 

Поскольку «клеточное старение» характеризуется пер-
манентной остановкой клеточного цикла и соответствующими мор-
фологическими и биохимическими изменениями, то можно пред-
полагать его запрограммированность по аналогии с такими фено-
менами, как дифференцировка или апоптоз (Balaban et al., 2005). 
Таким образом, клеточное старение — это генетическая програм-
ма необратимой остановки клеточного цикла, блокирующая реак-
цию клетки на пролиферативные стимулы и факторы роста при на-
личии нерепарируемых повреждений ДНК (Papazoglu, Mills, 2007). 

К клеточному старению способно приводить изменение эксп-
рессии таких генов, как Ras, Raf, E2F1, MEK, p53, p16, Rb, и гена 
теломеразы (Cao et al., 2003). В старении участвуют также киназа 
p38 и транскрипционные факторы NF-κB и C/EBP (Hardy et al., 
2005). Все они являются регуляторами клеточного цикла или уча-
стниками сигнальных каскадов стресс-ответа. 

Как известно, прохождение цикла клеточного деления контро-
лируется активностью циклин-зависимых киназ (CDK). В G1-фа-
зе клеточного цикла CDK4 и CDK6 активируются, связываясь с 
D-типом циклинов, тогда как индукцию CDK2 запускают цикли-
ны E и A. Как комплекс циклин E — CDK2, так и комплекс цик-
лин D — CDK4/6 фосфорилируют белок ретинобластомы (Rb), за-
дача которого — изолировать и инактивировать отдельные белки 
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Рис. 1. Механизмы репликативного и стресс-индуцированного клеточного 

старения. 
Здесь и далее, рис. 2—9, 12 и 16, см. условные обозначения, представленные в рам-

ке на этом рисунке. 

E2F-семейства транскрипционных факторов. Фосфорилирование 
Rb высвобождает E2F, что приводит к транскрипции генов, необ-
ходимых для вступления в S-фазу клеточного цикла, т. е. в фазу 
синтеза ДНК (Herbig, Sedivy, 2006). 

Для эффективного выведения клетки из клеточного цикла 
активность CDK должна ингибироваться, что предотвращает фос-
форилирование Rb и запуск E2F-зависимой транскрипции генов 
пролиферации. Такая необходимость может возникнуть, напри-
мер, при получении ДНК клетки серьезных повреждений, как это 
бывает при старении. Известно два семейства ингибиторов CDK. 
Семейство CIP/KIP включает белки р21, р27 и р57. Другое семей-
ство, INK4, состоит из белков p15INK4b, p16INK4a, p18INK4c и p19INK4d. 
Некоторые из этих ингибиторов сверхэкспрессируются в старею-
щих клетках человека. Наиболее изучены пути активации p21 и 
p16 (рис. 1). Количество р21 в клетке регулируется на уровне 
транскрипционной активации и посттранскрипционной стабили- 
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зации мРНК и белка. Уровень мРНК белка р21 увеличивается под 
действием транскрипционных факторов Sp1, Sp3, E2F, STAT, AP2 
и, наконец, p53, играющих ключевую роль в поддержании стаби-
льности генома (см. разд. 2.2.3). Транскрипционная активация ге-
на р21 в ответ на повреждение ДНК и онкогенные сигналы опо-
средована преимущественно р53 (Herbig, Sedivy, 2006). Белок р53 
совместно со своим позитивным регулятором ARF, активирует 
терминальный ответ (остановку клеточного деления), который уда-
ляет поврежденные клетки из пролиферативного пула (Matheu et al., 
2007). 

Каким образом р53-зависимая индукция р21 приводит к кле-
точному старению? Белок р21 ингибирует ключевые регуляторы 
клеточного цикла — циклин-зависимые киназы, а также блокиру-
ет репликацию ДНК, связываясь с ядерным антигеном пролифери-
рующих клеток (PCNA). Он также способен индуцировать необра-
тимую остановку роста по р53-независимому пути (Macip et al., 
2002). Кодируемые локусом INK4A-ARF белки p16INK4A и p14ARF (ARF) 
также представляют собой ключевые регуляторы клеточного 
старения. Оба этих белка являются супрессорами опухолей, 
расположенными в иерархии регуляции над p53 и pRB. Уровень 
р16 увеличивается в ответ на способствующие бласттрансформа-
ции гипермутагенные сигналы, такие как свехэкспрессия RAS, ки-
назы MAP или MYC (Herbig, Sedivy, 2006; Bracken et al., 2007). Бе-
лок p16INK4A также выступает в роли ингибитора CDK4 и CDK6 при 
старении клетки (Rheinwald et al., 2002). Как и уровень р21, 
концентрация р16 не увеличивается постепенно при клеточном 
старении, а способна быстро возрастать в отдельных клетках, ис-
пытывающих оксидативный или генотоксический стресс. Связано 
ли это с критическим укорочением теломер? По-видимому, по-
вреждение теломерной ДНК лишь создает пермиссивные условия 
для увеличения уровня р16, не являясь необходимым условием 
(Herbig, Sedivy, 2006). Тем не менее оба пути клеточного старения 
(р21 и р16) объединяются на pRB, останавливая репликацию ДНК 
и деление клетки (Patil et al., 2005). 

Как уже упоминалось в предыдущем разделе, у мышей нет 
репликативного (р21-зависимого) старения. Поэтому/>/6является 
главным геном клеточного старения у мышей. Экспрессияр16ШК4А и 
ARF существенно увеличивается с возрастом практически во 
всех тканях грызунов, при этом заметного изменения экспрессии 
других родственных ингибиторов клеточного цикла не происхо-
дит. Экспрессия ЫЫа/Arf не только тесно связана с клеточным 
старением и нарушением пролиферации, но и коррелирует с эксп-
рессией другого маркера клеточного старения — старение-ассо-
циированной β-галактозидазы (Krishnamurthy et al., 2004). 
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Одним из регуляторов гена клеточного старения p16 является 
группа белков Polycomb и взаимодействующая с ними группа белков 
Trithorax (рис. 1). Они формируют комплексы, подавляющие и 
активирующие генную экспрессию путем перестройки хроматина и 
модификации гистонов в промоторной области генов (Her-big, Sedivy, 
2006). Первый комплекс, Bmi1-содержащий Polycomb-
репрессирующий комплекс 1 (PRC1), существует во многих вариантах. 
Он также содержит белки CBX (CBX2, CBX4, CBX6, CBX7 и CBX8), 
PHC1-3, RNF1-2 и SCML1-2. Второй (Trithorax) комплекс — PRC2 
содержит метилтрансферазу гистонов EZH2, которая совместно с 
белками EED и SUZ12 триметилирует ги-стон H3 по лизину 27 (с 
образованием гетерохроматиновой метки H3K27me3). Оба комплекса 
взаимодействуют между собой: способность PRC1 регулировать 
состояние хроматина зависит от функции PRC2, поскольку PRC1 
подавляет экспрессию гена, связываясь только с H3K27me3-меткой 
(Bracken et al., 2007). 

Каким образом эти регуляторы структуры хроматина контро-
лируют экспрессию гена клеточного старения р16? Дело в том, что 
Bmi1 вместе с другими белками группы Polycomb, связываясь с 
H3K27me3-меткой, блокирует локус Ink4a/Arf. Подавление зависит от 
функции EZH2-содержащего PRC2-комплекса, генерирующего метку. 
В то же время, уровень белка EZH2 снижается в подверженных 
стрессу или старению клетках. Это снижение приводит к потере 
H3K27me3, вытеснению Bmi1 и активации транскрипции p16, а в 
результате — к клеточному старению (Bracken et al., 2007). 

По-видимому, раскрытие определенных хроматиновых доменов 
(переход из гетеро- в эухроматин) с последующей активацией 
кластеров старение-ассоциированных генов может быть одной из 
основных причин клеточного старения. Несмотря на то что изменение 
экспрессии при старении существенно отличается в фиб-робластах и 
клетках эпителия, можно выделить физические кластеры 
сверхактивации в определенных участках хромосом. Так, выше уже 
упоминался локус Ink4a/Arf. Еще одно подтверждение состоит в том, 
что ингибиторы гистоновых деацетилаз (конденсирующих хроматин) 
индуцируют в человеческих фибробластах состояние клеточного 
старения. Деацетилаза гистонов SIRT1, напротив, приводит к 
гетерохроматинизации и, таким образом, противостоит PML-p53-
индуцированному старению (см. разд. 3.3) (Zhang H. et al., 2003). 

Стареющие ткани характеризуются состоянием хронического 
стресса даже при отсутствии внешних стрессоров. Это проявляется в 
увеличении уровня активности генов стресс-ответа, например генов 
острой фазы ответа, через индукцию контролирующих 
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их транскрипционных факторов (C/EBPа и C/ЕВРР). Кроме того, 
происходит повышение базального уровня p38 митоген-активи-
руемой протеинкиназы (MAPK) и SAPK/JNK стресс-сигналинга. 
Какова причина их активации в ответ на стресс? Дело в том, что 
в свободной от стресса клетке восстановленная форма тиоредо-
ксина (Trx) взаимодействует с N-концевой частью апоптоз-стиму-
лирующей киназы 1 (ASK1), ингибируя активность этой серин-
треониновой киназы MKKK-семейства. Окисление Trx, например 
активными формами кислорода, нарушает комплекс, приводя к 
активации ASK1. Далее уже следует активация стресс-ответов p38 
MAPK и SAPK/JNK (Hsieh, Papaconstantinou, 2006). Белок p38 — 
стресс-индуцируемая изоформа MAPK. MAPK p38 вносит свой 
вклад в начало старения, индуцируемого укорочением теломер, 
оксидативным стрессом, культуральным шоком или активацией 
RAS/RAF-сигналинга (Naka et al., 2004). В результате активации 
р38 MAP-киназного пути, в частности р38-активирующих киназ 
MKK3 и MKK6, уровень экспрессии pi 6 повышается (рис. 1). Ме-
ханизм выглядит следующим образом: стресс-индуцированный 
р38-сигналинг приводит к экспрессии белка ATF3, репрессора 
транскрипции гена Idl. Поскольку белок Id1 подавляет транскрип-
ционные факторы ETS1 и ETS2, ETS-зависимая транскрипция ге-
на р16 возрастает (Herbig, Sedivy, 2006). Сигналинг MAP-киназ-
ного пути может инициироваться факторами роста или другими 
митогенами, которые активируют ERK-каскад фосфорилирова-
ния, либо цитокинами и стресс-сигналами, активирующими р38- и 
JNK-каскады. Некоторые белки ERK-пути (RAS, RAF, MEK) спо-
собны увеличивать количество белка р16 в клетке. Дело в том, что 
их нижележащими мишенями являются те же транскрипционные 
факторы ETS1 и ETS2. Однако делают ли они это при клеточном 
старении? Известно, что уровень белка ETS1 с возрастом клетки 
увеличивается, а его негативного регулятора Id1 — уменьшается. 
Однако активность MEK с возрастом, напротив, снижается. Та-
ким образом, RAS/RAF/MEK-механизм может и не отвечать за уве-
личение уровня р16 при клеточном старении (Herbig, Sedivy, 2006). 

Первичные культуры кератиноцитов человека перестают ста-
реть при подавлении активности гена 14-3-За, участвующего в 
экстраклеточном сигналинге и стресс-ответе. Его выключение со-
провождается существенным снижением количества белка р16 и 
реактивацией теломеразной активности. Восстановление функции 
14-3-За приводит к повышению уровня р16 и к репликативному 
старению. В других тканях данный механизм отмечен не был (Her-
big, Sedivy, 2006). 

Протеинкиназа ATM (ataxia-telangiectasia-mutated) — ключе-
вой белок, отвечающий за распознавание поврежденной ДНК. 
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В частности, именно он передает сигнал об укороченных теломе-
рах на р53 (рис. 1). Играет ли ATM роль в другом, стресс-индуци-
рованном, типе старении клетки? При наличии разрыва цепочки 
ДНК АТМ вызывает активацию белка ATF3, участвующего в 
MAPK p38-сигналинге, контролирующем p16. Кроме того, ATM 
может выступать триггером стресс-активируемого MAPK-сигна-
линга путем активации ядерной тирозинкиназы c-Abl. Тем не ме-
нее индукция стресс-индуцированного старения в клетках с мута-
цией ATM, сверхэкспрессирующих TERT (т. е. лишенных друго-
го типа старения — репликативного), не отличается от таковой в 
нормальных фибробластах, что предполагает существование 
ATM-независимого пути SIPS (Naka et al., 2004). 

Таким образом, увеличение уровня белка р16 в стареющих 
клетках является результатом комбинации различных сигналь-
ных каскадов, активирующихся под действием стресс-ответа (че-
рез p38 MAPK и ERK, а также 14-3-3σ) или вследствие возраст-
зависимого изменения структуры или целостности ДНК (через 
Bmi1/EZH2 и ATM). 

Важная роль в клеточном старении принадлежит также проми-
елоцитному белку лейкемии (PML). Белок PML является компо-
нентом структур, известных под названием «ядерные тельца» и 
связанных с процессами старения, апоптоза и дифференцировки 
клеток. В ответ на старение-индуцирующие стимулы размер и чис-
ло PML ядерных телец в клеточных культурах значительно возрас-
тает (Keyes et al., 2005). PML имеет отношение к p53-индуциро-
ванному старению (Zhang H. et al., 2003). Кроме того, клеточное 
старение в культуре клеток может вызываться подавлением мето-
дом интерференции РНК активности транскрипционного фактора 
FOXO3a, что проявляется в изменении клеточной морфологии, 
увеличении времени удвоения популяции, накоплении активных 
форм кислорода, окрашивании на β-галактозидазу и активации 
p53/p21-механизма (Kim et al., 2005). 
Возрастзависимое стресс-индуцированное изменение активности 
транскрипционных факторов и степени гетерохроматиниза-ции 
участков хромосом приводит к изменению экспрессии генов. 
Среди тех генов, экспрессия которых меняется как в стареющих, 
так и в деиммортализованных клетках (модель синхронного старе-
ния клеточной культуры), можно выделить DUSP1, RGS3, NR4A3, 
GAS6, PLOD2, ген неприлизина (MME), IGFBP4, а также FOXM1, 
ген ядерного нуклеопротеина A1 (HNRPA1), HMG17L1, CDC25B, 
CENPF, гены регулятора цитокинеза (PRC1) и убиквитин-конъю-
гирующего фермента 2C (UBE2C). К генам, изменяющим экспрес-
сию только в стареющих клетках, относятся гены металлотио-
неинов, коллагена 6A3 (COL6A3), усилителя коллагеновой про-
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теиназы (COLCE), остеобласт-специфичного фактора 2 (OSF2), и 
ген MGP. Изучение экспрессии подтвердило такие свойства кле-
точного старения, как активация p53-механизма и участие членов 
семейства Rb и инактивации ERK в репрессии генов синтеза ДНК, 
в цитокинезе и в других аспектах пролиферации. Выявлено нали-
чие отрицательной обратной связи, которая не только стабилизи-
рует экспрессию генов при старении, но и компенсирует сверхэкс-
прессию других генов (Hardy et al., 2005). Таким образом, измене-
ние экспрессии генов в стареющей клетке является компенсаторной 
реакцией в ответ на хронический стресс. 

В то же время стареющие фибробласты демонстрируют де-
регуляцию различных клеточных процессов, таких как воспали-
тельный ответ, митоз, клеточная адгезия, транспорт, трансдукция 
сигнала, метаболизм. Технология экспрессионных ДНК-чипов вы-
явила 84 гена, которые в молодых и старых фибробластах отли-
чаются по экспрессии более чем 2-кратно. Чрезвычайно активны 
в старых клетках гены IGF-связывающих белков 3 и 5  и Groα, 
которые регулируют рост клетки. Увеличение активности генов 
CD36 иDPP4 можно приписать дерегуляции метаболизма жирных 
кислот и ухудшению метаболизма глюкозы, потере чувствитель-
ности к инсулину. Гены, обеспечивающие клеточный цикл, митоз 
и цитокинез, такие как G0S2, CENP-F (ген белка центромера-ки-
нетохорного комплекса в митозе) и KIF4A (участвует в стабилиза-
ции веретена деления), снижают свою экспрессию в постаревших 
клетках, так же как гены адгезии и внеклеточного матрикса — 
EPB41L3/Dal-1, OSF2, ISLR, гены нейротримина и дерматопон-
тина (Yoon et al., 2004). В другом эксперименте сравнение протео-
мов молодых и подвергшихся репликативому старению эмбрио-
нальных фибробластов человека выявило 13 белков, изменяющих 
свою экспрессию. Часть из них является компонентами цитоскеле-
та, участвует в метаболизме и выработке энергии, Ca2+-сигналин-
ге, ядерно-цитоплазматическом транспорте и регуляции актив-
ности теломер (Trougakos et al., 2006). 

Стареющие клетки характеризуются определенными (пере-
численными в разд. 2.1.1) морфологическими изменениями. Ка-
кие молекулярные механизмы лежат в основе этих изменений? 
В процессе старения сверхактивируются такие белки цитоскелета, 
как •-актин, тубулин и виментин, в то же время снижается эксп-
рессия кератина. Кроме того, меняется физиология клетки — ее 
энергетический статус. При старении активируются цитоплазма-
тические гликолитические ферменты α-енолаза и креатинкиназа, 
отвечающие за распределение энергии в тканях с высоким энер-
гопотреблением, снижается экспрессия одной из цепей фермен-
та анаэробного гликолиза L-лактатдегидрогеназы. Наблюдаемая 
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с возрастом сверхактивация аннексина I, способствующего распо-
знаванию и перевариванию апоптозной клетки фагоцитами, может 
служить для удаления постепенно накапливающихся стареющих 
клеток. Снижение ядерно-цитоплазматического транспорта при 
старении клетки обусловлено такими изменениями, как подавле-
ние экспрессии активирующего белка RAN-специфической ГТФа-
зы. Репрессия молекулярного шаперона р23, участвующего в фор-
мировании теломеразного комплекса, может служить дополни-
тельной противоопухолевой защитой (Trougakos et al., 2006). 

Индуцированная активностью р16 остановка клеточного цик-
ла (стресс-индуцированное старение) не связана с центрами сосре-
доточения укороченных теломер в культуре клеток (Shay, Wright, 
2004). Короме того, сверхэкспрессия hTERT не отменяет SIPS (Na-
ka et al., 2004; Pascal et al., 2005). Таким образом, укорочение тело-
мер не ведет к стресс-индуцированному старению. Тем не менее 
репликативная и стресс-индуцированная формы старения все же 
пересекаются (рис. 1) (Pelicci, 2004). Об этом свидетельствует и 
сходство экспрессируемых генов при обоих типах клеточного ста-
рения. Наблюдается сходная экспрессия генов задержки роста 
(PTEN, IGFBP-3, LRP-1 и CAV1), морфогенеза старения (TGFβ1 
и LOXL2) и метаболизма железа (TFR и FTL). Одинаково сверх-
экспрессируются гены аполипопротеина J (apoJ), фибронектина, 
остеонектина, трансформирующего фактора роста β1 (TGFβ1) и 
кавеолина 1. Среди них Apo J обладает внеклеточной шапероно-
подобной активностью. Фибронектин является важным компонен-
том внеклеточного матрикса и может быть ответственным за мор-
фологические изменения в стареющих фибробластах. Остеонек-
тин — кальций-связывающий белок, ингибирующий вступление 
клетки в S-фазу через избирательное связывание фактора роста 
PDGF. TGF-β1 контролирует появление маркеров клеточного ста-
рения в ответ на стресс. Кавеолин 1 — структурный белок, являю-
щийся компонентом кавеолярных мембран и участвующий в кон-
центрировании, организации и модулировании сигнальных моле-
кул (Pascal et al., 2005). 
Таким образом, очевидно, что старение клеток есть результат 
комплексного взаимодействия между генетическими факторами и 
возрастзависимым накоплением разнообразных стохастических 
повреждений (Trougakos et al., 2006). Суммируя вышесказанное, 
следует сказать, что существует два молекулярных механизма 
клеточного старения — р21- и р16-зависимые (рис. 1). В ответ на 
повреждение ДНК, которое распознается ATM и передается на 
транскрипционный фактор р53, происходит индукция ингибитора 
клеточного цикла р21. В активации р16 важную роль играют сти-
муляция MAPK p38-, SAPK/JNK- и ERK-каскадов фосфорилиро-
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вания активными формами кислорода, а также эпигенетические 
изменения хроматина (потеря гетерохроматинизации) в результа-
те возрастзависимого снижения экспрессии метилтрансферазы ги-
стонов EZH2 и повреждения ДНК (через ATM). Важно отметить, 
что активация этих механизмов не является прерогативой клеточ-
ного старения. Она обратимо происходит при кратковременных 
стрессах. Нормальная функция этих путей — приостановить кле-
точный цикл, чтобы предоставить клетке время для устранения 
повреждений перед делением. Старение сопровождается хрони-
ческим стрессом (сверхпродукция свободных радикалов, присут-
ствие нерепарируемых двухцепочечных разрывов в виде укоро-
ченных теломер, эпигенетические изменения хроматина), что в ре-
зультате индукции вышеперечисленных механизмов приводит к 
перманентной остановке делений. 

Каким образом происходит выключение клеточного цикла? 
Репликативная (ATM/p53/p21-механизм) и стресс-индуцирован-
ная (p38/p16-путь) формы клеточного старения, инициируясь раз-
ными причинами (укорочение теломер, повреждение ДНК, окис-
лительный стресс), соединяются на белке ретинобластомы pRB, 
подавляющем синтез генов, необходимых для репликации (рис. 1). 
В следующем разделе рассмотрим экспериментальные данные, 
свидетельствующие об участии клеточного старения в возрастза-
висимых патологических изменениях. 

2.1.4. Взаимосвязь старения клетки и организма 

Как уже говорилось, в соответствие с теорией антаго-
нистической плейотропии, основанное на теломерах репликатив-
ное старение возникло как защитный механизм против возникно-
вения рака в репродуктивном периоде жизни. Обратная сторона 
такой защиты — постепенная утрата регенеративной способности, 
приводящая к дегенеративным процессам в старости, т. е. в тот пе-
риод жизни, на который действие естественного отбора распро-
страняется слабо (Weinstein, Ciszek, 2002; Kurz, 2004). В усло-
виях высокой смертности от внешних причин естественный отбор 
против старения еще больше ослабляется. Это приводит к закреп-
лению на популяционном уровне коротких теломер и, таким обра-
зом, к снижению вероятности появления опухолей. Сильный от-
бор против старения (при высокой репродуктивной продолжи-
тельности жизни) сдвигает баланс в пользу более длинных теломер 
и высокой тканевой регенерации, что замедляет старение при рос-
те рисков образования опухолей (Weinstein, Ciszek, 2002). 110 



му положению. Теломеразависимое старение вносит серьезный 
вклад в ограничение роста фибробластов у долгоживущих прима-
тов, но не у короткоживущих млекопитающих. У таких относи-
тельно быстро стареющих видов, как мыши, наличие более длин-
ных теломер либо экспрессия теломеразы приводят к чрезвычайно 
большой репликативной способности, поэтому их клетки в норме 
не подвергаются репликативному старению (Patil et al., 2005). У 
них же высока частота образования опухолей. Справедливости 
ради надо отметить, что у животных, клетки которых не подверже-
ны репликативному старению, большое значение играет стресс-
индуцированное старение клеток. 

Следует признать, что экспериментальных фактов, позволяю-
щих связать воедино репликативное старение клеток и старение 
организма, в настоящее время мало. Например, длина теломер из-
меняется при старении некоторых видов животных. Однако мало 
известно о том, живут ли дольше животные с более длинными те-
ломерами (особи одного и того же вида на изогенном фоне), чем их 
собратья с нормальными теломерами. Удобным объектом для по-
добного рода исследований является нематода. Как оказалось, 
сверхэкспрессия теломерасвязывающего белка HRP-1 у нематоды 
приводит к постепенному увеличению длины теломер и повыше-
нию ее продолжительности жизни. Кроме того, нематоды с длин-
ными теломерами более устойчивы к тепловому стрессу (данный 
эффект зависит от активности гена daf-16). Таким образом, длина 
теломер может индуцировать сигналинг, регулирующий продол-
жительность жизни даже у постмитотического организма. 

Каким образом длинные теломеры могут влиять на продолжи-
тельность жизни нематод? Возможно, что они регулируют эффект 
положения прителомерных генов либо что теломера-связываю-
щие белки влияют на сигнальные пути, определяющие метабо-
лизм и жизнедеятельность (Joeng et al., 2004). Таким образом, в 
постмитотических тканях нематод белки проверочных точек кле-
точного цикла, перестав регулировать пролиферацию, все еще 
контролируют выживаемость клетки, ускоряя старение организ-
ма. Возможно, это связано со способностью таких белков удержи-
вать постмитотические клетки в неделящемся состоянии, а также 
влиять на внутриклеточную устойчивость к стрессу (Olsen et al., 
2006). В то же время, согласно данным другого эксперимента, не-
матоды из клонов с более длинными теломерами живут не доль-
ше других (Raices et al., 2005). Однако у дождевого червя поддер-
жание длины теломер вновь связано с увеличением продолжи-
тельности жизни (Wright, Shay, 2005a). У дрозофил доминантный 
генетический фактор Tel приводит к многократному удлинению 
кластеров ретротранспозонов на всех теломерах. С увеличением 
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теломер продолжительность жизни взрослых мух не изменялась, 
тогда как фертильность и яйцепродукция у самок даже снижалась 
в результате развития ненормальных ооцитов (Walter et al., 2006). 
У муравья Lasius niger соматические ткани короткоживущих сам-
цов имеют значительно более короткие теломеры, чем у долгожи-
вущих маток и рабочих особей. Эти различия запрограммирова-
ны в раннем личиночном развитии, вероятно, через быстрое уко-
рочение теломер клеток самцов. Однако рабочие самки имеют 
такие же теломеры, что и более долговечные матки. Данные разли-
чия, по-видимому, обусловлены особенностями раннего развития, 
поскольку взрослые насекомые — постмитотические организмы. 
Однако различия не связаны с количеством делений личиночных 
клеток, поскольку самцы имеют меньшие размеры (содержат ме-
ньше клеток), а теломераза активна в соматических клетках всех 
трех каст (Keller, Jemielity, 2006; Jemielity et al., 2007). Теломер-
ная ДНК птиц в 5—10 раз длиннее, чем у более короткоживущих 
млекопитающих. Теломеры наибольших (из известных) размеров 
принадлежат белоголовому орлану и ястребу-тетеревятнику. Од-
нако прямой корреляции с видовой продолжительность жизни при 
этом не установлено. У птиц с возрастом также доказано укороче-
ние теломер (Holmes, Ottinger, 2003). 

In vivo эффект ускоренного укорочения теломер млекопитаю-
щих можно наблюдать у мышей. При этом они обладают чрезвы-
чайно длинными теломерами, а особи с делецией гена Terc жиз-
неспособны вплоть до третьей генерации включительно. Однако 
затем происходит увеличение числа слияний концов хромосом, 
приводящее к следующим фенотипическим проявлениям: повы-
шенной эмбриональной смертности из-за дефекта смыкания нерв-
ной трубки; малым размерам и стерильности самцов и самок; атро-
фии кишечника и селезенки; уменьшению ангиогенеза и сниже-
нию пролиферативного потенциала стволовых клеток красного 
костного мозга и нервных стволовых клеток взрослых особей, сер-
дечной дисфункции. Таким образом, мыши Terc характеризуются 
выраженным прогероидным синдромом, сопровождающимся сни-
жением продолжительности жизни, дефектами в активно проли-
ферирующих тканях, снижением фертильности. Отсюда следует, 
что для поддержания тканевого гомеостаза необходима хотя бы 
минимальная длина теломер. У теломераза-дефицитных мышей 
реактивация этого фермента предотвращает вышеперечисленные 
проявления. На основе данных, полученных на мышиной модели, 
можно предположить, что у человека укорочение теломер с возра-
стом также ведет к подобным патологическим состояниям, тем бо-
лее что теломеры у человека гораздо короче мышиных (Pelicci, 
2004; Blasco, 2005; Franco et al., 2005). Как оказалось, делеция p21 
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(гена ингибитора циклинзависимых киназ) увеличивает продол-
жительность жизни теломераза-дефицитных мышей с нарушенны-
ми теломерами. При этом имеет место улучшение гематолимфо-
поэза и регенерации кишечного эпителия, хотя восстановления 
функции самих теломер не происходит, апоптотический ответ так-
же остается интактным и не наблюдается ускорения хромосомной 
нестабильности или возникновения рака. Таким образом, экспери-
ментально подтверждено, что дисфункция теломер индуцирует 
р21-зависимую проверочную точку клеточного цикла in vivo, ко-
торая ограничивает продолжительность жизни на организменном 
уровне (Choudhury et al., 2007). 

Возможно, что теломераза может контролировать клеточный 
цикл по механизмам, отличным от регуляции теломер (Kurz, 2004). 
Анализ генов, индуцированных в половых клетках самцов мышей, 
лишенных теломеразы, показал, что дисфункция теломер вызы-
вает выраженный компенсаторный ответ, направленный на вос-
становление нарушенной функции половых клеток через индук-
цию сигналов выживания, связанных с PI3-киназным механизмом, 
и через скоординированную стимуляцию транскриптов, необхо-
димых для сперматогенеза (Franco et al., 2005). 

Хотя укорочение теломер не играет главной роли у мышей ди-
кого типа, есть свидетельства, что у человека оно вносит сущест-
венный вклад в естественное старение. Даже среди приматов чело-
век обладает наиболее короткими теломерами (Stindl, 2004). У че-
ловека снижение уровня теломеразной активности в половых и 
стволовых клетках приводит к ускоренному укорочению теломер 
и синдрому преждевременного старения, известному как врож-
денный дискератоз (dyskeratosis congenita) (Franco et al., 2005). 
Это Х-сцепленное заболевание вызвано мутацией фермента, во-
влеченного в метаболизм теломеразной РНК-субъединицы (hTR) 
(Weinert, Timiras, 2003). Кроме того, симптомы, наблюдаемые при 
других синдромах ускоренного старения человека, сопряженных с 
короткими теломерами, во многом напоминают нормальное старе-
ние (Hofer et al., 2005). Подробнее об этом см. ниже, разд. 2.2.2. 

У здоровых женщин, являющихся матерями детей с хрониче-
скими заболеваниями, в мононуклеарных клетках периферической 
крови теломеры короче, чем у матерей здоровых детей; оксидатив-
ный стресс у первых также выше (Sapolsky, 2004). Таким образом, 
даже хронический эмоциональный стресс способен приводить к 
укорочению теломер. 

Укорочение теломер человека при старении изучено для мно-
гих типов тканей (Satyanarayana et al., 2003). Например, было по-
казано, что теломеры возрастзависимо укорачиваются в клетках 
почек, особенно в зоне их коры (Melk et al., 2000). Длина теломер 
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может ограничивать репликативный потенциал гемопоэтических 
клеток, внося вклад в снижение с возрастом функции иммунной 
системы. Кроме того, укорочение теломер стимулирует опухоле-
образование через усиление нестабильности генома: теломера-ин-
дуцированный кризис генома приводит к трансформации клетки, 
следующая за которой активация теломеразы вызывает неограни-
ченную пролиферацию (Weinert, Timiras, 2003). У человека длина 
теломер в лейкоцитах коррелирует с маркерами сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Длина теломер зарекомендовала себя как про-
гностический фактор смертности у людей старше 60 лет: пожилые 
люди с более короткими теломерами умирают чаще и раньше, чем 
те, чьи теломеры длиннее (Wright, Shay, 2005а). Потеря теломер 
является причиной некоторых возрастзависимых патологий. Так, 
укорочение теломер в клетках печени больных с хроническим ге-
патитом является причиной цирроза, а также одной из возмож-
ных причин такого старение-ассоциированного заболевания, как 
атеросклероз (Sharpless, DePinho, 2007). Клетки в очаге остеоарт-
рита также несут маркеры старения. Маркер клеточного старе-
ния p16 сопутствует возрастным нарушениям нейрогенеза, гема-
топоэза и функции поджелудочной железы (Campisi, d’Adda di Fa-
gagna, 2007). 

Ряд исследований выявил обратную взаимосвязь между возра-
стом донора и репликативной продолжительностью жизни фиб-
робластов в культуре. Клетки от старых доноров стареют после 
меньшего числа удвоений популяции, чем клетки от молодых. 
Клетки, взятые у особей короткоживущих видов, имеют меньший 
репликативный потенциал, чем клетки долгоживущих. То же на-
блюдается и при сравнении клеток людей с синдромами прежде-
временного старения и одновозрастного контроля (Dimri et al., 
1995). Исследование культуры фибробластов, полученных от мо-
лодых и старых доноров, обнаруживает достоверное уменьше-
ние с возрастом скорости миграции этих клеток, времени начала 
репликативного старения, темпов репликации (Schneider, Mitsui, 
1976). 

Однако старый вывод о том, что длина теломер у человека кор-
релирует с возрастом донора, сейчас часто ставится под срмнение 
из-за индивидуальной вариабельности (Patil et al., 2005). Корре-
ляция между возрастом донора и репликацией клеток в культуре 
является слабой и иногда недостоверной. Например, анализ репли-
кативной продолжительности жизни 124 клеточных культур фиб-
робластов здоровых индивидуумов не выявил достоверной связи 
с возрастом доноров (Cristofalo et al., 1998). 

Широко распространено убеждение, что клонированные жи-
вотные могут наследовать биологический возраст клеток-доноров 
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ядра и по этой причине преждевременно погибать. Первое кло-
нированное млекопитающее, овечка Долли, действительно умерла 
в раннем возрасте. Сравнение длины теломер Долли в 2-летнем 
возрасте с одновозрастным контролем показало их существенное 
укорочение (19 против 23 килобаз), что примерно соответствует 
6-летнему животному (Xu, Yang, 2003). 

Однако многочисленные дальнейшие эксперименты показали, 
что перенос соматического ядра в ооцит сопровождается после-
дующей реактивацией теломеразы и достраиванием теломер, преж-
де всего на стадии бластоцисты. Величина, на которую проис-
ходит восстановление теломер, варьирует в зависимости от вида 
животного, типа клетки — донора ядра, процедур переноса ядра и 
измерения теломер. Естественно, особи, клонированные из клеток 
эмбрионов, имеют более длинные теломеры, чем полученные из 
клеток взрослого организма. Интересен тот факт, что чрезмерно 
долгое содержание клеток-доноров в культуре, ведущее к выра-
женному разрушению их теломер, у клонов приводит к формиро-
ванию даже более длинных теломер, чем у обычных животных. 
По-видимому, очень короткие теломеры в эмбрионе запускают си-
стемы репарации, приводящие к их удлинению (Xu, Yang, 2003). 

Насколько клеточное старение существенно для старения це-
лостного организма, ведь существуют стволовые клетки, имею-
щие активную теломеразу? Многие ткани состоят из короткожи-
вущих клеток, требующих постоянного замещения. Кожа, выстил-
ка просвета кишечника и кроветворные ткани являются наиболее 
яркими примерами. Стволовые клетки обнаружены даже в мозгу и 
в сердце (Geiger et al., 2005). Старение на клеточном уровне доста-
точно хорошо изучено и проявляется через снижение репликатив-
ной способности пролиферирующих клеток и функциональной 
активности постмитотических клеток. Ранее предполагали, что 
стволовые клетки имеют неограниченные способности к самооб-
новлению и, таким образом, не зависят от старения. Однако полу-
чены свидетельства постепенного спада репликативной способ-
ности кроветворных, кишечных и мышечных стволовых клеток. 
Поскольку активность стволовых клеток необходима для воспол-
нения потери дифференцированных клеток в тканях (управляемых 
стволовыми клетками), было выдвинуто предположение, что ста-
рение стволовых клеток ведет к нарушению тканевого гомеостаза. 
В результате снижается регенеративная способность организма, 
ведущая к его старению и к таким патологиям, как атеросклероз и 
диабет II типа. Повреждение ДНК также приводит к старению 
стволовых клеток. Роль повреждения ДНК в старении стволовых 
клеток подтверждают и данные, полученные на мышах с мутация-
ми генов репарации (Geiger et al., 2005; Sharpless, DePinho, 2007). 
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Таким образом, несмотря на то что стволовые клетки экспрес-
сируют теломеразу, они не являются иммортальными и подвер-
гаются эрозии теломер, что обусловлено теломера-независимыми 
механизмами регуляции репликативного старения стволовых кле-
ток in vivo. Продолжительность их жизни ограничивается теми же 
сигнальными механизмами (ARF/p53, p16/Rb), которые активи-
руются при повреждениях ДНК (возникающих при дисфункции 
теломер и средовых стрессах) и приводят к клеточному старению 
или апоптозу. Запуск проверочных точек клеточного цикла при 
обнаружении повреждений ДНК приводит к истощению стволо-
вых клеток и старению организма, тогда как их инактивация — 
к опухолеобразованию (Pelicci, 2004). Возрастзависимое сниже-
ние активности клеток-предшественниц может быть также ре-
зультатом изменения экспрессии системных факторов. Например, 
снижение активности стволовых клеток скелетных мышц (сател-
литных клеток) из-за потери Notch-сигналинга ведет к наруше-
нию регенерации стареющих мышц. Уменьшение пролиферации 
печеночных клеток-предшественниц благодаря формированию 
комплекса, включающего cEBP-α и фактор ремоделлинга хрома-
тина Brm (brahma), ингибирует регенераторные способности ста-
реющей печени. Данные изменения удается предотвратить при по-
мощи обработки старых мышей белками сыворотки от молодых 
животных (Conboy et al., 2005). 

Таким образом, клеточное старение истощает пул функцио-
нальных клеток, причем как пролиферирующих, так и стволовых, 
нарушая нормальное функционирование ткани, ее репарацию и са-
мообновление. Стареющие клетки могут вносить вклад в возраст-
зависимую патологию путем индукции или стимулирования пере-
стройки тканей и локального воспаления, что нарушает их целост-
ность и функции. Они также могут стимулировать пролиферацию 
и озлокачествление близлежащих предопухолевых клеток. Это свя-
зано с тем, что стареющие клетки дисфункциональны и секрети-
руют металлопротеиназы (разрушающие внеклеточный матрикс), 
факторы роста эпителия и воспалительные цитокины. Все это мо-
жет нарушать структуру нормальной ткани и вызывать воспали-
тельные реакции (Campisi, 2005; Papazoglu, Mills, 2007). Напри-
мер, стареющие эндотелиальные клетки сверхактивируют вос-
палительный цитокин интерлейкин-1α и EGF-подобный фактор 
роста. Действительно, рост преднеопластических и неопластиче-
ских эпителиальных клеток в культуре в большей мере стимули-
руется присутствием стареющих фибробластов по сравнению с 
предстареющими (Weinert, Timiras, 2003). Многие ткани, причем 
даже у столетних долгожителей, содержат лишь небольшое коли-
чество стареющих клеток (Shay, Wright, 2000). В зависимости 
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от эксперимента, вида и ткани, доля таких клеток варьирует от 1 
до 15 % (Campisi, d’Adda di Fagagna, 2007). Однако присутствие 
даже нескольких стареющих клеток может нарушать функцию 
нормальной соматической ткани (Shay, Wright, 2000). Кроме того, 
клеточное старение может сообщаться от одних типов клеток дру-
гим (Keyes et al., 2005). 

Отметим в заключение, что длина теломер связана со старе-
нием организма, по крайней мере у некоторых групп животных (не-
матод, перепончатокрылых, приматов, возможно, птиц). Модель-
ные организмы с дефектами теломеразы характеризуются ускорен-
ным старением, которое можно приостановить, подавив активность 
генов p53 или р21. Аналогичным образом некоторые 
прогероидные заболевания сопряжены с преждевременной 
дисфункцией тело-мер. Хронический стресс также приводит к 
ускоренному старению и укорочению теломер. Стареющие клетки 
(накапливающие соответствующие биомаркеры — старение-
ассоциированную Р-галак-тозидазу и р16) обнаруживаются in vivo 
в небольшом количестве во многих тканях. В результате клеточное 
старение (репликативное и стресс-индуцированное), сокращающее 
количество пролифери-рующих клеток вообще и стволовых в 
частности, приводит к нарушению регенераторных способности 
тканей. На фоне возрастзави-симой активизации апоптоза в ряде 
тканей и подавления компенсаторной пролиферации наблюдаются 
дегенеративные нарушения. Более того, стареющие клетки 
способны активно разрушать межклеточный матрикс и 
индуцировать локальное воспаление и онко-генез. Таким образом, 
обе формы клеточного старения можно рассматривать в качестве 
механизма старения организма в целом. 

2.2. Генетическая нестабильность 

2.2.1. Постоянство генома и старение 

В процессе старения первыми выходят из строя те системы, чье 
поддержание энергозатратно, а повреждение необратимо. Среди 
них особое место занимает поддержание постоянства генома. 
Энергия, требуемая для распознавания повреждений и репарации 
ДНК десятками различных ферментов, огромна, а износ генома 
часто невосполним. В результате генетическая нестабильность 
является одной из главных причин старения всех эукари-отов. 
Непостоянство генома — одна из ведущих проблем в моле-
кулярной генетике (Хесин, 1984). Его эффекты могут иметь раз-
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личные проявления, включая дестабилизацию хромосом, обмены 
сестринских хроматид и анеуплоидию, мутации и амплификацию 
генов, клональную гетерогенность, отсроченную репродуктивную 
и апоптотическую гибель клетки (delayed apoptosis), неопластиче-
скую трансформацию (Limoli et al., 1998). 

От дрожжей до человека возрастзависимая генетическая не-
стабильность может иметь разнообразные проявления: потеря ри-
босомальной ДНК, дестабилизация теломер и увеличение количе-
ства хромосомных перестроек. Так, у человека определенные му-
тации ферментов репарации ДНК, например Ercc2 (Xpd), Хгсс5 
(Ки86) и Wrn, связанные с нарушением стабильности генома, при-
водят к частичным прогериям (Nikitin et al., 1997; Carter et al., 2005; 
Kujoth et al., 2005). Однако прежде всего нестабильность генома 
приводит к изменению генной экспрессии и, таким образом, к воз-
растным нарушениям в клеточной физиологии. Действительно, 
долгожительство у дрожжей, Caenorhabditis elegans и дрозофил 
можно вызвать увеличением активности деацетилазы гистонов, 
вовлеченной в хроматиновый сайленсинг — подавление экспрес-
сии генов (см. разд. 3.3). 

Как и любое биологическое явление, нестабильность генома, 
а вернее, механизмы, лежащие в ее основе, могут иметь и важное 
позитивное значение в жизни клетки. Достаточно вспомнить в свя-
зи с этим соматический гипермутагенез при формировании срод-
ства антител. В то же время нарушение контроля стабильности мо-
жет привести к накоплению мутаций или эпигенетических измене-
ний, что в свою очередь ведет к патологии — канцерогенезу или 
старению (Зайнуллин, Москалев, 2000). Таким образом, также как 
и клеточное старение и апоптоз, механизм генетической неста-
бильности по отношению к старению организма может быть анта-
гонистически плейотропным. 

Предполагаемых причин возникновения возрастзависимой не-
стабильности генома может быть несколько: наличие комплексов 
двухцепочечных разрывов ДНК, укорочение теломер, активация 
мобильных генетических элементов и снижение эффективности 
функционирования процессов репарации (Зайнуллин, Москалев, 
2000). В свою очередь нестабильности генома противостоят мощ-
ные эшелоны клеточной защиты. «Гены-уборщики» (caretaker) в 
норме предотвращают повреждения ДНК. Они увеличивают ста-
бильность генома, снижая риск рака и отсрочивая старение. Деле-
ция этих генов, напротив, вызывает синдромы ускоренного старе-
ния (см. разд. 2.2.2). «Гены-контролеры» (gatekeeper), ответствен-
ные за гибель клетки и задержку клеточного цикла в ответ на 
повреждение ДНК, включают в себя классические супрессоры 
опухолей, например р53 (см. разд. 2.2.3). Они часто инактиви- 
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руются посредством мутаций или эпигенетического сайленсинга 
при возникновении различных типов рака. Усиление функции су-
прессоров опухолей, напротив, подавляет пролиферацию стволо-
вых клеток, усиливает апоптоз или клеточное старение митотиче-
ских клеток, опосредуя, таким образом, старение организма в це-
лом (Papazoglu, Mills, 2007). 

Дрожжи стали одним из первых объектов, продемонстриро-
вавших роль генетической нестабильности в качестве основного 
механизма старения. В 80-х годах XX века Эгилмец и Джазвин-
ский выдвинули гипотезу о том, что старение дрожжей проис-
ходит благодаря стохастическому появлению фактора старения, 
который экспоненциально накапливается, пока не убьет клетку 
(Egilmez, Jazwinski, 1989). В 1997 г. Синклер и Гваренте предполо-
жили, что таким фактором может быть экстрахромосомная ДНК, 
образующаяся вследствие генетической нестабильности в локусе 
рибосомальной ДНК — RDN1, составляющем 10 % всего генома 
дрожжей (Sinclair, Guarente, 1997). Как оказалось, старые клетки 
дрожжей переполняются экстрахромосомными кольцами рДНК 
(до 1000 шт.), что, по-видимому, ведет к фильтрации факторов 
транскрипции и репликации, вызывая гибель клетки похожим на 
апоптоз способом (Bitterman et al., 2003). 

Таким образом, большинство случаев репликативного старе-
ния у дрожжей возникает из-за неспособности поддерживать цело-
стность генома. Вышеупомянутые экстрахромосомные кольцевые 
рДНК являются самореплицирующимися и ассиметрично пере-
распределяются между материнской и дочерней клетками при ми-
тозе, что приводит к их накоплению исключительно в стареющей 
клетке. Эктопическое попадание таких колец в клетку уменьшает 
продолжительность ее жизни, тогда как генетические манипуля-
ции, снижающие образование колец, продлевают ее жизнь (Bitter-
man et al., 2003; Kaeberlein et al., 2005a, 2005c). Другие типы экст-
рахромосомной кольцевой ДНК, например плазмида TRP1/ARS1, 
также могут укорачивать жизнь дрожжей (Guarente, Kenyon, 2000). 
Фенотипические изменения, происходящие в стареющей ма-
теринской клетке дрожжей, заключаются не только в дестабили-
зации локуса рДНК, но и в одновременной экспрессии генов a-и 
α-типов спаривания вследствие нарушения репрессии локусов 
HML и HMR. Гаплоидные клетки в норме экспрессируют либо a-, 
либо α-информацию из локуса типа спаривания MAT. Одновре-
менная экспрессия генов обоих типов спаривания приводит к сте-
рильности материнской клетки (репродуктивному старению) из-за 
неспособности при половом процессе быть правильно распознан-
ной (Guarente, Kenyon, 2000; Bitterman et al., 2003). Как уже упо-
миналось в предыдущем разделе, старение дрожжей связано 119 



с умолканием генов возле теломерных концов (Bitter-man et al., 
2003). 

В результате генетических исследований процесса старения 
дрожжей Saccharomyces cerevisiae было сделано заключение, что 
гены, вовлеченные в сайленсинг (умолкание) хроматина, могут 
быть ключевыми регуляторами старения. Как уже отмечалось, 
сайленсинг — это процесс, в результате которого целые участки 
хромосом, охватывающие блоки генов, оказываются транскрип-
ционно неактивными (Guarente, Kenyon, 2000). Упаковка ДНК и 
гистонов в «молчащий» гетерохроматин — основной механизм, 
посредством которого дрожжи подавляют образование экстро-
хромосомной кольцевой ДНК. Наличие гетерохроматина в локу-
се RDN1 обусловлено активностью комплекса белков SIR2, NET1, 
CDC14 и NAN1 (Bitterman et al., 2003). В старых материнских 
клетках деацетилаза SIR2 перераспределяется с теломер и генов 
типа спаривания в ядрышко (Guarente et al., 1998). Причем меха-
низм сайленсинга не предотвращает транскрипцию генов рРНК, 
а лишь подавляет их рекомбинацию (Bitterman et al., 2003), что яв-
ляется компенсаторной реакцией антистарения. В подтверждение 
этих слов следует отметить, что сверхэкспрессия SIR2 увеличи-
вает репликативную продолжительность жизни. Еще одна гисто-
новая деацетилаза — RPD3 деацетилирует гистон H4. У дрожжей 
она необходима для начала репликации и регуляции рДНК; кроме 
того, она подавляет транскрипцию генов. Мутация в гене rpd3 ве-
дет к гиперацетилированию гистонов, но в отличие от SIR2 это 
приводит к умолканию всех трех локусов генетической нестабиль-
ности стареющей клетки дрожжей (локуса типа спаривания, тело-
мер и рДНК). В итоге мутация в гене rpd3 значительно увеличи-
вает продолжительность жизни клеток дрожжей (Bitterman et al., 
2003). 

Ген продолжительности жизни дрожжей fob1 кодирует ядер-
ный белок, необходимый для блокирования репликационной вил-
ки ДНК непосредственно в точках ее начала, расположенных в 
рДНК, что способствует возможности рекомбинации. Линии с де-
лецией fob1 имеют в 100 раз более низкий уровень рДНК-реком-
бинации и несут меньше кольцевых экстрахромосомных ДНК. Та-
кие мутанты живут в 2 раза дольше линий дикого типа (Bitterman 
et al., 2003). 

АТФ-зависимая геликаза Sgs1p семейства RecQ участвует в 
репликации, рекомбинации и в формировании проверочной точки 
S-фазы дрожжей (Azam et al., 2006), взаимодействуя с топоизоме-
разами II и III (Guarente, 1996; Sinclair et al., 1998). Мутанты 
sgs1δхарактеризуются снижением средней продолжительности 
жизни. По одной из моделей, это происходит благодаря 
гиперрекомбина-120 



ции рДНК, приводящей к появлению экстрахромосомных колец, 
накапливающихся в материнской клетке и вызывающих ее гибель. 
Однако ряд наблюдений противоречит этой точке зрения. Напри-
мер, преждевременного накопления колец рДНК не было обна-
ружено как у sgs1-мутантов, так и при нарушении гомологичной 
рекомбинации в результате мутаций других генов репарации 
(RAD50, RAD51, RAD52 и RAD57). Более того, у клеток, выведен-
ных из состояния стационарной фазы, продолжительность жизни 
снижается без появления кольцевых рДНК. Некоторые случаи, 
при которых длительность жизни дрожжевой клетки увеличивает-
ся (например, ретроградный ответ при сигналинге из митохондрий 
в ядро), также сопровождаются экспоненциальным накоплением 
кольцевых рДНК. Таким образом, накопление экстрахромосомных 
рДНК не является непосредственной причиной репликативного 
старения. По-видимому, мутация гена sgs1 имеет более глубокие 
последствия, приводя к систематическим эндогенным поврежде-
ниям ДНК и хромосомным перестройкам, т. е. к нестабильности 
генома (Hoopes et al., 2002). 

Другая репликативная геликаза/нуклеаза дрожжей — DNA2, 
также являющаяся членом семейства RecQ-геликаз, необходима 
для нормальной продолжительности жизни. У мутантов dna2 все 
фенотипы, присущие старым клеткам (удлинение клеточного цик-
ла, возрастзависимые дефекты транскрипционного сайленсинга, 
реорганизация ядрышка), возникают спустя лишь несколько поко-
лений. Однако продолжительность их жизни можно увеличить эк-
спрессией дополнительной копии sir2 или делецией fob1. Мутация 
rad27δ в гене гомолога нуклеазы FEN-1 млекопитающих, участ-
вующей в поддержании геномной стабильности, также приводит 
к преждевременному старению дрожжей (Hoopes et al., 2002). Бо-
лее того, сверхэкспрессия RAD27 подавляет эффекты мутации 
dna2-1. Таким образом, SGS1, DNA2, RAD27 и FOB1 взаимодейст-
вуют в процессе поддержания стабильности генома и репликатив-
ного старения у дрожжей (Lesur, Campbell, 2004). 

В настоящий момент все исследователи сходятся во мнении, 
что наиболее вероятным фактором, способствующим возникнове-
нию рекомбинаций и ускоренного старения у мутантов дрожжей, 
является повреждение ДНК при репликации. При нормальном 
старении вероятной причиной репликационных ошибок следует 
считать эндогенное оксидативное повреждение ДНК. В итоге воз-
никает генетическая нестабильность — экстрахромосомные коль-
цевые ДНК или потеря гетерозиготности, что обусловливает реп-
ликативное старение (Hoopes et al., 2002; Lesur, Campbell, 2004). 

Вышеперечисленные механизмы эволюционно консерватив-
ны. Потеря ортолога RecQ5 у нематоды также вызывает появление 
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чувствительности к повреждению ДНК и укорочение продолжи-
тельности жизни (McColl et al., 2005). Мутации генов некоторых 
геликаз млекопитающих служат причиной частичных прогерий 
(см. разд. 2.2.2). Частичная потеря функции гена деацетилазы грйЗ 
у дрозофилы увеличивает продолжительность жизни (Bitterman 
et al., 2003). У млекопитающих один из гомологов деацетилазы 
SIR2 дрожжей — SIRT6 принимает участие в эксцизионной ре-
парации оснований и поддерживает целостность генома клетки. 
Его потеря у мышей сопровождается старение-ассоциированным 
дегенеративным синдромом (Mostoslavsky et al., 2006). 

У мышей мутанты, потерявшие функцию супрессора опухолей 
BRCA1, характеризуются высокой эмбриональной летальностью, 
а также задержкой роста, апоптозом, дефектами репарации ДНК, 
амплификацией центромер, потерей проверочной точки G2/M кле-
точного цикла, геномной нестабильностью. Около 40 % наследст-
венного рака груди связано с мутацией гена Brcal. В то же время 
отсутствие полнофункционального Brcal приводит к клеточному 
старению у мутантных эмбрионов и клеток в культурах, а также к 
преждевременному старению взрослых мышей. Преждевремен-
ное старение мышей проявляется в виде снижения продолжитель-
ности жизни, уменьшения отложения жира, остеопороза, атрофии 
кожи, ослабления заживления ран. Нарушение функции BRCA1 
активизирует р53, что отчасти объясняет наблюдаемые фенотипы. 
Эффекты, вызванные отсутствием Brcal, могут быть отменены 
потерей самого р53 или его гена-мишени p21. Мутантные клетки, 
избежавшие старения, подвергаются клональной селекции на бы-
струю пролиферацию, у них наблюдаются молекулярные измене-
ния, такие как сверхэкспрессия циклина D1и циклина А, а также 
потеря p53, что приводит к опухолеобразованию (Cao et al., 2003). 

Таким образом, очевидно, что гены, играющие определяющую 
роль в поддержании стабильности генома, регулируют продолжи-
тельность жизни не только клеток дрожжей, но и млекопитающих. 
Данные механизмы являются эволюционно консервативными. 

Исследования, выполеннные на мутантных клетках и организ-
мах, лишь продемонстрировали возможную роль генетической не-
стабильности в старении. Каков главный механизм генетической 
нестабильности при естественном старении? Жизнеспособность 
организма обеспечивают мощные процессы самоподдержания и 
репарации. Например, в каждой клетке человека за день происхо-
дит 30—70 тыс. повреждений ДНК. Возникает необходимость в 
значительных энерготратах на производство ферментов репара-
ции (Wright, Shay, 2005а). В молодых клетках спонтанные повреж-
дения ДНК и их репарация сбалансированы. С возрастом снижает-
ся способность к репарации и повреждения накапливаются, вслед- 
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ствие чего и возникает генетическая нестабильность (Wojda, Witt, 
2003). 

Наиболее опасным типом повреждения ДНК являются двухце-
почечные разрывы. При этом нарушаются сразу обе матрицы, а та-
кое повреждение часто летально для клетки, поскольку восстанов-
ление требует сближения гомологичных хромосом и огромных 
энерготрат. Двухцепочечные разрывы ДНК происходят в клетке в 
результате оксидативного энергетического метаболизма, мейоза, 
репликации ДНК и V(D)J-рекомбинации. Кроме того, они возни-
кают вследствие облучения и других внешних генотоксических 
воздействий (Espejel et al., 2004). Наконец, в качестве двухцепо-
чечного разрыва воспринимаются критически укороченные и ли-
шенные покрова белков теломеры. Если повреждение ДНК не ре-
парируется в относительно короткий промежуток времени (не-
сколько дней), то клетки подвергаются стресс-индуцированному 
преждевременному старению либо апоптозу (Naka et al., 2004). 

Эукариотические клетки имеют два пути репарации двухце-
почечных разрывов — гомологичную рекомбинацию и негомо-
логичное соединение концов. Последний способ наиболее важен 
и осуществляется ДНК-зависимой протеинкиназой и комплек-
сом XRCC4/лигазы IV. ДНК-протеинкиназа состоит из гетероди-
мера Ku86/Ku70 и каталитической субъединицы. Гетеродимер Ku 
связывается с концами поврежденной ДНК, предотвращая их де-
градацию и стимулируя репарацию. Было показано, что клетки, 
дефектные по Ku86 и каталитической субъединице ДНК-зави-
симой протеинкиназы, проявляют хромосомную нестабильность. 
Нокаутных мышей по любому из трех компонентов ДНК-протеин-
киназного комплекса отличают иммунодифицит и повышенная 
радиочувствительность. Трансгенные мыши с нарушенной ка-
талитической субъединицей характеризуются низкой продолжи-
тельностью жизни и ранним началом связанных со старением па-
тологий по сравнению с животными дикого типа. У них заметно 
повышается вероятность случаев Т-лимфом и инфекций. Все это 
можно объяснить с позиции участия каталитической субъединицы 
ДНК-протеинкиназы в репарации ДНК и поддержании длины те-
ломер (Morgan et al., 1997; Espejel et al., 2004; McColl et al., 2005). 

Таким образом, вполне вероятно, что накопление поврежде-
ний ДНК с возрастом может быть связано с наблюдаемым сниже-
нием уровня аутоантигенов Ku (Ku70 и Ku86), ДНК-зависимой 
протеинкиназы и PARP (Salminen et al., 1997). Исследование изме-
нения с возрастом уровня экспрессии белков репарации двухцепо-
чечных разрывов Ku70, Mre11, Sir2, TRF1 и Ku80 в лимфоцитах 
показало заметное снижение лишь Ku70 и Mre11. Кроме того, экс-
прессия Ku70 выше у долгожителей (Ju et al., 2006). В гепатоцитах 
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пожилых крыс удаление УФ-индуцируемых повреждений в актив-
но транскрибируемых участках генома ниже по сравнению с моло-
дыми животными, что предполагает снижение с возрастом в ядре 
репарации, связанной с транскрипцией (Souza-Pinto et al., 1999). 
Дефекты репарации и, как следствие, повреждение ДНК могут 
обусловливать старение путем снижения количества функциона-
льных стволовых клеток. Такие нарушения для гематопоэтиче-
ских клеток наблюдаются у мышей с дефектами генов репарации 
(Atr, FANCD1, MSH2, ERCC1, Ku80, XPD, mTERC) или с гипомор-
фной аллелью ДНК-лигазы IV. Мыши с мутацией фермента репа-
рации RAD50, входящего в состав MRE11-комплекса, проявляют 
гипоплазию костного мозга. При нормальном старении гематопоэ-
тические стволовые клетки характеризуются также проявлениями 
повреждения ДНК (под микроскопом обнаруживаются скопления 
гистона H2AX). Несмотря на то что такие стволовые клетки не 
прекращают пролиферировать, они часто подвергаются апоптозу 
(Sharpless, DePinho, 2007). 

Одним из возможных проявлений нестабильности является 
возрастзависимое изменение экспрессии генов. Транскрипцион-
ный профиль фронтального кортекса человека при старении де-
монстрирует начало изменения транскрипции ряда генов уже по-
сле 40 лет. Причем уровень повреждений ДНК (накопление 8-ок-
согуанина) наиболее заметно увеличивается в промоторах именно 
тех генов, экспрессия которых снижается с возрастом. Промо-
торные участки генов особенно уязвимы, так как они содержат 
GC-богатые последовательности, которые очень чувствительны к 
оксидативному повреждению и не защищены репарацией, свя-
занной с транскрипцией. Таким образом, большее количество ис-
ходных повреждений и более медленная эксцизионная репарация 
оснований отдельных промоторов могут вносить вклад в окси-
дативное повреждение генов, приводя к снижению их экспрессии 
и к дисфункции клеток. Увеличение оксидативного поврежде-
ния ДНК в стареющем кортексе сопровождается сверхэкспрес-
сией ферментов эксцизионной репарации 8-оксогуанин-ДНК-гли-
козилазы и урацил-ДНК-гликозилазы (Lu et al., 2004). Кроме того, 
в постмитотическом мозгу в 1.5—2 раза усиливается активность 
ферментов эксцизионной репарации гликозилаз NEIL1 и NEIL2, 
тогда как уровень мРНК других гликозилаз, например OGG1 и 
APE1, снижается (Englander, Ma, 2006). Таким образом, при старе-
нии имеет место воспроизводимое подавление активности одних 
генов (в результате нарушений в их промоторах или в рамках адап-
тивного ответа) при компенсаторной активации других. 

Теория соматических мутаций выдвигает на роль главной при-
чины старения накопление устойчивых нарушений генов в сома-
124 



тических клетках, а в качестве важнейшего их источника рас-
сматривает свободные радикалы (Weinert, Timiras, 2003). Действи-
тельно, изменения в генетическом материале на уровне генов и 
хромосом в соматических и половых клетках почти всегда вред-
ные, снижающие приспособленность и здоровье организма. На-
пример, большинство рецессивных мутаций, даже в гетерозиготе, 
снижает приспособленность у дрозофилы на 1—2 %, причем та-
кие мутации синергетически взаимодействуют, что усугубляет их 
вред. Накопление генов с отсроченными эффектами увеличивает 
генетическую нестабильность соматических клеток. С возрастом 
в клетках организма увеличивается число генных мутаций, собы-
тий хромосомных разрывов, транспозиций ДНК, изменений пар 
оснований микро- и минисателлитных повторов, окислительных 
повреждений ДНК, нерасхождений хромосом, повреждений ми-
тохондриальной ДНК. Одновременно происходит снижение спо-
собности репарировать ДНК, эффективности ДНК-полимеразы и 
уровня рекомбинации, а также количества ловушек свободных 
радикалов и длины теломер. Теория соматических мутаций под-
тверждается и тем, что агенты, индуцирующие мутации или повы-
шающие скорость мутирования, также снижают продолжительность 
жизни (химические и физические мутагены, стрессы, дефекты 
антиоксидантной защиты, подавление функции опухолесупрес-
соров) (Woodruff, Thompson, 2003). 
Приведем несколько примеров, подтверждающих теорию со-
матических мутаций. С возрастом увеличивается количество кле-
ток, которые накапливают хромосомные аберрации в результате 
нарушения репарации в G2-фазе клеточного цикла. В ряде иссле-
дований было показано возрастзависимое увеличение хромосом-
ных потерь — гипоплоидии (преимущественно половых хромо-
сом, Х-хромосомы у женщин и Y — у мужчин) и анеуплоидии в 
периферических лимфоцитах и фибробластах кожи. Кроме того, 
FISH-анализ интерфазных ядер у человека показал значительное 
увеличение с возрастом доли анеуплоидных клеток с потерян-
ными аутосомами 1, 4, 6, 8, 10 и 15. Многие из этих хромосом не-
сут гены продолжительности жизни или синдромов преждевре-
менного старения. Вполне возможно, что степень и тип анеуплои-
дии могут обусловливать влияние дозы таких генов на контроль 
клеточной пролиферации при старении. Частота анеуплоидии на-
прямую связана с образованием микроядер. Дисфункции кине-
тохоры и центромеры способны вызывать отставание целых хро-
мосом или хромосомных фрагментов в анафазе. В результате в 
телофазе формируются микроядра, обнаруживаемые в цитоплаз-
ме дочерних клеток как малые дополнительные ядра. Этот про-
цесс усиливается с возрастом. В результате клетки пожилых инди-
125 



видуумов содержат в 3 раза больше микроядер, чем клетки мо-
лодых. В то же время такие клетки редко способны долго под-
держивать свою жизнеспособность. Стабильные цитогенетические 
повреждения накапливаются с возрастом в значительно большей 
степени: транслокации и инсерции возрастают 10-кратно, дру-
гие хромосомные нарушения — дицентрики и ацентрики с воз-
растом учащаются 3-кратно (Wojda, Witt, 2003). Среди соматиче-
ских мутаций, происходящих в результате стохастических собы-
тий и принимающих участие в старении клеток, выделяют также 
ретротранспозиции элемента LINE-1 (long interspersed nuclear ele-
ment-1), точечные мутации в микроРНК, сегментные дуплика-
ции и неполное доминирование (гаплонедостаточность) (Martin, 
2005). 

У противников теории соматических мутаций также есть свои 
аргументы. Например, несмотря на то что рентгеновское облуче-
ние снижает продолжительность жизни гаплоидных ос (Habrobra-
con) больше, чем диплоидных, нормальная продолжительность 
жизни этих двух разновидностей ос одинакова. Это якобы доказы-
вает несущественную роль мутированных соматических генов в 
старении. Однако у гаплоидных особей во многих тканях отмече-
ны экстрахромосомы, дублирующие важную информацию (поли-
плоидия) (Woodruff, Thompson, 2003), что не позволяет делать 
столь глобальные выводы из данного эксперимента. 

Согласно теории накопления соматических мутаций, клониро-
вание особей с использованием ядер старых клеток должно вести 
к снижению продолжительности жизни по сравнению с использо-
ванием ядер более молодых клеток (Woodruff, Thompson, 2003). 
Действительно, мыши и сельскохозяйственные животные, клони-
рованные из соматических клеток, часто имеют сниженную про-
должительность жизни и большинство таких животных нездоро-
вы — подвержены пневмониям и нарушениям функции печени 
(Kato et al., 1998; Ogonuki et al., 2002). Тем не менее в одном из экс-
периментов мыши, клонировавшиеся путем переноса соматиче-
ского ядра в течение шести поколений, не проявляли признаков 
преждевременного старения, оцениваемого по поведенческим па-
раметрам (Wakayama et al, 2000). Возможно, это связано с тем, что 
у мышей отсутствует репликативное старение. Как обсуждалось в 
предыдущем разделе, модель клонированных животных дает про-
тиворечивые результаты и при оценке роли укорочения теломер в 
старении организма. 

Старение также сопровождается глобальным эпигенетическим 
сдвигом. Исследование возраст-ассоциированной активации эпи-
генетически подавляемых генов в тканях стареющих мышей по-
казало, что их на 2 порядка больше, чем соматических мутаций. 
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Известен сдвиг гетерогенности клеточных популяций в тканях 
млекопитающих при старении (Martin, 2005). Современная моле-
кулярная генетика указывает на два класса возрастзависимых эпи-
генетических изменений: метилирование цитозина в CpG-дину-
клеотидах и ковалентная модификация ДНК-связанных гистонов, 
в особенности ацетилирование и метилирование. Метилирование 
цитозинов в CpG богатых островках промоторов генов обычно 
связано с подавлением активности, тогда как ацетилирование ги-
стонов — с генной активацией (Martin, 2005). Наиболее заметным 
эпигенетическим изменением, сопровождающим старение, являет-
ся постепенная потеря 5-метилцитозина в регуляторных участках 
генов и в повторяющихся последовательностях (Бердышев и др., 
1967; Ванюшин, Бердышев, 1977; Oakley, Van Zant, 2007). Сниже-
ние количества 5-метилцитозина в геномной ДНК наблюдается 
как в стареющих культурах клеток, так и in vivo. Обработка кле-
точных культур ингибиторами ДНК-метилтранфераз сокращает 
продолжительность их жизни по сравнению с контролем. Гипоме-
тилирование ведет к фенотипическим проявлениям клеточного 
старения, сопровождающимся повышенной экспрессией опухо-
лесупрессоров p16INK4a и p21 (Sun et al., 2004). 

Показано, что делеция PASG (proliferation associated SNF-2-like 
gene), гена геликазы SNF2-подобного фактора, способствующего 
метилированию ДНК, вызывает глобальное гипометилирование, 
задержку роста и развития и фенотип преждевременного старе-
ния. Мыши с данным дефектом отличаются низкой массой тела 
при рождении, быстро седеют и теряют волосы, имеют слабую 
прослойку подкожного жира, отличаются предрасположенностью 
к остеопорозу, кифозу, кахексии и преждевременной гибели. Фиб-
робласты из эмбрионов этих мутантов проявляют фенотип репли-
кативного старения. У них заметно выше экспрессия ассоцииро-
ванного со старением гена p16INK4a, что связано с низкой экс-
прессией bmi-1 — негативного регулятора p16. Таким образом, 
не вызывает сомнений, что метилирование ДНК через изменение 
генной экспрессии задействовано в процессах старения (Sun et al., 
2004). 
Тогда как молодые монозиготные близнецы практически неот-
личимы по эпигенетическим маркерам, старые близнецы проявля-
ют значительные вариации. Так, обнаружены глобальные и ло-
кус-специфичные различия метилирования ДНК и ацетилирова-
ния гистонов. Различия в экспрессии генов у старых пар близнецов 
в 4 раза больше, чем у молодых (Martin, 2005). В норме одна из 
Х-хромосом в женских соматических клетках инактивирована пу-
тем гиперметилирования. С возрастом наблюдается реактивация 
генов в «выключенной» Х-хромосоме (Barbot et al., 2002). Возраст-
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зависимое гипометилирование ДНК может вносить вклад в хромо-
сомную нестабильность, вести к активации онкогенов и увеличе-
нию частоты опухолей с возрастом. Особенно велика вероятность 
данных событий в долгоживущих, стволовых, клетках (Oakley, 
Yan Zant, 2007). 

Ретротранспозон IAP (intracisternal A-particle), являющийся 
членом большого семейства строго подавляемых мобильных 
элементов, активируется с возрастом. Это становится возможным 
благодаря деметилированию промотора данного транспозона, 
отмеченному, например, в печени старых мышей. Неконтроли-
руемые перемещения IAP могут вызывать дестабилизацию гено-
ма, тем более что он представлен в геноме мышей в количестве 
1000 копий. Деметилирование также необходимо для индукции 
эндогенных ретровирусов MuLV и MMTV у стареющих грызунов. 
Их инсерция вызывает различные мутации, включая активацию 
генов-мишеней благодаря энхансерному эффекту. Это может слу-
жить причиной эпигенетических и стохастических процессов, та-
ких как включение или выключение различных генов, и вызывать 
старение клетки (Barbot et al., 2002). 

Таким образом, экспоненциальное увеличение количества 
транспозонов в геноме может быть причиной инактивации су-
щественных генов и приводить к гибели клеточной линии или ор-
ганизма в целом, т. е. транспозоны могут быть причиной старе-
ния (Murray, 1990). Корреляция между старением и активностью 
транспозирующихся элементов проанализирована на разнообраз-
ных биологических системах (Nikitin, Shmookler Reis, 1997). 

Количество эксцизий элемента Tc1 на сайт у нематоды Caenor-
habditis elegans возрастает более чем в 14 раз на протяжении жиз-
ни этого организма (Egilmez, Shmookler Reis, 1994). В регуляцию 
продолжительности жизни особей данного вида вовлечены транс-
позаза и ретротранспозон-интеграза. Исследования показали, что 
транспозаза относится к числу генов, чья экспрессия увеличивает-
ся при старении, а это может приводить к геномной нестабиль-
ности (Hamilton et al., 2006). В то же время гены транспозазы высо-
коэкспрессированы и у долгоживущих личинок dauer, и у мутан-
тов daf-2, что должно приводить к общей активации транспозиций. 
Хотя транспозиции не сопровождаются увеличением продолжи-
тельности жизни, а скорее наоборот, у долгоживущих червей они 
могут быть следствием изменения структуры хроматин, например 
отклонения от нормы соотношения разных гистоновых белков. 
У имаго daf-2 уровень гистонов H2 снижен, а Н4 повышен (McEl-
wee et al., 2004). 

Соматически активный Ð-элемент значительно снижает про-
должительность жизни, половую и физическую активность дрозо-
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фил. Рекомбинации между повторяющимися последовательностя-
ми мобильных элементов в соматических клетках могут вести к 
перестройкам ДНК. Соматические перемещения Р-элементов у 
Drosophila melanogaster и тяагшег-элементов у D. simulans зна-
чительно снижают продолжительность жизни самцов. У D. mela-
nogaster происходит лог-линейное снижение продолжительности 
жизни с увеличением количества активных Р-элементов. Переме-
щение даже одного соматически активного Р- или mariner-эле-
мента приводит к значительному снижению продолжительности 
жизни (Woodruff, 1992; Woodruff, Nikitin, 1995; Woodruff et al., 
1999). Транспозоны могут участвовать в процессе старения че-
рез соматические мутации. Установлено, что по крайней мере два 
ретротранспозона у дрозофилы (Copia и 412) имеют соматиче-
скую активность во взрослых тканях (Driver, McKechnie, 1992). 
Кроме того, для Copia показано значительное повышение с воз-
растом уровня транспозиций в гаметах (Filatov, Morozova, 1998). 
Таким образом, индукцию транспозиций можно считать одной 
из причин возрастной нестабильности генома и клеточного ста-
рения. 

Таким образом, старение связано со снижением способности 
поддерживать и репарировать геном соматических клеток. Деста-
билизация генома, накопление соматических мутаций и эпигене-
тических изменений могут обусловливать изменение экспрессии 
генов, являющееся причиной возрастзависимого нарушения кле-
точных функций. Кроме того, нестабильность генома может слу-
жить причиной увеличения частоты возникновения рака с воз-
растом. 

2.2.2. Синдромы преждевременного старения 

Одним из подходов к изучению молекулярных основ 
старения человека является выяснение причин заболеваний преж-
девременного старения — так называемых частичных прогерий. 
В большинстве своем они моногенны, а значит, легко поддаются 
анализу. К недостаткам данного подхода можно отнести редкость 
таких заболеваний и то, что иногда их симптомы лишь напомина-
ют свойства нормального старения (Scaffidi et al., 2005). Опреде-
ленные мутации у человека (табл. 9), вызывающие нарушение ста-
бильности генома, приводят к таким заболеваниям, связанным с 
признаками преждевременного старения, как синдромы Вернера, 
Кокейна, Дауна и Хатчинсона—Джилфорда, пигментная ксеро-
дерма, анемия Фалькони, синдромы Ротмунда—Томпсона (RTS), 
Блума, поломок Ниджмеджена (Nijmegen breakage syndrome — 
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NBS), трихотиодистрофия, атаксия—телеангиэктазия и врожден-
ный дискератоз (Woodruff, Thompson, 2003; Carter et al., 2005). 

Несмотря на то что прогероидные синдромы характеризуют-
ся фенотипами, частично напоминающими ускоренное старение, 
есть и различия: симптомы при прогериях более выражены и мо-
гут появляться в другой последовательности, чем в случае с нор-
мальным старением. Например, рост ногтей замедляется при нор-
мальном старении, тогда как при прогериях с короткими теломера-
ми останавливается полностью. Истончение бровей при старении 
следует за потерей волос на голове, но, наоборот, предшествует 
ему при прогериях. Прогероидные синдромы с различными при-
чинами зачастую имеют общие симптомы. Седые волосы, напри-
мер, являются симптомом синдрома разрывов NBS и прогерии 
Хатчинсона—Джилфорда. В то же время при синдромах Блума 
и Кокейна поседения не наблюдается. Нарушение гомологичной 
репарации двухцепочечных разрывов наряду с потерей останов-
ки в проверочной точке S-фазы приводит при NBS к таким симп-
томам, как анемия, перепончатые пальцы ног, пятнистая гипо-
пигментация. При прогерии Хатчинсона-Джилфорда дисфункция 
внутренней стенки клеточного ядра обусловливает отсутствие под-
кожного жира, атеросклероз и нарушение костей. Две прогерии — 
RTS и синдром Вернера — имеют в качестве общего симптома 
остеосаркому. Для трех прогерий — атаксии телеангиэктазии, 
NBS и синдрома Блюма — характерен такой симптом, как пятни-
стая гипопигментация. Четыре прогерии имеют в качестве общих 
симптомов атрофию ногтей, облысение и остеопороз (Hofer et al., 
2005). 

Предполагается, что симптомы, наблюдаемые при прогериях, 
сопряженных с короткими теломерами (RTS, NBS, прогерия Хат-
чинсона—Джилфорда, синдром Вернера, атаксия—телеангиэкта-
зия), во многом напоминают нормальное старение (потеря волос, 
поседение, дистрофия ногтей, снижение костной массы). Вероят-
но, короткие теломеры вызывают эти симптомы, обусловливая 
репликативное старение и дисфункцию стволовых клеток (Hofer 
et al., 2005). Охарактеризуем основные частичные прогерии и мо-
лекулярные причины, их вызывающие. 
Синдром Вернера — аутосомно-рецессивное заболевание, ха-
рактеризующееся ранним началом проявления симптомов преж-
девременного старения кожи, сосудистой и репродуктивной си-
стем, костей (Du et al., 2004). До полового созревания пациенты 
развиваются нормально. Симптомы старения у них начинают про-
являться в ранней зрелости. Уже в молодом возрасте они страдают 
от катаракт, склеродермальных и дегенеративных сосудистых из-
менений, диабета и атеросклероза, остеопороза, высокой часто-
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ты некоторых видов рака, поседения. Больные преждевременно 
погибают либо от рака, либо от сердечно-сосудистой патологии. 
Средняя продолжительность жизни при данном заболевании — 
40—50 лет (Kyng et al., 2003; Kurz, 2004; Scaffidi et al., 2005). 
При близком заболевании — синдроме Блюма у больных отмече-
ны менее выраженные признаки старения — преждевременная ме-
нопауза у женщин. Оба синдрома, Вернера и Блюма, характери-
зуются нестабильностью генома и повышенным риском канцеро-
генеза, прежде всего возникновения сарком (Du et al., 2004). 

Исследование фибробластов больных синдромом Вернера по-
казало снижение их пролиферативной способности и 10-кратное 
увеличение темпа спонтанных мутаций (Guarente, 1996; Finch, 
Tanzi, 1997; Sinclair etal., 1998). В лимфоцитах таких больных уве-
личена частота транслокаций (Sinclair et al., 1998). Клетки пациен-
тов с синдромом Вернера характеризуются длительной S-фазой, 
дефектной проверочной точкой G2-фазы клеточного цикла, радио-
чувствительностью (Adelfalk et al., 2005). Неотъемлемым компо-
нентом патологии данного синдрома являются короткие теломеры 
(Blasco, 2005). При рождении теломеры соответствуют норме, од-
нако укорачиваются значительно быстрее, чем у здоровых инди-
видуумов (Kurz, 2004). Фибробласты, полученные от больных с 
синдромом Вернера, при последовательных пассажах клеточных 
культур более быстро укорачивают теломеры, чем контроль (Du 
et al., 2004). 

Молекулярная причина синдрома Вернера — единичная мута-
ция в гене Wrn, имеющая результатом укорочение аминокислотной 
последовательности и дисфункцию белка WRN (Kyng et al., 2003). 
Ген синдрома Вернера у человека локализован в локусе 8р11-12 и 
кодирует геликазу RecQ-семейства (Jazwinski, 1996; Pennisi, 1996; 
Adelfalk et al., 2005). В отличие от геликазы синдрома Блюма бе-
лок синдрома Вернера содержит еще 3'-5'-экзонуклеазный домен 
(Du et al., 2004). RecQ 3'-5'-ДНК-геликазы, включая Sgs1p дрож-
жей, а также белки синдромов Вернера (WRN), Блума (BLM) и 
Ротмунда—Томсона (RTS) у человека, как и ожидалось, прини-
мают участие в поддержании теломер. Например, WRN и BLM 
взаимодействуют с белком теломерного хроматина TRF2, участ-
вующим в формировании защитных Т-петель. Сверхэкспрессия 
гена BLM удлиняет теломеры путем рекомбинации, а комбиниро-
вание мутации теломеразы (Теге) с Wrn и Blm у мышей ускоряет 
дисфункцию теломер (Bitterman et al., 2003; Azam et al., 2006). Бла-
годаря длинным теломерам и сравнительно высокой теломеразной 
активности мыши с выключенным геном Wrn остаются относи-
тельно нормальными и не проявляют признаков ускоренного ста-
рения. Однако мутации как Wrn, так и Blm (ген синдрома Блюма) 
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усиливают патологические проявления у мышей, потерявших ген 
теломеразной РНК-матрицы Terc (Du et al., 2004). Установлено, 
что основная функция WRN в клетке — реинициирование блоки-
рованных репликационных вилок (Scaffidi et al., 2005). Как уже 
упоминалось, у дрожжей аналогичная мутация Sgs1p вызывает по-
явление повреждений репликационной вилки через спонтанное 
эндогенное повреждение ДНК и, как следствие, через генетическую 
нестабильность. Подобный механизм может лежать в основе преж-
девременного старения при синдромах Вернера, Блума и Ротмун-
да—Томсона, вызываемых дефектами геликаз (Hoopes et al., 2002). 
WRN принимает участие и в процессах транскрипции. Общий 
синтез РНК в фибробластах пациентов с синдромом Вернера со-
ставляет 43—90 % от нормы. Таким образом, одной из 
возможных причин синдрома Вернера является нарушенная 
экспрессия генов. При исследовании экспрессии 6912 генов в 
фибробластах показано, что около 6.3 % генов больных 
синдромом Вернера и старых пациентов значительно отличаются 
своей экспрессией от клеток молодых доноров. При этом 91 % 
исследованных генов экспрессируется сходным образом как у 
старых индивидуумов, так и у больных с синдромом Вернера, 6 
% было уникально для нормального старения, 3 % — для 
синдрома Вернера. Таким образом, следует признать, что 
синдром Вернера, напоминая отдельными симптомами 
нормальное старение, вызывается ускорением этого процесса 
(Kyng et al., 2003). 

Наибольшая группа генов, одинаково изменяющих свою эксп-
рессию при старении и у больных синдромом Вернера, связана с 
процессингом ДНК и РНК. Из них 75 % снижают свою эксп-
рессию. Это касается полипептидов А и J в составе РНК-поли-
меразы II. Данный фермент транскрибирует огромное количест-
во генов клеточных белков и взаимодействует с разнообразными 
транскрипционными факторами. Ряд таких транскрипционных 
факторов характеризуется возрастзависимым спадом активности, 
среди них фактор Dp-2 (TFDP2) — компонент Drtf1/E2f-комп-
лекса, регулирующего гены белков, определяющих наступление 
S-фазы клеточного цикла. Снижение экспрессии транскрипцион-
ного фактора FOXM1 (HFH-11) наблюдалось ранее и у пациентов 
с прогерией Хатчинсона—Джилфорда. В обоих случаях подав-
ляется также экспрессия продуктов генов SMARCA1 и SMARCB1, 
являющихся частью комплекса, открывающего хроматин для об-
легчения доступа транскрипционной машины к своим мишеням 
(Kyng et al., 2003). 

При синдроме Вернера репрессировано 12 генов, связанных с 
клеточным ростом. Ослабленная способность отвечать на факто-
ры роста обусловлена снижением экспрессии BRF2, кодирующего 
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ядерный транскрипционный фактор. Ген CSF3R кодирует рецеп-
тор, трансдуцирующий сигналы, регулирующие пролиферацию, 
дифференцировку и выживание миелоидных клеток. Его экспрес-
сия также понижается. Редуцируется экспрессия гена рецептора 
инсулина (INSR), инсулиноподобного фактора 2 (IGF2) и его ре-
цептора (IGF2R), что может определять высокую частоту диабета 
у больных с синдромом Вернера. Репрессии подвергаются семь ге-
нов контроля клеточного цикла и митоза. Напротив, сверхэкспрес-
сируются некоторые онкогены (NDRG1, PIM1, RAB11A и PIK3CA) 
и подавляются опухолесупрессоры (ST14, ST16, DKK3, BAP1), что 
способствует возникновению рака при данном синдроме (Kyng 
et al., 2003). 

При крайне редком заболевании — прогерии Хатчинсона— 
Джилфорда дети 6-летнего возраста выглядят как пожилые люди 
и погибают от сильного атеросклероза к 13 годам. Фенотипиче-
ские признаки данного заболевания включают неспособность к 
росту, липоатрофию, костные нарушения, маленький клювообраз-
ный нос, срезанный подбородок, полную потерю волос, пятни-
стую гипопигментацию, плотную жесткую кожу. С развитием за-
болевания сосудистые бляшки становятся проникающими, приво-
дя к сердечным приступам. Дефект обусловлен мутацией гена 
ламина А (lmna) — структурного белка ядерной оболочки. Мута-
ция при прогерии Хатчинсона—Джилфорда приводит к синтезу 
укороченной версии белка и соответственно к недостатку уровня 
ламина А дикого типа. У новорожденных с данным синдромом 
длина теломер составляет не более половины от таковой у одно-
возрастного контроля (Kurz, 2004; Scaffidi et al., 2005; Misteli, 
2005). Клетки пациентов с этим заболеванием характеризуются ге-
нетической нестабильностью (присущей всем синдромам прежде-
временного старения), у них неэффективно функционирует (при-
влекается к месту повреждения) ферментная система репарации 
ДНК (Scaffidi et al., 2005). 

По-видимому, молекулярной причиной данного синдрома слу-
жат нарушения структуры ядра. Ядро клетки высших организ-
мов — это сложное высокоорганизованное хранилище индиви-
дуальной генетической информации. Типичное ядро содержит 
особые функциональные области, представленные упорядоченно 
расположенными хромосомами и белковыми субкомпартментами, 
в которых происходят специфические процессы, включая экспрес-
сию генов. В структурной организации ядра важную роль играет 
ядерная ламина. Она состоит из белков — ламинов А- и В-типов. 
Эти промежуточные филаментные белки формируют переплете-
ную сеть, расположенную на периферии ядра и подстилающую 
ядерную мембрану. Ламина играет регуляторную роль в экспрес-
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сии генов, поскольку белки, входящие в ее состав, взаимодейст-
вуют с хроматином и могут участвовать в фиксации и организации 
участков генома в пространстве. Ламина обеспечивает механиче-
ские и поверхностные свойства ядра и является участком стыков-
ки с периферическим гетерохроматином. Ламины распределены 
также в нуклеоплазме, где они участвуют в репликации ДНК и 
транскрипции с участием фермента РНК-полимеразы II. Так, на-
рушение ядерной ламины, взаимодействующей с хроматином, мо-
жет приводить к нарушению экспрессии генов (Scaffidi et al., 2005; 
Shumaker et al., 2006). Прогерия Хатчинсона—Джилфорда сопро-
вождается дефектами в ядерной структуре и функциях: она харак-
теризуется дисморфной поверхностью ядра, увеличением частоты 
повреждения ДНК, снижением экспрессии ряда ядерных белков, 
включая гетерохроматиновые белки HP1 и LAP2 (из группы ассо-
циированных с ламином А белков). В клетках больных прогерией 
нарушен паттерн модифицированных гистонов: происходит сни-
жение гетерохроматин-специфичного триметилирования Lys9 в 
гистоне H3 (Scaffidi, Misteli, 2006). Таким образом, ядра клеток 
больных прогерией Хатчинсона—Джилфорда теряют гетерохро-
матин. В результате происходит сверхактивация ряда транскрип-
тов, в норме репрессированных, например перицентрического са-
теллитного повтора III (Shumaker et al., 2006). Коррекция сплай-
синга ламина А в клетках пациентов восстанавливает нормальную 
морфологию ядра, гетерохроматин-специфичную модификацию 
гистонов, экспрессию ряда дисрегулированых генов (Misteli, 2005). 

Другой прогероидный синдром человека — рестриктивная 
дермопатия также вызывается дефектом биогенеза ламина А из 
преламина А, фарнезилированного белка-предшественника. Рест-
риктивная дермопатия — летальное перинатальное прогероидное 
заболевание, характеризуемое задержкой роста, плотной и жест-
кой кожей, облысением, микрогнатией и другими нарушениями 
костей. Оно вызывается делецией гена ZMPSTE24, кодирующего 
протеазу, необходимую для эндопротеолитического процессинга 
преламина А в зрелый ламин (Toth et al., 2005). 

Стоит отметить, что, как и в случае с синдромом прогерии Хат-
чинсона—Джилфорда, клетки больных синдромом Вернера ха-
рактеризуются деформацией ядер, которая, однако, не связана с 
нарушением экспрессии ламина А. Возможно, деформация ядра 
является общим свойством прогероидных клеток (Adelfalk et al., 
2005). 

Играет ли ламин А роль в естественном старении? Как оказа-
лось, ядра клеток старых индивидуумов имеют нарушения, сход-
ные с дефектами клеток больных прогерией Хатчинсона—Джил-
форда, включая изменения в модификации гистонов и высокий 
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уровень повреждений ДНК. Так, у старых индивидуумов сни-
жаются экспрессия НР1 и LAP2, а также частота гетерохрома-
тин-специфичного триметилирования Lys9 в гистоне H3. Подоб-
но клеткам больных прогерией, доля ядер с фосфорилированным 
гистоном H2AX (маркер нерепарированных повреждений ДНК) 
выше в клетках у старых индивидуумов, чем у молодых. Укоро-
ченная форма ламина А, ответственная за фенотип прогерии Хат-
чинсона—Джилфорда, присутствует в старости и у здоровых ин-
дивидуумов. Так же как и у больных, она концентрируется на пе-
риферии ядра. По-видимому, р53-зависимая проверочная точка 
клеточного цикла распознает структурные нарушения ядерной ла-
мины и связывает их с активацией программы старения (Scaffidi, 
Misteli, 2006). 

Эволюционно консервативный механизм эксцизионной репа-
рации нуклеотидов удаляет повреждения, деформирующие спи-
раль ДНК (такие как окислительные повреждения оснований или 
УФ-индуцированные повреждения) по механизму «разрезания и 
вставки». Врожденные дефекты эксцизионной репарации нуклео-
тидов приводят к таким синдромам, как пигментная ксеродер-
ма, синдром Кокейна и трихотиодистрофия (van de Ven et al., 
2006). 

Пигментная ксеродерма — редкое аутосомно-рецессивное за-
болевание, характеризуемое гиперчувствительностью к свету, не-
нормальной пигментацией и предрасположенностью к раку кожи, 
особенно на подверженных солнечному облучению участках тела. 
Она вызывается генетическими дефектами раннего этапа эксци-
зионной репарации нуклеотидов. Существуют семь комплемен-
тарных групп генов пигментной ксеродермы (от XPA до XPG). 
Группа G (XPG) кодирует белок, принимающий участие в эксци-
зионной репарации нуклеотидов. Это кислый белок с молекуляр-
ной массой 133 кДа, гомологичный репарационному белку дрож-
жей RAD2. XPG имеет структура-специфичную эндонуклеазную 
активность и функционирует как 3'-нуклеаза в реакции двойного 
разрезания при эксцизионной репарации нуклеотидов. Гены ксе-
родермы группы B и D (ХРВ, XPD) кодируют субъединицы транс-
крипционного фактора TFIIH. Мыши с дефицитом XPG теряют 
способность к постнатальному росту и преждевременно погибают. 
Первичные культуры эмбриональных фибробластов от ХРС-дефи-
цитных мышей подвергаются преждевременному старению и рано 
накапливают р53. У людей с этим заболеванием (пигментной ксе-
родермой) имеются различные симптомы от умеренных кожных 
нарушений до тяжелых ее повреждений (Harada et al., 1999). 

Синдром Кокейна — заболевание, связанное с нарушением ре-
парации. Синдром характеризуется неспособностью к постнаталь- 
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ному росту, короткой продолжительностью жизни и нейрологиче-
ской дисфункцией. Он вызван мутациями в двух генах — CSA и 
CSB. Клетки больных чувствительны к ультрафиолету и имеют 
дефект связанного с транскрипцией механизма эксцизионной ре 
парации нуклеотидов,  предназначенного для удаления крупных 
повреждений транскрибируемых цепей ДНК активных генов 
(Harada et al., 1999). 

У носителей прогерий наравне с ускоренным старением фиб-
робластов и повышенной частотой апоптоза, ассоциированных с 
нарушениями эксцизионной репарации, в постнатальном пери-
оде отмечается выраженный адаптивный ответ, проявляющийся 
в изменении энергетического метаболизма, ослаблении соматот-
ропной GH/IGF-1-оси и в расстройстве глюкозного гомеостаза 
(van de Ven et al., 2006) — таким способом, клетки пытаются ском-
пенсировать накапливающиеся повреждения. 

Наследственные заболевания — врожденный дискератоз (dy-
skeratosis congenita) и атаксия—телеангиэктазия — характери-
зуются признаками преждевременного старения и короткими те-
ломерами. Врожденный дискератоз существует в двух формах. 
Х-сцепленная форма вызвана мутацией гена белка дискерина, уча-
ствующего в процессинге рибосомальной ДНК и в осуществлении 
функции теломеразы. Аутосомно-доминантная форма вызвана де-
фектом в гене РНК-компонента теломеразы. Пациенты с врожден-
ным дискератозом имеют низкую активность теломеразы и корот-
кие теломеры; они умирают в ранней зрелости от нарушений в 
красном костном мозге, рака или легочных осложнений (Kurz, 
2004). Некоторые пациенты с врожденным дискератозом характе-
ризуются высокой частотой карцином, что предполагает вклад 
укорочения теломер в возрастзависимое возникновение рака (Wei-
nert, Timiras, 2003). Пациенты с аутосомно-рецессивным заболе-
ванием атаксией—телеангиэктазией несут мутацию в гене Atm 
(ataxia teleangiectasia mutated), кодирующем белок ATM — глав-
ный сенсор повреждения ДНК в клетке. Они страдают от нейро-
нальной дегенерации, преждевременного старения и увеличения 
частоты неоплазий. In vitro клетки таких пациентов ускоренно те-
ряют теломеры вследствие оксидативного повреждения послед-
них (Baskaran et al., 1997; Morgan et al., 1997; Kurz, 2004). 

Синдром Дауна вызывается трисомией по 21-й хромосоме. 
Среди его фенотипов следует отметить раннее начало возраст-
зависимых патологических изменений и уменьшение продолжи-
тельности жизни. В мозгу таких больных обнаруживаются акти-
вированные каспаза-3 и каспаза-8, обусловливающие апоптоз ней-
ронов в тех участках, где происходит накопление β-амилоида и 
нейрофибриллярных бляшек (белок-предшественник амилоида 
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может быть потенциальным субстратом каспаз). Культивируемые 
нейроны мышей с трисомией 16-й хромосомы (сходной с 21-й хро-
мосомой человека) имеют меньшую продолжительность жизни, 
чем нормальные фетальные нейроны и их гибель предотвращается 
ингибиторами каспаз (Zhang J. et al., 2003). 

Таким образом, все известные на данный момент прогерии 
имеют общее свойство — генетическую нестабильность, заклю-
чающуюся в быстром укорочении теломер, накоплении соматиче-
ских мутаций и эпигенетических изменений (потеря гетерохрома-
тина), возникновении дефектов репликации ДНК и нарушений 
структуры ядра. Такая дестабилизация обусловливает изменение 
экспрессии генов, клеточное старение и апоптоз, что и приводит 
к ускоренному старению организма в целом. Успехи, достигнутые 
при изучении молекулярных причин прогерий (благодаря их мо-
ногенному наследованию), проливают свет на природу «естест-
венного» старения. 

2.2.3. р53 — главный хранитель генома 

При обнаружении повреждения ДНК клетка активи-
рует проверочные точки, что приводит либо к задержке пролифе-
рации и к репарации повреждений, либо инициирует програм-
мируемую гибель для удаления клеток с потенциально вредными 
мутациями. В противном случае ее потомки станут генетически 
нестабильными и могут превратиться в раковые клетки. Ключе-
вую роль в проверочной G1-точке клеточного цикла играет транс-
крипционный фактор р53, действующий как медиатор сигнала 
от белков, распознающих повреждение ДНК, к нижележащим 
эффекторам, останавливающим клеточный цикл (Herbig, Sedivy, 
2006). 

Ген р53 экспрессируется повсеместно, во всех типах клеток, как 
неактивный латентный транскрипционный фактор, который акти-
вируется, только если клетка подвергается различным повреж-
дениям. Главные группы сигналов, которые активируют р53, — 
это повреждение ДНК (через киназы АТМ и Chk), активация он-
когенов (через р53-стабилизирующий белок ARF, подавляющий 
E3-убиквитин-протеинлигазу MDM2, вызывающую деградацию 
р53) и оксидативный стресс (через повреждение ДНК). Как уже 
упоминалось в предыдущем разделе, р53-зависимая проверочная 
точка клеточного цикла сенсирует также нарушения структуры 
ядра (Scaffidi, Misteli, 2006). Активация р53 запускает комплекс 
транскрипционных программ, которые в зависимости от типа клет-
ки и глубины стресса приводят к остановке пролиферации (вре- 
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менной или перманентной), репарации ДНК или гибели клетки по 
механизму апоптоза (Garcia-Cao et al., 2002; Pelicci, 2004; Campisi, 
d’Adda di Fagagna, 2007). Белок р53 является главным опухолевым 
супрессором клетки, своеобразным «хранителем» генома, предот-
вращающим его нестабильность (Pelicci, 2004). Кроме того, среди 
многочисленных функций р53 следует отметить репликативное 
старение в ответ на потерю теломер или повреждение ДНК (Wei-
nert, Timiras, 2003). Программа клеточного старения может быть 
активирована стрессом даже в теломераза-позитивных клетках, 
например стволовых (стресс-индуцированное старение) (Pelicci, 
2004). 

Будет ли под действием р53 индуцировано клеточное старе-
ние, или же возникает апоптоз — часто зависит от внутриклеточ-
ного уровня свободных радикалов. Так, экспрессия активной фор-
мы белка протоонкогена RAS может вызывать старение в некото-
рых первичных культурах фибробластов через повышение уровня 
активных форм кислорода, сопровождающееся индукцией р53. 
Добавление антиоксидантов или снижение уровня окружающего 
кислорода избавляет экспрессирующие RAS клетки от клеточного 
старения. Белок селадин 1, вовлеченный в метаболизм холестери-
на, является важным redox-чувствительным посредником между 
RAS и p53. Выключение гена антиокислительного фермента (Sod) 
методом РНК-интерференции также индуцирует клеточное старе-
ние через активацию р53 (Balaban et al., 2005). 

Поскольку старение клеток предотвращает пролиферацию, оно 
может рассматриваться как механизм подавления опухолеобразо-
вания (Campisi, 2005). Действительно, ген р53 является наиболее 
часто мутирующим опухолесупрессором в различных типах опу-
холей (около 50 %). В тех опухолях, в которых р53 не выключен 
напрямую, нарушено его функционирование, например через му-
тацию ARF (Garcia-Cao et al., 2002). 

Каким образом р53 участвует в старении? Белок р53 регули-
рует скорость старения, в частности, через взаимодействие с про-
дуктами ключевых генов продолжительности жизни. Например, 
деацетилаза SIRT1 (см. разд. 3.3), активация которой замедляет 
старение, регулирует разнообразные белки, включая р53. Деаце-
тилирование подавляет р53-опосредованный апоптоз в ответ на 
оксидативный стресс и радиацию. Другой важный фактор антиста-
рения клетки — транскрипционный фактор FOXO3 (см. разд. 3.2) 
также взаимодействует с p53, особенно в условиях оксидативно-
го стресса (Giannakou, Partridge, 2004). Однако, как оказалось, в от-
вет на повреждение ДНК р53 подавляет активность FOXO (You, 
Мак, 2005). Белок р53 контролирует также инсулиновый сигналинг 
(см. разд. 3.1) — уровень рецептора IGF-1 и активность липид- 
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протеинфосфатазы PTEN, модулирующей трансдукцию сигнала 
от IGF к Akt через дефосфорилирование фосфатидилинозитол-
трифосфата (Maier et al., 2004). В свою очередь конститутивная 
активация рецептора IGF-1 может блокировать р53-зависимый 
апоптоз, индуцированный лишением ростовых факторов. Akt так-
же может приводить к задержке р53-опосредованного апоптоза 
(Zhang, Herman, 2002). Наконец, нижележащей мишенью р53 яв-
ляется ген p66shc (Pelicci, 2004). Мыши с делецией гена p66shc адап-
торного белка, необходимого для сигналинга в ответ на появление 
активных форм кислорода, имеют повышенную устойчивость к 
р53-зависимому апоптозу при УФ-облучении или при обработке 
пероксидом водорода. Кроме того, для них характерна повышен-
ная продолжительность жизни (Papazoglu, Mills, 2007). 

Однако основной механизм р53-зависимого старения заклю-
чается в ингибировании роста через транскрипционную актива-
цию генов р21, р19 и р16 — ингибиторов циклин-зависимых ки-
наз (см. разд. 2.1.3) (Cao et al., 2003). 
Роль р53 в клеточном старении доказали ранние экспери-

менты, проведенные в 80-х годах XX века. При помощи вирус-
ных онкобелков инактивировали р53 и белок ретинобластомы Rb 
и тем самым увеличивали репликативную продолжительность 
жизни клеток человека в культуре. Эти данные были воспроиз-
ведены множеством других методов, включая антисмысловые 
олигонуклетоиды к гену р53 (РНК-интерференция), доминантно-
негативные р53-мутанты, антитела к белку р53, делеционные р53-
мутанты. Инактивация киназы Chk2 подавляет активирование р53 
и увеличивает продолжительность жизни фибробластов 
человека. Выключение генов р53, Rb или р21 позволяет клеткам 
избежать репликативного старения и вступить в фазу продления 
жизни, заканчивающуюся, однако, вторым пролиферативным 
барьером — так называемым «кризисом», приводящим к массо-
вой гибели из-за хромосомной нестабильности (Herbig, Sedivy, 
2006). 

Несмотря на то что в стареющих фибробластах уровень белка 
р53 или его мРНК не увеличивается, возрастает степень его фос-
форилирования, а следовательно, и транскрипционная и ДНК-свя-
зывающая активность. В то же время уровень белка р21, основной 
мишени р53, в стареющих клетках значительно повышен, причем 
он нарастает с числом клеточных делений, что связано с увеличе-
нием фракции клеток с высоким уровнем р21. Напротив, р21 не 
индуцируется в клетках с отсутствием активности р53 (Herbig, Se-
divy, 2006). 

Как оказалось, р53 играет определяющую роль при старении 
не только пролиферирующих клеток, но и постмитотиче- 
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ских. По-видимому, здесь идет речь прежде всего о р53-зависимом 
апоптозе. Например, у постмитотического организма Drosophila 
melanogaster р53 играет важную роль в старении. Подвергшиеся 
радиации личинки дрозофилы, потерявшие р53, имеют меньше 
шансов сформировать жизнеспособную особь. Однако эксп-
рессия доминантно-негативных, неспособных связываться с ДНК 
вариантов р53 в нейронах взрослых особей дрозофил приводит к 
увеличению медианной и максимальной продолжительности жиз-
ни соответственно на 11—26 и 10—16%. Устойчивость к теп-
ловому шоку и голоданию, спонтанная физическая активность и 
плодовитость у таких мух не отличалась от этих показателей в 
контроле, хотя устойчивость к индуктору активных форм ки-
слорода параквату возрастала. Поскольку р53 у дрозофилы конт-
ролирует в основном стресс-индуцированный апоптоз, снижение 
его активности может продлевать жизнь путем снижения апопто-
за незамещаемых постмитотических клеток (Bauer et al., 2005). 
Транскрипционный профиль при старении постмитотичных ске-
летных мышц у мышей связан с повышенной активностью р53. 
Так, например, уровень экспрессии четырех основных медиаторов 
р53-индуцируемого апоптоза (puma, поха, tnfrsf10β и Ьок) с воз-
растом достоверно повышался. Аналогичным образом в мышеч-
ной ткани старых мышей возрастает уровень других важных транс-
крипционных мишеней р53, а именно р21 и GADD45a (Edwards 
et al., 2007). 

Если роль активного р53 в старении клеток можно считать до-
казанной, то участие р53 в старении организма в целом вызывает 
бурные дискуссии. Основной вопрос в этом споре: ускоряет или 
замедляет старение повышенная активность р53? 

Различные линии мышей с измененными (сверхактивными) 
формами p53, например р53+/т, pL53 и Р+/+, характеризуются 
ускоренным старением. Эти мыши имеют малую продолжитель-
ность жизни, лордокифоз, возрастзависимое снижение массы тела, 
истончение кожи и костей (Papazoglu, Mills, 2007). Умеренное уве-
личение активности укороченной версии белка р53 (р44) при-
водит к парадоксу: наравне со снижением частоты опухолей у 
мышей происходит снижение продолжительности жизни, вероят-
но, опосредованное IGF-1-сигналингом (Maier et al., 2004; Cam-
pisi, 2005; Gentry, Venkatachalam, 2005). Наблюдения на выборке 
из более чем 1000 человек старше 85 лет показали: несмотря на 
то что ослабленный генотип р53Рro/Рro увеличивает риск рака по 
сравнению с генотипом р53Arg/Arg в 2.5 раза, он увеличивает вы-
живаемость на 41 %, т. е. р53 защищает от рака ценой снижения 
продолжительности жизни (Bauer et al., 2005; Papazoglu, Mills, 
2007). 
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Согласно распространенному мнению, эти результаты поддер-
живают гипотезу антагонистической плейотропии, предсказываю-
щую вредный эффект опухолесупрессорных генов в поздней фазе 
жизненного цикла, и подтверждают роль р53 в клеточном старе-
нии. Однако не все эффекты у мышей этих линий связаны именно 
с р53, поскольку делеция, приводящая к появлению укороченной 
версии белка, затрагивает также близлежащие гены, например 
Chd3 (кодирует белок, связывающийся с геликазами) и некоторые 
другие (Gentry, Venkatachalam, 2005). 

Наконец, мыши с добавочными копиями гена р53, находящи-
мися под нормальным генетическим контролем экспрессии, ха-
рактеризуются усиленным ответом на повреждение ДНК (что вы-
ражается в усиленной активации мРНК р21 и апоптоза в тимусе) 
и низкой частотой рака, однако не проявляют признаков ускорен-
ного старения. В результате фенотип ускоренного старения у них 
обнаруживается только в ответ на стресс. Груз связанных с тело-
мерами повреждений ДНК значительно снижается у мышей «су-
пер р53» на фоне подавления теломеразы по сравнению с деле-
цией теломеразы в клетках с р53 дикого типа. Таким образом, р53 
эффективно элиминирует клетки с поврежденными теломерами 
(Garcia-Cao et al., 2002; Papazoglu, Mills, 2007). Мыши, экспрес-
сирующие лишь 30 % Mdm2 — белка-ингибитора р53, реже за-
болевают раком, характеризуются повышенным р53-зависимым 
апоптозом, проявляют ряд возраст-ассоциированных фенотипов 
(лимфопения и снижение массы тела), но живут не меньше дико-
го типа (Papazoglu, Mills, 2007). Мыши с усиленной, но нормаль-
но регулируемой активностью p53 и его позитивного регулятора 
ARF (Cdkn2a) устойчивы к раку и имеют сниженный уровень 
возраст-ассоциированных повреждений. Поскольку ARF/p53 сен-
сирует старение-ассоциированные повреждения, не удивительно, 
что у таких мышей ниже количество окисленных (карбонилиро-
ванных) белков. Важно подчеркнуть, что медианная продолжи-
тельность жизни этих мышей была выше на 16 %. Возможно, что 
в ответ на возрастзависимое повреждение клетки сверхактивный 
р53 индуцировал антиокислительную защиту, что способствовало 
долгожительству (Matheu et al., 2007). 

У мышей с мутацией родственного p53 белка p63 (р63+/-), ре-
гулирующего пролиферацию и дифференцировку, наблюдаются 
снижение продолжительности жизни и признаки преждевремен-
ного старения. Таким образом, роль p63 антагонистична функции 
белка p53. Дефицит p63, вызванный как в половых, так и в сомати-
ческих клетках, активизирует повсеместное старение клеток, ха-
рактеризующееся всеми биомаркерами старения, такими как нали-
чие старение-ассоциированной β-галактозидазы, PML и p16INK4a 
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(Keyes et al., 2005). Белок р63 участвует в пополнении эпителия в 
коже через поддержание пула стволовых клеток. Белок 
DNp63α(изоформа р63) стимулирует пролиферацию 
кератиноцитов, выступая в качестве транскрипционного 
репрессора ингибиторов клеточного цикла p21 и 14-3-3. При 
выходе из клеточного цикла и индукции дифференцировки 
клеток эта изоформа перестает накапливаться, высвобождая 
ингибиторы клеточного цикла. В старении клеток задействованы 
и другие изоформы р63. Делеция р53 отменяет старение, 
индуцируемое потерей р63, предполагая взаимодействие между 
этими белками (Keyes et al., 2005). Белок p53 подавляет 
определенные изоформы p63 — усиленная активность p53 в ответ 
на УФ- или у-излучение снижает экспрессию p63 (Pa-pazoglu, 
Mills, 2007). 

Таким образом, подавление функции «гена-контролера» р53 
приводит к генетической нестабильности и раку, тогда как его 
эктопическая сверхактивация может повышать стабильность гено-
ма ценой ускоренного клеточного старения. Повышенная актив-
ность р53 под нормальным генетическим контролем снижает час-
тоту возникновения рака, не изменяя или слегка повышая продол-
жительность жизни. Роль р53 в старении также обусловлена его 
способностью вызывать программированную гибель клетки (апоп-
тоз) в ответ на повреждение ДНК. 

2.3. Апоптоз 

Многоклеточные организмы наравне с возможностью 
регенерации и пролиферации тканей приобрели механизмы регу-
лирования роста поврежденных клеток, наиболее важные из кото-
рых — апоптоз и клеточное старение. Клеточное старение деталь-
но рассмотрено в предыдущих разделах главы. В свою очередь 
апоптоз играет важную роль в различных физиологических про-
цессах, таких как онтогенетическое развитие (дифференцировка 
органов и тканей), надзор за вирус-инфицированными клетками, 
иммунный ответ, элиминирование ненужных или поврежденных 
клеток в постнатальном периоде, подавление опухолевого роста 
(Wojda, Witt, 2003; Zhang et al., 2003; Longo et al., 2005). При этом 
в качестве побочного процесса апоптоз обусловливает старение 
организма, поскольку приводит к гибели постмитотических, ство-
ловых или подвергшихся репликативному старению клеток и в 
результате к дегенеративным изменениям в тканях (Keyes et al., 
2005). 
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2.3.1. Молекулярно-генетические механизмы 
апоптоза 

Апоптоз — это активный процесс с характерными мор-
фологическими изменениями, проявляющимися в конденсации 
хроматина, фрагментации ядерной ДНК, сморщивании клетки, 
«вспенивании» плазматической мембраны, а также в формиро-
вании окруженных мембраной фрагментов (апоптозных телец). 
На молекулярном уровне происходит активация протеаз (каспаз) и 
ДНКаз, приводящая к разрушению специфических белков и нару-
шению целостности хромосом. Затем апоптозные клетки фагоци-
тируются, что позволяет избежать воспаления (Zhang, Herman, 
2002; Zhang J. et al., 2003; Fan et al., 2005). 

Апоптоз регулируют два главных механизма (рис. 2): внутрен-
ний, в котором центральную роль играет митохондрия, и внеш-
ний, в котором стартовой точкой являются рецепторы плазматиче-
ской мембраны (Зайнуллин, Москалев, 2001; Zhang J. et al., 2003). 
В обоих механизмах определяющее значение имеет активация кас-
паз. Каспазы — группа цистеинзависимых аспартат-специфичных 
протеаз. Первая каспаза (Ced-3) была обнаружена у Caenorhabditis 
elegans. У млекопитающих в настоящий момент известно 14 кас-
паз. Каспазы-1, 4, 5 и 11 отвечают за регуляцию воспаления, каспа-
за-14 участвует в дифференцировке кератиноцитов. Остальные 
каспазы группируются в два субсемейства — инициаторных (апи-
кальных) и эффекторных (исполняющих) — и играют важную 
роль в апоптозе. В клетке они представлены в виде зимогенов 
(прокаспаз). При активации каждая молекула каспаз разрезается и 
высвобождает малую и большую субъединицы. Две большие и две 
малые формируют тетрамерный активный фермент (Zhang J. et al., 
2003; Fan et al., 2005). 

При внешнем механизме апоптоза (рис. 2) на поверхности клет-
ки активируется рецептор гибели (например, Fas), который связы-
вается со своим лигандом, что запускает тримеризацию самого ре-
цептора и приводит к присоединению к нему с внутриклеточного 
конца адапторной молекулы (например, FADD). К такому сигна-
льному комплексу (DISC) присоединяется прокаспаза-8, и проис-
ходит ее активация. Активная каспаза в свою очередь разрезает и 
активирует эффекторные каспазы, например каспазу-3 (Zhang J. 
et al., 2003; Fan et al., 2005). 

Разнообразные стимулы (оксидативный стресс, повреждение 
ДНК и ингибирование киназ) могут индуцировать внутренние 
пути апоптоза (Zhang, Herman, 2002). Во внутреннем механизме 
(рис. 2) различные апоптоз-индуцирующие сигналы прямо или 
опосредовано изменяют проницаемость митохондриальной мемб-
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Рис. 2. Внешний и внутренний пути регуляции апоптоза и их взаимо-

действие. 

раны и приводят к высвобождению митохондриальных белков, 
включая цитохром c. В цитоплазме прокаспаза-9, APAF-1 и цито-
хром c объединяются в апоптосому. В апоптосоме АТФ-зависи-
мым образом разрезается прокаспаза-9, которая затем активирует 
нижележащие каспазы (Zhang J. et al., 2003; Fan et al., 2005). 

Активированные эффекторные каспазы отвечают за протеоли-
тическую деградацию широкого спектра клеточных белков, что 
приводит к возникновению апоптотических морфологических из-
менений (Zhang J. et al., 2003). Например, каспаза-3 может разре-
зать ингибитор каспаза-активируемой ДНКазы (ICAD), приводя 
к высвобождению активной ДНКазы (CAD) и межнуклеосомаль-
ному расщеплению ядерной ДНК. Каспазы-3 и 7 могут разрезать 
поли(АДФ-рибозо)полимеразу (PARP) — фермент, вовлеченный 
в механизмы репарации ДНК. Каспаза-6 расщепляет ламин А, что 
необходимо для конденсации хроматина и сморщивания ядра при 
апоптозе. 

Существуют и каспазанезависимые пути апоптоза. Апоптоз-
индуцирующий фактор (AIF), локализованный в межмембранном 

145 



пространстве митохондрий, высвобождаясь, переносится в ядро, 
где индуцирует апоптоз. Некаспазные протеазы (катепсины, каль-
паины, гранзимы и эндонуклеаза G) могут индуцировать апоптоз 
независимо или совместно с каспазами (Zhang, Herman, 2002; 
Zhang J. et al., 2003; Fan et al., 2005). 

Каждая клетка балансирует между продолжением существо-
вания и гибелью. Важную регулирующую роль в принятии ре-
шения играют 20 членов семейства Bcl-2. Одни из них обладают 
антиапоптозной, другие — проапоптозной активностью. Белки 
семейства Bcl-2 делятся на три подсемейства: собственно Bcl-2 
(B-cell leukaemia/lymphoma 2), Bax (Bcl-2-associated X protein) и 
BH3. Все они влияют на высвобождение из митохондрий цитохро-
ма c и активацию каспазы-9 (Zhang J. et al., 2003). 

Как происходит инициация внутреннего апоптотического пу-
ти? Критический шаг в этом процессе — перемещение белка Bax 
из цитоплазмы к внешней митохондриальной мембране, что вле-
чет за собой высвобождение из митохондрий цитохрома c. Затем 
происходят цитохром-зависимая активация каспаз и разрезание 
PARP. В нормальных условиях Bax остается в цитоплазме в 
неактивной форме, связанным с фактором репарации ДНК Ku70. 
В ответ на повреждение клетки или стресс Ku70 ацетилируется 
ацетилтрансферазами CBP и PCAF, в результате чего взаимодей-
ствие между Ku70 и Bax нарушается, что позволяет Bax переме-
ститься к митохондриям и инициировать апоптоз (Cohen et al., 
2004). 

Очевидно, что организм постоянно подвергается различным 
стрессам. Было бы губительным, если бы клетка не могла предот-
вращать инициацию апоптоза при незначительных повреждениях, 
которые она в состоянии репарировать. Переход клетки к апопто-
зу определяется тяжестью полученного повреждения и порогом 
активации апоптоза, заданным концентрациями эндогенных его 
ингибиторов — IAP. У человека их не менее восьми. IAP локали-
зуются в цитозоле и связываются или с активированными форма-
ми эффекторных каспаз (каспаза-3), или с зимогенными формами 
(прокаспаза-9), ингибируя их функцию. За подавление активнос-
ти IAP отвечают два белка — Smac/DIABLO и Omi/HtrA2. Присо-
единяясь к IAP, они приводят к высвобождению связанных кас-
паз и запускают их активацию. Эти два белка локализованы в 
межмембранном пространстве митохондрии и высвобождаются в 
цитозоль при апоптозе. Во внешнем пути есть свои ингибиторы. 
Эндогенный FLIP (FADD-подобный ICE-ингибирующий белок) 
может предотвращать активацию каспазы-8 путем блокирования 
домена гибели FADD. Рецепторы-ловушки, такие как DcR3, не со-
держащие внутриклеточных доменов гибели, могут улавливать 
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сигналы гибели (Fas-лиганд) и таким образом предотвращать апоп-
тоз (Zhang, Herman, 2002; Zhang J. et al., 2003; Fan et al., 2005). 

Внутренние, внешние и некаспазные пути могут взаимодейст-
вовать и регулировать друг друга. При активации внешнего меха-
низма каспаза-8 разрезает Bid — член подсемейства BH3, который 
в результате транслоцируется в митохондрии и приводит к высво-
бождению цитохрома c. Высвобождение из митохондрий AIF мо-
жет также зависеть от активации каспаз (Zhang J. et al., 2003; Fan 
et al., 2005). 

После того как мы рассмотрели молекулярно-генетические ме-
ханизмы апоптоза, перейдем к выяснению их возрастзависимой 
модификации и анализу вклада самого феномена апоптоза в старе-
ние организма. 

2.3.2. Роль апоптоза в старении 

В начале 80-х годов XX века впервые было высказано 
предположение о том, что старение может быть следствием плей-
отропного эффекта группы генов, несущих информацию об апоп-
тозе. С одной стороны, эта программа необходима для развития и 
функционирования многоклеточного организма, с другой сторо-
ны, она делает неизбежной гибель клеток у взрослого организма 
(Уманский, 1982). Другими словами, дерегуляция контроля апоп-
тоза может являться фактором, лимитирующим скорость старения 
(Tomei, Umansky, 1998). Возможны два способа участия апоптоза 
в процессе старения (Warner, 1997; Warner et al., 1997): во-первых, 
устранение поврежденных стареющих клеток (например, фибро-
бластов и гепатоцитов), которые затем могут быть заменены путем 
пролиферации, сохраняет тканевой гомеостаз, во-вторых, элими-
нация постмитотических клеток (например, нейронов, кардиомио-
цитов), которые не могут быть заменены, ведет к патологии. 

В то же время при старении отдельные типы клеток теряют 
способность подвергаться апоптозу, что может служить причиной 
избыточного накопления нефункциональных стареющих клеток, 
аутоиммунных заболеваний (ревматоидный артрит) или канцеро-
генеза. Таким образом, частью феномена старения может являться 
как увеличение чувствительности клеток к апоптозу, так и ее сни-
жение, т. е. тканеспецифическая дерегуляция апоптоза (Зайнул-
лин и др., 1999; Зайнуллин, Москалев, 2001). 

Для одноклеточного организма целесообразность программи-
рованной гибели клетки проблематична, поскольку речь идет о фе-
ноптозе — уничтожении всего организма. Однако, как оказалось, 
аналог апоптоза есть и в клетках дрожжей. Дрожжи с возрастом 
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подвергаются альтруистической программе старения и гибели, за-
пускаемой внешнесредовыми факторами (такими как H2O2, уксус-
ная кислота, растительный антибиотик осмотин, половой феро-
мон дрожжей и этанол). Сверхэкспрессия человеческого Bcl-2 в 
клетках дрожжей задерживает старение и гибель как клеток ди-
кого типа, так и клеток, потерявших супероксиддисмутазу. Когда 
проапоптозный белок млекопитающих Bax экспрессируются у 
Saccharomyces cerevisiae, это стимулирует гибель клетки. У 5". се-
revisiae обнаружены даже каспазо-подобные протеазы, вовлечен-
ные в апоптотический каскад (Bitterman et al., 2003; Fabrizio et at., 
2005a; Longo et al., 2005). 

Зачем нужен одноклеточному организму механизм апоптоза? 
Возможно, что в условиях перенаселения и недостатка пищевых 
ресурсов большая чать популяции должна пожертвовать собой ра-
ди выживания хотя бы немногих клеток, которые после нормали-
зации внешних условий восстановят популяцию. 

Обнаружение апоптотической активности у взрослого постми-
тотического организма однозначно могло бы свидетельствовать о 
роли апоптоза в естественном старении, поскольку убыль клеток 
при отсутствии компенсаторной пролиферации ведет к посте-
пенной дегенерации тканей. Действительно, возрастная динамика 
активности каспаз и фрагментации ДНК показала, что у имаго дро-
зофил апоптоз имеет место. Например, постепенным увеличением 
уровня апоптоза характеризуются мышечные клетки, что соответ-
ствует накоплению в них оксидативных повреждений. У старых 
мух происходит активация апоптоза в жировых клетках. В то же 
время в нервных клетках дрозофил не происходит изменения уров-
ня апоптоза с возрастом (Zheng et al., 2005а). Экспрессия доминан-
тно-негативной формы р53 (подавляющей апоптоз) дрозофил в 
нейронах взрослого животного продлевает жизнь. Однако эксп-
рессия антиапоптозных генов (гена ингибитора каспаз бакулови-
русного белка р35, гена доминантно-негативного варианта каспа-
зы DRONC, гена ингибитора апоптоза dIAP1) в нервной системе 
мух не замедляла старения. Либо снижение активности р53 про-
длевает жизнь не через ингибирование апоптоза нейронов, либо 
это — каспазанезависимые пути клеточной гибели. Тем не менее 
экспрессия проапоптозных белков (Grim, Eiger, DRONC) в нерв-
ной системе дрозофил приводит к снижению продолжительности 
жизни. Для сравнения отметим, что экспрессия регуляторов кле-
точного цикла в этих клетках не влияет на продолжительность 
жизни (Bauer et al., 2005). 

Исследования апоптоза при старении млекопитающих вы-
явили множество примеров возрастзависимой дерегуляции это-
го процесса и позволили установить некоторые механизмы этого 
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явления. Была также показана связь программированной гибели 
клетки с различными старение-ассоциированными заболева-
ниями. Кроме того, оказалось, что старение многих типов клеток 
связано с изменением их чувствительности к апоптозу. Как уже 
упоминалось, эффективный путь, для того чтобы сохранить функ-
циональность ткани и обойти старение, — это запуск программи-
рованной гибели поврежденных клеток и замена их новыми здоро-
выми клетками. Однако с возрастом репликативные способности 
клеток иссякают, что в комплексе с апоптозом приводит к наруше-
нию тканевого гомеостаза — убыли количества функциональных 
клеток. Апоптоз неделящихся клеток, таких как нейроны, кардио-
миоциты и клетки ретинального пигментного эпителия, является 
ключевой причиной возрастзависимых дегенеративных измене-
ний. Так, например, болезни Альцгеймера и Паркинсона связаны 
с преждевременной гибелью нейронов, аутоимунные болезни и 
рак — с гибелью Т-клеток, саркопения и кардиопатии — с гибелью 
клеток скелетных мышц и сердца (Zhang J. et al., 2003; Terman et 
al., 2007). 
Анализ экспрессии генов скелетной мышцы старых мышей 
выявил р53-зависимую активацию ряда проапоптозных генов (Ed-
wards et al., 2007). Сравнение активности некоторых каспаз (каспа-
зы-2, 3, 6, 7, 9) в печени, селезенке и легких молодых (6 месяцев), 
зрелых (12—14 месяцев) и старых (24—26 месяцев) крыс показа-
ло ее достоверное возрастзависимое увеличение, тогда как каспа-
за-8 не индуцировалась. Кроме того, клетки селезенки и тимуса 
стареющих крыс проявляют повышенную активность таких про-
апоптозных белков, как р53 и Bax, а также характеризуются разре-
занием PARP, как при апоптозе (Zhang J. et al., 2003). Обнаружи-
лись различия экспрессии генов в гипоталамусе и в коре молодых 
и старых мышей: сверхактивация каспазы-6 и снижение экспрес-
сии белка защиты от гибели клетки Dad1 у последних. Кроме того, 
экспрессионные уровни многих АТФаз, включая Na+/K+-АТФазу, 
Ca2+-АТФазу и H+-АТФазу, снижаются в несколько раз, что приво-
дит к нарушению кальциевого сигналинга (росту внутриклеточ-
ной концентрации кальция) и может индуцировать апоптоз (Jiang 
et al., 2001). В гиппокампе мозга крыс активность каспазы-3 была 
выше у старых (22-месячных) животных, чем у молодых (4-месяч-
ных). Другие маркеры апоптоза, такие как цитоплазматический 
цитохром c, разрезание PARP и окрашивание дУТФ в ядре, также 
свидетельствовали об активации апоптоза (Zhang J. et al., 2003). 
При старении в коре почек самцов крыс наблюдается усиленная 
экспрессия мРНК генов, ассоциированных с активной клеточной 
гибелью: SGP-2, генов катепсина-В и тканевой трансглутаминазы 
(Singhal et al., 1997). Уровень фрагментации ДНК, интерпретируе-
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мый как апоптотические изменения, значительно выше в ооцитах 
старых мышей по сравнению с молодыми и зрелыми особями. Та-
ким образом, апоптоз ооцитов может быть одной из причин сни-
жения плодовитости (Fujino et al., 1996). 

Было выявлено, что у человека уровень мРНК каспаз также 
возрастает у пожилых (70—89 лет) и очень старых (более 90 лет) 
индивидуумов. У последних преобладают каспазы-1 и 3, а у пожи-
лых — каспаза-8. Первичные эндотелиальные клетки человече-
ской легочной артерии, подвергающиеся репликативному старе-
нию in vitro, характеризуются различными апоптозными маркера-
ми — морфологическими изменениями, снижением уровня Bcl-2 и 
усилением активности каспазы-3 (Zhang J. et al., 2003). Клетки эн-
дотелия сосудов in vivo с возрастом становятся более чувствитель-
ными к недостатку факторов роста, что в результате приводит к их 
гибели по механизму апоптоза (Varani et al., 1995). Старение мега-
кариоцита, дающего начало тромбоцитам, также завершается его 
апоптотической гибелью (Zauli et al., 1997). 

Одним из механизмов, ответственных за лимфопению и недо-
статок Т-клеток, является возросший апоптоз. Кроме того, апоп-
тоз макрофагов, спленоцитов и тимоцитов, играющих важную роль 
в регуляции иммунного ответа, повышается с возрастом (Chrest 
et al., 1995; Herndon et al., 1997; Mountz et al., 1997; Singhal et al., 
1997; Aggarwal, Gupta, 1998). Т-лимфоциты у стареющих людей 
сверхэкспрессируют каспазы-8 и 3. Эти клетки также характе-
ризуются возросшей экспрессией проапоптозных белков Fas и 
Fas-лиганда, FADD и Bax, а также сниженной экспрессией анти-
апоптозного Bcl-2 (Zhang J. et al., 2003). Т-клеточные линии, полу-
ченные от людей, страдающих синдромами преждевременного 
старения, проявляют высокую чувствительность к Fas-опосредо-
ванному апоптозу. Повышение экспрессии апоптотического ре-
цептора Fas и его лиганда и снижение экспрессии Bcl-2 происхо-
дят в CD4+ и в CD8+ Т-клетках при старении (по сравнению с моло-
дым контролем). С возрастом в сыворотке крови наблюдается 
значительное накопление растворимой формы Fas. Экспрессия 
проапоптозного фактора Bax возрастает в лимфоцитах при старе-
нии как на уровне мРНК, так и на уровне белка. Кроме того, с воз-
растом увеличивается соотношение проапоптозного фактора Bax 
и антиапоптозного Bcl-xL, что повышает чувствительность клетки 
к апоптозу. Стимуляция рецепторного CD3/TCR-комплекса на по-
верхности тимоцитов антителами более эффективно индуцирует 
апоптоз клеток у наиболее старых особей. С возрастом также сни-
жается ингибирующее действие цинка на апоптоз.  

Таким образом, изменение соотношения про- и антиапоптоз-
ных факторов в клетках иммунной системы может быть причиной 
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иммунного старения в целом (Chrest et al., 1995; Seishima et al., 
1996; Herndon et al., 1997; Mountz et al., 1997; Singhal et al., 1997; 
Aggarwal, Gupta, 1998; Provinciali et al., 1998). Чувствительность 
полиморфноядерных гранулоцитов к апоптозу при старении воз-
растает, что также играет немаловажную роль в старческих пато-
логиях, связанных с иммунной системой, таких как рак, инфек-
ционные и аутоиммунные заболевания (Fulop et al., 1997). При ста-
рении значительно возрастает продукция TNF макрофагами, Т- и 
В-клетками. TNF способен индуцировать апоптоз клеток-мише-
ней в ответ на стимуляцию иммунокомпетентных клеток (Han et 
al., 1995). 

Старение человека ассоциировано с развитием гломерулоскле-
роза и интерстициального фиброза, а также постепенным сниже-
нием почечной функции. В областях фиброза наблюдается возрас-
тание апоптоза (Thomas et al., 1998). Апоптоз мезангиальных кле-
ток — звено патогенеза гломерулосклероза почек (Ono, Ono, 1997). 

Исследование процесса апоптоза хондроцитов в суставных хря-
щах мышей и крыс, а также в межпозвонковых дисках при старе-
нии человека показало повышение уровня этого типа клеточной 
гибели, что может увеличивать риск возрастной хрящевой дегене-
рации (Adams, Horton, 1998; Gruber, Hanley, 1998). Образуемые 
хондроцитами апоптотические тела проявляют функциональные 
свойства (содержат щелочную фосфатазу, преципитируют каль-
ций), которые могут способствовать кальцификации хряща, на-
блюдаемой при старении (Hashimoto et al., 1998). 

Старение усиливает апоптоз гепатоцитов при нормальных фи-
зиологических условиях, что связано с возрастным повышением 
их чувствительности к программируемой гибели клетки. Возмож-
но, это объясняется сверхэкспрессией Fas. Старение сопровож-
дается увеличением количества TUNEL-окрашиваемых (апоптоз-
ных) гепатоцитов (Higami et al., 1997). 
В некоторых тканях с возрастом, напротив, происходит снижение 
чувствительности к апоптозу. В стареющей слизистой толстого 
кишечника крыс активность каспаз-3, 8, 9 и проапоптозного 
белка Bak снижена, так же как активность процесса разрезания 
фермента PARP, однако уровень антиапоптозного белка Bcl-xL, 
наоборот, повышен. Это может служить одной из причин увеличе-
ния с возрастом частоты рака кишечника (Zhang J. et al., 2003). 
Возраст-ассоциированное увеличение в толстом кишечнике эксп-
рессии антиапоптозного антигена CD44 также может иметь по-
тенциальное значение в возникновении рака (Englander, 2005). 
При старении клеток печени наблюдается повышенная экспрес-
сия антиапоптозных белков Mcl1 и Api6, а также шаперонов, что 
может стимулировать опухолеобразование (Cao et al., 2001). Дав-
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но установлено, что стареющие фибробласты приобретают вы-
раженную устойчивость к апоптозу — они теряют способность 
снижать экспрессию антиапоптозного гена bcl-2 в ответ на апоп-
тотический сигнал. При этом апоптоз стареющих фибробластов 
блокирован даже в случае получения инициирующего сигнала. 
Такое состояние может нарушать функцию соединительной тка-
ни, приводя к накоплению нефункциональных стареющих кле-
ток (Wang et al., 1994; Wang, 1995, 1997; Chang, 1997; Salminen 
et al., 1997; Warner et al., 1997). Однако в последнее время появи-
лись данные, противоречащие нечувствительности фибробластов 
к апоптозу. При нормальном старении в фибробластах снижает-
ся активность четырех негативных регуляторов апоптоза (TIAF1, 
DAD1, Bcl-2a1 и BECN1), что, напротив, предполагает некоторое 
повышение их чувствительности к апоптозу. Эта точка зрения по-
дтверждается увеличением экспрессии гена TNFRSF10β, кодиру-
ющего рецептор фактора некроза опухолей. В то же время при 
нормальном старении снижается экспрессия двух проапоптозных 
генов: гена транскрипционного фактора REQ, необходимого для 
индукции апоптоза, и гена MAPK-активируемого домена гибели 
(Kyng et al., 2003). 

Наконец, существуют клетки, чувствительность которых к 
апоптозу не претерпевает заметных изменений. Это касается чело-
веческих кератиноцитов, подвергающихся клеточному старению 
in vitro (Norsgaard et al., 1996). 

Таким образом, в одних типах тканей старение сопровождает-
ся повышением уровня апоптотической гибели клетки (нейроны, 
миоциты, клетки иммунной системы), тогда как в других либо воз-
можна устойчивость к апоптозу (фибробласты, клетки кишечного 
эпителия), либо изменения отсутствуют (кератиноциты). 

По-видимому, гены продолжительности жизни обусловливают 
долгожительство, в том числе и через регуляцию апоптоза. Тог-
да как одной из главных причин старения является потеря пост-
митотических клеток, деацетилаза SIRT1 сохраняет жизнь таким 
клеткам. Она деацетилирует белок репарации ДНК Ku70, что при-
водит к удержанию проапоптозного фактора Bax в цитоплазме. 
При обработке клеток резвератролом (агонистом SIRT1) или в 
результате сверхэкспресии SIRT1 Bax-индуцированный апоптоз 
подавляется. Экспрессия доминантно-негативного SIRT1, напро-
тив, увеличивает чувствительность клеток к Bax-опосредованно-
му апоптозу и стимулирует разрезание PARP (Cohen et al., 2004). 
Кроме того, SIRT1 может связывать и деацетилировать транскрип-
ционный фактор FOXO, увеличивая устойчивость клеток мле-
копитающих к апоптозу, индуцированному повреждением ДНК 
(Berdichevsky et al., 2006). SIRT1 также подавляет апоптоз, инду-
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цируемый р53. Напротив, мыши с нокаутом SIRT1 характеризуют-
ся гиперацетилированием р53 и повышенным уровнем апоптоза 
тимоцитов и сперматогониев (Motta et al., 2004). В то же время ре-
гулирующие стерссоустойчивость и старение компоненты инсу-
лин/IGF-1-сигналинга вовлечены в регуляцию апоптоза. Консти-
тутивная активация рецептора IGF-1 у млекопитающих может 
блокировать р53-зависимый апоптоз, индуцированный лишением 
ростовых факторов. Протеинкиназа AKT может напрямую фосфо-
рилировать Bad — проапоптозный член семейства Bcl-2, что при-
водит к его депонированию в цитоплазме с участием 14-3-3-белков. 
Данное событие предотвращает связывание Bad с антиапоптоз-
ным белком Bcl-xL и в результате ингибирует Bad-опосредован-
ный апоптоз. AKT также может фосфорилировать прокаспазу-9, 
предотвращая ее активацию (Zhang, Herman, 2002). 

Гормон эпифиза мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин) 
привлекает к себе заслуженное внимание благодаря многим поло-
жительным эффектам на биологические системы различной слож-
ности. В частности, широко известны его регуляторное влияние на 
процессы циркадной ритмичности животных и антиоксидантное 
действие. В некоторых экспериментах воздействие мелатонина 
замедляло процессы старения и продлевало жизнь подопытных 
животных. При старении организма млекопитающих наблюдает-
ся постепенное снижение биосинтеза мелатонина, что является 
следствием уменьшения адренергической иннервации и количест-
ва •-адренергических рецепторов на поверхности пинеалоцитов. 
В то же время известно, что мелатонин обладает выраженным 
антиапоптозным эффектом. Он повышает экспрессию в нервной 
ткани Mn- и Cu,Zn-SOD, защищая нейроны от апоптоза, опосредо-
ванного активными формами кислорода и накоплением Ca2+ (Ани-
симов, 1997, 2003; Pappolla et al., 1997). Кроме того, мелатонин 
предотвращает апоптоз тимоцитов, а хроническая обработка мела-
тонином старых мышей предотвращает возрастзависимую инво-
люцию тимуса (Sainz et al., 1995; Provinciali et al., 1996). 

Стареющие ткани характеризуются состоянием хронического 
оксидативного стресса, который может являться одной из причин 
апоптоза. Клеточные ответы на оксидативный стресс регулируют-
ся протеинкиназами. Данный вид стресса у млекопитающих инду-
цирует киназу MST1, которая опосредует гибель нейронов через 
активацию транскрипционного фактора FOXO (Lehtinen et al., 
2006). Еще одним из механизмов ответа на окислительный стресс 
является активация апоптоз-стимулирующей киназы 1 (ASK1) 
(Hsieh, Papaconstantinou, 2006). Белок p66 фосфорилируется после 
обработки оксидантами, участвуя в стресс-индуцированном апоп-
тозе. Мутация в гене p66shc продлевает жизнь мышей примерно 
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на 30 %. Клетки, полученные от данного мутанта, устойчивы к 
р53-зависимому апоптозу, возникающему под действием оксида-
тивного стресса (Guarente, Kenyon, 2000; Papazoglu, Mills, 2007). 
Таким образом, на сегодняшний день известны некоторые воз-
можные механизмы возрастзависимой индукции апоптоза, приво-
дящие к старению. 

Не менее интригующие результаты получены при сравнении 
чувствительности к апоптозу клеток близких долго- и коротко-
живущих видов. В эндотелии сосудов голого слепыша, самого 
долгоживущего (до 30 лет) представителя грызунов, только самые 
большие дозы перекиси водорода способны вызывать апоптоз, а 
воздействие теплового шока вовсе не приводит к увеличению 
фрагментации ДНК (маркера апоптоза). В то же время, аналогич-
ные клетки мышей (живут 3 года) характеризуются очень высокой 
чувствительностью к данным стрессам. В результате межвидовое 
сравнение показало отрицательную корреляцию между H2O2-ин-
дуцированным апоптозом и максимальной продолжительностью 
жизни (Labinskyy et al., 2006). Другими словами, долгожительсво 
слепыша может быть обусловлено нечувствительностью его кле-
ток к апоптозу. 

Еще одной причиной увеличения уровня апоптоза с возрастом 
является накопление повреждений ДНК. Как оказалось, клетки с 
мутацией гена синдрома Вернера WRN характеризуются дерегуля-
цией протеаз апоптоза ICE-семейства и высокой чувствительно-
стью к Fas-индуцированному апоптозу (Wu et al., 1998). У мышей 
с делецией гена WRN многократно возрастает чувствительность к 
индукторам апоптоза этопозиду и камптотецину (Zhang J. et al., 
2003). Потеря целостности теломер вызывает клеточный ответ на 
повреждение ДНК, который стимулирует р53-зависимую задерж-
ку клеточного цикла или апоптоз (Franco et al., 2005). В тканях 
млекопитающих с возрастом накапливаются мутации мтДНК, что 
коррелирует с индукцией маркеров апоптоза (эффекторной каспа-
зы-3). Снижение калорийности пищи (см. разд. 4.3), напротив, за-
держивает накопление мутаций мтДНК и редуцирует опосредо-
ванный митохондриями апоптоз, увеличивая продолжительность 
жизни (Kujoth et al., 2005, 2006). 

Старение практически неотделимо от сопровождающих его 
патологий. Причина многих возрастзависимых дегенеративных 
заболеваний заключается в избыточной апоптотической гибели. 
Некоторые авторы (Свердлов, 1998) даже само старение рассмат-
ривают как заболевание, при котором разрегулирован апоптоз. 

Старение служит ключевым фактором начала болезни Аль-
цгеймера. Лица, страдающие данным заболеванием, характери-
зуются постепенным снижением познавательных функций. При-
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чиной этой нейродегенеративной патологии является нейрональ-
ный апоптоз (Paradis et al., 1996; Mattson, 1997; Рогаев, 1998). 
Его уровень в мозгу пациентов с болезнью Альцгеймера в 50 раз 
выше, чем у контрольных индивидуумов того же возраста. Ами-
лоид β, чьи внеклеточные скопления играют ключевую роль в па-
тогенезе данного заболевания, может индуцировать апоптоз в ней-
ронах in vitro. Пресенелины 1 и 2, связанные с ранним началом на-
следственных вариантов болезни Альцгеймера, также принимают 
участие в апоптозе нейронов, поскольку повышают их чувствите-
льность к гибели, вызванной лишением трофических факторов 
или β-амилоидом. Такой вид апоптоза можно блокировать антиок-
сидантами, а значит, он индуцируется свободными радикалами 
(Zhang, Herman, 2002). β-Амилоидный пептид снижает концентра-
цию антиапоптозного белка Bcl-2 и повышает экспрессию про-
апоптозного гена bax. Амилоид является лигандом трансмемб-
ранного рецептора нейротрофина с молекулярной массой 75 кДа, 
который принадлежит к семейству апоптотических рецепторов, 
генерирующих при активации сигнал гибели клетки (Yaar, Gilch-
rest, 1997). Механизм старения, связанный с β-амилоидом, воз-
можно, имеет отношение не только к нервной ткани. Экспрессия 
этого белка значительно возрастает при старении фибробластов 
в культуре (Adler et al., 1991). Кроме того, меланоциты, подобно 
нейронам, подвергаются апоптозу с участием β-амилоидного пеп-
тида (Yaar, Gilchrest, 1997). 

Развитие другого возрастзависимого заболевания — амиотро-
фического латерального склероза значительно замедляется при 
введении в клетки ингибитора гена клеточной гибели интерлей-
кин-1•-конвертирующего фермента (ICE) (Friedlander et al., 1997). 
Гладкомышечные клетки из атеросклеротических бляшек сосудов 
человека подвергаются раннему старению и демонстрируют вы-
сокий уровень апоптоза (Bennett et al., 1998). Наконец, возраст-
зависимая ретинальная дегенерация у млекопитающих и Droso-
phila также протекает по механизму апоптоза (Davidson, Steller, 
1998). 

Болезнь Хантингтона вызывается мутациями, приводящими 
к образованию триплетных повторов CAG в гене Хантингтона. 
Повторы CAG транслируются в токсичный полиглутамат. В ре-
зультате происходит избирательная гибель нейронов в базальном 
ганглии. Антиапоптозный белок Хантингтона служит субстратом 
каспазы-3, а его полиглутаминизированная форма еще более чув-
ствительна к расщеплению каспазами. Клетки с мутантным бел-
ком Хантингтона более восприимчивы к апоптозу, индуцировано-
му старение-ассоциированным оксидативным стрессом, чем нор-
мальные клетки (Zhang, Herman, 2002). 
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Таким образом, не вызывает сомнений, что эктопическая ин-
дукция механизмов апоптоза является причиной старение-ассо-
циированных фенотипов. Однако в последнее время накапливают-
ся результаты, неожиданно свидетельствующие о том, что умерен-
ное повышение чувствительнсти к апоптозу может стать ключем 
к антистарению. Так, активация р53-зависимого пути элимина-
ции поврежденных клеток при нормальном генетическом контро-
ле способна приводить к увеличению продолжительности жизни 
мышей на 16 % (Matheu et al., 2007). Другой известный меха-
низм — JNK-путь также стимулирует апоптоз (Oh et al., 2005). У 
дрозофилы Jun-N-киназа индуцирует активность транскрипцион-
ного фактора FOXO, стимулируя экспрессию ключевого проапоп-
тозного гена hid в ответ на повреждение ДНК. В то же время сверх-
активация JNK/FOXO-пути увеличивает стрессоустойчивость и 
продолжительность жизни дрозофил. Аналогично JNK индуци-
рует FOXO-зависимую экспрессию проапоптозного белка Bim в 
нейронах млекопитающих (Luo et al., 2007). Мыши, лишенные ки-
назы PKB и имеющие повышенный уровень активных FOXO, бо-
лее чувствительны к индуцированному повреждениями апопто-
зу и генотоксическому стрессу, однако являются долгожителями 
(Lam et al., 2006). 

Как связать стрессоустойчивость и увеличение продолжи-
тельности жизни с индукцией апоптоза? Стресс-индуцированный 
апоптоз под действием JNK/FOXO-сигналинга, например, может 
служить для элиминации поврежденных клеток, которые в про-
тивном случае обусловливают старение организма. Кроме того, 
эффекты JNK/FOXO-сигналинга могут зависеть от интенсивности 
воздействия, вызывая апоптотический ответ только в условиях 
жесткого повреждения клетки, а в более мягких условиях стиму-
лируя экспрессию защитных генов. Активность антиапоптозного 
EGFR/Akt-сигналинга может изменять порог различения проапоп-
тозной и прорепаративной функции JNK/FOXO-сигналинга (Luo 
et al., 2007). Наконец, в экспериментах с облучением дрозофил 
было показано, что при индукции апоптоза у личинок инициирую-
щая каспаза DRONC способна активировать JNK-каскад и инду-
цировать синтез цитокинов, стимулирующих соседние клетки к 
компенсаторной пролиферации, приводящей к замещению уда-
ленной поврежденной клетки (Kondo et al., 2006). 

В 2003 г. нами было высказано предположение о том, что 
апоптоз, индуцированный ионизирующей радиацией на предима-
гинальных стадиях дрозофилы, может выступать в роли механиз-
ма антистарения. Данная гипотеза подтверждается нашими экспе-
риментальными данными (см. разд. 4.6). Субпопуляции клеток с 
более слабой антиоксидантной и репаративной защитой быстрее 
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подвергаются старению, чем устойчивые клетки, вследствие уско-
ренного накопления с возрастом оксидативных повреждений, со-
матических мутаций и хромосомных нарушений. В силу эпигене-
тических причин и соматического мутагенеза такие ослабленные 
клетки есть в каждой ткани. Большая доля таких нефункциональ-
ных клеток в ткани будет приводить к более быстрому старению 
организма в целом. В то же время наши эксперименты показали, 
что элиминация ослабленных клеток (не способных устранить по-
вреждение) в результате индуцированного апоптоза при облуче-
нии в малых дозах на ранних стадиях онтогенеза может выступать 
в качестве механизма антистарения, приводя к увеличению про-
должительности жизни и функциональных возможностей орга-
низма (например, нервно-мышечной активности) (Moskalev, 2003, 
2007; Москалев, 2004). 

Таким образом, различные виды возрастзависимой дерегуля-
ции процесса апоптоза присущи множеству типов клеток. Тогда 
как одни клетки (фибробласты) теряют чувствительность к 
апоптозу, что переводит их в разряд стареющих или даже предопу-
холевых, другие (лимфоциты, миоциты, нейроны) становятся вы-
сокочувствительными к индукторам апоптоза, что вызывает деге-
неративные изменения в соответствующих тканях. Основываясь 
на приведенных данных литературы, в механизме возрастной де-
регуляции апоптоза можно выделить ядерный, митохондриаль-
ный и экзогенный (межклеточный) блоки. Ядерный механизм свя-
зан с генотоксическим стрессом и с изменением экспрессии и 
активности  ДНКаз апоптоза, транскрипционного фактора р53, а 
также индуцируемых или репрессируемых им регуля-торных 
белков, принимающих участие в программируемой гибели клетки 
(таких как катепсин, Bax, Bcl-2). Ядерный механизм возрастной 
дерегуляции тесным образом связан с митохондриальным, 
вызываемым окислительным стрессом механизмом, поскольку ре-
ализующие его белки (Bax и Bcl-2), а также отчасти продукция 
свободных радикалов, контролируются р53. Межклеточный меха-
низм обусловлен уменьшением по мере увеличения возраста орга-
низма концентрации факторов выживания в окружающей клетку 
тканевой жидкости (гормональной и цитокиновой природы) и по-
вышением концентрации лигандов так называемых «рецепторов 
гибели» (Fas-рецептора и рецептора фактора некроза опухолей 
TNF-R1). Межклеточный механизм также связан с ядерным меха-
низмом, поскольку р53-индуцируемый белок IGFBP-3 способен 
инактивировать во внеклеточном пространстве цитокины, стиму-
лирующие рост и выживание клетки. 

Подводя итог, следует отметить, что изменения регуляции 
апоптоза  приводят  к  нарушениям  на  тканевом  и  системном 
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уровнях, что служит причиной различных возрастных патологий. 
На наш взгляд, имеется достаточно доказательств того, что апоп-
тоз является не только процессом, претерпевающим ассоцииро-
ванное с возрастом изменение своей регуляции, но также одним 
из центральных механизмов старения целостного организма наря-
ду с генетической нестабильностью и клеточным старением. Од-
нако мы не поддерживаем концепцию феноптоза акад. В. П. Ску-
лачева (1999), поскольку не считаем старение запрограммирован-
ным процессом, а скорее результатом плейотропного действия 
«генов-контролеров», обеспечивающих стабильность генома в от-
вет на спонтанное накопление повреждений и хронический стресс. 
При определенных условиях (например, при наличии компенса-
торной пролиферации, наиболее активной в молодом возрасте) 
индуцированный апоптоз может даже способствовать замедлению 
старения. 



Глава 3 

ЭНДОГЕННАЯ РЕГУЛЯЦИЯ 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ 

3.1. Инсулин/IGF-сигналинг 

Нейроэндокринная теория предполагает, что старение 
возникает в результате возрастзависимых изменений нервной и 
эндокринной функций, играющих ключевую роль в координации 
взаимодействия всех систем организма, а также реактивности при 
изменении внутренней среды и программировании физиологиче-
ских ответов на внешнесредовые стимулы. Такие возрастзависимые 
изменения избирательно влияют на отдельные нейронные и гор-
мональные пути, регулирующие эволюционно значимые функции: 
репродукцию, рост, развитие, а также выживаемость через адапта-
цию к стрессу (Weinert, Timiras, 2003). В чем состоит механизм 
этих возраст-ассоциированных изменений? На этот вопрос, по-ви-
димому, удалось найти ответ В. М. Дильману (1968). Согласно его 
элевационной теории, старение рассматривается как следствие воз-
растзависимого повышения порога чувствительности центральной 
нервной системы к регуляторным гомеостатическим сигналам. 
Скорость старения может модулироваться сигналами, которые 
передаются через сенсорное восприятие в нейросекреторную 
систему (Heininger, 2002). Одна из наиболее изученных и важных 
регуляторных сетей, контролирующих продолжительность жизни 
в ответ на внешнесредовые воздействия, была впервые (в этом ка-
честве) обнаружена у Caenorhabditis elegans. Она обусловлена 
сигналингом через рецептор DAF-2 инсулин/инсулиноподобного 
фактора роста 1 (IGF-1) (Baumeister et al., 2006). Геном нематод 
кодирует всего один инсулиноподобный рецептор DAF-2, го-
мологичный рецепторам инсулина и IGF позвоночных. Рецептор 
DAF-2 на 35 % идентичен инсулиновому рецептору человека и на 
34 % — рецептору IGF-1 (Cheng et al., 2005). Мутации, снижаю-
щие уровень экспрессии гена daf-2, приводят к тому, что живот-
ные остаются активными и молодыми намного дольше, чем в нор-
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ме, при этом они живут в 2 раза дольше. Помимо длительности, та-
кие мутанты имеют высокое «качество жизни» (Guarente, Kenyon, 
2000). 

Инсулиновый сигналинг, наиболее представленный в нервной 
ткани нематод, запускается внешнесредовыми стимулами. На про-
должительность жизни могут влиять как вкусовые, так и обоня-
тельные нейроны. ASI — это пара хемосенсорных нейронов, конт-
ролирующих инсулиновый сигналинг. Их элиминация может уве-
личивать продолжительность жизни на 50 % (Guarente, Kenyon, 
2000; Baumeister et al., 2006). Средовые сигналы, такие как компо-
ненты пищи или феромоны, стимулируют сенсорныенейроны сек-
ретировать инсулин/IGF-1-подобный гормон, связывающийся с 
рецептором и ускоряющий процессы роста, развития и старения 
(Guarente, Kenyon, 2000). 

Повышенные температуры, перенаселение или истощение 
источников пищи на ранних стадиях развития C. elegans приво-
дит к формированию альтернативной третьей стадии личинки — 
dauer (от немецкого слова, означающего «длительный»), специ-
ально адаптированной к долговременному выживанию. При воз-
вращении к благоприятным условиям dauer выходит из диапаузы, 
приступает к питанию и продолжает развитие во взрослую особь с 
нормальной продолжительностью жизни (Klass, Hirsh, 1976; Beck-
stead, Thummel, 2006). Формирование dauer аналогично спорооб-
разованию дрожжей или более мягкому эквиваленту у млекопита-
ющих — зимней спячке (Guarente, Kenyon, 2000). Как оказалось, 
мутации, снижающие инсулиновый сигналинг, приводят к форми-
рованию dauer даже при благоприятных внешнесредовых усло-
виях (McElwee et al., 2004). 

Таким образом, ингибирование экспрессии гена daf-2 или дру-
гих генов инсулин/IGF-пути имеет несколько эффектов (Baumeis-
ter et al., 2006): 

1) ранняя задержка развития, что отражается на многих биоло-
гических процессах, включая метаболизм (запускается альтерна-
тивная программа dauer); 

2) слабые daf-2-мутации, которые обходят стадию dauer, либо 
подавление daf-2-сигналинга на поздней стадии развития (у темпе-
ратурно-чувствительных мутантов) приводят к увеличению пере-
носимости ряда стрессов; 

3) супрессия развития на поздних личиночных стадиях (когда 
формирование dauer уже запущено), например с помощью РНК-ин-
терференции, приводит к увеличению продолжительности жизни. 

В общей сложности геном C. elegans кодирует 38 инсулино-
подобных молекулы, в основном экспрессируемых в нейронах, 
но также обнаруживаемых и в кишечнике, мышцах, эпидермисе 
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Рис. 3. Механизм инсулинового сигналлинга. 

и гонадах. Некоторые из них являются агонистами или антагони-
стами DAF-2. Связывание лиганда-агониста с рецептором DAF-2 
активирует фосфоинозитол-3-киназу (PI3K; AGE-1 у C. elegans), 
что приводит к образованию фосфоинозитид-3,4,5-трифосфата 
(рис. 3). AAP-1, адапторная субъединица AGE-1, потенциирует 
(усиливает) этот сигнал, тогда как DAF-18 (гомолог PTEN) по-
давляет его (Baumeister et al., 2006). Субстрат инсулинового ре-
цептора IST-1 также содействует сигналингу между DAF-2/IR и 
AGE-1/PI3K (Gami, Wolkow, 2006). Главный эффектор PI3K — 
3-фосфоинозитид-зависимая киназа 1 (PDK-1) в свою очередь фос-
форилирует (активирует) несколько членов семейства киназ AGC, 
включая киназы AKT-1 и AKT-2 (гомологи Akt/PKB млекопитаю-
щих), а также сыворотка- и глюкокортикоид-индуцибельную ки-
назу 1 (SGK-1) (Beckstead, Thummel, 2006). Эти белки формируют 
мультимерный белковый комплекс, контролирующий статус фос-
форилирования транскрипционного фактора DAF-16 — основной 
мишени инсулин/IGF-пути у нематод. Активный DAF-2-сигна-
линг фосфорилирует и в результате инактивирует DAF-16, приво-
дя к удержанию этого транскрипционного фактора в цитоплазме 
(Guarente, Kenyon, 2000; Cheng et al., 2005; Baumeister et al., 2006; 
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Gami, Wolkow, 2006). Это позволяет протекать нормальным рос-
товым процессам. В неблагоприятных условиях (повышенные 
температуры, перенаселение или истощение источников пищи) 
инсулиновый сигналинг инактивируется и дефосфорилированный 
DAF-16 перемещается в ядро, где он блокирует рост и запускает 
формирование dauer или долгожительство (Beckstead, Thummel, 
2006). Подробнее роль DAF-16/FOXO в физиологии клетки и ста-
рении раскрыта в следующем разделе. 

Известно, что у нематод инсулиновый сигналинг в разных тка-
нях может иметь различные эффекты и отвечать на различные сиг-
налы. Однако, по-видимому, ключевая роль принадлежит нейро-
нам. В пользу нервной регуляции старения говорит и тот факт, что 
продолжительность жизни мутанта age-1 может быть полностью 
восстановлена до дикого типа при экспрессии AGE-1 только в ней-
ронах, тогда как экспрессия в мышцах или кишечнике дает не-
значительный эффект (Morley, Morimoto, 2004; Baumeister et al., 
2006). Помимо нервной системы в регуляции продолжительности 
жизни нематоды важную роль играет кишечник — жировая ткань, 
являющаяся аналогом печени млекопитающих или жирового тела 
дрозофил и служащая местом основной активности регулируемо-
го инсулиновым сигналингом транскрипционного фактора DAF-16 
(Libina et al., 2003). 

Инсулиновый сигналинг регулирует разнообразные функции, 
включая рост, развитие, плодовитость, метаболический гомеостаз 
и продолжительность жизни (Broughton et al., 2005). У C. elegans 
мутации в генах рецептора инсулина, субстрата инсулинового ре-
цептора или PI3-киназы, протеинкиназ AKT и SGK-1 либо сверх-
экспрессия транскрипционного фактора DAF-16/FOXO увеличи-
вают продолжительность жизни и замедляют или снижают репро-
дукцию. Снижение экспрессии даже одного из лигандов (ins-7) 
увеличивает продолжительность жизни у нематоды (Broughton et 
al., 2005). Выключение другого гена инсулинового пептида ins-11 
находится в антагонизме к предыдущей мутации. Следовательно, 
ins-11 необходим для увеличения продолжительности жизни, вы-
званного снижением инсулинового сигналинга. По-видимому, в 
норме он является антагонистом рецептора DAF-2 (Kawano et al., 
2006). Черви со сниженной активностью инсулинового сигналинга 
характеризуются также более высоким уровнем липидов и повы-
шенной устойчивостью к оксидативному стрессу (Broughton et al., 
2005). Нематоды с нарушением AKT имеют малые размеры, их 
органы состоят из малого количества клеток, однако они живут 
долго (Puig et al., 2003). 

Вполне вероятно, что механизм влияния инсулинового сигна-
линга на продолжительность жизни кроется в изменении экспрес-
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сии определенных генов. При исследовании экспрессии генов у 
долгоживущего мутанта daf-2 (Halaschek-Wiener et al., 2005) 
наблюдали увеличение (по сравнению с нормальными особями) 
экспрессии генов семейства hsp16 (белки теплового шока), генов 
рибосомальных белков (rps, rpl, rpa) и факторов общего стресс-
ответа (hsp, mtl-1, gst-1, sip-1), а также снижение транскрипция 
генов липидного метаболизма. Среди них гены семейства 
вителлогенина (от vit-1 до vit-6), fat-2 и др. У мутантов снижен ме-
таболизм нуклеиновых кислот, нарушены регуляция транскрип-
ции, инициация репликации ДНК и синтез структурных белков 
хромосом. Среди генов этих мутантов выявлены гены гистонов 
(his-24, 41, 62 и 72), гистоновых деацетилаз (hda-1, pqn-28), гены 
mcm (от mcm-2 до 6), геликаз (hel-1 и cgh-1) и РНК-связывающих 
белков (puf-3, 5 и 6). Примерно 59 генов, регулирующих белко-
вый метаболизм, снижают у долгоживущих мутантов daf-2 свою 
экспрессию. Они регулируют протеолиз и пептидолиз (например, 
гены asp и spp), инициацию (T27F7.3b и E04D5.1) и элонгацию 
транскрипции (eft, F17C11.9a и Y41E3.10), шаперонную актив-
ность (cct-1, 4, и 6). На более низком уровне у мутанта daf-2 также 
экспрессируются транскрипты, связанные с энергетическим ме-
таболизмом (транспортом электрона и синтезом АТФ), клеточ-
ным сигналингом (регуляцией клеточного цикла, сигналингом че-
рез G-белки, киназы и фосфотазы), метаболизмом углеводов (гли-
колизом и глюконеогенезом), и со структурой клетки, особенно с 
образованием актина (от act-1 до act-5) и тубулина (tbb-1, tbb-2, 
tba-2 и tbg-1). Таким образом, мутанты daf-2 характеризуются 
гипометаболизмом (Halaschek-Wiener et al., 2005). При использо-
вании анализа олигонуклеотидных чипов, среди идентифициро-
ванных классов генов, экспрессия которых изменяется сходным 
образом у личинки dauer и у долгоживущих мутантов daf-2, оказа-
лись известные детерминанты продолжительности жизни — ма-
лые белки теплового шока/α-кристаллины, гены детоксификации. 
Кроме того, отмечено снижение экспрессии генов, связанных с по-
глощением пищи, таких как nhx-2 и pep-2 (McElwee et al., 2004). 

По-видимому, в эффектах инсулинового сигналинга на про-
должительность жизни задействованы вторичные гормоны или 
сигналы. Одним из кандидатов на эту роль является SCL-1, член 
CRISP-семейства секретируемых белков. Экспрессия SCL-1 сверх-
активируется у мутантов daf-2 и необходима для увеличения про-
должительности их жизни. Помимо этого, регулируемый инсули-
ном транскрипционный фактор DAF-16 контролирует белки, уча-
ствующие в синтезе липофильного гормона (Libina et al., 2003). 
Инсулиновый сигналинг может контролировать долгожитель-
ство, взаимодействуя с известными факторами стрессоустойчи-
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вости. Как оказалось, внешние стрессовые воздействия (увели-
чивающие соотношение АМФ : АТФ) или мутации, снижающие 
инсулиновый сигналинг, продлевают жизнь через активацию про-
теинкиназы AAK-2: продолжительность жизни двойного мутанта 
daf-2(m577);aak-2(ok524) не отличается от таковой у aak-2(ok524) 
(Apfeld et al., 2004). Инсулиновый путь взаимодействует также с 
фактором теплового шока HSF — регулятором экспрессии генов 
белков теплового шока. По-видимому, это является одной из при-
чин того, чти все долгоживущие инсулиновые мутанты прояв-
ляют повышенную устойчивость к стрессам, включая тепловой и 
оксидативный, а также вызванный ультрафиолетом или тяжелыми 
металлами (McColl et al., 2005). Стрессоустойчивость также во 
многом обусловлена повышенной активностью каталазы, цито-
плазматической (Cu,Zn-SOD) и митохондриальной (Mn-SOD) су-
пероксиддисмутаз. Их экспрессия опосредована транскрипцион-
ным фактором DAF-16 (McElwee et al., 2004). 

В геноме дрозофилы семь инсулиноподобных пептидов (DILP), 
которые независимо регулируются на уровне транскрипции в от-
вет на изменение условий питания, а также тканеспецифическим 
образом на разных стадиях онтогенеза. Три гена DILP (dilp2, dilp3, 
dilp5) экспрессируется билатерально симметричными нейросе-
креторными клетками мозга (инсулин-продуцирующими клет-
ками). Два из них активны исключительно в соматике взрослой 
мухи (dilp2 и dilp3). Экспрессия dilp5 отмечена также в яични-
ках (Broughton et al., 2005). Об эффектах каждого пептида в от-
дельности известно мало. Однако выяснено, что экспрессия ге-
нов dilp3 и dilp5 регулируется доступностью питательных ве-
ществ, а все семь генов dilp1—dilp7 стимулируют процессы роста 
(Tu et al., 2006). Из них DILP2 наиболее напоминает инсулин че-
ловека (Wang et al., 2005). У мух с удаленными нейросектетор-
ными клетками имеет место увеличение накопления жира, трега-
лозы и гликогена, а также увеличение продолжительности жизни 
(Broughton et al., 2005). 

В тканях-мишенях DILP активируют рецептор инсулин/инсу-
линоподобного фактора роста (InR) (рис. 3). InR трансдуцирует 
сигнал через Chico — гомолог субстратов 1—4 инсулинового ре-
цептора млекопитающих (IRS-1—IRS-4). Сигнал передается на 
PI3K и Akt. Фосфатаза dPTEN противодействует активности PI3K 
и, следовательно, инсулиноподобному сигналингу. Сверхэкспрес-
сия dPTEN в жировом теле мух приводит к увеличению продол-
жительности жизни на 20 %. Сигналинг инсулина влияет на экс-
прессию генов через инактивацию транскрипционного фактора 
dFOXO, являющегося эквивалентом DAF-16 нематод и FOXO3a 
млекопитающих. AKT фосфорилирует dFOXO, в результате чего 
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тот остается в цитоплазме и не способен активировать экспрес-
сию своих генов-мишеней. Индукция dFOXO при снижении инсу-
линового сигналинга влияет на рост и продолжительность жизни 
дрозофил (Landis et al., 2003; Hwangbo et al., 2004; Wang et al., 
2005). 

Помимо стрессоустойчивости инсулиновый сигналинг дро-
зофилы контролирует репродукцию. Яичники самок с мутацией 
рецептора инсулина напоминают таковые в состоянии ре-
продуктивной диапаузы (Tatar, 2004). Гетероаллельный генотип 
InRp5545/InRE19 у самок приводит к малым размерам тела, стериль-
ности и удлинению продолжительности жизни на 85 %. При этом 
у них наблюдается накопление триглицеридов и Sod, снижение 
синтеза ювенильного гормона. Продолжительность жизни самок 
возрастает также при мутации гена субстрата инсулинового ре-
цептора Chico. Самки-гомозиготы Chico1/Chico1 живут на 48 % 
дольше. Гомозиготные самцы живут меньше, чем самцы дикого 
типа. Однако гетерозиготы Chico1/+ обоих полов живут дольше 
(на 36 % самки и на 13 % самцы). 

Чем обусловлен данный эффект? Старение дрозофил регули-
руется dFOXO, что доказывается увеличением продолжительно-
сти жизни при его сверхэкспрессии в перицеребральном жировом 
теле у взрослых мух. Подавдение сигналинга инсулина активизи-
рует dFOXO, приводя к экспрессии генов стрессоустойчивости. 
По механизму обратной связи такая активация приводит к сниже-
нию экспрессии инсулиноподобного пептида DILP2, синтезируе-
мого в нейронах, и к репрессии эндогенного инсулинозависимого 
сигналинга в периферическом жировом теле (Cheng et al., 2005). 
Инсулиновый сигналинг у дрозофил, так же как и у нематод, регу-
лируется доступностью пищи. Снижение доли белка или дрожжей 
в диете мух подавляет сигналинг InR/PI3K. В ответ на инсулино-
вый сигналинг жировое тело дрозофилы модулирует его в пери-
ферических тканях путем секреции dALS (кислотно-лабильной 
субъединицы), гомолог которой у млекопитающих формирует 
тройной комплекс с IGF-1, продлевая время полужизни этого ли-
ганда (Kapahi et al., 2004). 

Помимо продолжительности жизни dInR/dPI3K/dAKT-меха-
низм у дрозофилы регулирует размеры тела (Puig et al., 2003). 
Он необходим для нормального роста дрозофил. Продление жизни 
мух с нарушенным инсулиновым сигналингом сопровождается 
снижением размеров тела и задержкой времени развития. Одна-
ко снижение размеров не является необходимым условием дол-
гожительства — гетерозиготы по мутации Chico (гена субстрата 
рецептора инсулина) и особи со сверхэкспрессией dFOXO имеют 
нормальные размеры (Broughton et al., 2005). 
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Кроме системного действия на продолжительность жизни, рост 
и репродукцию инсулиновый сигналинг напрямую влияет на воз-
растзависимую физиологию органов. У стареющих дрозофил опи-
саны постепенные изменения функции сердца с 1-й до 7-й недели 
жизни. За этот период происходит снижение частоты сердечных 
сокращений в покое, а стресс-индуцированная сердечная недо-
статочность нарастает. Эти возрастзависимые изменения отсутст-
вуют у долгоживущих мух со сниженным системным уровнем 
инсулиноподобных пептидов, а также в случае мутации гена ре-
цептора инсулина InR или его субстрата Chico. Более того, сверх-
экспрессия фосфатазы dPTEN или dFOXO только в сердце предот-
вращает спад его работы с возрастом (Wessells et al., 2004). 

Имеют ли отношение выявленные у мутантов изменения к 
приспособленности природных популяций? Имеют ли эти измене-
ния эволюционное значение? Исследования Труди Маккей и со-
авторов показали, что локус инсулиноподобного рецептора (InR) 
может принимать участие в естественном варьировании продол-
жительности жизни. Дикие популяции дрозофилы характеризуют-
ся обширным полиморфизмом по локусу InR (цит. по: Flatt, 2004). 
Что же касается межвидовых различий по продолжительности 
жизни, то роль инсулинового сигналинга только начала прояс-
няться. В оличие от дрозофил матки социальных насекомых 
представляют собой удивительный пример долгожительства. 
Известно, что плодовитые матки пчел живут в 10 раз дольше, 
чем стерильные рабочие самки, при этом они откладывают до 
2000 яиц в день. В отличие от старых рабочих самок уровень 
экспрессии инсулиноподобного пептида и двух его рецепторов у 
маток пчел с возрастом снижается, что может быть одной из 
причин их долгожительства (Corona et al., 2007). 

Инсулиновый сигналинг регулирует процессы старения и у 
млекопитающих, у которых задействованы два пептидных гор-
мона — инсулин и IGF-1. Оба пептида производят эндокринные, 
паракринные и аутокринные эффекты в различных тканях. Инсу-
лин вырабатывается главным образом •-клетками 
поджелудочной железы, тогда как IGF-1 — различными 
клетками тела и прежде всего печени. В большинстве тканей 
инсулин и IGF-1 стимулируют рост клеток. Циркулирующая 
глюкоза индуцирует высвобождение инсулина. Секреция IGF-1 
запускается многими факторами, включая гипофизарный гормон 
роста и мышечное сокращение. Связывание инсулина клеткой-
мишенью стимулирует поглощение глюкозы и глюкозный 
метаболизм, отчасти через экспрессию генов (Gami, Wolkow, 
2006). 

У млекопитающих в ответ на связывание лиганда димерный 
тирозинкиназный рецептор (InR или IGF1R) активирует фосфои-
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нозитид-3-киназу (PI3K), что приводит к образованию фосфоино-
зитид-3,4,5-Р3 и фосфоинозитид-3,4-Р2 (рис. 3). Главными эффек-
торами фосфолипидных продуктов PI3K являются серин-треони-
новые киназы — AKT/PKB и PDK-1. PDK-1 фосфорилирует и 
активирует PIP-связывающую киназу AKT/PKB, которая в свою 
очередь фосфорилирует нижележащие белки-мишени (Gami, Wol-
kow, 2006). 

При развитии многоклеточного организма рост регулируется 
за счет контроля количества и объема клеток таким образом, что 
каждый орган достигает определенных пропорций по отношению 
ко всему организму. Рост тела контролируется скоординирован-
ным продвижением клеток по клеточному циклу и регуляцией их 
выживания и модулируется наличием питательных веществ, фак-
торами роста и температурой. Факторы роста стимулируют деле-
ние и выживание клетки путем активации рецептора инсулина, ко-
торый действует через два главных каскада трансдукции сигнала: 
уже известный нам PI3K/AKT и RAS/MAP-киназный. Например, 
AKT стимулирует синтез многих белков клетки (и ее рост) через 
активацию киназы TOR (TOR расшифровывается как «мишень 
рапамицина»), которая затем фосфорилирует и инактивирует бе-
лок, связывающий репрессор трансляции 4EBP. Гипофосфори-
лированный 4EBP взаимодействует с фактором инициации транс-
ляции eIF4E, ингибируя общий синтез белка в клетке. AKT также 
регулирует транскрипцию через фосфорилирование FOXO, подав-
ляющее его активность. В свою очередь FOXO способен транск-
рипционно активировать d4EBP, подавляя рост клеток (Puig et al., 
2003). Интересно отметить, что AKT активируется не только в от-
вет на влияние ростовых факторов, таких как инсулин и IGF-1, но 
и при повреждении ДНК. AKT является ключевым белком в про-
верочной точке G2/M-перехода после повреждения ДНК. Возмож-
но, что активация AKT под действием γ-радиации контролируется 
главным образом ATM посредством фосфорилирования. Этот эф-
фект опосредован через фосфатидилинозитол-3-киназный домен 
ATM, специфично фосфорилирующий AKT (Viniegra et al., 2005). 

Белок PTEN является антагонистом фосфатидилинозитол-3-
ОН-киназной активности, стимулируя ядерную локализацию 
эндогенного FOXO и ингибируя функцию TOR (Hwangbo et al., 
2004). Кроме того, мутация гена фосфатазы PTEN, антагониста 
PI3K-пути, представлена в 12—60 % (в зависимости от ткани) опу-
холей человека (Lam et al., 2006). 

Как у нематод и дрозофил, снижение инсулин/IGF-1-сигна-
линга продлевает жизнь грызунов. У мышей обнаружены дол-
гоживущие карликовые мутанты. Гены pit-1 и prop-1 кодируют 
транскрипционные факторы, регулирующие развитие гипофиза. 
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Гомозиготность по мутациям этих генов ведет к карликовости 
Snell (Pitdw/Pitdw) и Ames (Prop1df/Prop1df ), сопровождающимся уве-
личением продолжительности жизни на 25—65 % по сравнению с 
диким типом. Клетки таких животных характеризуются устойчи-
востью к различным стрессам (тепловому, оксидативому). У них 
также наблюдается дефицит сывороточного гормона роста (GH), 
тироидстимулирующего гормона, пролактина и IGF-1, который 
секретируется клетками печени после стимуляции GH (рис. 3). 
Карликовые мыши с искусственно высоким GH, но сниженным на 
90 % IGF-1 (мыши с выключенным GH-рецепторсвязывающим 
белком) живут дольше дикого типа. Таким образом, основное зна-
чение для долгожительства имеет снижение IGF-1. У мышей Snell 
дефицит GH приводит к снижению уровня IRS-2 (субстрата инсу-
линового рецептора-2), активности PI3K и к нарушению связи 
p85α с IRS-2. Экспрессия антисмысловой РНК GH в гипофизе, 
селезенке и тимусе в гомозиготе приводит к снижению продол-
жительности жизни (на 5—10 %), тогда как гетерозиготы живут 
на 7—10 % дольше особей дикого типа (Murakami et al., 2003; 
Cheng et al., 2005). У карликовых мышей Snell снижена инициа-
ция транскрипции по сравнению с контролем, по-видимому, как 
следствие нарушения инсулинового и mTOR-сигналинга (Hamil-
ton et al., 2006). 

Гетерозиготы по мутации рецептора IGF-1 живут на 26 % 
дольше особей дикого типа, тогда как гомозиготность летальна. 
Мыши, имеющие всего 10 % от нормального уровня IGF-1, живут 
на 40—55 % дольше. При этом такие мыши не являются карли-
ками, их энергетический метаболизм в норме, так же как физи-
ческая активность, частота опухолеобразования, фертильность и 
питание. У мышей Igf1r+/– подавлен MAP-киназный каскад и 
снижен PI3K/Akt-сигналинг. Полученные от таких мышей фиб-
робласты более устойчивы к оксидативному стрессу, чем конт-
роль. На молекулярном уровне IRS, а также p52- и p66-изофор-
мы Shc (основные субстраты рецептора IGF-1) характеризуются 
гипофосфорилированием по тирозину. Именно p66Shc опосредует 
клеточный ответ на оксидативный стресс (Nelson, Padgett, 2003; 
Maier et al., 2004; Cheng et al., 2005). 

IGF-1 циркулирует в организме в комплексе с IGFBP, кото-
рый увеличивает время его полужизни и модулирует активность 
(Gatford et al., 1996). В толстом кишечнике при старении двукрат-
но снижается выработка IGFBP-3 (Englander, 2005). Активность 
IGFBP-4, а также белка, ассоциированного с инсулиноподобным 
фактором роста 2 (IGF2A), при старении фибробластов в культуре 
клеток, напротив, увеличивается (Yoon et al., 2004; Hardy et al., 
2005). Похожий паттерн экспрессии генов задержки роста (PTEN 
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и IGFBP-3), участвующих в инсулиновом сигналинге, проявляет-
ся при клеточном старении и при обработке перекисью водорода 
или этанолом (Pascal et al., 2005). 

У мышей отсутствие инсулинового рецептора летально, одна-
ко самцы-гетерозиготы живут на 16 % дольше нормальных мы-
шей, а самки-гетерозиготы — на 33 % дольше. При этом гетерози-
готы характеризуются нормальными размерами, метаболизмом и 
фертильностью, но повышенной устойчивостью к оксидативному 
стрессу (Nelson, Padgett, 2003). Даже выключение гена инсулино-
вого рецептора только лишь в жировой ткани продлевает продол-
жительность жизни. При этом жировая прослойка уменьшается, 
теряется нормальное соотношение между лептином плазмы кро-
ви и массой тела, т. е. мыши становятся устойчивыми к ожире-
нию (Cheng et al., 2005). Тем не менее нейрон-специфическое на-
рушение гена инсулинового рецептора у мышей (линия NIRKO) 
приводит к снижению фертильности и ожирению (Broughton et al., 
2005). 

Инсулин/IGF-1-путь регулирует продолжительность жизни не 
сам по себе, а посредством большого количества генов, в том чис-
ле антимикробных и метаболических, обусловливающих стресс-
ответ. Фибробласты, взятые у карликовых мышей Snell (характе-
ризующихся низким уровнем инсулинового сигналинга), проявля-
ют устойчивость к различным формам летальных повреждений, 
таких как ультрафиолет, тепловой шок, индуктор свободных ради-
калов паракват, перекись водорода, кадмий. Подобная стрессо-
устойчивость может вести к невосприимчивости к возрастзависи-
мым заболеваниям и, как следствие, к наблюдаемому увеличению 
продолжительности жизни (Cheng et al., 2005). 
Белок Klotho, сверхэкспрессия которого приводит к долголетию 
у мышей, функционирует в качестве циркулирующего гормона, 
связывающегося с рецептором на клеточной поверхности и 
подавляющего внутриклеточный сигналинг инсулина и IGF-1. Де-
фицит Klotho приводит к ускоренному старению: уменьшению 
длительности жизни, бесплодию, задержке роста, гипоактивности, 
кожной атрофии, преждевременной инволюции тимуса, атероскле-
розу, остеопорозу и эмфиземе легких. Данные проявления можно 
смягчить подавлением инсулин/IGF-1-сигналинга. Таким образом, 
его ингибирование вносит вклад в эффекты антистарения, вызван-
ные гормоном Klotho (Kurosu et al., 2005; Yamamoto et al., 2005). 
Ген klotho кодирует белок с одним трансмембранным доменом. 
Внеклеточный домен Klotho состоит из двух внутренних повто-
ров, KL1 и KL2, имеющих гомологию последовательности амино-
кислот с •-гликозидазами бактерий и растений (20—40 % иден-
тичности). Однако Klotho не проявляет гликозидазной активнос-
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ти. Внеклеточный домен белка Klotho сбрасывается, секретирует-
ся в кровь и связывается с рецепторами на поверхности клеток. 
Он подавляет фосфорилирование по тирозину рецепторов инсу-
лина/IGF-1 и его субстратов, снижая их активность и ассоциацию 
с PI3-киназой и ингибируя инсулин/IGF-1-сигналинг. В результа-
те Klotho активирует транскрипционный фактор FOXO, индуци-
руя марганцевую супероксиддисмутазу (Mn-SOD) и обеспечивая 
устойчивость к оксидативному стрессу (Kurosu et al., 2005; Yama-
moto et al., 2005). Он обнаруживается в ограниченном числе тка-
ней, прежде всего в дистальных извитых канальцах почек и в хо-
роидном сплетении мозга. У человека наличие некоторого SNP 
(полиморфизма одиночных неклеотидов) по гену klotho также 
ассоциировано с изменением продолжительности жизни, риском 
болезни коронарной артерии, остеопорозом и инфарктом (Kurosu 
et al., 2005; Yamamoto et al., 2005). Популяционно-генетические 
исследования человека выявили аллель KL-VS гена klotho, гетеро-
зиготость по которой увеличивает продолжительность жизни (Ar-
king et al., 2002). 

Люди, теряющие функцию гена рецептора гормона роста (синд-
ром Ларона), контролирующего инсулиновый сигналинг, характе-
ризуются маленьким ростом, лицевым дисморфизмом, тучностью, 
низким уровнем глюкозы и IGF-1 в сыворотке, отсроченным со-
зреванием. До сих пор отмечено около 220 случаев, вызванных 
25 различными мутациями с разнообразными фенотипами. Дан-
ные об их средней продолжительности жизни отсутствуют. Фраг-
ментарная информация о «маленьких людях» с мутацией гена 
PROP1 предполагает, что такие индивидуумы могут быть долго-
жителями. По крайней мере один из пациентов дожил до 91 года 
(Butler et al., 2003). 

Исследования долгожителей, эффектов спорадических мута-
ций и заболеваний проливает свет на роль инсулин/IGF-1-сигна-
линга в регуляции продолжительности жизни человека. Установ-
лено, что в норме у человека чувствительность к инсулину с воз-
растом снижается. Резистентность к инсулину является важным 
фактором риска, связанным с повышенным кровяным давлением, 
атеросклерозом, ожирением, влияя на заболеваемость, нетрудо-
способность и смертность среди лиц пожилого возраста (Cheng 
et al., 2005). Напротив, снижение количества инсулина в плазме 
крови при одновременном низком уровне глюкозы, отражающее 
повышенную чувствительность к инсулину, является маркером 
долголетия (Broughton et al., 2005; Cheng et al., 2005). Данные об-
следования 466 здоровых субъектов в возрасте 28—110 лет пока-
зали существенное снижение резистентности к инсулину в возрас-
те 90—100-лет. Таким образом, эффективный инсулиновый ответ 
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увеличивает продолжительность жизни человека. Сравнение па-
раметров старения индивидуумов до 39 и свыше 70 лет, имею-
щих сходный уровень IGF-1 в крови показал, что пожилые люди 
с уровнем IGF-1 как у молодых не проявляют возрастзависимого 
снижения тестостерона в сыворотке крови, худощавы, не стра-
дают увеличением жировой массы (Cheng et al., 2005). Проведе-
ны исследования полиморфизма в популяции человека аллелей 
генов IGF-1R, PI3KCB, IRS-1 и FOXO1A, принимающих участие 
в инсулин/IGF-сигналинге. Индивидуумы, несущие по крайней 
мере одну аллель À в локусе IGF-1R (IGF-1R A+), имеют низкий 
уровень IGF-1 в плазме и наиболее часто представлены среди дол-
гожителей. Более того, комбинация аллели À локуса IGF-1R и ал-
лели Ò локуса PI3CKB (A+/T+-субъекты) влияет на уровень IGF-1 в 
плазме крови и на продолжительность жизни, она часто встре-
чается у долгожителей (Cheng et al., 2005). 

В то же время вовлечение инсулин/IGF-1-пути в регуляцию 
продолжительности жизни у млекопитающих выглядит более 
сложным, чем у низших животных. Повсеместное снижение 
инсулинового сигналинга у млекопитающих ассоциировано с диа-
бетом, характеризующимся высоким уровнем глюкозы в крови 
из-за снижения ее поглощения из циркуляции тканями мышц и пе-
чени, а также из-за увеличения высвобождения глюкозы в кровь 
при катаболизме печенью гликогена и белков. Диабет II типа при-
водит к ускоренному появлению возраст-ассоциированных симп-
томов. Диабет у млекопитающих может быть обусловлен физио-
логическими нарушениями, невозможными у беспозвоночных, а 
именно микро- и макрососудистыми повреждениями в результа-
те гипергликемии (Broughton et al., 2005; Cheng et al., 2005). Кро-
ме того, это может быть связано с большим количеством инсу-
лин/IGF-1-рецепторов во множестве органов млекопитающих, а 
также разделением рецепторов, сигнальных путей и функций ин-
сулина и IGF-1 (Cheng et al., 2005). 

Таким образом, инсулиновый сигналинг, стимулирующий рост 
и развитие, метаболизм и репродукцию, плейотропно подавляет 
стрессоустойчивость, обусловливая снижение продолжительнос-
ти жизни экспериментальных животных. Другими словами, при 
благоприятных внешнесредовых условиях он перераспределяет 
энергетические и пластические ресурсы клетки и организма в це-
лом от репаративных путей к процессам роста и размножения. 
Данная роль консервативна в эволюции от беспозвоночных до 
млекопитающих. В то же время практическая ценность подавле-
ния инсулинового сигналинга для достижения долголетия у мле-
копитающих сомнительна, поскольку нивелируется патологиче-
скими изменениями, связанными с диабетом. 
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3.2. Транскрипционные факторы 
DAF-16/FOXO 

Успехи генетики старения модельных объектов (нема-
тод, дрозофил, мышей) в последние годы позволили выявить три 
ключевых механизма регуляции скорости старения: инсулиновый, 
JNK-киназный и SIRT-деацетилазный. Как оказалось, эти меха-
низмы являются высококонсервативными от нематод (в некото-
рых случаях от дрожжей) до человека и имеют общую регулятор-
ную мишень — транскрипционные факторы семейства FOXO, оп-
ределяющие клеточную судьбу (выживание или гибель) в ответ на 
различные стимулы. 

Транскрипционные факторы FOXO представляют собой под-
семейство в пределах Forkhead-семейства транскрипционных фак-
торов, характеризующихся консервативным ДНК-связывающим 
доменом (forkhead box, или FOX). Данное семейство у человека 
включает более 100 белков, классифицируемых от FOXA до FOXR 
на основе сходства последовательности (Carter, Brunet, 2007). Пер-
вый представитель семейства (FOXA) был идентифицирован у 
дрозофилы как ген, мутация в котором приводит к возникновению 
избыточных структур головы, подобных вилке. Отсюда и название 
семейства Forkhead (вильчатая головка). Иногда белки данного 
семейства называют «winged helix» (крыловидная спираль), по-
скольку рентгеноструктурный анализ демонстрирует трехмерную 
структуру с тремя α-спиралями, фланкированными характерными 
петлями, напоминающими крылья бабочки (Carter, Brunet, 2007). 
Члены интересующего нас подсемейства «О» (FOXO) характе-
ризуются тем, что они регулируются инсулин/PI3K/AKT-сигна-
лингом. У беспозвоночных известно по одному представителю 
FOXO: DAF-16 у нематод и dFOXO у дрозофил. У млекопитаю-
щих их четыре: FOXO1, 3, 4 и 6 (Carter, Brunet, 2007). 

В норме каждая клетка балансирует на грани жизни и смерти и 
существует лишь до тех пор, пока корректно выполняет свою функ-
цию. Нарушение этого баланса может приводить к избыточной 
гибели или к накоплению ненужных или даже опасных клеток, 
т. е. к дефектам развития, нейродегенеративным и аутоиммунным 
заболеваниям, раку. Как правило, апоптоз подавляется сигналами 
выживаемости, получаемыми от соседних клеток. Главный сиг-
нал выживаемости возникает при активации PI3K/AKT-механиз-
ма, индуцируемого факторами роста. При отсутствии сигналов 
выживаемости клетки инициируют апоптоз. В ответ на стрессы 
или токсины клетки также подвергаются апоптозу. Ведущую роль 
в переключении программ выживания или гибели клетки в ответ 
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Рис. 4. FOXO-зависимые механизмы у млекопитающих. 

Пунктирная стрелка — активация или подавление данных белков в процессе.  
Пояснения см. в тексте, разд. 3.2. 

на факторы роста отводится транскрипционным факторам FOXO 
(Liu et al., 2005), которые являются ключевыми регуляторами кле-
точной судьбы (рис. 4). Через экспрессию генов они контроли-
руют различные и подчас противоположные функции клетки, та-
кие как пролиферация, дифференцировка, апоптоз, репарация ДНК, 
защита от окислительных повреждений, осуществляемые ею в от-
вет на гормоны, факторы роста и другие средовые сигналы (Lam 
et al., 2006). Транскрипционные факторы FOXO играют роль бел-
ков супрессии опухолей (Huang, Tindall, 2006). Кроме того, FOXO 
опосредуют ответ на оксидативный и другие виды стресса, что за-
частую связано с увеличением продолжительности жизни (Gian-
nakou, Partridge, 2004). 

Функционирование Forkhead-белков в стресс-ответе клетки эво-
люционно консервативно и обнаруживается уже у примитивных 
представителей эукариотов. Окислительный стресс у дрожжей ре-
гулирует экспрессию генов через транскрипционный комплекс 
Mcm1/Fkh2/Ndd1. Таким образом, уже у дрожжей Forkhead-белки 
(Fkh2) вовлечены в задержку клеточного цикла (на стадии G2/M), 
индуцированную окислительным стрессом (Shapira et al., 2004). 

Как уже обсуждалось в предыдущем разделе, снижение актив-
ности инсулинового сигналинга увеличивает продолжительность 
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жизни у червей, мух, мышей. Как оказалось, данный эффект обу-
словлен прежде всего снятием инсулинзависимого фосфорилиро-
вания (подавления) активности FOXO (Giannakou et al., 2004). 

Рассмотрим механизм системной регуляции активности FOXO 
(DAF-16) у нематод. Рецептор инсулина DAF-2 функционирует 
первоначально в нервной системе. Мозаики, потерявшие daf-2 в 
зародышевых клетках AB, дающих начало нейронам и эпидерми-
су либо только в нейронах, являются долгожителями. Восстанов-
ление экспрессии daf-2 под действием нейрон-специфического 
промотера уменьшает продолжительность жизни мутантов daf-2 
до контрольного уровня. Удаление половых клеток также продле-
вает жизнь, причем это увеличение зависит от накопления DAF-16 
в ядрах клеток кишечника. Активность же DAF-16 в нейронах обу-
словливает, кроме того, увеличение продолжительности жизни 
мутантов daf-16(–);daf-2(–) только на 5—20 %. Однако индукция 
DAF-16 в кишечнике приводит к продлению жизни уже на 50— 
60 %. Возможно, что DAF-16 тканеспецифично регулирует ниже-
лежащий сигнал или гормон. Поскольку сверхэкспрессия DAF-16 
в одной ткани приводит к его сверхрегулированию в другой, то 
возможно, что это обусловлено подавлением агониста инсулино-
вого рецептора, либо стимулированием его антагониста (Libina 
et al., 2003). 

У дрозофилы отсутствие ростовых факторов (DILP, EGF), обу-
словливая активацию dFOXO, приводит к индукции двух ключе-
вых звеньев dPI3K/dAkt-механизма: регулятора трансляции d4EBP 
и рецептора dInR. Индукция d4EBP ведет к ингибированию роста, 
тогда как активация dInR представляет собой механизм обратной 
связи (Puig et al., 2003). При обилии пищи у дрозофил секреция 
DILP осуществляется на высоком уровне и происходит активация 
dInR-механизма, что приводит к стимуляции роста, отчасти бла-
годаря подавлению dFOXO. Все это способствует росту и раз-
витию. При ограничении питательных веществ секреция DILP 
снижается и dInR не активируется, а dFOXO остается дефосфо-
рилированным активным ядерным белком. Рост ингибируется от-
части через dFOXO-зависимую активацию ингибитора трансля-
ции d4EBP. В то же время dFOXO сверхактивирует ген dInR, в 
результате чего клетка готовится воспринять сигнал при изме-
нении условий среды и уровня DILP. Если пищи будет достаточ-
но, то клетка сможет быстро ответить отключением dFOXO (че-
рез dAKT-опосредованное фосфорилирование) и стимулированием 
роста (Puig et al., 2003; Puig, Tjian, 2005). Аналогичная обратная 
связь имеет место и у млекопитающих: FOXO1 регулирует эксп-
рессию инсулинового рецептора в печени и мышцах (Hwangbo et al., 
2004; Puig, Tjian, 2005). 
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Тканеспецифичность эффектов FOXO, выявленная у нема-
тод, подтверждается и у дрозофил. Постоянная сверхэкспрессия 
dFOXO в жировом теле взрослой особи снижает темп смертности 
и увеличивает продолжительность жизни независимо от уровеня 
экспрессии инсулиноподобных пептидов в мозгу, в норме подав-
ляющих активность dFOXO (Giannakou et al., 2007). Величина эф-
фекта составляет около 20 %. Одновременно происходит увели-
чение устойчивости к индуктору свободных радикалов параквату. 
Сверхэкспрессия dFOXO в нервной ткани, глии или невролемме 
взрослого животного не приводит к увеличению продолжитель-
ности жизни (Giannakou et al., 2004; Hwangbo et al., 2004). Экспрес-
сия dFOXO в раннем развитии личинок дрозофилы вызывает инги-
бирование роста до тех пор, пока его индукция не прекратится. 
Сверхэкспрессия dFOXO на стадии личинки третьго возраста при-
водит к формированию взрослых особей малых размеров, что вы-
звано как уменьшением размера клеток, так и их количества. Из-
менения в развитии личинок при сверхэкспрессии dFOXO фено-
типически похожи на эффекты голодания, что предполагает роль 
dFOXO в ответе на недостаток питательных веществ (Kramer et al., 
2003). 

Каким образом регулируется активность FOXO? У нематод 
транскрипционный фактор DAF-16 играет ключевую роль в интег-
рации различных сигналов, индуцируемых стрессом и пищевым 
статусом животных. В первую очередь сюда относится сигна-
линг через MAPK-механизм (через JNK-1), инсулин (через DAF-2) 
и стероид дафахроновую кислоту (через DAF-12). Кроме того, из-
вестно генетическое взаимодействие DAF-16 со стресс-индуци-
руемым фактором теплового шока (HSF-1) и компонентами дру-
гих механизмов стресс-ответа, например SKN-1 (Baumeister et al., 
2006). Еще один корегулятор DAF-16, SMK-1, влияет на процесс 
старения у нематод путем воздействия на транскрипционную спе-
цифичность активности DAF-16. SMK-1 взаимодействует с DAF-16 
после перемещения его в ядро. SMK-1 опосредует функции DAF-16 
в качестве как транскрипционного активатора, так и репрессора. 
Ген smk-1 взаимодействует с DAF-16 для регуляции врожденного 
иммунитета, ответа на УФ- и оксидативный стресс, но не влияет на 
температурный стресс-ответ. Последний контролируется DAF-16 
при участии HSF-1. SMK-1 необходим для индукции экспрессии 
DAF-16-активируемых генов антиоксидантной защиты — sod-3, 
ctl-1 и lys-8 и репрессии гена клеточного роста daf-15. SMK-1 ло-
кализован в ядре и высокоэкспрессирован в клетках кишечника 
взрослой особи и в ряде нейронов. Сверхэкспрессия одного лишь 
гена smk-1 не приводит к увеличению продолжительности жизни 
(Wolff et al., 2006). 
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Эффективность выполнения функций FOXO у млекопитаю-
щих регулируется фосфорилированием, ацетилированием и уби-
квитинированием, а также межбелковыми взаимодействиями (Hu-
ang, Tindall, 2006). FOXO1, FOXO3a и FOXO4 являются главны-
ми субстратами протеинкиназ PKB (AKT) и SGK (сыворотка- и 
глюкокортикоид-индуцированная протеинкиназа), которые пере-
дают PI3K-сигналы. FOXO6 потерял участок PKB-обусловленно-
го фосфорилирования и постоянно находится в ядре (Lam et al., 
2006). 

В ответ на фосфорилирование под действием PKB и SGK фак-
торы FOXO депонируются в цитоплазме и не могут активировать 
гены клеточной гибели или остановки деления. Фосфорилирова-
ние под действием PKB снижает также ДНК-связывающую актив-
ность транскрипционных факторов FOXO и усиливает их дегра-
дацию (Greer et al., 2007). Интересно отметить, что, хотя прямое 
активирование PKB спасает клетки от индукции апоптоза, выз-
ванного лишением цитокинов, но этот антиапоптозный эффект яв-
ляется короткоживущим (до двух суток). Длительная активация 
PKB, наоборот, вызывает резкое увеличение уровня и активнос-
ти FOXO3a, приводя к экспрессии его транскрипционных ми-
шеней — проапоптозного bim и антипролиферационного p27kip1. 
Каким образом это происходит? Высокий уровень активности PKB 
увеличивает аэробный гликолиз и активность митохондрий, сти-
мулируя образование активных форм кислорода. Таким обра-
зом, дерегулированная активность PKB индуцирует оксидатив-
ный стресс, вызывающий сверхактивацию FOXO3a и последую-
щую гибель клетки (van Gorp еt al., 2006). 

Ингибирование циклинзависимой киназы 2 (CDK2) играет 
центральную роль в задержке клеточного цикла в ответ на повреж-
дение ДНК. CDK2 специфично фосфорилирует FOXO1 по сери-
ну-249 как in vitro, так и in vivo, что приводит к его локализации в 
цитоплазме и ингибированию. Это фосфорилирование снимается 
при повреждении ДНК (разрывах цепочки) через механизм прове-
рочных точек клеточного цикла, зависимый от протеинкиназ Chk1 
и Chk2 (Huang et al., 2006). Другие киназы, такие как CK1 (казеин-
киназа 1) и DYRK1A (тирозин-фосфорилирующая и регулирую-
щая киназа с двойной специфичностью 1A), также фосфорили-
руют и ингибируют активность FOXO (Lam et al., 2006). Напротив, 
сенсор энергетического состояния клетки AMPK фосфорилирует 
и активирует FOXO3, вызывая увеличение стрессоустойчивости 
и усиление индукции альтернативных энергетических путей клет-
ки (Greer et al., 2007). 

В условиях оксидативного стресса FOXO также фосфорили-
руется протеинкиназами JNK или MST1, что приводит к его пере-
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мещению в ядро и активации (рис. 4) (Lehtinen et al., 2006; Carter, 
Brunet, 2007). 

Другой механизм регуляции FOXO — ацетилирование/деаце-
тилирование. Ацетилазы CBP (CREB-связывающий белок) и p300 
являются транскрипционными коактиваторами FOXO (Giannakou, 
Partridge, 2004; Huang, Tindall, 2006). Взаимодействие между FOXO 
и p300/CBP снижается в ответ на стимулирование факторами рос-
та (Lam et al., 2006). Стресс приводит к взаимодействию FOXO3 
с ацетилазами и к ацетилированию самих FOXO (ультрафиолет — 
FOXO3, перекись водорода — FOXO4). Ацетилирование FOXO3 
усиливает ответ клетки на воздействие перекиси водорода и теп-
лового шока. Тем не менее ассоциация FOXO3 и FOXO4 с деаце-
тилазой SIRT1 также возрастает в условиях оксидативного стресса 
(Giannakou, Partridge, 2004). В клетках, растущих в нормальных 
условиях, факторы FOXO, как правило, ацетилированы, однако 
стресс-сигналы способны менять это состояние. Деацетилазы се-
мейства SIRT являются важными регуляторами транскрипцион-
ной активности FOXO в ответ на клеточный стресс (рис. 4). Оки-
слительный стресс стимулирует SIRT1 к связыванию и деацетили-
рованию FOXO3a, что активирует одни гены (которые участвуют 
в задержке клеточного цикла и регулируют устойчивость к окисли-
тельному стрессу), но подавляет другие (проапоптозные гены-ми-
шени). Эта способность SIRT перенаправлять FOXO-зависимые 
ответы с апоптоза на задержку клеточного цикла и на усиление 
стрессоустойчивости имеет прямое отношение к долгожительству. 
SIRT1 также способен активировать FOXO1 и FOXO4, стимули-
руя задержку клеточного цикла путем индукции экспрессии p27Kip1 и 
увеличения уровней антиоксидантного фермента Mn-SOD и фер-
мента репарации GADD45 (индуцируемый ДНК-повреждением 
белок задержки роста 45) (Lam et al., 2006). Активация стрессом 
деацетилазы SIRT1 противодействует CBP- и(или) p300-опосре-
дованному ацетилированию FOXO1, 3a и 4 (Huang, Tindall, 2006). 
SIRT1 способен также деацетилировать (подавлять) сам p300 
(Giannakou, Partridge, 2004). 
Транскрипционный фактор β-катенин, играющий роль в развитии 
и самообновлении тканей, напрямую связывается с FOXO, что 
усиливает транскрипционную активность обоих факторов. Спо-
собность β-катенина взаимодействовать с FOXO увеличивается в 
ответ на оксидативный стресс. Потеря BAR-1, ортолога •-кате-
нина у нематод, снижает способность DAF-16 регулировать эксп-
рессию sod-3 — эквивалент Mn-Sod млекопитающих (Lam et al., 
2006). Другие транскрипционные факторы — MYC, NF-κB (ядер-
ный фактор κB), SMAD и p53, также вовлечены в регулирование 
активности FOXO (Lam et al., 2006). Супрессор опухолей р53 в от 
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вет на повреждение ДНК подавляет активность FOXO (You, Маk, 
2005; Carter, Brunet, 2007). Хорошо известный транскрипционный 
фактор NF-κB, опосредующий выживаемость клетки, функцио-
нально связан с FOXO3a. Оказалось, что киназа IκB (IKK), ингиби-
рующая NF-κB, подавляет и FOXO3a, стимулируя его протеолиз 
через убиквитин-зависимый протеосомный путь. Как правило, это 
происходит при воспалении, которое приводит к высвобождению 
фактора некроза опухолей TNF-β, активирующего киназу IKK-β. 
В то же время FOXO3a негативно регулирует сам NF-κB, а дефи-
цит FOXO3a приводит к гиперактивации NF-κB и Т-клеток (Liu 
et al., 2005; Huang, Tindall, 2006). 

В качестве еще одного способа регуляции функций FOXO 
можно рассматривать его моноубиквитинирование в условиях 
оксидативного стресса, что увеличивает его транскрипционную 
активность. Напротив, полиубиквитинирование приводит к про-
теосомной деградации (Carter, Brunet, 2007). Кроме участия в уже 
упоминавшемся выводе FOXO из ядра AKT-зависимое фосфо-
рилирование играет ключевую роль в протеосомной деградации 
FOXO1 и FOXO3a. Деградация FOXO1 происходит при его взаи-
модействии с Skp2 (убиквитин E3-лигазным комплексом), тре-
бующем AKT-специфичного фосфорилирования FOXO1. Анд-
рогены также способны запускать протеолитическое разрезание 
FOXO1 (Huang, Tindall, 2006). 

После рассмотрения основных путей регуляции FOXO перей-
дем к FOXO-зависимым эффектам. Прежде всего, FOXO играют 
роль транскрипционных факторов, которые, взаимодействуя с кон-
сенсусной последовательностью ДНК GTAAA(C/T)A, модулируют 
экспрессию генов-мишеней (Greer et al., 2007). 

У нематод DAF-16 контролирует экспрессию более чем 100 
антиоксидантных, метаболических, онтогенетических, шапе-
ронных и антимикробных генов (O’Neill, 2004; Balaban et al., 2005; 
Hansen et al., 2005). Даже эффект удлинения теломер на продолжи-
тельность жизни нематод зависит от DAF-16 (Joeng et al., 2004). 
Однако влияние DAF-16 на продолжительность жизни опосредо-
вано не только активацией транскрипции, но и репрессией. Так, он 
снижает транскрипцию инсулиноподобных пептидов (Wang et al., 
2005). Гены, связанные с ростом и репродукцией, при активации 
DAF-16 снижают свою активность, тогда как гены стресс-ответа 
(ген каталазы, Cu,Zn-Sod и Mn-Sod, гены глутатион-S-трансферазы 
и факторов теплового шока), напротив, увеличивают свою эксп-
рессию (McElwee et al., 2004; Baumeister et al., 2006). Среди генов 
метаболизма, индуцируемых DAF-16, имеются ферменты, вовле-
ченные в митохондриальный транспорт и метаболизм жирных 
кислот. Например, DAF-16 регулирует глиоксилатный цикл, про-
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цесс утилизации жирных кислот в пероксисомах. Таким обра-
зом, нематоды переключаются на альтернативные энергетические 
механизмы, которые, как постулируется, сопровождаются мень-
шей генерацией свободных радикалов и большей продолжитель-
ностью жизни (Balaban et al., 2005). 

Транскрипционные факторы семейства FOXO в клетках мле-
копитающих индуцируют транскрипцию разнообразных генов, та-
ких как гены оксидативного стресс-ответа (Mn-Sod, ген каталазы), 
репарации ДНК (GADD45), задержки клеточного цикла (p27kip1) и 
апоптоза (bim, Fas-лиганд, TRAIL, IGFBP-1 и NIP3) (Giannakou, 
Partridge, 2004; Huang, Tindall, 2006). FOXO опосредованно подав-
ляют экспрессию антиапоатозного члена Bcl-xL из Bcl-2-семейст-
ва, индуцируя экспрессию Bcl-6 (Huang, Tindall, 2006; Lam et al., 
2006). Факторы FOXO регулируют проверочную точку G1 клеточ-
ного цикла, модулируя экспрессию генов ингибитора циклин-за-
висимых киназ (p27KIP1) и фактора p130 (p130, или Rb2), родствен-
ного белку ретинобластоны. В ответ на трансформирующий фак-
тор роста β (TGFβ), FOXO связывают и активируют промотор 
другого ингибитора циклин-зависимых киназ — p21Waf-1/Cip-1. В то же 
время фазе G1 активация FOXO подавляет  экспрессию цикли-нов 
D1 и D2, непосредственно или опосредованно (через увеличение 
экспрессии транскрипционного репрессора Bcl-6). Наконец, 
FOXO вовлечены в регуляцию экспрессии генов циклинов B1 и 
G2, а также Cdc25B (cell division cycle 25B), необходимых для 
G2/M-перехода. Факторы FOXO также влияют на переход из M-
фазы клеточного цикла в G1, регулируя экспрессию митотиче-
ских генов циклина B и polo-подобной киназы (Plk). Транскрип-
ционные факторы FOXO регулируют и экспрессию некоторых 
других генов клеточного цикла — гена фосфатазы (Wip1) и EXT1 
(Huang, Tindall, 2006). 

Кроме задержки клеточного цикла и апоптоза белки FOXO мо-
гут способствовать дифференцировке клеток. Например, FOXO3a 
стимулирует эритроидную дифференцировку путем индукции гена 
перемещения B-клеток 1 (BTG1), который модулирует метилирова-
ние аргининов в составе белков. Более того, FOXO3a напрямую по-
давляет транскрипцию гена Id1 (ингибитора дифференцировки 1) — 
супрессора эритроидной дифференцировки через HDAC1-mSin3a 
(гистон-деацетилазный) комплекс (Lam et al., 2006). 

Белки FOXO напрямую контролируют экспрессию гена белка 
кавеолина-1, что приводит к уменьшению EGF-индуцированно-
го сигналинга (MAP-киназной активности). Кавеолин-1 является 
главным компонентом микродоменов, локализованных в клеточ-
ной мембране и носящих название «ямки» (кавеолы). Внутри ямок 
кавеолин-1 взаимодействует с рецепторами факторов роста (EGF 
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и инсулина) и с другими сигнальными молекулами, например PKA 
(протеинкиназа А), Src-киназа и H-Ras. Через такое взаимодейст-
вие активность этих белков подавляется. Сверхэкспрессия каль-
веолина-1, индуцируемая перекисью водорода, приводит к задерж-
ке клеточного цикла на стадии G0/G1 и к преждевременному кле-
точному старению. Экспрессия кавеолина-1 в стареющих клетках 
увеличивается и приводит к снижению с возрастом EGF-сигналин-
га, что затрагивает MAPK-фосфорилирование (Schmidt et al., 2002; 
van den Heuvel et al., 2005). 

Как известно, крупные липопротеиновые частицы и большое 
количество липопротеинов высокой плотности — характерная чер-
та долгожителей. Гомозиготность аллели 641C гена APOC3 свя-
зана с благоприятным профилем липопротеинов, здоровой сер-
дечно-сосудистой системой, чувствительностью к инсулину и с 
долгожительством. В то же время FOXO1 является одним из ре-
гуляторов экспрессии гена АРОС3. Делеция сайта связывания 
FOXO1 в гепатоцитах мыши снимает ингибирующее действие 
инсулина на экспрессию АРОС3 в печени, а животные, конститу-
тивно экспрессирующие FOXO1, имеют гипертриглицеридемию 
(Atzmon et al., 2006). 

Обнаружена значительная избирательная индукция транскрип-
тов FOXO1 и FOXO3a в скелетных мышцах мышей при голода-
нии, причем уже спустя 6 ч после прекращения питания (для срав-
нения отметим, что заметных изменений экспрессии FOXO в пече-
ни и почках при голодании не наблюдали). Эта индукция может 
быть вызвана высокими уровнями глюкокортикоидов в крови. 
Возможно также, что связанное с голоданием увеличение уровня 
неэстерифицированных жирных кислот плазмы могло повлиять на 
уровень экспрессии FOXO1 через пролифераторно-активируемые 
рецепторы пероксисом (PPAR). Помимо количества самого белка 
при голодании также возрастает уровень нефосфорилированной 
(транскрипционно активной) фракции FOXO1, что вызвано сни-
жением количества инсулина в крови. 

К каким адаптивным реакциям приводит вызванная голодом 
индукция FOXO1? Она обусловливает увеличение уровеня PDK4 
(киназы 4 пируватдегидрогеназы) — регулятора поглощения глю-
козы мышцами. Сверхэкспрессия FOXO индуцирует также гены 
фосфоенолпируваткарбоксикиназы (PEPCK) и глюкозо-6-фосфа-
тазы (G6P) — ферментов, являющихся ключевыми глюконеоген-
ными и глюкогенолитическими ферментами, индукция которых 
ингибируется инсулином в клетках почек и печени (Furuyama et 
al., 2003). Фактор FOXO1 вовлечен в дифференцировку жировой 
ткани и в процесс развития ожирения при богатой жирами диете, 
поскольку участвует в дифференцировке миобластов и адипоци-
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тов и в росте •-клеток поджелудочной железы, играющих цент-
ральную роль в регуляции метаболизма глюкозы (Furuyama et al., 
2003; Puig, Tjian, 2005). FOXO1 также активирует промотор гена 
субстрата 2 рецептора инсулина (IRS-2) в условиях голодания. Та-
ким образом, FOXO1 действует как сенсор инсулина, ускоряя от-
вет на инсулин после каждой еды (Puig, Tjian, 2005). 

Помимо голодания, а также окислительного и теплового стрес-
сов белки FOXO могут играть роль в ответе на гипертонический 
стресс. Все клетки адаптируются к гипертоническому стрессу через 
накопление органических осмолитов, что позволяет регулировать 
свой объем после сморщивания, и через активацию механизмов 
защиты и репарации индуцированных гипертонией повреждений. 
Транскрипционные мишени DAF-16 защищают Caenorhabditis ele-
gans от чрезмерного гипертонического стресса. Генетическое ин-
гибирование DAF-2 или его нижележащей мишени AGE-1 (фос-
фатидилинозитол-3-киназы) придает животному устойчивость к 
обычно летальному гипертоническому шоку DAF-16-зависимым 
образом. Гипертоническая стрессоустойчивость мутантов age-1 
зависит от активности 14 DAF-16-регулируемых генов, выявлен-
ных методом интерференции РНК — это гены белков теплового 
шока, ферментов синтеза трегалозы и ряд других. DAF-16 активи-
рует экспрессию двух генов hsp12, четырех hsp16, одного hsp20 и 
одного hsp70. Уровень трегалозы у мутанта age-1 увеличен при-
мерно в 2 раза (Lamitina, Strange, 2005) 

Несмотря на то что роль FOXO в регуляции ответа на такие кле-
точные стрессы, как лишение факторов роста и питательных ве-
ществ, а также окислительный и температурный стрессы, является 
достаточно изученной, однако известно мало работ, посвященных 
исследованию его роли в ответе на действие ионизирующей радиа-
ции. Установлено, что FOXO3a играет центральную роль в индук-
ции УФ-радиацией белка задержки роста и репарации ДНК — 
GADD45A. Показано также, что ионизирующая радиация стиму-
лирует как транскрипционную активность FOXO3a, так и уровень 
экспрессии этого белка, и индуцирует перемещение FOXO3a в яд-
ро. Ионизирующая радиация FOXO-зависимым образом стимули-
рует экспрессию апоптоз-индуцирующих белков, таких как Fas-ли-
ганд и взаимодействующий с Bcl-2 медиатор гибели клетки (Bim). 
Наблюдаемая FOXO3a-зависимая сверхактивация проапоптозных 
генов и самого апоптоза в клетках, лишенных р53 (конкурента 
FOXO при генотоксическом стрессе), в ответ на ионизирующую 
радиацию предполагает наличие нового, р53-независимого, меха-
низма радиационно-индуцированного апоптоза (Yang et al., 2006). 
Каким образом факторы FOXO влияют на продолжительность 
жизни? Они могут модулировать паттерны экспрессии генов в за-
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висимости от интенсивности стимулов, активируя стрессоустой-
чивость при умеренном стрессе, или проапоптозные гены в слу-
чае превышения определенного порога интенсивности стресса. 
FOXO регулируют еще ряд генов в различных типах клеток, вызы-
вая апоптоз в нейронах и лимфоцитах, но стимулируя выживае-
мость других клеток. Индукция апоптоза приводит к гибели по-
врежденных или ненормальных клеток, что также полезно для 
долгожительства организма (Carter, Brunet, 2007). 

Кроме того, перед стимуляцией апоптоза клетки быстро моби-
лизуют защитные механизмы для продления своего существова-
ния. Действительно, апоптозные стимулы активируют молекулы, 
необходимые не только для гибели, но и для выживания. Как ока-
залось, три различных проапоптозных стимула (сывороточное го-
лодание, митохондриальный токсин и повреждение ДНК этопози-
дом) обусловливают быструю индукцию молекул выживания не-
скольких классов, в частности антиапоптозных белков Bcl-2/Bcl-xL 
и супероксиддисмутаз (Mn-SOD and Cu,Zn-SOD). Локализован-
ный в митохондриях Hsp60 также активируется и высвобождается 
из митохондрий в цитозоль в ответ на все три апоптозных стимула. 
Индукция этих стимулирующих выживаемость молекул сопутст-
вует индукции проапоптозных молекул, таких как Bim и Bak, или 
наблюдается до нее. Индукция апоптозными стимулами молекул 
выживания и гибели происходит на транскрипционном уровне, 
что предполагает участие транскрипционных факторов. Транс-
крипционный фактор FOXO3a вовлечен в активацию, по крайней 
мере, части этих молекул выживаемости (Mn-SOD) и проапоптоз-
ных (Bim) молекул. Другие молекулы выживаемости (Cu,Zn-SOD, 
Bcl-2, Bcl-xL) и цитохром c также частично регулируются FOXO3a, 
поскольку их индукция ослабляется доминантно-негативной фор-
мой этого транскрипционного фактора либо его делецией или 
РНК-интерференцией. 

Во всех трех системах апоптоза сам ген FOXO3a также сверх-
активировался на транскрипионном уровне. Апоптозные стимулы 
вызывают раннюю активацию митохондрий, характеризующуюся 
быстрой индукцией связанных с дыханием белков, включая окси-
дазу цитохрома c и апоцитохром c, причем последний затем быст-
ро импортируется в митохондрию, где участвует в митохондри-
альном дыхании, приводя к ранней гиперполяризации мембраны, 
увеличению поглощения кислорода и уровня АТФ. Такие ответы 
предшествуют выходу голоцитохрома c из митохондрий и приво-
дят к образованию некоторого количества активных форм кисло-
рода. Увеличение концентрации активных форм кислорода обна-
руживается на ранних стадиях стимуляции апоптоза любым из 
трех способов. Молекулы выживания, индуцируемые этим незна-
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чительным повышением количества свободных радикалов, защи-
щают клетки от дальнейшего увеличения выработки АФК (Liu 
et al., 2005). По-видимому, активные формы кислорода выпол-
няют функцию ключевых сигнальных молекул активации FOXO3a 
и, возможно, других многофункциональных транскрипционных 
факторов (p53, E2F1, c-MYC, и NF-κB), а также сигнальных моле-
кул (таких как ERK) в транскрипционной активации про- и анти-
апоптозных молекул в ответ на стимуляцию апоптоза (Liu et al., 
2005). 

Таким образом, любые апоптозные стимулы вызывают ран-
нюю активацию митохондрий, приводя к быстрому образованию 
активных форм кислорода, которые в свою очередь индуцируют 
транскрипционный фактор FOXO3a, одновременно запускающий 
экспрессию многих генов с про- и антиапоптозной функцией. 
Эти сигнальные пути активируются сразу же после сенсирования 
стресса, независимо от его величины. Сила и распределение по 
времени различных сигналов выживания и гибели определяют 
конечную судьбу подвергшейся стрессу клетки. Гибель клетки 
произойдет только в том случае, когда проапоптозные сигналы 
превзойдут по силе (например, при постоянной стимуляции апоп-
тоза) сигналы выживания или когда последние отсутствуют (Liu 
et al., 2005). 

Еще один из возможных способов участия FOXO в старении 
млекопитающих — это регуляция функционирования стволовых 
клеток, играющих ключевую роль в самообновлении тканей. Де-
леция FOXO3 и FOXO4 в гематопоэтических стволовых клетках 
новорожденных мышей ведет к удвоению числа клеток перифери-
ческой крови, при этом количество долговременных гематопоэти-
ческих стволовых клеток, необходимых для поддержания гемато-
поэза, уменьшается. Все это сопровождается повышением 
выхода клеток из покоящегося состояния и высоким темпом 
пролиферации, что, по-видимому, связано с нарушением FOXO-
зависимой остановки клеточного цикла. В то же время 
гематопоэтические стволовые клетки без FOXO накапливают 
свободные радикалы и имеют низкий уровень экспрессии 
антиоксидантных генов. Возможно, что активные формы 
кислорода являются триггером для выхода гематопоэтических 
стволовых клеток из покоя и для начала их созревания, что может 
вызываться деактивацией (фосфори-лированием) FOXO (Coffer, 
Burgering, 2007). 
Несмотря на несомненное эволюционное сходство FOXO-за-
висимых механизмов регуляции продолжительности жизни раз-
ных животных, роль FOXO в онтогенезе видоспецифична. Тог-
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да как черви или мухи без FOXO жизнеспособны, FOXO1-дефект-
ные мыши гибнут на стадии эмбриона (10-й день) в результате 
нарушений ангиогенеза. Мутанты FOXO3 и FOXO4 жизнеспо-
собны, хотя особи с FOXO3 характеризуются возрастзависимым 
бесплодием самок (Carter, Brunet, 2007). 

Таким образом, транскрипционные факторы FOXO являются 
ключевыми белками ответа на различные виды стресса и регули-
руют широкий спектр реакций клетки (изменение метаболизма, 
задержку клеточного цикла, дифференцировку, апоптоз и старе-
ние), что и определяет роль FOXO-зависимых механизмов в детер-
минации продолжительности жизни. 

3.3. Сиртуины 

Белки семейства SIR2 (silent information regulator 2), 
имеющие коллективное название «сиртуины», представляют со-
бой консервативные в эволюции деацетилазы гистонов, модули-
рующие продолжительность жизни и стресс-ответ у дрожжей, чер-
вей, мух и млекопитающих (Fabrizio et al., 2005а; Zhang et al., 
2007). Белки SIR2 обнаруживаются повсеместно, от архебактерий 
до человека. Согласно аминокислотной последовательности ко-
рового домена, принимающего непосредственное участие в деаце-
тилазной активности, семейство SIR2 классифицируют на пять 
групп: классы с I по IV и V. Деацетилазы, отвественные за долго-
жительство, за редким исключением относятся к классу I (Kusama 
et al., 2006). 

У дрожжей SIR2 необходим для поддержания репликативной 
продолжительности жизни, а увеличение дозы гена sir2 замедляет 
репликативное старение. Дополнительные копии увеличивают про-
должительность репликативной жизни на 40 % одновременно со 
снижением количества рекомбинантной рДНК и уровня накопле-
ния экстрахромосомных ДНК-колец. Напротив, делеция sir2 су-
щественно снижает репликативную продолжительность жизни. 
В то же время потеря sir2 наряду с ограничением калорийности 
и(или) мутациями в дрожжевых гомологах akt, sch9 или ras вызы-
вают существенное увеличение хронологической продолжитель-
ности жизни. Инактивация SIR2 вызывает поглощение и катабо-
лизм этанола, а также стимуляцию многих генов стресс-ответа и 
споруляции. Таким образом, эффект SIR2 для хронологической и 
репликативной продолжительности жизни дрожжей противополо-
жен (Fabrizio et al., 2005а). 
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SIR2 был охарактеризован как регулятор репрессии хромати-
на (сайленсинга) путем модификации гистонов (Baumeister et al., 
2006). Сайленсинг — это процесс, посредством которого целые 
участки хромосом, охватывающие блоки генов, оказываются транс-
крипционно неактивными (Guarente, Kenyon, 2000). SIR2 играет 
ключевую роль не только в формировании молчащего хроматина, 
но и в стабильности генома через участие в репарации двухцепо-
чечных разрывов ДНК путем негомологичного соединения кон-
цов. Он также стимулирует асимметричное наследование окси-
дативно поврежденных белков при цитокинезе. Активность SIR2 
необходима материнской клетке дрожжей для удержания карбо-
нилированных белков при делении клетки, предотвращая их рас-
пределение в дочерние клетки (Fabrizio et al., 2005а). Наконец, 
SIR2 у дрожжей участвует в регуляции митоза и мейоза (Kusama 
et al., 2006). 

SIR2 относится к классу гистоновых деацетилаз, являющихся 
NAD+-зависимыми. Он деацетилирует гистоны H3 и H4 (Bitterman 
et al., 2003). Его сходство с белком SIRT1 человека предполагает, 
что он может быть вовлечен в деацетилирование лизиновых остат-
ков белков (Baumeister et al., 2006). 

У дрожжей гетерохроматинизация теломер и локусов типа 
скрещивания на хромосоме III зависит от активности комплекса 
белков SIR2/3/4. Вероятно, эти белки служат для минимизации 
возможности рекомбинации между теломерными повторами 
(Bitterman et al., 2003). Причинная связь между сайленсингом и 
старением клеток дрожжей была найдена при идентификации му-
тации sir4-42, перенаправляющей комплекс SIR2/3/4 с теломер, 
а также локусов HM к участкам генома, кодирующим рибосо-
мальную РНК (рДНК). В норме это происходит в старых мате-
ринских клетках. SIR2 опосредует сайленсинг рДНК даже при от-
сутствии других SIR. Увеличение сайленсинга рДНК под дейст-
вием SIR2 увеличивает продолжительность жизни путем снижения 
рекомбинации и повышения стабильности генома. По количест-
ву SIR2 на рДНК можно предсказать продолжительность жизни 
дрожжевой клетки (Guarente et al., 1998; Guarente, Kenyon, 2000). 
SIR2 является антагонистом FOB1 (см. разд. 2.2.1). Делеция fob1 
увеличивает продолжительность жизни, снижая рекомбинацию 
рДНК и формирование экстрахромосомных кольцевых рДНК (Kae-
berlein et al., 2005а, 2005с). Сверхэкспрессия гена SIR2 на фоне 
делеции fob1 не приводит к дальнейшему увеличению продолжи-
тельности жизни, что свидетельствует в пользу предположения, 
что нарушение регуляции экстрахромосомных кольцевых рДНК 
служит механизмом старения клетки дрожжей (Kaeberlein et al., 
2004). 
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SIR2 способен проявлять активность АДФ-рибозилтрансфе-
разы, использующей NAD+ в качестве донора. Эта особенность 
является универсальным свойством данного фермента от бакте-
рий до млекопитающих (Guarente, Kenyon, 2000). Таким образом, 
деацетилирование под действием SIR2 происходит в результате 
реакции, протекающей с потреблением NAD+ и образованием О-
ацетил-АДФ-рибозы и никотинамида. Разложение никотинами-да 
предшествует переносу ацетильной группы. Никотинамид яв-
ляется ингибитором SIR2-деацетилирования как in vitro, так и in 
vivo (Kaeberlein et al., 2005b, 2005c). Благодаря NAD+-зависи-
мости SIR2 определяет энергетическое и окислительное состояние 
клетки и изменяет свою активность в соответствии с ним. Меха-
низм синтеза NAD+ является критичным для активности SIR2. До-
бавочная копия гена синтеза NAD+ — npt1 увеличивает продолжи-
тельность жизни дрожжей на 60 %, а также вызывает умолкание 
прителомерных областей и рДНК, притом что сам уровень NAD+ 

поддерживается в норме. Ген pnc1, кодирующий никотинамидазу, 
увеличивает репликативную продолжительность жизни дрожжей 
на 70 % SIR2-зависимым способом. Возможно, это механизм, ко-
торый связывает активность SIR2 и снижение калорийности пита-
ния, являющееся ключевым среди продлевающих жизнь воздейст-
вий (Bitterman et al., 2003). 

Таким образом, некоторые факты свидетельствуют о связи 
увеличения продолжительности жизни в ответ на ограничение ка-
лорийности пищи с высокой активностью SIR2 (Cohen et al., 2004; 
Kaeberlein et al., 2004; Balaban et al., 2005). Однако в случае мута-
ций генов sir2 или npt1 продления жизни посредствам ограни-
чения калорийности питания не происходит (Guarente, Kenyon, 
2000). Эти данные привели к появлению модели, согласно кото-
рой ограничение потребления калорий активирует SIR2, что вызы-
вает снижение накопления экстрахромосомных кольцевых рДНК 
и увеличение продолжительности жизни. Многие предполагают, 
что долгожительство в результате ограничения калорийности пи-
щи является следствием метаболического сдвига, который имеет 
результатом увеличение концентрации NAD+, служащего субстра-
том SIR2-зависимого деацетилирования гистонов. Однако были 
предложены еще две конкурирующие модели, по которым SIR2 
индуцируется (Kaeberlein et al., 2004) снижением количества ни-
котинамида (продукта-ингибитора SIR2) и истощением клеточно-
го NADН (конкурентного ингибитора SIR2). Имеется и диамет-
рально противоположная точка зрения, согласно которой SIR2 и 
ограничение калорийности в клетках дрожжей действуют раз-
ными путями. В группе Кеберлейна было показано, что комби-
нация сверхэкспрессии SIR2 и ограничение калорийности пищи 
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приводят к аддитивному эффекту увеличения продолжительности 
жизни, что соответствует независимым путям (Kaeberlein et al., 
2004). Делеция SIR2 в комбинации с ограничением калорийности 
и мутациями в механизме сигналинга глюкозы вызывает значи-
тельное (6-кратное) увеличение хронологической продолжитель-
ности жизни. Механизм такого долгожительства состоит в том, 
что клетки, потерявшие деацетилазу SIR2, активируют фермент 
Adh2, истощающий внеклеточный этанол, в противном случае вы-
зывающий апоптотическую гибель дрожжевой клетки (Fabrizio 
et al., 2005а). 

Итак, каким образом SIR2 влияет на продолжительность жиз-
ни дрожжей? Один из путей состоит в том, что старение запускает-
ся постепенным нарушением сайленсинга и генетической дестаби-
лизацией. Второй вариант предполагает SIR2-обусловленн ответ 
клетки на снижение питательных веществ путем репрессии генов, 
ускоряющих ее старение (Guarente, Kenyon, 2000). 

У нематод поиск посттрансляционных модификаторов DAF-16 
позволил идентифицировать белок SIR-2.1, являющийся членом 
сиртуинового семейства NAD+-зависимых деацетилаз. Трансген-
ная экспрессия sir-2.1 увеличивает продолжительность жизни 
Caenorhabditis elegans на 50 % (Baumeister et al., 2006). Он при-
надлежит к классу I семейства SIR2. Остальные три SIR2-по-
добных белка нематоды, принадлежащих к классам II и IV, не 
влияют на продолжительность ее жизни (Kusama et al., 2006). У 
C. elegans SIR-2.1 влияет на продолжительность жизни, по-ви-
димому, двумя разными путями: один из них является DAF-16-за-
висимым, тогда как другой определяется репрессией генов стресс-
ответа в эндоплазматической сети (например, гена прионопо-
добного белка abu-11). Последний вариант не требует функции 
DAF-16, однако регулируется растительным фенолом резвератро-
лом (Viswanathan et al., 2005; Baumeister et al., 2006). В то же вре-
мя, потеря daf-16 подавляет продление жизни, вызванное сверх-
экспрессией гена SIR-2.1. Таким образом, DAF-16 является глав-
ной мишенью SIR-2.1. По-видимому, SIR-2.1 действует выше 
киназы AGE-1 или одновременно с каноническим сигнальным 
DAF-2/AGE-1/AKT-1-каскадом. Экспрессия генов белков с WD-
доменом, скрамблазы, копина, белка фертильности самцов 
зависит одновременно от DAF-16 и SIR-2.1  (Hamilton et al., 
2006). Как и DAF-16, SIR-2.1 приводит к увеличению продолжи-
тельности жизни через активацию транскрипционного фактора 
CEH-18. Наконец, у нематод, как и у дрожжей, SIR-2.1 может ре-
гулировать продолжительность жизни и путем модификации гло-
бальной или локальной хроматиновой структуры (Hamilton et al., 
2006). 
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Для SIR-2.1-индуцируемой трансактивации DAF-16 необходи-
мы белки 14-3-3. В результате теплового стресса SIR-2.1 может 
связываться с DAF-16 14-3-3-зависимым образом. В то же время 
низкий уровень инсулинового сигналинга не стимулирует взаимо-
действие SIR-2.1/DAF-16. Таким образом, SIR-2.1 и 14-3-3 регули-
руют активность DAF-16, минуя инсулиновый путь. Это стресс-за-
висимый механизм активации DAF-16 и долгожительства, совер-
шенно независимый от инсулинового сигналинга. У нематоды в 
качестве SIR-2.1-связывающих партнеров идентифицированы два 
14-3-3-белка, кодируемых генами ftt-2 и par-5. Сверхэкспрессия 
SIR-2.1 увеличивает транскрипцию DAF-16-зависимого гена супер-
оксиддисмутазы sod-3. Делеция ftt-2 подавляет SIR-2.1-зависимую 
стрессоустойчивость и активацию sod-3. РНК-интерференция ге-
нов par-5 или ftt-2 блокирует опосредованное SIR-2.1 продление 
жизни (Berdichevsky et al., 2006). Кроме того, SIR-2.1 необходим 
для возникновения независимого от инсулинового сигналинга 
долгожительства в ответ на ограничение диеты (calory restriction) 
(Wang, Tissenbaum, 2006). 

Анализ на основе транспозонов в качестве маркеров локу-
сов количественных признаков, участвующих у нематод в обес-
печении гетерогенности популяции по продолжительности жиз-
ни, привел к картированию локуса на хромосоме IV. Примерно в 
этом районе расположена активная копия гена sir-2.1 (Ayyadevara 
et al., 2003). Таким образом, SIR-2.1 может участвовать в естест-
венном внутрипопуляционном варьировании продолжительности 
жизни. 

Пять SIR2-подобных белков дрозофил принадлежат к различ-
ным классам семейства SIR2: CG5216 (dSIR2, класс lа), CG5085 
(класс lб), CG3187 (класс II), CG6284 (класс IVа), CG11305 
(класс IVб). Наиболее близкий гомолог SIR2 дрожжей — dSIR2 
выполняет у дорозофил функцию NAD+-зависимой деацетилазы 
гистонов и участвует в обеспечении эффекта положения и гетеро-
хроматинового сайленсинга (polycomb-зависимого сайленсинга). 
Продолжительность жизни нулевых мутантов dSIR2 снижается. 
Повсеместное подавление экспрессии dSIR2 и двух SIR2-подоб-
ных генов (CG5085 и CG6284) методом интерференции РНК яв-
ляется летальным, тогда как ее подавление только в нейронах сни-
жает продолжительность жизни (Kusama et al., 2006). Напротив, 
увеличение активности dSIR2 у дрозофилы продлевает жизнь. В 
высоких концентрациях он обнаруживается в ядрах нейронов, в 
ядрах и цитоплазме клеток жирового тела. Сверхэкспрессия гена 
dSIR2 преимущественно в нервной ткани на стадии личинки уве-
личивает среднюю продолжительность жизни самцов и самок со-
ответственно на 20 и 52 % (Rogina, Helfand, 2004). 
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У дрозофил эффект низкокалорийного питания, так же как у 
нематод и дрожжей, связан с экспрессией в нейронах гена деацети-
лазы dSIR2, а снижение активности dSIR2 подавляет увеличение 
продолжительности жизни у мух, живущих на обедненной диете 
(Bauer et al., 2005). Стоит отметить, что транскрипция SIR2 у дол-
гоживущих мух с мутацией гена другой деацетилазы — rpdS и у 
нормальных мух на низкокалорийной диете увеличивается (Ro-
gina, Helfand, 2004). 

У млекопитающих имеются семь членов семейства SIR2, од-
нако наиболее близок этому дрожжевому белку фермент SIRT1 
(Giannakou, Partridge, 2004). Экспрессия SIRT1 индуцируется у 
крыс под действием ограничения калорийности диеты, так же как 
в клетках человека, обработанных сывороткой голодных живот-
ных. Инсулин и IGF-1 ослабляют этот ответ. Мыши, питающиеся 
обедненной диетой (60 % обычного питания), характеризуются 
высокой экспрессией SIRT1 во многих тканях, включая мозг, вис-
церальные скопления жировой ткани, почки и печень (Cohen et al., 
2004). SIRT1 у млекопитающих взаимодействует со многими бел-
ками, включая транскрипционные факторы, такие как p53, PPARy 
и NF-кВ, и транскрипционные кофакторы, такие как p300 и CBP 
(рис. 5) (Berdichevsky et al., 2006). 

Повышенная активность SIRT1 через деацетилирование по-
давляет p53/FOXO3/Bax-зависимый апоптоз в клетках млекопи-
тающих в ответ на оксидативный стресс и радиацию (Giannakou, 
Partridge, 2004; Fabrizio et al., 2005). Коиммунопреципитация по-
казывает, что SIRT1 и белок репарации ДНК Ku70 способны взаи- 
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Рис. 5. Роль SIRT1 в защите клетки млекопитающих от стресса. 



модействовать между собой. Сверхэкспрессия гена SIRT1 снижает 
уровень ацетилирования Ku70, причем именно по тем остаткам 
лизина, которые важны для связывания Ku70 с Bax. В результа-
те блокируется высвобождение проапоптозного фактора Bax из 
митохондрий, что ингибирует стресс-индуцированную апоптоти-
ческую гибель клетки. Действительно, при обработке клеток рез-
вератролом (агонистом SIRT1) или в результате сверхэкспресии 
SIRT1 Bax-индуцированный апоптоз подавляется (Cohen et al., 
2004). SIRT1 также входит в состав ядерных телец, формируемых 
белком промиелоцитарной лейкемии (PML). Здесь SIRT1 связы-
вает и деацетилирует p53, что подавляет р53-зависимую актива-
цию транскрипции. SIRT1 препятствует PML-индуцированному 
ацетилированию p53 и избавляет клетки от опосредованного PML 
преждевременного старения. 

Таким образом, деацетилаза SIRT1 является новым репрес-
сором функции p53, модулирующим клеточное старение (Langley 
et al., 2002). Эксперименты на млекопитающих продемонстриро-
вали, что деацетилирование посредством SIRT1 необходимо для 
изменения активности транскрипционного фактора FOXO (Bau-
meister et al., 2006). Это приводит как к репрессии, так и к актива-
ции транскрипции различных генов-мишеней FOXO (Berdichevs-
ky et al., 2006). SIRT1 локализован в ядре, а в присутствии фак-
торов роста клетки и при отсутствии стресса FOXO3 находится 
в цитоплазме. Как уже упоминалось выше (см. разд. 3.2), ассо-
циация FOXO3 и 4 с деацетилазой SIRT1 возрастает в условиях 
стресса. SIRT1 деацетилирует FOXO3 и FOXO4 NAD+-зависимым 
образом. В клетках, подвергнутых различным стрессам, включая 
оксидативный, FOXO3 перемещается в ядро, где он может взаимо-
действовать с SIRT1. SIRT1-зависимое деацетилирование FOXO 
подавляет экспрессию генов апоптоза (bim, Fas-лиганда), однако 
усиливает экспрессию генов репарации (GADD45) и антиокси-
дантной защиты (Mn-Sod). Следовательно, SIRT1 может увеличи-
вать продолжительность жизни путем изменения опосредуемых 
FOXO эффектов, при этом происходит замена клеточной гибели 
на клеточное выживание (Giannakou, Partridge, 2004). SIRT1 по-
давляет также терминальную дифференцировку делящихся мио-
цитов, связываясь с pCAF — кофактором myoD. Таким образом, 
SIRT1 содействует выживанию и делению клеток при стрессе или 
при воздействии сигналов терминальной дифференцировки (Motta 
et al., 2004). 

Как SIRT1 активируется в ответ на стресс? Сенсор окисли-
тельно-восстановительного потенциала клетки млекопитающих — 
транскрипционный корепрессор CtBP при снижении интенсив-
ности гликолиза перестает связываться с HIC1 — ингибитором 
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транскрипции гена SIRT1. По-видимому, CtBP регулируется нико-
тинамидадениндинуклеотидами (NAD+ и NADH). Это приводит 
к снижению репрессии и активации транскрипции гена SIRT1 и 
может быть одним из механизмов регуляции SIRT1 в ответ на 
ограничение диеты (Zhang et al., 2007). 

Мыши с нокаутом SIRT1 характеризуются фенотипом высокой 
эмбриональной и постнатальной летальности. Гомозиготы редко 
выживают, они имеют малые размеры и стерильны. У SIRTl-му-
тантов происходит гиперацетилирование р53 и наблюдается повы-
шенный уровень апоптоза, по крайней мере тимоцитов и сперма-
тогониев (Motta et al., 2004). Умеренная сверхэкспрессия гена 
SIRT1 в сердце мыши задерживает возрастзависимое увеличение 
сердечной гипертрофии, апоптоза и фиброза, сердечной дисфунк-
ции и экспрессии маркеров старения. Во взрослом сердце обыч-
ных мышей уровень SIRT1 значительно (в 4—8 раз) возрастает в 
ответ на повышенное кровяное давление и оксидативный стресс 
(Alcendor et al., 2007). 

Другие представители сиртуинов у млекопитающих, SIRT2 и 
SIRT3, обладают деацетилазной активностью, но являются цито-
плазматическими белками с функциями, отличными от ySIR2 
(Mostoslavsky et al., 2006). SIRT6 — ядерный белок, связанный с 
хроматином. Он стимулирует устойчивость к повреждению ДНК и 
подавляет нестабильность генома в клетках мышей, а также играет 
роль в эксцизионной репарации оснований. Мыши с дефицитом 
SIRT6 имеют малые размеры и в возрасте 2—3 недель проявляют 
нарушения, включающие лимфопению, потерю подкожного жира, 
лордокифоз и дефекты метаболизма. Они обычно умирают в воз-
расте 4 недель. Таким образом, роль SIRT6 состоит в стимуляции 
эксцизионной репарации ДНК, а его потеря приводит к наруше-
ниям, подобным наблюдаемым при старение-ассоциированных 
дегенеративных процессах (Mostoslavsky et al., 2006). 

Известен целый ряд малых молекул, изменяющих фермента-
тивную активность сиртуинов. Уже упоминались никотинамид, 
продукт реакции деацетилирования SIR2 и NADН, которые слу-
жат мощными ингибиторами деацетилазы SIR2 in vivo. Однако 
наибольшее внимание привлекает резвератрол (3,4',5-тригидро-
ксистилбен), который активирует каталитическую активность SIR 
от дрожжей до млекопитающих (Viswanathan et al., 2005). Этот по-
лифенольный компонент (фитоалексин) из красного вина замед-
ляет старение у эукариотов и является потенциальным миметиком 
ограничения калорийности пищи. Резвератрол имеет широкий 
спектр эффектов: проапоптозные, фунгицидные, антиоксидант-
ные. Однако прежде всего он является активатором сиртуинов, что 
можно рассматривать как механизм его действия в качестве фак- 
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тора антистарения. Резвератрол служит субстрат-специфическим 
активатором как SIR2 у дрожжей, так и SIRT1 у человека и уве-
личивает деацетилирование р53 под действием SIRT1 в 13 раз. 
Резвератрол умеренно продлевает жизнь дрозофил и нематод в 
присутствии SIR2 ортологов (dSIR2 и SIR-2.1). Однако, согласно 
исследованиям группы Кеберлейна, у дрожжей он не оказывает за-
метного влияния на активность SIR2 in vivo, определяемую по ре-
комбинации рДНК, по транскрипционному подавлению актив-
ности прителомерных генов и по продолжительности жизни (Kae-
berlein et al., 2005b). 

Каков альтернативный механизм действия развератрола? Ана-
лиз экспрессии генов червей, обработанных этим веществом, 
показывает транскрипционную индукцию семейства генов, коди-
рующих прионоподобные глутамин/аспарагин-богатые белки, во-
влеченные в стресс-ответ эндоплазматической сети на денатури-
рованные белки. РНК-интерференция abu-11, члена этого семей-
ства генов, отменяет продление жизни, вызванное резвератролом, 
а сверхэкспрессия abu-11 увеличивает продолжительность жиз-
ни трансгенных животных. Таким образом, резвератрол продле-
вает жизнь через ингибирование SIR-2.1-опосредованной репрес-
сии генов стресс-ответа эндоплазматической сети (Viswanathan 
et al., 2005). Резвератрол вызывает разнообразные биологические 
эффекты и у позвоночных, включая защиту от ишемии мозга. 
Он оказывает противоопухолевое и антивоспалительное воздей-
ствие in vitro и in vivo, ингибирует митохондриальные АТФазы у 
грызунов. У короткоживущей сезонной рыбки Nothobranchius fur-
zeri резвератрол, добавляемый в пищу начиная с ранней зрелости, 
вызывает дозазависимое увеличение медианной и максимальной 
продолжительности жизни (до 30 %) как у самцов, так и у самок. 
Наконец, резвератрол задерживает у них угасание локомоторной 
активности и познавательной деятельности и снижает выражен-
ность нейрофибриллярной дегенерации мозга. Однако анализ тра-
ектории смертности этих животных может свидетельствовать о 
горметическом действии резвератрола: в то время как смертность 
в раннем возрасте после обработки увеличивается, затем она сни-
жается (Valenzano et al., 2006). 

Таким образом, сиртуины, эволюционно консервативные бел-
ковые деацетилазы, в ответ на стрессовые воздействия подав-
ляют проапоптозную функцию транскрипционных факторов р53 
и FOXO, а также дерепрессируют гены стресс-ответа 
эндоплазма-тической сети, способствуя выживаемости клетки и 
увеличению продолжительности жизни. 
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3.4. JNK-сигналинг 

Из предыдущих разделов следует, что продолжитель-
ность жизни непосредственно связана со стресс-ответом. Семей-
ство c-Jun N-концевых протеинкиназ (JNK) из подгруппы суперсе-
мейства MAPK — часть каскада трансдукции сигнала, активируе-
мого цитокинами (TNF и IL-1) и внешнесредовыми стрессами. 
JNK активируется в ответ на различные внешнесредовые повреж-
дающие воздействия, включая УФ-облучение, температурный и 
оксидативный стрессы. JNK вовлечена в такие биологические про-
цессы, как развитие, апоптоз, выживаемость клетки и рак (Oh et al., 
2005; Wang et al., 2005; Baumeister et al., 2006). 

У нематод JNK-путь, как и SIR-2.1-механизм, регулирует про-
должительность жизни независимо от инсулинового сигналинга 
(Oh et al., 2005). JNK-1 активирует транскрипционный фактор 
DAF-16 при воздействии стрессов (рис. 6) (Baumeister et al., 2006). 
Он напрямую фосфорилирует DAF-16, но в отличие от инсулино-
вого сигналинга JNK-1 стимулирует перемещение DAF-16 в ядро 
(Oh et al., 2005). Активация JNK-пути при трансгенной экспрессии 
jnk-1 увеличивает толерантность к оксидативному и тепловому 
стрессам. Кроме того, продолжительность жизни таких животных 
увеличивается на 40 %. Этот эфект полностью зависит от функци-
онирования гена daf-16 (Baumeister et al., 2006). 

У дрозофилы каскад митоген-активируемых протеинкиназ со-
стоит из JNK-киназ (JNKK) Hemipterous (Hep) и JNK Basket (Bsk) 
(рис. 6). Bsk в свою очередь фосфорилирует транскрипционные 
факторы семейства AP-1 (Djun и Dfos) и dFOXO, индуцируя изме-
нение экспрессии генов. Интенсивность и длительность JNK-сиг- 

 
Рис. 6. JNK-сигналлинг у нематод, дрозофил и млекопитающих. 
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налинга ослабляется петлей негативной обратной связи, опосре-
дованной одним из его генов-мишеней puckered (puc), который ко-
дирует JNK-специфичную MAPK-фосфатазу. У гетерозигот по 
мутации puc увеличивается базальный уровень JNK-сигналинга, 
повышаются стрессоустойчивость и продолжительность жизни. Та-
ким образом, активный JNK придает мухам устойчивость к оксида-
тивному стрессу и продлевает жизнь. Увеличение продолжитель-
ности жизни дрозофилы под действием JNK требует присутствия 
dFOXO. JNK является антагонистом инсулинового сигналинга, 
вызывая перемещение FOXO в ядро и индуцию его мишеней, 
включая гены остановки роста и защиты от стрессов. Кроме того, 
JNK и FOXO ограничивают системную активность инсулинового 
сигналинга, подавляя экспрессию инсулиноподобного лиганда в 
нейроэндокринных клетках (Wang et al., 2005; Luo et al., 2007). 

Из вышесказанного следует, что dFOXO служит точкой объ-
единения инсулинового и JNK-сигналинга. Он интегрирует инфор-
мацию о внешнесредовых стрессах и запускает соответствующие 
биологические ответы. В благоприятных условиях среды орга-
низм мухи продолжает рост: активен инсулиновый сигналинг, 
JNK выключен, FOXO подавлен. В неблагоприятных условиях ин-
сулиновый сигналинг либо выключается, либо активируется JNK, 
приводя к перемещению FOXO в ядро. Индукция таких генов, как 
thor (кодирует eIF4E-связывающий белок), подавляет рост клетки, 
ограничивая анаболические затраты при неблагоприятных усло-
виях. Другие гены-мишени, например, ген малого белка теплового 
шока l(2)efl, играют непосредственную роль в устранении повреж-
дения, нанесенного внешнесредовыми воздействиями, и предот-
вращают накопление токсичных белковых агрегатов (Matsumoto, 
Accili, 2005; Wang et al., 2005). Кроме того, JNK-сигналинг инду-
цирует FOXO-зависимую экспрессию проапоптозного белка hid 
(head involution defective). Отсюда следует, что регулируемая ин-
дукция апоптоза может способствовать увеличению продолжите-
льности жизни (Luo et al., 2007). Подавление экспрессии dilp2 под 
действием JNK и FOXO в инсулинпродуцирующих клетках IPCs 
контролирует рост, метаболизм и стресс-ответ, системно подавляя 
инсулиновый сигналинг во всех чувствительных тканях, что в ко-
нечном итоге активирует FOXO в тканях-мишенях DILP2. Кроме 
того, стресс- и JNK-опосредованная активация FOXO в перифери-
ческих тканях может осуществлять обратную связь, сигнализируя 
в IPC для инициирования системного ответа. Так индукция FOXO, 
например в жировом теле, переключает сигнал на IPC, вызывая 
снижение выработки в этих клетках DILP2, что вновь приводит к 
активации dFOXO в периферических тканях (Matsumoto, Accili, 
2005; Wang et al., 2005). 
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Вероятно, JNK-зависимое модулирование активности инсули-
нового сигналинга является эволюционно консервативным. Инги-
биторное взаимодействие JNK и инсулинового пути у млекопи-
тающих состоит в JNK-опосредованном фосфорилировании и по-
давлении активности субстрата 1 инсулинового рецептора (IRS-1, 
гомолог сhico дрозофил) или протеинкиназы В (AKT). Вместе с 
тем в мышиных клетках происходит прямое фосфорилирование 
(активирование) FOXO4 в ответ на оксидативный стресс (Oh et 
al., 2005; Wang et al., 2005). У млекопитающих панкреатические β-
клетки снижают выработку инсулина в ответ на опосредован-
ную оксидативным стрессом активацию JNK. Напротив, дефос-
форилирование JNK под действием MAPK-фосфатазы 1 индуци-
рует экспрессию инсулина в этих клетках. Снижение уровня цир-
кулирующего инсулина путем JNK-зависимой активации FOXO 
может быть общим механизмом, осуществляющим баланс между 
ростом, метаболизмом, защитой от стресса и репарацией повреж-
дений (Wang et al., 2005). 

Как активируется JNK/FOXO-сигналинг в ответ на стресс? 
Активные формы кислорода, возникающие в результате стресса, 
индуцируют малую ГТФазу Ral, которая в свою очередь активи-
рует JNK (Lam et al., 2006). Как оказалось, у млекопитающих 
стресс также приводит к стимуляции активности JNK через вы-
ключение инактивирующей ее фосфатазы (Rattan et al., 2004). Да-
лее, при фосфорилировании цитоплазматического FOXO стресс-
активируемой JNK, связанный с микротрубочками белок меняет 
направление ядерно-цитоплазматического перемещения FOXO в 
ответ на активацию PI3K/PKB (инсулиновый сигналинг), что при-
водит к накоплению этого транскрипционного фактора в ядре и 
усиливает транскрипционную активность. Кроме того, JNK фос-
форилирует белки 14-3-3, приводя к высвобождению связанного 
FOXO. Однако способность JNK возвращать FOXO в ядро зави-
сит от одновременной репрессии активности PKB (т. е. от подавле-
ния инсулинового сигналинга) (Lam et al., 2006). 

Таким образом, JNK-зависимая регуляция FOXO обнаружена 
в клетках млекопитающих, дрозофил и нематод (рис. 6). Причем 
данная активация индуцирует апоптоз, повышает устойчивость к 
оксидативному стрессу и увеличивает продолжительность жизни. 

Помимо индукции FOXO роль JNK в ответе на тепловой стресс 
может быть также обусловлена его способностью фосфорилиро-
вать и стабилизировать транскрипционный фактор теплового шо-
ка HSF-1 (Rattan et al., 2004). 

Меняется ли активность JNK при старении? Поскольку старе-
ние метаболически активных тканей подобно хроническому стрес-
су, в грудных мышцах стареющих мух имеет место активация 
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JNK-механизма (Girardot et al., 2006). В то же время в клетках мле-
копитающих способность к активации JNK при старении снижает-
ся (Rattan et al., 2004). 

Из вышесказанного следует, что JNK-каскад фосфорилиро-
вания выполняет эволюционно консервативную (у нематод, дро-
зофил, млекопитающих) функцию повышения различных форм 
стрессоустойчивости через активацию FOXO и HSF-1. Как резуль-
тат, при сверхактивации JNK наблюдается увеличение продол-
жительности жизни. 

3.5. Липофильные гормоны 

Гормоны координируют разнообразные онтогенетиче-
ские и физиологические процессы и регулируют перераспределе-
ние метаболических ресурсов между различными органами и ста-
диями жизненного цикла. Множественность их эффектов огромна 
и получила название «гормональная плейотропия» (Tu et al., 2006). 

Участие эндокринных желез и гормонов в старении впервые 
предположил основатель эндокринологии Шарль-Эдуар Броун-
Секар в 1889 г. А в 1972 г. Миер Пол Пенер доказал, что подвале-
ние синтеза сесквитерпеноидного ювенильного гормона саранчи 
увеличивает продолжительность жизни. Как будет показано далее, 
теперь известно, что снижение выработки или восприимчивости 
к ювенильному гормону или 20-гидроксиэкдизону замедляет ста-
рение у дрозофил. Эти эффекты имеют параллели у нематод и по-
звоночных животных (Tu et al., 2006). 

В предыдущих разделах подробно рассмотрена роль инсули-
на/IGF-1 в определении продолжительности жизни: снижение сиг-
налинга инсулиноподобных пептидов увеличивает ее у нематод, 
дрозофил и грызунов. По-видимому, у нематод и дрозофил старе-
ние регулируется также вторичными гормонами, прежде всего ли-
пофильной природы, контролируемыми инсулиноподобным сиг-
налингом (рис. 7). К липофильным гормонам относят дафахроно-
вую и ретиноевую кислоты, ювенильный и тиреоидные гормоны 
и стероиды, которые являются ключевыми регуляторами онтоге-
неза и физиологии взрослого животного. У млекопитающих по-
рядок, в котором действуют гормоны (инсулин и липофильные 
гормоны), неизвестен, поскольку инсулин, инсулиноподобный 
фактор-1, гормон роста, стероиды и тиреоидные гормоны взаимо-
зависимы. Так или иначе, но у всех исследованных на этот предмет 
видов животных эндокринные манипуляции замедляют старение 
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и повышают стрессоустойчивость (Sullivan, Thummel, 2003; Tatar 
et al., 2003). 

Герминативные клетки нематод продуцируют гормоны, под-
держивающие репродуктивное состояние, однако непосредствен-
но или опосредованно ускоряющие старение (Tatar et al., 2003). 
При микрохирургическом удалении предшественников зароды-
шевой линии клеток либо в случае мутаций mes-1 (ген кодирует 
тирозинкиназный рецептор) и glp-1 (notch-рецептор), приводящих 
к потере половых клеток, наблюдается увеличение продолжитель-
ности жизни и активности DAF-16. Животные без половых клеток, 
как и все долгоживушие мутанты, устойчивы к оксидативному и 
тепловому стрессам. В то же время соматическая часть гонад сни-
жает активность инсулинового рецептора DAF-2, оказывая дейст-
вие, противоположное герминативным клеткам (Baumeister et al., 
2006). 

Чем обусловлен описанный феномен? Известно, что у нематод 
инсулиновый, TGF-β и серотониновый пути, передающие сигналы 
из нервной системы к периферическим тканям, объединяются на 
орфановом ядерном гормональном рецепторе DAF-12, опосредуя 
либо репродуктивное развитие, либо его задержку в dauer-диапау-
зе. Среди белков, родственных DAF-12, можно выделить рецепто-
ры витамина D, прегнана-X, печеночного-X и андростана, кото-
рые связывают стероидные гормоны, являющиеся производными 
холестерина. При отсутствии гормона белок-корегулятор DIN-1 
связывается с DAF-12, стимулируя dauer-диапаузу и увеличивая 
продолжительность жизни. DIN-1 кодирует гомолог человеческо-
го SHARP, корепрессора ядерных рецепторов и транскрипцион-
ных факторов. В присутствии стероидного гормона, напротив, 
транскрипционный комплекс DAF-12 определяет репродуктив-
ное развитие (и короткую жизнь) (Baumeister et al., 2006). Пище-
вые сигналы, действующие через инсулин/IGF-1 и TGF-β, стиму-
лируют продукцию лиганда DAF-12 путем активации фермента 
DAF-9. Напротив, при неблагоприятных условиях окружающей 
среды, функция DAF-9 подавляется и индуцируется личинка dauer 
или долгожительство. 

Ген daf-9 экспрессируется далеко не во всех тканях, а лишь в 
нервной (в двух нейронах ASI), гиподерме и сперматеке, что 
согласуется с его эндокринной функцией. Некоторые мутанты 
по гену daf-9 живут на 25 % дольше дикого типа. В то же время 
daf-9 дает дополнительное увеличение продолжительности жиз-
ни у мутантов по гену daf-2 (гену рецептора инсулина) и дейст-
вует строго через daf-12, т. е. параллельно инсулин/IGF-1-меха-
низму, а его влияние не ограничивается ответом на инсулино-
вый сигнал (Tatar, et al., 2003). Недавно были описаны лиганды 
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DAF-12, производные холестерина, — 3-кето-4-холестериновая 
кислота и 3-кето-7,(5α)-холестериновая кислота (дафахроновые 
кислоты). Ген daf-9 нематоды, по-видимому, участвует в модифи-
кации холестерина при биосинтезе стероидных гормонов. Он ко-
дирует цитохром P450, связанный с гидроксилазами жирных кис-
лот и стероидов. Другая мутация, daf-36, также блокирует увели-
чение продолжительность жизни, вызванное удалением половых 
клеток. Ген daf-36 кодирует фермент оксигеназу, участвующую в 
синтезе лиганда DAF-12 (Baumeister et al., 2006; Beckstead, Thum-
mel, 2006; Rottiers et al., 2006). Липофильный стероидный гор-
мон, как и инсулиноподобные пептиды, ускоряет старение в со-
матических тканях через подавление транскрипционного факто-
ра DAF-16, активирующего транскрипцию ряда антистрессовых 
регуляторов — белков теплового шока, супероксиддисмутазы и 
др. Таким образом, удаление половых клеток микрохирурги-
ческим путем опосредованно, через подавление сигналинга ли-
пофильного гормона, приводит к накоплению DAF-16 в ядрах 
клеток кишечника, что сопровождается 60%-ным повышением 
длительности жизни (Baumeister et al., 2006). Подробнее о ме-
ханизмах влияния половых клеток на процессы старения см. 
разд. 5.1. 

Использование РНК-интерференции позволило выявить гены 
продолжительности жизни нематод, участвующие в липофильном 
сигналинге. Ген maoc-1 кодирует белок с MaoC-подобным дегид-
ратазным доменом, обнаруживаемым в таких ферментах, как, на-
пример, эстрадиол-17-•-дегидрогеназы типа IV и •-
субъединицы синтазы жирных кислот. Следовательно maoc-1 
может участвовать в синтезе липофильного гормона, влияющего 
на продолжительность жизни daf-16-зависимым образом. Однако 
он не влияет на продолжительность жизни через герминативный 
сигналинг и лиганд DAF-12. Другой ген, ttr-1, кодирует 
родственные трансти-ретину белки, которые у позвоночных 
вовлечены в транспорт ти-реоидных гормонов и ретинола 
(витамина А) и могут регулировать поглощение тканями 
свободно цикрулирующих гормонов. Ген ttr-1 может кодировать 
белок-переносчик липофильного гормона, влияющего на 
продолжительность жизни. Действительно, он функционирует 
выше daf-16 или параллельно с ним и участвует в герминативном 
пути регуляции продолжительности жизни, генетически 
взаимодействуя с рецептором стероидного гормона DAF-12. 
Возможно, что TTR-1 связывает лиганд, активирующий DAF-12, 
и ограничивает его доступность (Hansen et al., 2005). Анализ генов, 
сверхактивиных как в личинке dauer, так и у мутантов по daf-2, 
также выявил индукцию четырех транстиретин-подоб-ных генов 
(McElwee et al., 2004). 
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Добавление стероида прегненолона в питательную среду к не-
матодам, напротив, приводит к увеличению продолжительности 
их жизни. Более того, уровень прегненолона увеличивается при 
удалении стволовых герминативных клеток daf-9-зависимым об-
разом. Прегненолон также увеличивает продолжительность жизни 
у мутантов daf-9 с удаленными половыми клетками, но не влияет 
на нее в присутствии мутации daf-12. Следовательно удаление по-
ловых клеток может приводить к долгожительству через стиму-
ляцию синтеза прегненолона (Broué et al., 2007). 

Мутация в гене, кодирующем инсулиноподобный рецептор 
(InR) и его субстрат Chico, как известно, увеличивает продолжи-
тельность жизни дрозофил и подавляет их репродукцию. Однако 
продление жизни у этих мутантов, вероятно, вторично по от-
ношению к недостатку ювенильного гормона, поскольку синтез 
последнего незначителен у мутантов InR, а обработка аналогом 
ювенильного гормона инициирует вителлогенез и восстанавли-
вает нормальную продолжительность жизни (Tatar et al., 2003). 
Таким образом, ювенильный гормон может быть вторичным сиг-
налом инсулин/IGF-механизма. Pars intercebralis — главные инсу-
линпродуцирующие клетки взрослой дрозофилы; инсулиноподоб-
ный белок высвобождается в протоцеребрум, около выделяющей 
нейрогормоны железы corpora cardiaca, а затем — в гемолимфу. 
Поскольку синтез ювенильного гормона насекомых контроли-
руется нейропептидами, инсулин/IGF может воздействовать на 
ткань, их вырабатывающую, или инсулиноподобный пептид мо-
жет непосредственно участвовать в стимулировании синтеза юве-
нильного гормона в железе corpora allata (рис. 7). Через любой 
из этих путей ингибирование инсулинового лиганда или рецеп-
тора может снижать синтез ювенильного гормона (Tatar et al., 
2003). 

Рабочие пчелы живут меньше, чем матки. Но даже среди рабо-
чих особей есть дифференциация по долгожительству, по-види-
мому, связанная с количеством ювенильного гормона. У рабочих, 
присматривающих за выводком в улье, уровень ювенильного гор-
мона низкий, тогда как у более короткоживущих пчел-сборщиц — 
высокий. Уровень ювенильного гормона у виргинных маток воз-
растает, но затем (после оплодотворения) титр его падает. Ка-
ким образом ювенильный гормон может ускорять процесс старе-
ния пчел? У перепончатокрылых ювенильный гормон влияет на 
экспрессию генов Vg (ген вителлогенина) и ILP-1 (ген инсулино-
подобного пептида). Под действием ювенильного гормона эксп-
рессия вителлогенина подавляется, тогда как инсулиноподобного 
пептида — стимулируется. Таким образом, возрастзависимое сни-
жение уровня ювенильного гормона у долгоживущей матки может 
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вести к высокой продукции антиоксидантного белка вителлоге-
нина и к снижению инсулинового сигналинга, что способствует ее 
экстраординарному долгожительству. Напротив, высокий уровень 
ювенильного гормона у рабочих пчел-сборщиц может быть при-
чиной укорочения их жизни (Corona et al., 2007). 

Подводя итог вышесказанному, отметим, что существует две 
конкурирующие точки зрения на взаимоотношения инсулинового 
пути и ювенильного гормона: согласно первой, инсулиновый сиг-
налинг ускоряет старение через стимуляцию синтеза ювенильного 
гормона (рис. 7); согласно второй, ювенильный гормон уменьшает 
продолжительность жизни, стимулируя выработку инсулинопо-
добного пептида. В настоящее время отдать предпочтение ка-
кой-либо одной из этих гипотез не представляется возможным. 
Нельзя исключить и справедливость обоих предположений одно-
временно. Наконец, модель еще более усложняется, если принять 
во внимание вазимодействие инсулина и ювенильного гормона с 
третьим липофильным гормоном — экдизоном (рис. 7). 

Ювенильный гормон регулирует действие экдизона. Баланс 
между этими двумя гормонами влияет на онтогенез: экдистероиды 
запускают большинство онтогенетических переходов у дрозофи-
лы (их титр возрастает перед каждой линькой), включая личиноч-
ные стадии и метаморфоз. Экдистероиды также регулируют ооге-
нез, вителлогенез и репродукцию. Стероидный гормон экдизон 
(подобно ювенильному гормону) хорошо известен благодаря свое-
му действию на развитие и продукцию желтка у взрослых насе-
комых (Kozlova, Thummel, 2000). В то же время экдизон — второй 
липофильный регулятор старения насекомых. 

Стероиды синтезируются благодаря ферменту адренодоксин-
редуктазе (у дрозофилы это продукт гена dare). Этот фермент пе-
реносит электроны с NADPH на белок адренодоксин, который в 
свою очередь отдает их митохондриальной стероидогенной 
цитохром 
P450 гидроксилазе . Экспрессия белка Dare сосредоточена в 
кольцевой железе (corpus allatum) личинки. Мутация гена dare на-
рушает процесс линьки, эффекты снимаются только после добав-
ления 20-гидроксиэкдизона. Слабые мутантные аллели dare при-
водят к нарушению поведенческих ответов на обонятельные сти-
мулы и к дегенерации нервной системы имаго (Kozlova, Thummel, 
2000). У взрослых мух главным стероидогенным органом является 
яичник самок (фолликулярные клетки соматического происхож-
дения и питающие клетки) и семенники самцов. В них же наблю-
дается повышенная экспрессия dare (Kozlova, Thummel, 2000; Tu 
et al., 2006). 

Железы синтезируют неактивный предшественник экдизона, 
активируемый (т. е. конвертируемый в 20-гидроксиэкдизон) уже 
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в периферических тканях. Поступая в клетку, экдизон связывается 
со своим ядерным рецептором (EcR). Рецептор экдизона формиру-
ет гетеродимерный комплекс с рецептором Ultraspiracle (USP). 
USP может использовать в качестве лиганда и ювенильный гор-
мон. Такие продукты генов долгожительства, как молекулярные 
шапероны Hsp70 и Hsp90, а также репрессорный комплекс 
Sin3A/Rpd3, взаимодействуют с EcR/USP. Гетеродимер EcR/USP 
выступает в роли транскрипционного активатора одних генов и 
репрессора — других. Не связанный с лигандом гетеродимер 
EcR/USP выступает в роли трансрипционного репрессора (по-
добного не связанному с лигандом рецептору ретиноевой кислоты 
и рецептору тиреоидных гормонов у млекопитающих). Этот эф-
фект рецептора экдизона опосредован корепрессорами Alien и 
SMRTER. Последние в свою очередь взаимодействуют с репрес-
сором Sin3A, формирующим комплекс с деацетилазой гистонов 
Rpd3/HDAC. USP, подобно его гомологу у позвоночных — X-ре-
тиноидному рецептору, может участвовать в регуляторных про-
цессах самостоятельно, независимо от EcR. Так, он способен гете-
родимеризоваться с ядерным рецептором, индуцируемым факто-
ром роста нервов B (NGFI-B). Молекулярные механизмы действия 
экдистероидов наиболее изучены в начале метаморфоза, когда 
20-гидроксиэкдизон, связываясь со своим рецептором, напрямую 
индуцирует небольшое количество «ранних» генов, таких как Bro-
ad-complex (BR-C), E74 и E75. Эти гены «раннего» ответа коди-
руют транскрипционные факторы, координирующие индукцию 
большого количества «поздних» генов, ведущих к стадия- и тка-
неспецифическим биологическим ответам. Рецепторы экдизона 
играют важную роль в оогенезе и поэтому присуствуют и в 
герминативных, и в соматических клетках гонад, индуцируя в них 
ранние гены в результате как аутокринного, так и паракринного 
действия экдизона (Kozlova, Thummel, 2000; Tatar et al., 2003). 

У насекомых качество питания влияет на развитие и репродук-
цию. Надлежащее питание дает организму энергию и строитель-
ный материал для развития и роста, репродукции и поддержания 
соматических функций. У некоторых насекомых, например у 
москитов и высших двукрылых, недостаточное питание подав-
ляет развитие яиц через ингибирование corpus allatum или не-
посредственно функции яичников. На примере домашней мухи 
Musca domestica показано, что диета, богатая протеином, яв-
ляется необходимой для инициации синтеза ювенильного гормона 
и 20-гидроксиэкдизона. У Drosophila melanogaster стимулирую-
щей гормональный синтез пищей являются дрожжи. Их потребле-
ние вызывает выработку инсулиноподобных пептидов продуци-
рующими инсулин клетками мозга, а эти пептиды необходимы 
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для синтеза вторичных гормонов (ювенильного и экдистероидов). 
Действительно, потребление дрожжей именно взрослыми мухами 
(не личинками) стимулирует синтез ювенильного гормона. Взрос-
лые мухи, питающиеся только сахаром и водой, вырабатывают ме-
ньше экдистероидов, а потребление дрожжей самками, перенес-
шими голодание в течение суток, приводит к усилению выработки 
экдистероидов их яичниками (Tu et al., 2006). У москитов инсулин 
действует непосредственно на яичники, где он регулирует синтез 
экдизона. В соответствии с этим механизмом, обилие пищи (кро-
ви) стимулирует москитов к размножению. Инсулин также регу-
лирует пролиферацию стволовых герминативных клеток в яич-
никах дрозофилы. Поскольку яичники дефицитных по ювениль-
ному гормону InR-мутантов вырабатывают мало экдистероидов, 
20-гидроксиэкдизон может быть производимым гонадами сигна-
лом, посредством которого инсулин и ювенильный гормон влияют 
на старение (Tatar et al., 2003). 

Роль 20-гидроксиэкдизона в старении ясна не до конца. Воз-
можно, что он служит гормональным сигналом старения или ре-
гулятором баланса между репродукцией и продолжительностью 
жизни. Так или иначе, но гетерозиготы дрозофил по гену EcR жи-
вут дольше и более стрессоустойчивы, хотя снижения репродук-
ции или физической активности при этом не происходит. Данный 
эффект наблюдали и у самок, и у самцов. Такой же фенотип имеют 
мутанты по биосинтезу экдизона (DTS-3). Снижение продолжи-
тельности жизни до уровня дикого типа (восстановление нормы) 
у них достигается добавлением в питательную среду 20-гидрокси-
экдизона (Simon et al., 2003). Эти результаты согласуются с по-
ниженным уровнем экдистероидов у самок-долгожителей, изме-
ренным на стадии вылупления из куколки, по сравнению с нор-
мальными самками в экспериментах по селекции долгоживущих 
линий дрозофилы (Tu et al., 2006). Несмотря на то что для некото-
рых процессов ювенильный гормон и 20-гидроксиэкдизон имеют 
антагонистические эффекты, очевидно, что оба гормона оказы-
вают позитивное действие на репродукцию насекомых и нега-
тивные — на продолжительность их жизни (Tu et al., 2006). Следо-
вательно, повышение стрессоустойчивости вместе с понижением 
метаболизма и репродукции может быть скоординированным фи-
зиологическим состоянием, связанным с замедлением старения 
(Tatar et al., 2003). 

Таким образом, очевидно, что репродуктивный сигналинг, 
опосредованный липофильными (прежде всего стероидными) гор-
монами, координирует программу репродукции с интенсивностью 
старения у нематод и дрозофил (вероятно, и у млекопитающих). 
Если что-либо (например, недостаток пищи, высокие или низкие 
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температуры окружающей среды) задержало созревание половых 
клеток, то животные будут стареть медленнее. В результате жи-
вотное может оставаться молодым до рождения потомства (Gua-
rente, Kenyon, 2000). 

У млекопитающих гормоны коры надпочечников стероидной 
природы также играют важную роль в метаболизме и старении. 
Глюкокортикоиды регулируют липидный, белковый и углевод-
ный метаболизмы. Минералокортикоиды контролируют водный 
и электролитный балансы. Дегидроэпиандростерон представляет 
собой половой гормон, синтез которого снижается при старении. 
Глюкокортикоиды, так же как другие стероидные гормоны (се-
менников и яичников), регулируются положительными и отрица-
тельными обратными связями между гормонами-мишенями и их 
центральными контролирующими органами — гипофизом и гипо-
таламусом. При старении и в ответ на длительный стресс не толь-
ко нарушаются эти механизмы обратной связи, но и глюкокорти-
коиды сами по себе могут оказаться токсичными для нейронов 
(Тодоров, Тодоров, 2003; Weinert, Timiras, 2003). 

Рецептор другого липофильного гормона, тироксина, относит-
ся к тому же типу ядерных рецепторов, что и DAF-12 нематоды 
или EcR дрозофилы. Снижение синтеза гормонов щитовидной же-
лезы наравне с подавлением синтеза IGF-1 и инсулина типично 
для гипофизарных мутантов (отличающихся замедленным старе-
нием). Падение уровня тиреоидных гормонов характеризуется ги-
потермией и задержкой созревания. Вызванный у новорожденных 
крыс гипотиреоз увеличивает продолжительность жизни. Все это 
сопровождается снижением утечки свободных радикалов из мито-
хондрий сердца и оксидативных повреждений ДНК (Tatar et al., 
2003). 

У человека рецептор прегнана Х (PXR) взаимодействует с 
транскрипционным фактором FOXO1, контролирующим стрессо-
устойчивость и долгожительство. FOXO1 является коактиватором 
PXR (Russell, Kahn, 2007). Другие стероиды млекопитающих, эст-
рогены и андрогены, подавляют FOXO-зависимую транскрипцию, 
угнетая стрессоустойчивость (Li et al., 2003; Mazumdar, Kumar, 
2003; Lengyel et al., 2007). Подробнее о молекулярных механиз-
мах, обусловливающих взаимодействие половой системы и долго-
жительства, см. разд. 5.1. 

Таким образом, липофильные гормоны (дафахроновая кисло-
та нематоды, ювенильный гормон и экдизон дрозофилы, тиреоид-
ные и стероидные гормоны млекопитающих) служат сигналами, 
способствующими росту и репродукции, но подавляющими стрес-
соустойчивость клетки и организма в целом. 
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3.6. Система детоксификации, 
протеолиза и автофагии 

Основная задача детоксификации — метаболизация 
ксенобиотиков, приводящая к снижению их активности. В общей 
сложности в данном процессе участвует около 30 различных ге-
нов. Различают две фазы детоксификации: фаза I — модификация, 
создающая или высвобождающая функциональные группы; фаза 
II — конъюгация, т. е. присоединение к функциональным группам 
других групп или молекул. К генам фазы I относятся локали-
зованные в мембране эндоплазматической сети (ЭПС) цитохромы 
P450, находящиеся в лизосомах и митохондриях N-сульфотранс-
феразы, ксантиноксидазы, аминоксидазы, эстеразы и гликозила-
зы. Среди них ключевую роль в осуществлении фазы I играют ци-
тохромы Р450. Они относятся к так называемой монооксигеназной 
системе, основная функция которой — образование в молекуле 
гидрофильных функциональных групп, делающих ксенобиотик 
более растворимым, способным к экскреции. К генам фазы II от-
носят гены, кодирующие следующие ферменты: 1) глутатионт-
рансферазу, активность которой сосредоточена в гиалоплазме и 
мембранах ЭПС, осуществляющую конъюгацию ксенобиотика с 
восстановленным глутатионом; 2) уридиндифосфат-глюкуронил-
трансферазу, находящуюся в ЭПС и присоединяющую остаток 
глюкуроновой кислоты; 3) гиалоплазматические сульфотрансфе-
разы, добавляющие к ксенобиотику сульфат (Кулинский, 1999; 
McElwee et al., 2004). Уменьшение с возрастом количества выраба-
тываемой энергии отражается на детоксификации поврежденных 
макромолекул и структур. При старении печени снижается эксп-
рессия генов метаболизма эндобиотиков, что приводит к возраст-
зависимому снижению ее функции: это гены ферментов детокси-
фикации фазы I (гены амин-N-сульфотрансферазы, изозимов ци-
тохрома P450) и фазы II (гены глутатион-S-трансферазы ù1) (Cao 
et al., 2001). В толстом кишечнике при старении экспрессия гена 
цитохрома P450 4F1, напротив, усиливается (Englander, 2005). В 
стареющей мышце компенсаторно увеличивается экспрессия 
гена монооксигеназы CYP26B1, участвующей в детоксификации 
(Zahn et al., 2006). 

У долгоживущих генетических моделей происходит актива-
ция процессов детоксификации. С использованием анализа олиго-
нуклеотидных чипов у нематод были идентифицированы классы 
генов, чья экспрессия изменяется сходным образом у личинки 
dauer и у долгоживущих мутантов daf-2. Сверхэкспрессии под-
верглись гены цитохрома P450, короткой цепи дегидрогеназы/ре- 
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дуктазы, УДФ-глюкуронозилтрансферазы, глутатион-S-трансфе-
разы. Эти гены играют важную роль и в регуляции метаболизма, 
и в экскреции токсичных эндобиотиков и ксенобиотиков. Гем-
содержащие тиоловые белки P450 метаболизируют эндобиоти-
ческие липофильные субстраты, такие как стероиды, жирные ки-
слоты, простагландины и липофильные ксенобиотики. Функция 
короткоцепочечных дегидрогеназ/редуктаз заключается в деток-
сификации ксенобиотиков — в восстановлении карбониловых 
групп альдегидов и кетонов за счет энергии NADH. УДФ-глюку-
ронозилтрансферазы, действующие в гладкой ЭПС, подвергают 
глюкуронидированию (у насекомых — гликозилированию) ма-
лые липофильные молекулы, делая их водорастворимыми, что 
обеспечивает их экскрецию. Субстратами этих ферментов могут 
быть стероиды и жирные кислоты, ксенобиотики и нежелатель-
ные эндобиотики. У имаго daf-2 наблюдается сверхактивация глю-
татион-S-трансфераз, функционирующих в цитозоле и катализи-
рующих добавление трипептида глутатиона к эндогенным и ксе-
нобиотичным электрофильным субстратам, которые после этого 
становятся более растворимыми. Кроме того, этот фермент участ-
вует в детоксификации благодаря своей пероксидазной актив-
ности или способности к пассивному связыванию с токсином 
(McElwee et al., 2004). 

Помимо собственно обезвреживания ксенобиотиков рассмат-
рим роль в старении протеосомальной системы и автофагии. В ста-
реющей клетке имеет место оксидативный стресс (см. разд. 4.1.2). 
В результате количество оксидативно поврежденных макромоле-
кул увеличивается с возрастом практически у всех исследованных 
видов и вносит свой вклад в старение (Honda, Honda, 1999; Taver-
narakis, Driscoll, 2002; Bayne et al., 2005). 

Среди модификаций белков, накапливающихся при старении, 
наиболее изучено карбонилирование, происходящее при окисле-
нии боковых цепей аминокислот и затрагивающее до 30 % белка 
(Tavernarakis, Driscoll, 2002; Martin, Grotewiel, 2006). Глиоксаль и 
метилглиоксаль, побочные продукты метаболизма, обусловли-
вают еще один вид повреждений — гликозилирование белков, так-
же играющее важную роль в старении. Белки могут претерпевать и 
другие модификации: рацемизацию, изомеризацию и дезаминиро-
вание, оказывающие умеренное разрушительное воздействие на 
функцию белков (Tavernarakis, Driscoll, 2002). 

Липиды — ключевые компоненты мембран — подвергаются 
перекисному окислению, приводящему к потере функциональ-
ности или к образованию токсичных альдегидов, таких как ма-
лоновый диальдегид и гидроксиноненал (Martin, Grotewiel, 
2006). 
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В стареющих клетках животных (от нематод до человека) на-
капливаются неперевариваемые продукты оксидативной деграда-
ции клеточных компонентов, так называемый «липофусцин» (Ga-
rigan et al., 2002). Липофусцин быстрее накапливается у мутантов 
с ускоренным старением, например у короткоживущих нематод с 
дефектом гена aak-2, участвующего в сенсировании энергетиче-
ского состояния клетки (Apfeld et al., 2004). Мутация в гене mev-1, 
кодирующем субъединицу митохондриальной сукцинатдегидро-
геназы, также ускоряет накопление гранул липофусцина и старе-
ние в целом (Guarente, Kenyon, 2000). 

Почему модифицированные компоненты клетки накапливают-
ся с возрастом? Причина не только в выработке свободных ради-
калов. Для выживания важна элиминация повреждений. Напри-
мер, гомеостаз белков поддерживается следующими процессами: 
1) репарацией последовательностей аминокислот метионин-суль-
фоксидредуктазами; 2) восстановлением конформации белков ша-
перонами; 3) удаление поврежденных белков; 4) изоляцией таких 
белков в твердофазные агрегаты (Soti, Csermely, 2007). Аналогич-
но действуют системы метаболизации ксенобиотиков. В то же 
время рассматриваемые системы имеют ограниченные возмож-
ности по детоксификации, которые к тому же снижаются с воз-
растом и ингибируются неправильно уложенными или агреги-
рованными белками, липофусцином, малоновым диальдегидом 
(Tavernarakis, Driscoll, 2002). Кроме того, детоксификация — энер-
гозависимый процесс, а выработка энергии с возрастом снижает-
ся, что также негативно сказывается на этом процессе (McElwee 
et al., 2004). Таким образом, наравне с увеличением оксидативно-
го стресса роль главных негативных факторов в старой клетке 
играют существенное снижение биосинтеза нормальных и ослаб-
ление деградации поврежденных макромолекул. Так, снижение 
биосинтеза и деградации белка — хорошо известное свойство ста-
рения от нематод до млекопитающих (Tavernarakis, Driscoll, 2002). 

Что касается деградации белков, то известно, что в клетках при-
сутствуют три основные протеолитические системы: протеосомная, 
лизосомальная и кальпаиновая (кальпаины — это кальцийзависи-
мые протеазы, ответственные за обмен цитоскелетных и мембран-
ных белков) (Rattan et al., 2004). Среди этих систем следует отме-
тить 20S-коровый протеосомный мультикаталитический комплекс, 
который ответственен за деградацию большинства окисленных, 
агрегированных или неправильно уложенных белков. Протеосома 
находится в цитоплазме, ядре или в мембранных структурах и со-
ставляет около 1 % всего белка в цитозоле (Rattan et al., 2004). 
У стареющих червей дикого типа экспрессия компонентов 
протеосомы возрастает. По-видимому, это связано с компенсатор-
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ным ответом на возрастные дегенеративные изменения. У долго-
живущих мутантов daf-2 с возрастом наблюдаются снижение экс-
прессии компонентов протеосомы, но высокая экспрессия аспар-
тиловых протеаз (Golden, Melov, 2004). В целом у daf-2 снижают 
экспрессию примерно 59 генов, регулирующих белковый метабо-
лизм, в том числе протеолиз и пептидолиз (например, гены asp и 
spp) (Halaschek-Wiener et al., 2005). Тем не менее у мутантов daf-2 
активизируется процесс автофагии, деградации и обмена белков 
внутри лизосомальных автофагосом (Hansen et al., 2005). Когда с 
пищей поступает мало аминокислот, снижение TOR-сигналинга 
приводит наравне с долгожительством еще и к сверхактивации 
автофагии (Walker et al., 2005). Систематический поиск генов Cae-
norhabditis elegans с использованием масштабной РНК-интерфе-
ренции выявил локусы, подавление экспрессии которых ведет к 
увеличению продолжительности жизни. Не вызывает удивления, 
что продукты некоторых из них вовлечены в процессинг и(или) де-
градацию белков. Эти локусы кодируют три протеазы, убикви-
тин-лигазу и С-концевую гидролазу убиквитина, удаляющую уби-
квитин (маркер белков, подлежащих утилизации) из модифициро-
ванных белков (Hamilton et al., 2006). 

В мышцах грудного отдела тела, т. е. в метаболически актив-
ной ткани, у стареющей мухи происходит сверхактивация генов 
субъединиц протеосомы (Girardot et al., 2006). По другим сведе-
ниям, у дрозофилы старение, так же как и оксидативный стресс, 
сопровождается снижением активности субъединиц протеосомы 
и других протеаз (41 ген). Снижение экспрессии генов протеаз 
может быть связано с падением темпов синтеза и обмена белков 
(Landis et al., 2004). С возрастом у дрозофилы увеличивается эксп-
рессия генов ингибиторов сериновых протеаз и цитохрома Р450 
(Pletcher et al., 2002). Продолжительность жизни трансгенных 
мух увеличивает сверхэкспрессия гена карбоксиметилтрансфе-
разы (pcmt), участвующей в репарации поврежденных изоаспар-
тиловых остатков белков и метионинсульфоксидредуктазы, репа-
рирующей окисленные метионины (Helfand, Rogina, 2003b). 

У млекопитающих доказано возрастзависимое снижение про-
теосомной функции, наиболее выраженное в отношении пептидил-
глутамил-пептидгидролазной активности протеосомы. На уровне 
мРНК снижается экспрессия α2- и α7-субъединиц протеосомы 
мышей, что предотвращается ограничением калорийности пищи, 
а 2-мерный электрофорез выявил, кроме того, снижение количест-
ва α3- и α5-субъединиц. Возрастзависимое уменьшение актив-
ности протеосомы может быть вызвано и посттрансляционными 
модификациями, такими как окисление и гликозилирование 
(Rattan et al., 2004). В гомогенатах мозга старых мышей проис-
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ходит увеличение времени полужизни окисленных нефункцио-
нальных белков, накапливаются конъюгаты убиквитина с белком, 
что может быть обусловлено снижением деградации на протеосо-
мах. При пролиферативном старении фибробластов цитозольная 
протеосомальная функция также испытывает выраженный спад. 
Это связано со снижением экспрессии генов 20S- и Z-субъеди-
ниц протеосомы, 26S-субъединиц протеосомного компонента TBP1 
и убиквитин-тиолэстеразы. Кроме того, протеосома напрямую ин-
гибируется липофусцином/цероидом. Накопление оксиленных ли-
пидов, таких как липофусцин/цероид, может, таким образом, уве-
личивать количество поврежденных белков (Tavernarakis, Driscoll, 
2002). Активность протеосомы снижается с возрастом в мышцах, 
печени, спинном мозге, сердце и ретине крыс, а также в хру-
сталике глаз, лимфоцитах и эпидермисе человека (Martin, Gro-
tewiel, 2006). Лизосомальный HSC73-специфичный протеолити-
ческий механизм также ингибирован в стареющих фибробластах. 
Накопление липофусцина, представляющего собой агрегат оки-
сленных белков и липидов, влияет на активность лизосом. Дру-
гие типичные включения стареющих клеток — сверхагрегирован-
ные белки — свидетельствуют о том, что шапероны и протеазы 
не справляются со своими функциями (Rattan et al., 2004). Анализ 
локусов количественных признаков, связанных с продолжитель-
ностью жизни, в гематопоэтических стволовых клетках инбред-
ных мышей показал их корреляцию с экспрессией убиквитин-
конъюгирующего фермента Ube2s (De Haan, Williams, 2004). 
Четвертая часть индуцированных при старении печени белков 
участвует в стресс-ответе, прежде всего оксидативном. Сюда от-
носятся шапероны, осуществляющие репарацию поврежденных 
структурных и функциональных белков, а также стимулирующие 
убиквитинирование и протеосомную деградацию потенциально 
токсичных и поврежденных белков, возникающих в результате 
оксидативных или гликоксидативных процессов (Cao et al., 2001). 
В стареющем кортексе снижается экспрессия нескольких генов, 
вовлеченных в белковый обмен, таких как гены убиквитин-конью-
гирующих ферментов, лизосомального протонного насоса, фер-
ментов D-аспартат-О-метилтрансферазы и метионин-аденозил-
трансферазы II, репарирующих поврежденные белки (Lu et al., 
2004). Сверхактивация Smurf2 — гена E3-убиквитин-протеинли-
газы, запускающей убиквитинирование и протеосомозависимую 
деградацию белка SMAD1, участвующего в TGF-β-сигналинге, 
является последствием изнашивания теломер в фибробластах че-
ловека. Активация SMURF2 в молодых фибробластах приводит 
к остановке роста, появлению морфологических и биохимических 
изменений, свойственных старению, включая изменение экспрес-
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сии генов. Как оказалось, SMURF2 использует для индукции фе-
нотипа старения Rb- и p53-зависимые механизмы (Zhang, Cohen, 
2004). 

Помимо детоксификации и протеолиза в процессах антиста-
рения важную роль играет автофагия — путь внутрилизосомаль-
ной деградации, регулируемый большим семейством генов ATG. 
В клетках млекопитающих различают три формы автофагии: 1) 
макроавтофагия утилизирует крупные органеллы, заключая их в 
вакуоли с двухслойной мембраной, называемые автофаго-
сомами; автофагосомы получают кислые гидролазы, объединяясь 
с поздними эндосомами или лизосомами; 2) при микроавтофа-
гии макромолекулы и малые органеллы попадают в лизосомы че-
рез инвагинацию мембраны; 3) автофагия, опосредованная ша-
перонами, избирательно переваривает белки, характеризующиеся 
определенной аминокислотной последовательностью (лизин— 
фенилаланин—глутамат—аргинин—глутамин). Несмотря на то 
что лизосомальная деградация протекает быстро, она не вполне 
успешна. Деградация осуществляется одновременно с катализи-
руемой железом пероксидацией, приводящей к медленному на-
коплению в лизосомах полимерной субстанции липофусцина, не 
разрушаемого гидролитическими ферментами. В результате ста-
реющие постмитотические клетки накапливают экстрализосома-
льный «мусор» (дефектные митохондрии и непереваренные бел-
ковые агрегаты, не попадающие в лизосомы). Накопление ли-
пофусцина приводит к еще большему снижению способности к 
автофагии (Terman et al., 2007). Мутанты по генам автофагии у 
дрожжей характеризуются снижением хронологической продол-
жительности жизни (Kaeberlein et al., 2007). Выключение у не-
матод экспрессии гена автофагии bec-1 (гомолог гена beclin 1 
млекопитающих) укорачивает продолжительность жизнь мутан-
тов-долгожителей daf-2(e1370). Подавление методом РНК-интер-
ференции других генов автофагии нематод, например, atg-7 и 
atg-12, также сокращает жизнь как червей дикого типа, так и му-
тантов daf-2 (Hars et al., 2007). Уровень автофагии снижается с воз-
растом и у грызунов (Kaeberlein et al., 2007). 

В то время как пролиферирующие клетки способны «разбав-
лять» неперевариваемые макромолекулы и органеллы новыми, 
долгоживущие постмитотические клетки делают это с трудом. 
Таким образом, в результате недостаточного переваривания окис-
ленных макромолекул и органелл посредством автофагии и дру-
гих переваривающих систем кардиомиоциты, нейроны и рети-
нальные пигментные эпителиальные клетки постепенно накапли-
вают биологический «мусор», в том числе уже упоминавшийся 
липофусцин, дефектные митохондрии и другие органеллы, а так-
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же аберрантные белки, часто формирующие агрегаты (агресомы). 
Накопление липофусцина препятствует автофагическому мито-
хондриальному обмену, стимулируя накопление постаревших ми-
тохондрий, которые плохо вырабатывают АТФ, но образуют все 
большее количество активных форм кислорода. Оксидативный 
стресс далее стимулирует повреждение митохондрий и лизосом, 
снижая способность к адаптации, запуская митохондриальные и 
лизосомальные проапоптозные пути, последнее приводит к ги-
бели клетки (Terman et al., 2007). 

Подводя итоги следует сказать, что возрастзависимое сниже-
ние эффективности систем детоксификации, протеолиза и авто-
фагии приводит к накоплению вредных молекул, отработанных 
белковых и липидных агрегатов и нефункциональных органелл. 
Подобный «мусор» в свою очередь нарушает нормальные клеточ-
ные процессы и еще больше ингибирует детоксификацию и авто-
фагию. Возникает порочный круг. Сверхактивация компонентов 
этих защитных систем методами молекулярной генетики вызы-
вает увеличение продолжительности жизни. 



Глава 4 

СТАРЕНИЕ И СТРЕСС 

Стресс — это внезапное изменение, индуцирующее по-
вреждения на молекулярном, клеточном и организменном уровнях. 
Однако стресс также вызывает адаптивный ответ, который обычно 
компенсирует его. Такая способность носит название «стрессо-
устойчивость». Полезный эффект умеренного стресса заключает-
ся в том, что он позволяет организму справиться с последующим 
более жестким стрессом. В случае умеренного стресса с отсутст-
вием явных повреждений такой феномен называется «гормезис». 
Если же повреждение перевешивает адаптацию, то это приводит 
к функциональному спаду и так называемому «дистрессу» (Soti, 
Csermely, 2007). 

Положительная корреляция продолжительности жизни и 
стрессоустойчивости, впервые выявленная у долгоживущих мутан-
тов нематод, предполагает, что способность распознавать и отве-
чать на внешнесредовые вызовы важна для регулирования продол-
жительности жизни (Morley, Morimoto, 2004). Активация стресс-
ответа на любой стимул индуцирует перекрестную толерантность 
к множеству стресс-факторов. В то же время устойчивость к любо-
му физическому стрессу коррелирует с продолжительностью жиз-
ни у многих, если не у всех, видов живых существ (Soti, Csermely, 
2007). Например, оксидативное повреждение ускоряет старение, 
тогда как устойчивость к данному виду повреждения удлиняет 
жизнь. Поэтому все долгоживущие мутанты Caenorhabditis ele-
gans устойчивы к оксидативному повреждению (Guarente, Kenyon, 
2000). 
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4.1. Окислительный стресс 

4.1.1. Теория интенсивности жизнедеятельности 

В начале XX века (в 1908 г.) немецкий физиолог Макс 
Рубнер провел серию исследований филогенетических аспектов 
старения. Он показал, что у некоторых видов существует обрат-
ная корреляция между продолжительностью жизни и темпом ме-
таболизма, а также прямая зависимость долгожительства от раз-
меров тела (цит. по: Sapolsky, 2004). Так, живущая 2 года крыса 
имеет в покое частоту сердечных сокращений 400 ударов в ми-
нуту, а слон, доживающий до 60 лет, — 35 ударов (Speakman, 
2005). 

В 20-х годах XX века Раймонд Пирл использовал дрозофилу, 
чтобы показать, что продолжительность жизни является наследуе-
мым признаком (Pearl et al., 1923). Эксперименты Пирла приве-
ли к возникновению теории «интенсивности жизнедеятельнос-
ти» (rate-of-living), ставшей впоследствии теорией оксидативного 
стресса. В 1928 г. Пирл распространил свою теорию на теплокров-
ных, у которых он наблюдал прямую корреляцию между разме-
ром тела и продолжительностью жизни, и обратную — между 
продолжительностью жизни и темпом метаболизма (Pearl, 1928). 
Для Пирла был неясен точный механизм, связывающий метабо-
лизм и старение. Он предполагал, что некие клеточные элементы 
расходуются пропорционально общему темпу метаболизма. Ког-
да эти неизвестные жизненные элементы истощаются, наступает 
гибель (Balaban et al., 2005). 

Основываясь на взглядах предшественников, Денхам Хар-
ман предложил «свободнорадикальную теорию» старения (Har-
man, 1956). Эта теория в целом соответствовала ранее высказы-
вавшимся представлениям, предполагавшим корреляцию между 
темпом метаболизма и продолжительностью жизни. Кроме того, 
теория Хармана постулировала, что старение и ассоциированные 
с ним дегенеративные заболевания возникают благодаря повреж-
дающему действию свободных радикалов на различные компо-
ненты клетки. Его концепция вызывала ожесточенное проти-
водействие до тех пор, пока Маккорд и Фридович не открыли 
фермент супероксиддисмутазу (McCord, Fridovich, 1969). Сущест-
вование внутриклеточного фермента, очищающего от суперок-
сида, стало важным свидетельством в пользу того, что клетка 
постоянно вырабатывает свободные радикалы. Харман предполо-
жил, что причиной возникновения старение-индуцирующих сво-
бодных радикалов, вероятно, служит «взаимодействие дыхатель- 

213 



ных ферментов, вовлеченных в прямую утилизацию молекуляр-
ного кислорода» (цит. по: Balaban et al., 2005). 

Позднее внимание сместилось от межвидовых различий к изу-
чению взаимосвязи сбоев метаболического гомеостаза и ускорен-
ного старения. Гипотеза «износа» привела к появлению парадиг-
мы, согласно которой дистресс может ускорять старение. Напри-
мер, многократные перегрузки системы гомеостаза глюкозы могут 
приводить к диабету II типа, а также к старению через нефермен-
тативное образование гликозилированных белков. Пролонгиро-
ванная глубокая эмоциональная депрессия увеличивает риск сер-
дечных заболеваний. Поиск механизмов таких феноменов привел 
к обоснованию связей между гормонами стресса и выработкой 
свободных радикалов (Sapolsky, 2004). 

Большой вклад в исследование проблем свободнорадикаль-
ного старения и в разработку методов его замедления (геропротек-
торов и антиоксидантов) внесли отечественные ученые — акад. 
Н. М. Эммануэль (см.: Эммануэль, 1981), Л. К. Обухова (1975), 
Е. Б. Бурлакова (Бурлакова, Молочкина, 1973), В. Х. Хавинсон 
(Хавинсон и др., 2003) и В. Н. Анисимов (2003). 

4.1.2. Свободные радикалы и старение 

Теперь мы знаем, что клетки постоянно вырабатывают 
свободные радикалы. При физиологических условиях около 0.2 % 
общего потребляемого кислорода уходит на их генерирование, 
которое осуществляется во многих компартментах клетки и при 
участии многих ферментов. Важный вклад в этот процесс вносят 
белки плазматической мембраны (принадлежащие к семейству 
NADPH-оксидаз), липидный метаболизм в пероксисомах, актив-
ность различных цитозольных ферментов (таких как циклоокси-
геназы). Однако наиболее значителен вклад митохондрий — око-
ло 90 %. Образование активных форм кислорода в митохонд-
риях является следствием окислительного фосфорилирования — 
процесса, использующего контролируемое окисление NADH или 
FADH для запасания потенциальной энергии протонов (ΔΨ) во 
внутренней мембране митохондрий. Эта потенциальная энергия 
в свою очередь используется для фосфорилирования АДФ через 
F1-F0-АТФазу. В нескольких местах цепи цитохромов электроны, 
получаемые от NADH или FADH, могут напрямую реагировать 
с кислородом или другими акцепторами электрона и генерировать 
свободные радикалы. Ранее эти события рассматривали как по-
бочную реакцию, однако теперь убеждены, что митохондриаль-
ные активные формы кислорода играют большую роль в раз- 
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личных redox-зависимых сигнальных процессах. Вполне вероятно 
также, что они служит механизмом «часов старения» (Turrens, 
2003; Balaban et al., 2005). 

Два главных участка генерации активных форм кислорода — 
комплексы I и III электронотранспортной цепи, где происходят 
большие изменения потенциальной энергии электронов, связан-
ные с восстановлением кислорода. Экспериментальные манипу-
ляции, увеличивающие окислительно-восстановительный потен-
циал в комплексах I или III, повышают темп выработки активных 
форм кислорода. Участок I является мультисубъединичным комп-
лексом, состоящим из 46 белков с общей молекулярной массой 1 
МДа и по крайней мере из одного связанного флавинмонону-
клеотида и 8 железосерных групп. Как железосерные, так и фла-
винмононуклеотидные группы участвуют в выработке активных 
форм кислорода (Balaban et al., 2005). Здесь возникает одна треть 
общего количества митохондриальных свободных радикалов. Кро-
ме того, они образуются глицерол-3-фосфатдегидрогеназой, про-
дуцирующей активные формы кислорода на цитозольную сторону 
митохондриальной мембраны (Miwa et al., 2004). В комплексе III 
O2

– образуется посредством восстановленного убисемихинона либо 
на внутренней, либо на внешней поверхности мембраны. Этап тер-
минального окисления на цитохром c оксидазе в интактной систе-
ме не вносит существенного вклада в образование активных форм 
кислорода (Turrens, 2003; Balaban et al., 2005). 

Как известно, увеличение темпов образования активных форм 
кислорода или снижение каталитической детоксификации их в 
результате снижения антиоксидантной защиты вызывает струк-
турные модификации в ДНК, белках и липидах (Bayne et al., 2005; 
Ferguson et al., 2005). Накопление оксидативных повреждений с 
возрастом может происходить через увеличение образования сво-
бодных радикалов, а также через снижение антиоксидантной спо-
собности и репарации оксидативных повреждений, деградации 
окисленных макромолекул, либо через комбинацию этих меха-
низмов (Martin, Grotewiel, 2006). 

Супероксиддисмутаза, локализованная в митохондриях, пре-
вращает O2

– в перекись водорода, которая в свою очередь распа-
дается под действием митохондриальных пероксидаз или диффун-
дирует в цитозоль. Перекись водорода может быстро диффундиро-
вать через клеточные мембраны и подвергаться расщеплению до 
высокоактивного гидроксил-радикала, способного вызывать окси-
дативные повреждения разнообразных макромолекул (Bayne et al., 
2005; Ferguson et al., 2005). Открытие супероксиддисмутазы было 
важным шагом в обосновании роли митохондрий в выработке сво-
бодных радикалов и H2O2 (McCord, Fridovich, 1969). Существует 
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два внутриклеточных фермента с активностью супероксиддис-
мутазы: SOD2 (Mn-зависимый фермент в матриксе митохондрий) 
и SOD1 (Cu,Zn-содержащий фермент цитозоля). Оба фермента 
превращают O2

– в перекись водорода, которая затем деактиви-
руется или каталазой до воды и кислорода, или различными глу-
татион-пероксидазами до восстановленного глутатиона и воды. 
Пероксиредоксины представляют собой еще одно семейство важ-
ных перехватчиков свободных радикалов в митохондриях. Су-
пероксид, который не был немедленно деактивирован, напрямую 
взаимодействует с окисленным цитохромом c или цитохром-ок-
сидазой. Эта эффективная система утилизации приводит к тому, 
что количество свободных радикалов, выходящих из митохонд-
рий, гораздо меньше генерируемого (Хавинсон и др., 2003; Bala-
ban et al., 2005). 

Трипептид γ-глутамил-цистеинил-глицин, известный также как 
глутатион (GSH), — многосторонний биологический восстано-
витель. GSH синтезируется в результате последовательного дей-
ствия двух ферментов: глутамат-цистеинлигазы, катализирующей 
первый шаг синтеза de novo, и глутаматсинтазы, связывающей 
глицин с γ-глутамил-цистеином для формирования глутатиона. 
Последний осуществляет множество физиологических функций, 
исполняя роль субстрата ферментативного восстановления пер-
оксидов и коньюгата ксенобиотиков для облегчения их экспорта 
из клетки, а также участвуя в транспорте аминокислот, тиолиро-
вании/детиолировании белков и поддержании клеточного окисли-
тельно-восстановительного статуса (Orr et al., 2005). Повышение 
продукции активных форм кислорода вызывает сдвиг в окисли-
тельно-восстановительном статусе клетки, который определяется 
количеством и соотношением взаимозаменяемых форм окисли-
тельно-восстановительных пар, таких как дисульфиды GSH, цис-
теин, тиоредоксин, NAD(P)H и NAD(P)+. Концентрация глута-
тиона в клетке на 2—3 порядка выше, чем любого другого анти-
окислителя. Он является главным детерминантом и индикатором 
общего окислительно-восстановительного статуса. Однако кон-
центрация GSH зависит от нескольких факторов, в том числе от 
наличия предшественников и от темпов синтеза и окисления. Кон-
центрация метионина может также влиять на состояние глута-
тиона, поскольку он является предшественником в биосинтезе 
цистеина (Rebrin et al., 2004). Окисление GSH, цистеина и ме-
тионина — наиболее ранние клеточные ответы на увеличение 
выработки активных форм кислорода. Последствием увеличения 
продукции свободных радикалов является обратимое окисление 
белковых цистеинил-тиолов, приводящее к формированию сме-
шанных протеин-глутатионил-дисульфидов с GSH и его метабо-
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литами (протеин-цистеинилом и протеин-цистеинил-глицином). 
Тиолирование потенциально служит регулирующим механизмом 
активации/инактивации белков, вовлеченных в разнообразные 
функции, такие как трансдукция сигнала, активация генов и фер-
ментов (Rebrin et al., 2004). 

Темпы образования митохондриями свободных радикалов, 
супероксид-анион радикала (O2

– ) и перекиси водорода (H2O2) уве-
личиваются с возрастом и отрицательно коррелируют с макси-
мальной продолжительностью жизни, по крайней мере у млеко-
питающих и насекомых (Bayne et al., 2005). Прямые экспери-
менты по влиянию окислителей на скорость старения в целом 
подтверждают теорию Хармана. Например, мухи, обработанные 
паракватом (реагентом, вызывающим оксидативный стресс), ха-
рактеризуются нарушениями циклов сон : бодрствование, сход-
ными с наблюдаемыми при старении (Koh et al., 2006). У дрозо-
филы старение и оксидативный стресс-ответ одинаково сверхэкс-
прессируют гены биосинтеза пуринов, белков теплового шока, 
антиоксидантов и гены врожденного иммунного ответа. При этом 
одинаково подавляется активность субъединиц протеосомы и дру-
гих протеаз (41 ген), щелочных фосфатаз (8 генов) и триацилгли-
цероловых липаз (4 гена). В конечном счете при старении и окси-
дативном кислородном стрессе перекрывается экспрессия 38 % 
генов (Landis et al., 2004). Дефект митохондриального фермента 
β-субъединицы сукцинатдегидрогеназы у дрозофилы обусловли-
вает гиперчувствительность к кислороду и появление признаков 
прогероидного синдрома (раннее начало смертности и прежде-
временное угасание поведенческих реакций). Все эти наруше-
ния являются следствием повышенной выработки митохондрия-
ми H2O2 (Walker et al., 2006а). 

Возрастзависимое увеличение содержания оксидативно по-
врежденных нуклеиновых кислот, белков и липидов отмечено в 
различных тканях у многих видов животных. В мозгу человека и 
других млекопитающих старение ассоциировано с увеличением 
окислительного повреждения как митохондриальной, так и ядер-
ной ДНК, причем в митохондриальной ДНК уровень повреждений 
значительно выше, поскольку она ближе к основному источнику 
образования свободных радикалов. Оксидативное повреждение 
ядерной ДНК обусловливает возникновение разрывов цепей, спо-
собных вызвать гибель клетки или мутации, нарушающие синтез 
белков и приводящие к клеточной дисфункции (Martin, Grotewiel, 
2006). 

Высокое потребление кислорода постмитотическими клетка-
ми повышает риск накопления оксидативных повреждений ДНК, 
особенно в промоторных областях генов нейронов. Промоторные 
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участки генов особенно уязвимы, так как они содержат GC-бога-
тые последовательности, которые очень чувствительны к повреж-
дению и не защищены эксцизионной репарацией. Основным мо-
дифицированным основанием является 8-оксо-2'-деоксигуанозин. 
Повреждение ДНК наблюдалось также и в экзонах, но в меньшей 
степени, чем в промоторах. Стабильно экспрессируемые и сверх-
экспрессируемые гены стареющего кортекса демонстрируют не-
большое число повреждений ДНК в своей промоторной облас-
ти. Напротив, большинство генов с возрастзависимым снижением 
регуляции имеют значительно большее число повреждений. Та-
ким образом, повреждение ДНК может снижать экспрессию наи-
более уязвимых генов, вовлеченных в обучение, память и нейро-
нальное выживание, инициируя программу старения мозга, на-
чинающегося у человека после 40 лет (Lu et al., 2004; Englander, 
Ma, 2006). 

Белки получают оксидативные повреждения аминокислот и 
кофакторов. Остатки метионина особенно чувствительны к оки-
слению активными формами кислорода, образуя метионин-S- и 
метионин-R-сульфоксиды (Koc et al., 2004). Ключевой митохонд-
риальной мишенью оксидативного повреждения служит фермент 
аконитаза (Bitterman et al., 2003). До одной трети белков мозга у 
пожилых индивидуумов оксидативно повреждены, а их функцио-
нирование снижается (Fraser et al., 2005). У мышей возрастзависи-
мое снижение способности к скоординированным движениям так-
же связано с окислением белков в мозжечке (Martin, Grotewiel, 
2006). Оксидативное повреждение белков увеличивается с возрас-
том у дрозофилы, в гепатоцитах крыс, в мозгу собаки, в хрустали-
ке глаза человека. Карбонилирование белков в гепатоцитах крыс и 
хрусталике человека свидетельствует о том, что у старого организ-
ма около 30 % общего белка клетки может быть оксидативно по-
врежденным, по крайней мере в некоторых тканях (Martin, Grote-
wiel, 2006). Одна из эволюционных теорий старения предполагает, 
что симметрично делящиеся организмы не стареют. Однако это 
противоречит экспериментальным данным. Иммунофлуоресцент-
ный анализ на наличие карбонилированных белков в симметрич-
но делящихся клетках дрожжей Schizosaccharomyces pombe де-
монстрирует постепенное накопление со временем таких белков. 
При делении окисленные белки распределяются между двумя 
дочерними клетками. Тем не менее количество молодых клеток 
(т. е. содержащих мало окисленных белков) остается достаточно 
большим, чтобы обеспечить выживание популяции (Minois et al., 
2006). 

Карбонилирование возникает через прямое окисление опреде-
ленных боковых цепей аминокислот и оксидативно-индуцирован- 
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ного разложение пептидов. В норме такая модификация метит 
ферменты для деградации цитозольными нейтральными щелоч-
ными протеазами или протеосомой. Однако темп белкового обме-
на с возрастом снижается, что может приводить к накоплению по-
врежденных белков в стареющей клетке (Tavernarakis, Driscoll, 
2002). 

Липиды являются важным повсеместным компонентом био-
логических мембран, и их модификация окислительными про-
цессами может влиять на текучесть и проницаемость мембран и 
инактивировать мембраносвязанные белки, обусловливая эффек-
ты старения. Окислительные повреждения липидов возникают 
при автокаталитических реакциях перекисного окисления. Фосфо-
липиды в наиболее метаболически активных тканях, таких как пе-
чень, в особенности фосфолипиды митохондриальных мембран 
как наиболее близкие к месту образования активных форм кисло-
рода, подвергаются наибольшему риску повреждения. Чувстви-
тельность мембран к перекисному окислению липидов зависит от 
их качественного состава. Так, мембраны с большим количеством 
полиненасыщенных жирных кислот и особенно ω3-полиненасы-
щенных жирных кислот (докозагексаеновой кислоты) особенно 
подвержены оксидативному стрессу (Andziak, Buffenstein, 2006; 
Martin, Grotewiel, 2006). Пероксиды распадаются до цитотоксич-
ных альдегидов, таких как малоновый диальдегид и 4-гидрокси-
ноненал. Накопление 4-гидроксиноненала увеличивается с воз-
растом в некоторых тканях дрозофилы, а уровень малонового ди-
альдегида и конъюгированного с гидроксиноненалом коллагена 
возрастает при старении крыс (Martin, Grotewiel, 2006). 

Состав мембран изменяется при ограничении диеты, при этом 
происходит снижение накопления повреждений липидов (And-
ziak, Buffenstein, 2006). Клеточное окружение влияет на окисле-
ние липидов, модулируя количество повреждений. Переходные 
металлы, такие как железо, инициируют реакцию Фентона, со-
провождающуюся образованием высокоактивных гидроксил- и 
алкоксил-радикалов. Возрастзависимые изменения внутриклеточ-
ной концентрации железа могут влиять на скорость окислитель-
ных процессов и на накопление повреждений. Действительно, уве-
личение концентрации железа с возрастом коррелирует с уве-
личением оксидативных повреждений у крыс и мышей. Однако 
результаты исследований возраст-ассоциированных изменений 
количества поврежденных липидов противоречивы и зависят от 
ткани и вида, что даже привело к заключению о том, что посте-
пенное окислительное повреждение липидов не является интег-
ральным показателем старения организма (Andziak, Buffenstein, 
2006). 
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Признаком старения у нематод и других животных служит 
аутофлуоресценция клеток в результате лизосомального накопле-
ния липофусцина — неперевариваемого продукта оксидативной 
деградации и автофагоцитоза клеточных компонентов (Garigan 
et al., 2002). 

Оксидативный стресс влияет на выживание клеток и гомео-
стаз. Он запускает изменение экспрессии генов, приводящее либо 
к клеточному старению, либо к апоптозу, либо к восстановлению 
клетки (Lehtinen et al., 2006). Преждевременное старение клеток 
в культуре индуцируется оксидативным стрессом (Hardy et al., 
2005). Одним из механизмов этого явления может быть образова-
ние одноцепочечных разрывов в теломерной ДНК (Kurz, 2004). 
У здоровых женщин предклимактерического возраста, имеющих 
детей с хроническими заболеваниями, оксидативный стресс и дли-
на теломер зависели от длительности болезни детей (от 1 до 12 лет) 
(Sapolsky, 2004). Снижение концентрации окружающего кисло-
рода значительно увеличивает продолжительность жизни пер-
вичных клеток в культуре. Сходное увеличение достигается по-
полнением уровня антиоксидантов. Например, увеличение уровня 
активности супероксиддисмутазы продлевает жизнь первичных 
фибробластов, а также снижает темпы укорочения теломер. На-
против, выключение Sod методом РНК-интерференции индуци-
рует клеточное старение через активацию р53 (Balaban et al., 2005). 
У мух с доминантно-негативной, т. е. не способной связываться 
с ДНК, формой р53, экспрессируемой в нейронах, устойчивость 
к индуктору активных форм кислорода параквату возрастала, так 
же как и продолжительность жизни (Bauer et al., 2005). Как уже 
говорилось ранее, белок р53 в ответ на повреждение ДНК инду-
цирует транскрипцию р21 гена-ингибитора циклин-зависимых 
киназ, приводящего к необратимой остановке клеточного цикла. 
Сверхактивация р21 повышает уровни активных форм кислорода 
как в нормальных, так и в опухолевых клетках, причем пропор-
ционально уровню р21. Ингибитор свободных радикалов NAC 
подавляет окрашивание р21-экспрессирующих клеток на старе-
ние-ассоциированную β-галактозидазу и защищает их от необра-
тимой остановки роста, индуцированной р21. Еще один р53-инду-
цируемый ген — PIG3 приводит к индукции свободных радика-
лов (Macip et al., 2002). 

Генетические модификации, увеличивающие продолжитель-
ность жизни модельных животных, зачастую повышают их устой-
чивость к окислительному стрессу. 

При хронологическом старении дрожжей важная роль принад-
лежит цитоплазматическим и митохондриальным супероксиддис-
мутазам (гены Sodl и Sod2; сверхэкспрессия обоих генов прод- 
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левает хронологическое выживание на 30 %). Экспрессия гена 
антиапоптозного белка человека Bcl-2 у дрожжей препятствует 
развитию дефектов у мутантов по sod и увеличивает выживание 
клеток дикого типа (предполагается, что гибель старых дрожже-
вых клеток протекает по пути апоптоза) (Bitterman et al., 2003). Вы-
ключение генов дрожжей sch9 и cyr1 приводит к 3- и 2-кратному 
увеличению продолжительности жизни, а также к устойчивости 
к оксидативному стрессу. Оба гена участвуют в каскадах, 
подавляющих активность транскрипционных факторов, контро-
лирующих ген Sod2 (Bitterman et al., 2003; Fabrizio et al., 2005). 
Окисленные метионины в составе белков репарируются анти-
оксидантными ферментами — Met-S-SO-редуктазой (MsrA) и 
Met-R-SO-редуктазой (MsrB). У дрожжей присутствует по одному 
гену MsrA и MsrB. Делеция MsrA у дрожжей укорачивает про-
должительность жизни на 26 %, а сверхэкспрессия — увеличивает 
на 25 % (Koc et al., 2004). При нормальных условиях оксидатив-
но поврежденные белки, накапливающиеся в стареющих клетках 
дрожжей Saccharomyces cerevisiae, в отличие от Schizosaccharo-
myces pombe распределяются между материнской и дочерней клет-
ками асимметрично. Такой защиты дочерней клетки не наблю-
дается у мутантов Sir2; отсюда предполагается, что эта деаце-
тилаза может быть важна для защиты клетки от последствий 
оксидативного повреждения (Balaban et al., 2005). 

Мутации, приводящие к снижению инсулинового сигналинга и 
к долгожительству нематод (daf-2), уменьшают количество карбо-
нилированых (окисленных) белков (Baumeister et al., 2006). У му-
тантов наблюдается снижение экспрессии компонентов электро-
нотранспортной цепи митохондрий (Golden, Melov, 2004). Личин-
ка dauer и долгоживущие взрослые особи мутантов daf-2 и age-1 
имеют повышенную активность каталазы, цитоплазматической 
Cu,Zn-SOD, митохондриальной Mn-SOD (ген sod-3) и глутатион-
S-трансферазы. Эта экспрессия опосредована транскрипционным 
фактором DAF-16 (McElwee et al., 2004). Известно, что удаление 
половых клеток у нематод продлевает жизнь. Оказалось, что жи-
вотные с удаленными половыми клетками также имеют повышен-
ную устойчивость к оксидативному стрессу (Arantes-Oliveira et al., 
2002). 

Лабораторная селекция самок дрозофилы на позднюю репро-
дукцию привела к созданию ряда долгоживущих линий. Многие 
из них имеют повышенную устойчивость к оксидативному 
стрессу (Martin, Grotewiel, 2006). Удаление в мозгу дрозофилы 
медианных нейросекреторных клеток, синтезирующих инсулино-
подобные пептиды, приводит к устойчивости к оксидативному 
стрессу (Broughton et al., 2005). Продлевающая жизнь мутация 
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в гене рецептора инсулина InR у дрозофилы способствует повы-
шенной экспрессии супероксиддисмутазы (Cheng et al., 2005). Ана-
логично мутация субстрата инсулинового рецептора Chico увели-
чивает как общую активность фермента Sod, так и продолжитель-
ность жизни (Landis et al., 2003). Гетерозиготы по мутации гена 
рецептора другого гормона, экдизона, также имеют повышенную 
устойчивость к оксидативному стрессу (Simon et al., 2003). Долго-
живущая линия дрозофил methuselah (mth) характеризуется уве-
личением продолжительности жизни на 35 %, а также устойчи-
востью к оксидантам. Продукт этого гена принадлежит к мемб-
ранным рецепторам подсемейства секретинов, сопряженных с 
ГТФ-связывающими белками (GPCR). Эти рецепторы с семью 
трансмембранными доменами, модулируют большое количество 
сигнальных путей. Лиганды Mth кодируются у дрозофилы геном 
stunted, дающим два сплайсинговых варианта белка, содержащих 
их по 56 и 60 аминокислот (A и B). Эти белки соответствуют в-
субъединице F1F0-АТФ-синтазы электронотранспортной цепи. 
Однако остается вопрос, как предполагаемый митохондриаль-
ный белок может служить лигандом рецептора клеточной поверх-
ности? Мутация гена, кодирующего эти лиганды, увеличивает 
как продолжительность жизни, так и устойчивость к оксидатив-
ному стрессу (Helfand, Rogina, 2003а; Cvejic et al., 2004; Balaban 
et al., 2005). Эктопическая экспрессия d4E-BP у мух с отсутствием 
dFOXO восстанавливает их устойчивость к оксидативному стрес-
су до контрольного уровня. d4E-BP контролирует белок eIF4E, 
связывающий 5' кэп молекулы мРНК и регулирующий биосинтез 
белка (Tettweiler et al., 2005). 

Отсутствие Sodl у дрозофилы увеличивает спонтанное по-
вреждение генома как в соматических, так и в половых клетках. 
Определенные мутации с дефектими репарации ДНК, в том числе 
двойная мутация mei-9a mei-41DS (Woodruff et al., 2004), оставаясь 
толерантными у Sodl+-мух, приводят к высокой смертности при 
введении в генетическое окружение гомозиготы с отсутствием 
Sodl. Сверхэкспрессия MsrA, преимущественно в нервной систе-
ме, продлевает жизнь дрозофилы на 70 % (Koc et al., 2004). 

Сверхэкспрессия каталазы в сочетании с Sod (либо только Sod) 
увеличивает продолжительность жизни дрозофилы, так же как 
сверхэкспрессия гена карбоксиметилтрансферазы белков (pcmt), 
участвующей в репарации поврежденных изоаспартиловых остат-
ков и метионинсульфоксидредуктазы, репарирующей окисленные 
метионины (Helfand, Rogina, 2003b). У дрозофилы сверхэкспрес-
сия Cu,Zn-Sod только лишь в мотонейронах продлевает жизнь на 
40—50 % без изменения уровня метаболизма или фертильнос-ти 
(Guarente, Kenyon, 2000). Однако данный эффект, по-видимо- 

222 



му, был обусловлен неблагоприятным генетическим окружением 
контрольной линии (Rand et al., 2006). В другом эксперименте 
проверка эффектов сверхэкспрессии человеческого Sod на раз-
личном генетическом фоне, в том числе у долгоживущих диких 
линий дрозофилы, продемонстрировала выраженные генотип- и 
пол-специфичные эффекты, хотя в среднем продолжительность 
жизни все же увеличивалась. Таким образом, продление жизни у 
линий со сверхактивацией Sod не является эффектом лишь генети-
ческого фона — здесь налицо эпистатическое взаимодействие Sod 
с другими генами, влияющее на выраженность эффектов (Spencer 
et al., 2003). 

Истощение запасов глутатиона, индуцированное L-бутионин-
SR-сульфоксимином (ингибитором активности глутамат-цистеин-
лигазы), усиливает уязвимость к оксидативным повреждениям. 
В некоторых тканях количество глутатиона и их способность 
поддерживать его постоянный уровень при оксидативном стрессе 
имеют тенденцию к снижению с возрастом. На примере домовой 
мухи показано, что у молодых особей глутамат-цистеинлигаза 
имеет более высокую аффинность к своим субстратам, чем у ста-
рых (Orr et al., 2005). Соотношение GSH/GSSG и содержание ме-
тионина при старении дрозофилы также снижаются, а содержа-
ние белковой смеси дисульфидов — увеличивается (Rebrin et al., 
2004). Сверхэкспрессия гена глутамат-цистеинлигазы в нервной 
системе мух увеличивает среднюю и максимальную продолжи-
тельности жизни на 50 %, не влияя на уровень потребления кисло-
рода. Повсеместная ее сверхэкспрессия продлевает жизнь только 
на 24 %. Таким образом, усиление глутатионовой биосинтетиче-
ской активности, особенно в нейрональной ткани, замедляет ста-
рение, что подтверждает гипотезу оксидативного стресса как клю-
чевого фактора старения (Orr et al., 2005). 

Мухи, сверхэкспрессирующие ген белка теплового шока Hsp22 
в мотонейронах, дольше поддерживают высокую локомоторную 
активность. У них также повышена устойчивость к оксидативному 
повреждению, вызванному паракватом (Morrow et al., 2004). 

Мыши-гетерозиготы с мутацией рецептора инсулиноподоб-
ного фактора роста IGF-1, как известно, живут дольше, а их фиб-
робласты более устойчивы к оксидативному стрессу, чем конт-
рольные (Cheng et al., 2005). Самки-гетерозиготы по инсулино-
вому рецептору также обладают повышенной устойчивостью к 
оксидативному стрессу (Nelson, Padgett, 2003). У мышей, как изве-
стно, сверхэкспрессия гена klotho подавляет старение и увеличи-
вает продолжительность жизни через подавление инсулинового 
сигналинга и FOXO-зависимую индукцию Mn-SOD (Yamamoto 
et al., 2005). Нарушения в гене p66shc, кодирующем адапторный 
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белок для ряда рецепторов клеточной поверхности, включая ре-
цептор инсулина, продлевают жизнь мышей и увеличивают их 
устойчивость к оксидативному стрессу. Клетки таких мутантов 
характеризуются снижением базального и стресс-индуцируемого 
уровней свободных радикалов. Есть свидетельства, указывающие 
на то, что p66shc регулирует у млекопитающих активность FOXO, 
а это в свою очередь увеличивает активность каталазы и супер-
оксиддисмутазы (Balaban et al., 2005; Papazoglu, Mills, 2007). Сиг-
налинг p53-p66Shc вовлечен в распространение проапоптозного 
оксидативного сигнала (Pelicci, 2004). Делеция гена MsrA у мы-
шей снижает продолжительность жизни на 40 % (Koc et al., 2004). 
Трансгенные мыши со сверхэкспрессией гена человеческой ка-
талазы в пероксисомах, ядре или митохондриях живут, напротив, 
на 5 месяцев дольше контроля. У них замедляется развитие кар-
диопатологии и катаракты, снижается образование окислитель-
ных повреждений и митохондриальных делеций, уменьшаются 
выработка H2O2 и H2O2-индуцированная инактивация аконитазы 
(Schriner et al., 2005). С другой стороны, мыши, гетерозиготные по 
митохондриальной супероксиддисмутазе, характеризуются зна-
чительным уровнем повреждения ядерной ДНК и высокой часто-
той опухолеобразования (Balaban et al., 2005). 

Среди млекопитающих виды с большей продолжительностью 
жизни обычно вырабатывают и накапливают меньше окисленных 
липидов (например, мембранных ω-3-полиненасыщенных жирных 
кислот), чем короткоживущие, в результате они меньше подвер-
жены перекисному окислению (Andziak, Buffenstein, 2006). 

Представители группы столетних индивидуумов у человека 
проявляют наравне с низкой резистентностью к инсулину мень-
шую степень оксидативного стресса (Cheng et al., 2005). Напро-
тив, недостаточная детоксификация радикалов обусловливает ряд 
возрастзависимых заболеваний, например болезни Паркинсона и 
Альцгеймера, а также ишемическо-реперфузионные повреждения 
при инсульте (Baumeister et al., 2006; Walker et al., 2006a). 

Каким образом регулируется ответ клетки на оксидативный 
стресс и как он связан со старением? Ключевую роль в этом про-
цессе отводят протеинкиназам и транскрипционным факторам. 
Протеинкиназа Ste20, которая у дрожжей Saccharomyces cerevisiae 
опосредует Н2О2-индуцируемую гибель клеток, у млекопитающих 
представлена Ste20-подобными киназами MST1 и MST2. В нейро-
нах млекопитающих оксидативный стресс активирует MST1-ки-
назу, которая в свою очередь фосфорилирует FOXO3, что подав-
ляет способность последнего взаимодействовать с белками 14-3-3 
в цитоплазме и способствует его перемещению в ядро. Актива-
ция FOXO3 приводит к запуску апоптоза нейронов через актива-
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цию транскрипции гена bim, кодирующего BH3-белок, напрямую 
вовлеченный в клеточную гибель. Выключение MST1 снижает ин-
дуцируемую перекисью водорода экспрессию bim. Hippo, у дрозо-
филы, ортолог MST1 также играет важную роль в апоптозе. Кро-
ме того, выключение CST-1, ортолога MST1 у Caenorhabditis ele-
gans, укорачивает продолжительность жизни и ускоряет старение 
тканей, тогда как сверхэкспрессия cst-1 стимулирует продолжи-
тельность жизни и задерживает старение через фосфорилирова-
ние DAF-16, ведущее к активации антистрессовых белков, напри-
мер Hsp12.6 (Lehtinen et al., 2006). 

Связь стресс-сигналинга и продолжительности жизни обосно-
вывается еще и тем, что JNK-зависимый путь регуляции долгожи-
тельства стимулируется клеточным стрессом, подавляя токсич-
ность внутриклеточных активных форм кислорода. У нематод ак-
тивация JNK при трансгенной сверхэкспрессии гена jnk-1 наравне 
с продолжительностью жизни увеличивает daf-16-зависимым об-
разом толерантность к оксидативному стрессу (Baumeister et al., 
2006). У Caenorhabditis elegans при оксидативном стрессе DAF-16 
может также активироваться и p38-MAP-киназой SEK-1. Кроме 
того, корегулятором DAF-16, контролирующим его антиокис-
лительную роль, является белок SMK-1, способствующий сверх-
активации генов антиоксидантных ферментов митохондриальной 
супероксиддисмутазы и каталазы. Однако сверхэкспрессия одного 
лишь smk-1 не приводит к увеличению продолжительности жизни 
(Wolff et al., 2006). Ответ на оксидативный стресс у червей опосре-
дуется активацией (и ядерной локализацией) белка SKN-1, родст-
венного NF-E2-факторам стресс-ответа млекопитающих — Nrf1 и 
Nrf2. SKN-1 индуцируется в условиях оксидативного стресса, и 
его индукция продлевает жизнь нематоды (Baumeister et al., 2006). 
Наконец, активизация JNK-сигналинга снижает оксидативные по-
вреждения и увеличивает продолжительность жизни дрозофилы 
(Balaban et al., 2005; Baumeister et al., 2006; Gami, Wolkow, 2006). 

Таким образом, у червей, мух и мышей генетические измене-
ния, повышающие активность FOXO, увеличивают устойчивость 
к оксидативным повреждениям через FOXO-зависимую транс-
крипцию разнообразных генов, участвующих в стресс-ответе, на-
пример Mn-Sod (Giannakou, Partridge, 2004; Wang et al., 2005). 
По-видимому, деацетилаза млекопитающих SIRT1 также защища-
ет клетки от прямого оксидативного стресса (Balaban et al., 2005). 
Кстати сказать, при оксидативном стрессе увеличивается ассоциа-
ция SIRT1 с FOXO3 и FOXO4 (Wang, Tissenbaum, 2006). SIRT1 мо-
жет стимулировать способность FOXO индуцировать задержку 
клеточного цикла, возможно, предоставляя клетке больше време-
ни на репарацию ДНК и детоксификацию свободных радикалов 
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(Giannakou, Partridge, 2004). Возраст-ассоциированное увеличение 
концентрации активных форм кислорода может также приводить 
к индукции p38 MAPK стресс-ответа через накопление окислен-
ной формы тиоредоксина, активирующего киназу ASK1 (Hsieh, 
Papaconstantinou, 2006). 

Индукция стресс-активируемых киназ и транскрипционных 
факторов приводит к изменению паттерна экспрессии генов. Та-
ким образом, старение нередко сопровождается компенсаторной 
активацией генов, участвующих в устранении последствий окси-
дативного стресса. 

Примерно четверть индуцированных при старении печени бел-
ков участвует в оксидативном стресс-ответе, прежде всего это ша-
пероны (Cao et al., 2001). В стареющей ретине сверхэкспресси-
рован фермент фосфатидилсериндекарбоксилаза (расположенный 
во внутренней мембране митохондрий и участвующий в биосин-
тезе фосфолипидов). Возможно, это компенсаторная реакция на 
оксидативное повреждение мембран (Carter et al., 2005). В скелет-
ных мышцах обезьян старение изменяет экспрессию 300 (4.2 %) 
генов. Происходит скоординированная индукция генов ответа на 
оксидативный стресс, включая Hsp70, ORP150 (ген, кодирующий 
кислородрегулирумый белок с молекулярной массой 150 кДа) и 
p65 (ген субъединицы NF-κB) (Kayo et al., 2001). При старении в 
кортексе человека обнаруживается сверхэкспрессия ферментов 
эксцизионной репарации 8-оксогуанин-ДНК-гликозилазы и ура-
цил-ДНК-гликозилазы (Lu et al., 2004). Активность гликозилаз 
NEIL1 и NEIL2 в постмитотическом мозгу усиливается в 1.5— 2 
раза (Englander, Ma, 2006). Обнаружено значительное увели-
чение с возрастом активности гликозилазы/АР-лиазы (mtODE), 
нацеленной на 8-оксогуанин в митохондриях (Souza-Pinto et al., 
1999). Экспрессия и ферментативная активность сульфоксидре-
дуктаз A и B, катализирующих репарацию оксидативных повреж-
дений метиониновых остатков, снижается с возрастом в мозгу, пе-
чени и почках крыс, так же как при репликативном старении фиб-
робластов человека в культуре (Martin, Grotewiel, 2006). 

Вполне закономерно, что в ряде исследований удалось пока-
зать благотворное влияние на процессы старения различных син-
тетических и природных антиоксидантов или индукторов анти-
оксидантных ферментов. Антиоксиданты в пище защищают от 
возрастзависимого снижения поведенческих реакций у крыс. Фар-
макологические антиоксиданты (витамин Е) снижают количество 
оксидативно поврежденных белков, липидов и ДНК у мышей. 
Аналогичная защита обнаружена у мух, получающих 4-фенилбу-
тират — ингибитор гистоновых ацетилаз, усиливающий устой-
чивость к оксидативному стрессу (Cook-Wiensa, Grotewiel, 2002; 
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Goddeeris et al., 2003; Martin, Grotewiel, 2006). Ограничение кало-
рийности питания также снижает концентрацию 8-гидроксидеок-
сигуанозина в ДНК и дитирозиновых перекрестных сшивок бел-
ков в сердце мышей и предотвращает перестройки митохондри-
ального генома (Lee et al., 2002). 

В итоге следует отмутить, что свободнорадикальная теория 
подтверждается следующими фактами (Giorgio et al., 2007): 

1) аэробные организмы постоянно образуют токсичные актив-
ные формы кислорода; 

2) клетки накапливают со временем окислительные поврежде-
ния (окислительный стресс); 

3) активные формы килорода способны вызывать клеточное 
старение и апоптоз; 

4) активные формы кислорода, клеточное старение и апоптоз 
неразрывно связаны с возраст-ассоциированными дегенеративны-
ми заболеваниями. 

Несмотря на множество фактов, свидетельствующих в пользу 
свободнорадикальной теории, остаются открытыми следующие 
фундаментальные вопросы (Balaban et al., 2005): 

Что управляет взаимосвязью между общим темпом метаболиз-
ма и выработкой активных форма кислорода? 

Какие наиболее важные внутриклеточные мишени свобод-
ных радикалов и как оксидативные модификации этих мишеней 
влияют на продолжительность жизни? 

4.1.3. Несоответствия 
свободнорадикальной теории 

Теория интенсивности жизнедеятельности в современ-
ной интерпретации предсказывает, что увеличение уровня метабо-
лизма приводит к повышенной генерации свободных радикалов и, 
таким образом, к снижению продолжительности жизни. Однако 
возникает вопрос: возможна ли обратная ситуация, когда мутации, 
приводящие к долгожительству, обеспечиваются снижением мета-
болической активности, и не будет ли это слишком большой ценой 
за продление жизни? Доказано, что ограничение калорийности пи-
щи или снижение инсулинового сигналинга, продлевающие жизнь, 
не приводят к серьезному снижению скорости метаболизма (Rand 
et al., 2006). В экспериментах по генетической селекции долгожи-
вущих линий дрозофилы продолжительность жизни возрастает 
без снижения метаболической активности (Landis et al., 2003). К 
тому же у дрозофилы скорость метаболизма и уровень активных 
форм кислорода с возрастом вообще не меняются (Rand et al., 2006). 
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Кроме того, существуют аутбредные линии мышей с высокой 
интенсивностью метаболизма и потребления кислорода, но более 
долгоживущие по сравнению с теми, чья интенсивность метабо-
лизма ниже. Дело в том, что у таких долгожителей отмечается уве-
личение степени метаболического рассопряжения в митохондри-
ях. Это означает возможность уменьшения выработки свободных 
радикалов даже в условиях возросшего потребления кислорода 
путем снижения мембранного потенциала митохондрий (Balaban 
et al., 2005). Увеличение утечки протонов через электрон-транс-
портную цепь снижает мембранный потенциал, вызывая уменьше-
ние про•тонной движущей силы, что приводит к снижению накоп-
ления QH и выработки свободных радикалов (Fridell et al., 2005). 

Семейство митохондриальных рассопрягающих белков (UCP) 
состоит из пяти членов высококонсервативных митохондриаль-
ных белков-переносчиков, присутствующих у всех эукариотов. 
Эти переносчики находятся во внутренней мембране митохонд-
рий и позволяют протонам перетекать в матрикс, нарушая, таким 
образом, электрохимический градиент, генерируемый дыхатель-
ной цепью. В результате снижаются мембранный потенциал мито-
хондрий и соотношение АДФ/О, а темп дыхания и метаболизма 
вырастает. В дополнение к рассопрягающей активности каждый 
UCP приводит еще и к уникальным физиологическим последст-
виям, зависящим от ткани, в которой он экспрессируется. Экспрес-
сия человеческого hUCP2 во взрослых нейронах дрозофил уве-
личивает продолжительность жизни в среднем на 11 и 28 % у сам-
цов и самок соответственно. Мыши с дефицитом UCP1, активным 
исключительно в бурой жировой ткани (ответственной за выра-
ботку тепла), чувствительны к холоду. Более широко экспресси-
рующийся ген UCP2 негативно регулирует секрецию инсулина в 
β-клетках поджелудочной железы и защищает нейроны от судо-
рог. Ген UCP3 экспрессируется в мышцах и бурой жировой тка-
ни и вовлечен в контроль за массой тела и в метаболизм жирных 
кислот. Умеренная сверхэкспрессия генов как UCP2, так и UCP3 
приводит к формированию мышей с худощавым фенотипом (Fri-
dell et al., 2005). 

Существуют и более явные несоответствия свободнорадикаль-
ной теории старения. Например, бактерии, сверхэкспрессирую-
щие Fe-Sod или Mn-Sod, неожиданно оказались более чувстви-
тельными к индуктору свободных радикалов параквату (Giorgio 
et al., 2007). Сверхэкспрессия Sod1 — гена антиокислительного 
фермента у дрожжей не влияет на репликативную продолжитель-
ность жизни, а в случае Sod2 даже снижает ее. При этом делеция 
любого из этих генов значительно снижает продолжительность 
жизни, прежде всего хронологическую. Таким образом, усиление 
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антиоксидантной способности не является предпосылкой долго-
жительства у дрожжей (Kaeberlein et al., 2005а). Так, при этом из-
менения экспрессии генов оксидативного стресс-ответа в старею-
щих клетках дрожжей не происходит (Koc et al., 2004). Неожидан-
но оказывалось, что мухи, содержащие дополнительные копии 
трансгенов Mn-SOD и митохондриальной каталазы, т. е. с усилен-
ной митохондриальной защитой от активных форм кислорода, жи-
вут меньше (примерно на 30 %). Следовательно, почти полное 
удаление митохондриальныхO2

– и H2O2 было даже более опасным, 
чем они сами по себе, либо сверхэкспрессия антиоксидантных 
ферментов имеет токсичное действие, приводя к дисфункции 
митохондрий (Bayne et al., 2005). Несмотря на то что 
сверхэкспрессия Sod у дрозофилы продлевает жизнь, данный 
эффект зависит от генетического окружения линии. 
Сверхэкспрессия гена каталазы в митохондриях мышей также 
продлевает жизнь, но проявляет значительное варьирование 
между реципрокными сверхэкспрес-сируемыми конструктами. 
Таким образом, хотя снижение уровня активных форм кислорода 
иногда увеличивает продолжительность жизни, проявление этого 
эффекта зависит от генетического окружения (Spencer et al., 
2003; Rand et al., 2006). 

У дрозофилы снижение калорийности пищи увеличивает про-
должительность жизни, но существенных расхождений с контро-
лем уровня митохондриальных свободных радикалов не наблю-
дали. Сверхэкспрессия гена митохондриальной адениннуклеотид-
транслоказы значительно снижает выход свободных радикалов 
за счет уменьшения мембранного потенциала, но продолжитель-
ность жизни таких мух не отличается от контрольной (Miwa et al., 
2004). Следовательно, эффект самого универсального (от дрож-
жей до млекопитающих) способа замедления старения — умень-
шения калорийности пищи — не связан со снижением выработки 
свободных радикалов, которое в свою очередь зачастую не сопро-
вождается увеличением долгожительства. 

Гены, участвующие в ответе на оксидативный стресс и обу-
словливающие изменение продолжительности жизни в экспери-
ментах молекулярных геронтологов, не проявляют сегрегацион-
ного варьирования в естественных популяциях: например, гены 
каталазы (Cat), Rosy (ry), и Sod. Быть может, это связано с давлени-
ем отбора, отметающим такие варианты. Таким образом, они не 
играют важной роли в формировании продолжительности жизни в 
естественных популяциях, а также в индивидуальных различиях 
продолжительности жизни (Flatt, 2004). Однако следует отметить, 
что в эксперименте Ванг с соавторами (Wang et al., 2006) QTL вы-
живаемости после окислительного стресса (повышенного содер-
жания кислорода в воздухе) были обнаружены на обеих аутосомах 
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дрозофилы. Они перекрываются с обнаруженными в предыду-
щих экспериментах локусами долгожительства (22A-33F, 42B-47E, 
86D-87A); небольшая часть из них зависела от пола и плотности 
взрослых особей на среде. 

Как уже упоминалось, у дрозофил при старении и при окисли-
тельном стрессе перекрывается экспрессия лишь 38 % генов. В ре-
зультате, между старением и окислительным стрессом рано ста-
вить знак равенства. Уникальным для старения следует считать 
воспроизводимое снижение экспрессии генов энергетического ме-
таболизма, среди которых гены окислительного фосфорилирова-
ния (42 гена), синтеза АТФ (9), цикла трикарбоновых кислот (13). 
Это может быть связано с наблюдаемой потерей с возрастом нор-
мальных и функциональных митохондрий. Старение характери-
зуется существенной индукцией генов антимикробных пептидов 
(в 5—100 раз). Окислительный стресс выявил достоверное, но ме-
нее выраженное (в 2—5 раз) их увеличение (Landis et al., 2004). 

Исследования показали, что у общественных насекомых повы-
шенная экспрессия антиоксидантов также не является необходи-
мой для возникновения долгожительства. У муравья Lasius niger 
короткоживущие самцы (живут несколько дней) имеют значитель-
но более высокий уровень экспрессии Sod1, чем матка (живет до 
28 лет) и рабочие (живут 1—2 года). Последние практически не 
различаются между собой по уровню экспрессии этого фермента. 
Аналогичные результаты получены для медовой пчелы: анализ 
8 антиоксидантных генов (в том числе Cu,Zn-Sod, Mn-Sod и гена 
каталазы) в разных частях тела маток и рабочих пчел в разных воз-
растных группах не выявил различий. Более того, у маток, отли-
чающихся исключительным долгожительством, нет генов, коди-
рующих функциональные внеклеточные пероксидазы (Parker et al., 
2004; Corona, Robinson, 2006; Keller, Jemielity, 2006). Однако сле-
дует отметить, что у них была выявлена очень высокая активность 
гена вителлогенина. Это желточный гликопротеин с молекуляр-
ной массой 180 кДа, синтезируемый в клетках жирового тела и вы-
деляющийся в гемолимфу, откуда он поглощается развивающими-
ся ооцитами. Продукт этого гена защищает пчел от окислительно-
го агента параквата, индуцирующего образование активных форм 
кислорода. По-видимому, вителлогенин принимает на себя основ-
ной удар окислительного стресса, выступая, таким образом, в роли 
антиоксиданта, что может способствовать увеличению продол-
жительности жизни (Seehuus et al., 2006; Corona et al., 2007). 

Клеточные культуры млекопитающих со сверхэкспрессией 
Cu,Zn-Sod страдают от повышенного перекисного окисления ли-
пидов и гиперчувствительности к окислительному стрессу (Gior-
gio et al., 2007). Мыши, гетерозиготные по мутации Sod2, имеют 
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снижение активности фермента в различных тканях на 30—80 % и 
не отличаются по средней или максимальной продолжительности 
жизни от дикого типа, хотя частота рака у них выше (Trifunovic 
et al., 2005). Снижение активности Mn-SOD на 50 % приводит к 
увеличению повреждения как ядерной, так и митохондриальной 
ДНК (т. е. к увеличению количества 8-оксо-2-деоксигуанозина) во 
всех тканях тела мыши и к повышению частоты рака, но не ведет 
к уменьшению продолжительности жизни; эти особи также не от-
личаются от особей дикого типа по частоте возникновения ката-
ракт и по характеру иммунного ответа и формирования глиоксида-
тивных продуктов — карбоксиметиллизина и пентозидина в кол-
лагене кожи (Remmen et al., 2003). Аналогичным образом, двойные 
мутанты мышей по двум митохондриальным антиоксидантным 
ферментам Sod2+/–/Gpx1–/– живут нормальное время, хотя обладают 
повышенной чувствительностью к окислительному стрессу 
(Trifunovic et al., 2005). У мышей с мутациями Sod2+/– и Gpx4+/– 

также не наблюдается преждевременной индукции р53-зависимой 
транскрипционной программы старения (Edwards et al., 2007). 

Обобщение, предполагаемое теорией интенсивности жизне-
деятельности, опровергается еще и тем, что летающие птицы и 
летучие мыши характеризуются непропорционально долгой 
жизнью (по сравнению с нелетающими членами классов сходного 
размера), поскольку они имеют высокую скорость метаболизма и, 
как следствие, должны были бы иметь большую подверженность 
окислительным повреждениям. Справедливости ради надо отме-
тить, что есть сведения, согласно которым у птиц вырабатывается 
меньше свободных радикалов на поглощенную молекулу кисло-
рода. Такие птицы, как канарейки, голуби, волнистые попугайчи-
ки и скворцы, имеют лучшую устойчивость к окислительным по-
вреждениям, чем короткоживущие лабораторные грызуны. Куль-
туры клеток птиц более устойчивы к оксидативному стрессу, и эта 
устойчивость основана на активации транскрипции (Holmes, Ot-
tinger, 2003). 

Однако есть и более парадоксальные исключения. Голые сле-
пыши (Heterocephalus glaber, Bathyergidae) — это мелкие подзем-
ные грызуны (35 г), живущие в неволе до 30 лет. Данный рекорд 
принадлежит самцу, прожившему более 28.3 лет при стандартных 
лабораторных условиях. Этот результат тем более впечатляет, что 
лабораторные гипероксичные атмосферные условия не являются 
физиологичными для данного вида, обитающего под землей. Сле-
пыши живут на порядок дольше, чем можно предположить при 
размерах их тела и интенсивности метаболизма, основываясь на 
аллометрическом уравнении Протеро и Юргенса. Коэффициент 
продолжительности жизни (соотношение предсказанной по массе 
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тела и реальной продолжительности жизни) данных животных со-
поставим с наблюдаемым у человека и превышается таковой толь-
ко у определенных видов летучих мышей. Он живет дольше даже 
таких долгоживущих и более массивных грызунов, как дикобразы, 
белки и бобры. Впечатляющая продолжительность жизни голых 
слепышей сопровождается отсутствием связанных с возрастом 
физиологических модификаций, наблюдаемых у многих других 
млекопитающих. Кроме того, слепыши сохраняют репродуктив-
ную способность до третьего десятилетия жизни. Низкая внешняя 
интенсивность смертности, связанная с существованием в защи-
щенном подземном местообитании, может приводить к эволюции 
физиологических и биохимических механизмов, стимулирующих 
самоподдержание соматики и продление плодовитости у данного 
грызуна (Andziak, Buffenstein, 2006; Andziak et al., 2006). При этом 
антиоксидантный статус слепыша вовсе не превосходит таковой 
у мышей, живущих на порядок меньше. Слепыши характеризуют-
ся очень низкой активностью клеточной глутатионовой перокси-
дазы без компенсаторной сверхактивации других ферментов анти-
окислительной защиты. Практически полное отсутствие фермен-
тативной защиты от перекиси водорода увеличивает вероятность 
оксидативного стресса и делает их чувствительными к возраст-
зависимым изменениям окислительных факторов, таких как внут-
риклеточный уровень железа (Andziak, Buffenstein, 2006). Как ре-
зультат, у слепышей в 10 раз выше уровень перекисного окисления 
липидов in vivo, в 2 раза — повреждений липидов (малондиальде-
гид и изопростаны), в 2—8 раз больше повреждений ДНК (8-оксо-
гуанина) и 1.5—2 раза — повреждений белка (карбонилы) в моче 
и различных тканях, чем у мышей того же биологического возрас-
та (Andziak et al., 2006). 

Рассматривая роль свободных радикалов в старении и особен-
но методы борьбы с ними, следует иметь в виду, что свободные ра-
дикалы необходимы клетке для нормального ее функционирова-
ния. Активные формы кислорода участвуют в redox-зависимой ре-
гуляции различных функций клетки, таких как энергетический 
метаболизм, апоптоз, ответ на стресс или ростовые сигналы. Одна-
ко не все они выполняют сигнальную роль. В отличие от OH– или 
O2

– , перекись водорода (H2O2) способна проникать через мембрану, 
растворима, менее реактивна и существует дольше. Внутри-
клеточный уровень H2O2 в норме регулируется различными фак-
торами роста: EGF, PDGF, NGF, инсулином. H2O2 ингибирует 
ключевые фосфатазы, вовлеченные в снижение трансдукции сиг-
нала от активированных рецепторов факторов роста. H2O2 вы-
полняет функцию сигнальной молекулы благодаря своей способ-
ности вызывать обратимые модификации белков. Она окисляет 
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цистеиниловый тиол с образованием дисульфидных мостиков и 
сульфениламидных связей, индуцирует глутатионилирование ци-
стеиновых остатков или сульфоксидацию метиониновых остатков 
в составе различных мишеней, среди которых транскрипционный 
фактор Pap1 и киназа Sty1 дрожжей, а также ариламин-N-ацетилт-
рансфераза 1, индоламин-2,3-диоксигеназа, фосфорилаза А2, ма-
лые связанные с убиквитином модификаторы, фосфатазы (PTP1B, 
PTEN, LMW-PTP, FAK, SHP2, CDC25), цитоплазматические и ми-
тохондриальные пероксиредоксины, аннексин А2, HSF-1, акони-
таза, α-кетоглутарат дегидрогеназа, субъединицы коплекса I ды-
хательной цепи млекопитающих. 

В настоящее время функциональная значимость таких моди-
фикаций доказана лишь для некоторых из этих белков, например 
для фосфатаз, и предполагается для транскрипционного фактора 
NF-κB. Обратимость вызванных изменений обеспечивают фер-
менты — глутаредоксины и сульфиредоксины, что может предпо-
лагать регуляторную роль подобных модификаций (Giorgio et al., 
2007). Более того, перекись водорода влияет на экспрессию по 
крайней мере 80 различных генов, включая компоненты митоз-ак-
тивирующих протеинкиназ и сигнального пути ядерного факто-
ра κB. Следовательно, контролируемое образование перекиси во-
дорода в клетке играет положительную физиологическую роль. 
В то же время, металл-катализируемое расщепление H2O2 до OH– 

приводит к окислительному повреждению липидов, белков и ДНК 
(Bayne et al., 2005). Замедление развития нематод с низким уров-
нем свободных радикалов может служить еще одним подтвержде-
нием того, что цитоплазматические активные формы кислорода 
влияют на развитие не как деструктивные элементы, а как специ-
фичные сигнальные молекулы. По-видимому, они являются ниже-
лежащими эффекторами малой ГТФазы Ras, модулирующей сиг-
налы развития (Felkai et al., 1999; Balaban et al., 2005). 

Таким образом, старение, по всей видимости, не связано с гло-
бальным снижением антиоксидантной способности, а ключевыми 
механизмами оксидативного повреждения при старении являются 
увеличение выработки активных форм кислорода митохондриями, 
снижение репарации оксидативных повреждений белков и ДНК и 
уменьшение деградации окисленных белков протеосомой (Martin, 
Grotewiel, 2006). Хотя очевидно, что оксидативное повреждение 
играет важную роль при старении, однако не представляется воз-
можным, чтобы оно было единственной его причиной, поскольку 
степень увеличения продолжительности жизни, связанная с ма-
нипуляциями над уровнем оксидативного повреждения, намного 
скромнее результатов действия специфичных мутаций в генах 
долгожительства (Guarente, Kenyon, 2000). 
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4.1.4. Митохондриальная теория старения 

Один-два миллиарда лет назад произошло внедрение в 
архея-подобную клетку эубактерии, эволюционировавшей в мито-
хондрию. Постепенно ответственность за ее репликацию и под-
держание перешла к клетке-хозяину. На данный момент из тысяч 
белков, составляющих митохондрию, только небольшое количест-
во все еще кодируется митохондриальной ДНК (мтДНК человека 
кодирует всего 37 генов). Несмотря на то что клетка способна вы-
рабатывать энергию независимо от митохондрий (в процессе гли-
колиза), на них была возложена большая часть ответственности за 
энергобезопасность, что обусловило возможность возникновения 
в эволюции энергозатратных нервных и мышечных клеток, т. е. 
мозга и сердца (Balaban et al., 2005). Митохондрия — главный 
источник клеточного АТФ. Кроме того, она играет ключевую роль 
в •-окислении жирных кислот, биосинтезе фосфолипидов, 
кальциевом синалинге и апоптозе (Kujoth et al., 2005). Однако 
вторгшаяся эубактерия медленно убивает своего хозяина, 
вырабатывая потенциально опасные активные формы кислорода. 
Митохондрии также являются первым компартментом клетки, 
повреждаемым этими радикалами (Felkai et al., 1999; Balaban et 
al., 2005). 

Начиная с Денхама Хармана многие исследователи отводят 
митохондриям важную роль в старении (Harman, 1972). В 1980 г. 
Мигель (цит. по: Vina et al., 2005) развил данную теорию, обозна-
чив митохондрии одновременно как источник свободных радика-
лов и как мишень оксидативного повреждения стареющей клетки. 
В современном виде митохондриальная теория старения была 
предложена Линнаном (Linnane et al., 1989). Согласно этой теории, 
накопление митохондриальных мутаций в течение всей жизни 
вносит важный вклад в постепенное снижение клеточной биоэнер-
гетической способности, ассоциированной со старением и нейро-
дегенеративными заболеваниями, такими как болезнь Альцгейме-
ра и Паркинсона. Эти мутации возникают как следствие образова-
ния деструктивных свободных радикалов при окислительном 
метаболизме (Korpelainen, 1999). 

Стареющие клетки характеризуются дисфункцией митохонд-
рий. Генетический аспект старения митохондрий контролируется 
мтДНК, ядерными генами, а также взаимодействием ядерной и 
мтДНК (Rand et al., 2006). Анализ мутационного паттерна мтДНК 
осложняется тем, что клетки содержат смесь мутантной и нор-
мальной мтДНК и при каждом делении нормальные и мутантные 
гены перераспределяются между дочерними клетками, по-види-
мому, случайным образом (Korpelainen, 1999). О том, что при нор-
мальном старении целостность митохондрий с возрастом сни-
234 



жается, говорит возрастзависимое увеличение уровня поврежде-
ний мтДНК. В различных тканях грызунов, макак-резусов и людей 
мтДНК накапливает с возрастом замены оснований и делеции. Бо-
лее того, по механизму клональной экспансии данные дефекты 
распространяются по всей клетке (гомоплазмия) (Kujoth et al., 
2007). В такой постмитотической ткани, как мозг, повреждение, 
оцениваемое по биомаркеру 8-оксо-2'-деоксигуанозину, в мито-
хондриях в 3 раза выше, чем в ядерной ДНК. Причины различий, 
возможно, кроются в близости митохондриальной ДНК к источни-
ку оксидантов и в отсутствии гистоновой защиты. В настоящее 
время показано также возрастзависимое накопление точечых му-
таций в участках контроля репликации мтДНК (Zhang, Herman, 
2002; Balaban et al., 2005). Герминативные мутации мтДНК у паци-
ентов с митохондриальными заболеваниями приводят к прежде-
временному появлению признаков старения (Korpelainen, 1999). 
Точечные мутации и делеции мтДНК накапливаются при старении 
в различных тканях у человека, обезьян и грызунов. Эти мутации 
неравномерно распределены и накапливаются клонально, в опре-
деленных клетках, вызывая мозаичный паттерн дисфункций дыха-
тельной цепи в таких тканях, как сердце, скелетные мышцы и мозг 
(Trifunovic et al., 2004). У дрозофилы данный вид накапливаемых 
с возрастом повреждений отмечается в тораксе с большей часто-
той по сравнению с брюшным или головным отделом тела, что го-
ворит о тканеспецифичности данного процесса (прежде всего в 
мышечной ткани) (Yui et al., 2003). У человека накопление деле-
ций мтДНК наиболее активно протекает в нервной и мышечной 
тканях. Варьирование числа делеций для одной ткани у людей од-
ного возраста меньше, чем между разными тканями одного орга-
низма (Cortopassi et al., 1992). О роли митохондрий в старении 
может свидетельствовать и тот факт, что снижение калорийности 
пищи, увеличивающее продолжительность жизни многих модель-
ных объектов, задерживает накопление мутаций мтДНК и редуци-
рует опосредованный митохондриями апоптоз (Kujoth et al., 2005). 
Существует точка зрения, согласно которой дефектные мито-
хондрии стареющих клеток вступают в порочный круг — они вы-
рабатывают свободные радикалы, индуцирующие дополнитель-
ное повреждение мтДНК и ферментов митохондрий, которые в 
свою очередь дают начало еще большему количеству активных 
форм кислорода (Hutter et al., 2004). Мыши, гомозиготные по му-
тации гена PolgA — каталитической субъединицы мтДНК-поли-
меразы, кодируемой в ядре, характеризуются нарушением способ-
ности к коррекции ошибок вновь синтезируемой мтДНК. У них 
в 3—5 раз выше уровень точечных мутаций и делетированной 
мтДНК. При этом происходит снижение продолжительности жиз- 
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ни, сопровождающееся преждевременном началом связанных со 
старением нарушений, таких как потеря массы тела и подкожного 
жира, облысение, кифоз, остеопороз, анемия, снижение фертиль-
ности и увеличение сердца. По-видимому, это связано с падением 
активности дыхательной цепи и выработки АТФ, причем прежде 
всего в сердце, что само по себе может являться причиной уско-
ренного старения (Trifunovic et al., 2004; Balaban et al., 2005). Одна-
ко стоит отметить, что накопление мутаций мтДНК не сопровож-
дается увеличением оксидативного стресса (т. е. количества окис-
ленных оснований РНК и ДНК и темпов перекисного окисления 
липидов) или дефектами клеточной пролиферации, уровень обра-
зования активных форм кислорода также находился в норме, что 
противоречит концепции порочного круга. Мутации в мтДНК кор-
релируют с индукцией маркеров апоптоза (активацией эффектор-
ной каспазы-3), особенно в тканях, характеризующихся быстрой 
заменой клеток. Уровень маркеров апоптоза также возрастает при 
старении нормальных мышей. Таким образом, накопление мута-
ций мтДНК, стимулирующее апоптоз, может служить одним из 
механизмов старения млекопитающих (Kujoth et al., 2005; Trifu-
novic et al., 2005). 

Старые митохондрии имеют измененную морфологию и про-
дуцируют больше оксидантов и меньше АТФ. Морфологические 
изменения старых митохондрий, по крайней мере у дрозофил, вы-
ражаются в реорганизации митохондриальных крист (Balaban et 
al., 2005). Так, например, нарушения в митохондриях с воз-
растом приводят к тому, что у летающих насекомых происходит 
снижение как частоты взмахов крыльев, так и способности к про-
должительному полету. Как известно, благодаря присутствию тра-
хеолярных впячиваний, ткани насекомых получают воздух не-
посредственно из атмосферы, что обусловливает в них более вы-
сокие концентрации кислорода, чем в тканях млекопитающих. 
Митохондрии, выделенные у насекомых, вырабатывают O2

– и 
H2O2 также на относительно высоком уровне. Поэтому дыхатель-
ная способность митохондрий дрозофилы значительно снижает-
ся с возрастом, как и активность оксидазы цитохрома c (комп-
лекс IV), что может быть причиной упоминавшегося выше пороч-
ного круга. Действительно, экспериментальное ингибирование 
активности комплекса IV увеличивает выработку H2O2 (Ferguson 
et al., 2005). 

С возрастом у многих организмов репрессируются гены ком-
понентов митохондриальной дыхательной цепи, АТФ-синтазного 
комплекса и цикла Кребса, а также АТФ-зависимого активного 
транспорта (включая транспорт ионов, питательных веществ и 
трансмиттеров). Репрессия генов оксидативного метаболизма и 
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глобальные изменения паттерна экспрессии начинаются в ранней 
зрелости, задолго до начала функциональных нарушений (McCar-
roll et al., 2004; Girardot et al., 2006). Как у нематод, так и у дрозо-
фил происходит примерно 2-кратное снижение функции большо-
го количества генов, вовлеченных в синтез АТФ и в митохонд-
риальное дыхание (Balaban et al., 2005). У млекопитающих при 
старении мозга снижают свою активность железосерный белок 
Риске и НАДН-дегидрогеназа (Blalock et al., 2003). В стареющей 
двенадцатиперстной кишке (энергозависимом органе) происходит 
снижение экспрессии субъединиц Va и VIIa оксидазы цитохрома c 
и АТФ-синтазы • (Englander, 2005). Наиболее выраженные изме-
нения функций митохондрий у млекопитающих выявлены в тка-
нях с высокой митохондриальной функцией. В печени, мышцах и 
в мозгу активность электронотранспортных комплексов I, III и IV 
снижается с возрастом, тогда как функция комплекса II остается 
по большей части неизменной. В стареющих постмитотических 
тканях (мышцах и нейронах) in situ выявляются также дефекты 
цитохром c-оксидазы. Аналогичные, но менее выраженные воз-
растзависимые изменения затрагивают и ткани с изначально низ-
кой активностью митохондрий, хотя пролиферирующие клетки в 
отличие от постмитотических вырабатывают большую часть энер-
гии за счет гликолиза (Hutter et al., 2004). Возрастзависимое сни-
жение выработки энергии приводит к угнетению таких энерго-
зависимых процессов, обеспечивающих стрессоустойчивость и 
долгожительство, как детоксификация вредных метаболитов и ре-
парация ДНК и белков. 
Мутации, затрагивающие различные аспекты функционирования 
митохондрий, способны существенным образом влиять на 
продолжительность жизни. Например, механизмы взаимодейст-
вия митохондрий и ядра управляют старением дрожжей. Деле-
ция мтДНК увеличивает продолжительность жизни материнской 
клетки. Это увеличение зависит от гена rtg2, сигнализирующего в 
ядро о дисфункции митохондрий по механизму ретроградной ре-
гуляции. Ретроградный механизм приводит к изменению паттерна 
экспрессии ядерных генов и в конечном итоге увеличивает про-
должительность жизни клетки. Есть предположение, что у нема-
тод продукт гена clk-1 «докладывает» ядру о состоянии метаболиз-
ма митохондрий, вынуждая ядерные гены устанавливать коррект-
ный уровень поведения, развития и старения (Guarente, Kenyon, 
2000). Мутация isp-1 у нематод в гене компонента (кодирующего 
железосерный белок Риске) комплекса III дыхательной цепи при-
водит к замедлению развития и снижению потребления кислоро-
да, а также к долгожительству. Скрининг на основе РНК-интерфе-
ренции у червей показал, что снижение уровня активности различ-
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ных компонентов дыхательной цепи (комплексов I, III, IV или V) 
также ведет к увеличению продолжительности жизни. Около 15 % 
из общего пула генов долгожительства у нематод регулируют 
активность митохондрий: это гены компонентов электронотранс-
портной цепи, митохондриальных переносчиков, рибосомальных 
субъединиц митохондрий. Несмотря на долгожительство, такие 
мутанты имеют измененную морфологию митохондрий, значи-
тельное снижение потребления кислорода и стационарный уро-
вень АТФ (Balaban et al., 2005). Полный скрининг генома нематод 
с помощью РНК-интерференции выявил 89 генов, инактивация 
которых продлевает жизнь на 5—70 %. Среди вновь открытых 
генов продолжительности жизни 25 % участвуют в различных 
аспектах метаболизма (углеводный и спиртовый метаболизм, цикл 
Кребса, окислительное фосфорилирование, метаболизм пуринов). 
Возможно, что инактивация этих ферментов снижает скорость ге-
нерации энергии (наподобие снижения калорийности питания), 
подавляя не только продукцию АТФ, но и образование свободных 
радикалов. 

Кроме компонентов системы окислительного фосфорилиро-
вания в регулирование продолжительности жизни вовлечены фер-
менты углеводного метаболизма (например, УРФ-глюкозо-1-фо-
сфат-уридилтрансфераза) и цикла трикарбоновых кислот (аконит-
атгидратаза, изоцитратдегидрогеназа), поставляющие топливо для 
окислительного фосфорилирования (Hamilton et al., 2006). Инги-
бирование митохондриального дыхания или синтеза АТФ — это 
daf-16-независимый механизм увеличения продолжительности 
жизни нематоды. В другом эксперименте подавление активности 
генов методом РНК-интерференции привело к увеличению про-
должительности жизни и к выявлению 12 генов, кодирующих ком-
поненты дыхательной цепи митохондрий. Мутантные животные 
характеризовались малыми размерами тела, замедлением движе-
ния и питания. Однако у животных с подавлением генов nuo-5 
(НАДН-убихиноноксидоредуктаза) и cchl-1 (цитохром c гем-
лиаза) размеры тела были в норме, однако продолжительность 
жизни также увеличивалась (Hansen et al., 2005). Напротив, мута-
ция Mev-1 у нематод, связанная с нарушением субъединицы фер-
мента сукцинатдегидрогеназы, входящего в состав комплекса II 
электронотранспортной цепи, приводит к структурным наруше-
ниям в митохондриях (снижает сукцинат-цитохром c редуктаз-
ную активность), вызывая увеличение выработки активных форм 
кислорода и повышение уровня повреждений ядерной ДНК, что 
приводит к снижению длительности жизни (Felkai et al., 1999). 

Удаление убихинона из диеты червей продлевает жизнь на 
60 %. Мутация в гене фермента выработки убихинона (кофермен-
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та Q) clk-1 замедляет развитие и приводит к долгожительству, обу-
словливая дефицит дыхания, зависимого от комплекса I, и снижая 
цитоплазматический уровень свободных радикалов. Сверхэксп-
рессия clk-1, напротив, увеличивает активность митохондрий и 
уменьшает продолжительность жизни (Felkai et al., 1999; Balaban 
et al., 2005). 

Возросшее количество генов-кандидатов, регулирующих про-
должительность жизни, требует исследования их полиморфизма 
в популяциях дикого типа. Одним из таких кандидатов является 
мтДНК, отдельные гаплотипы которой ассоциируются с варьиро-
ванием продолжительности жизни. Как оказалось, у дрозофилы 
влияние мтДНК гаплотипов на продолжительность жизни в боль-
шей мере зависит от ядерного генетического фона (митохондри-
ально-ядерный эпистаз), чем собственно от мтДНК. Это естест-
венно, ведь более 90 % митохондриальных белков кодируется в 
ядре (Rand et al., 2006). 

В митохондриях стареющих клеток существенно возрастает 
олигомицин-ингибируемое дыхание, что указывает на низкое со-
пряжение электронного транспорта с фосфорилированием (Hutter 
et al., 2004). Причинами рассопряжения являются оксидативное 
повреждение митохондриальной мембраны, активация митохонд-
риальных пор проницаемости и неспецифическая утечка протонов 
(Hutter et al., 2004). Предотвращающий утечку кардиолипин (бис-
фосфатидилглицерол внутренней мембраны митохондрий) очень 
чувствителен к оксидативному повреждению. Он также участвует 
в регуляции активности ряда митохондриальных белков, таких как 
АДФ/АТФ-переносчик, переносчик фосфата, митохондриальная 
АТФ-синтаза (Zhang, Herman, 2002). Экспрессия α-субъедини-
цы митохондриальной F1 АТФ-синтазы, сопрягающей оксидатив-
ное фосфорилирование с синтезом АТФ, значительно снижается 
в стареющем кортексе млекопитающих. Искусственное снижение 
активности гена F1 АТФ-синтазы α с помощью РНК-интерферен-
ции достоверно увеличивало повреждение промоторов генов, ре-
прессируемых при старении. Эффект нокаута F1 АТФ-синтазы 
•частично смягчался антиоксидантом — витамином Е (Lu et al., 
2004). Такая дисфункция митохондрий снижает уровень клеточ-
ной энергии. Стареющие фибробласты человека имеют более вы-
сокое соотношение АМФ : АТФ, чем молодые клетки (Apfeld et 
al., 2004). Это результат не только ослабления сопряжения в ми-
тохондриях, но и активизации  гликолиза, а также возраст-
ассцоциированного оксидативного повреждения адениннук-
леотидтранслоказы, являющейся частью митохондриальной поры, 
которая служит критическим регулятором апоптоза (Zhang, Her-
man, 2002; Hutter et al., 2004). 
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Предполагается, что организм активно распознает изменения 
энергетического уровня и отвечает подстройкой продолжитель-
ности жизни. AMPK (АМФ-активируемая протеинкиназа) при-
надлежит к консервативному семейству протеинкиназ, которые 
функционируют как энергетические сенсоры, координируя ответ 
на стрессы, понижающие энергетический уровень. AMPK пред-
ставляет собой гетеротримерный комплекс, состоящий из ката-
литической α-субъединицы и регуляторных β- и γ-субъединиц. 
AMPK активируется АМФ и ингибируется АТФ по аллостери-
ческому механизму. Таким образом, AMPK является сенсором 
низкого энергетического уровня и становится активной, когда со-
отношение АМФ : АТФ принимает высокие значения. У нематод 
АМФ-зависимая активация а-субъединицы AAK-2 увеличивает 
продолжительность жизни. Импульс высокой температуры (внеш-
ний стресс), снижающий энергетический уровень, увеличивает 
продолжительность жизни и уменьшает фертильность aak-2-за-
висимым образом. Гены аак-2 и daf-16 (FOXO) функционируют 
параллельно, опосредуя продление жизни у мутантов по инсули-
ноподобному рецептору. Когда у грызунов наличие энергии лими-
тировано, функция AMPK восстанавливает  нормальный уровень 
энергии, стимулируя поглощение глюкозы скелетными мышцами, 
гликолиз в сердце и пищевое поведение через регуляцию 
гипоталамуса (Apfeld et al., 2004). Один из механизмов возник-
новения AMPK-эффектов у млекопитающих — регуляция актив-
ности FOXO3 через фосфорилирование, что приводит к транс-
крипции генов репарации (GADD45a) и антиоксидантной защиты 
(ген альдегиддегидрогеназы ЗА1, гены металлотионеинов Mt1/2 и 
GST), а также к активации вторичных энергетических путей клет-
ки. Кроме того, AMPK регулирует метаболизм и рост клетки пу-
тем фосфорилирования ацетил-КоА-карбоксилазы, комплекса 2 
туберозного склероза и p27KIP1, а также транскрипцию генов — 
через фосфорилирование р53 (Greer et al., 2007). Известно, что в 
сердце крыс инсулин предотвращает активацию AMPK в ответ на 
снижение энергетического уровня после ишемии или аноксии. 
Эта схема может быть эволюционно консервативной и позволять 
животным оптимально использовать энергетические ресурсы в 
ранней зрелости, что способствует успеху размножения (Apfeld 
et al., 2004). 

Межвидовое сравнение показало, что гены электронотранс-
портной цепи снижают экспрессию с возрастом у человека, мы-
шей и дрозофил. Это вступает в кажущееся противоречие с увели-
чением продолжительности жизни у мутантов нематод, дефект-
ных по аналогичным генам. Уже упоминался ген, кодирующий 
NADH-дегидрогеназу (NDUFA10), — один из генов, проявляю- 
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щих наибольшее снижение экспрессии с возрастом у человека. 
В то же время подавление его ортолога у нематод (K04G7.4) при-
водит к наибольшему эффекту продления жизни. Данное противо-
речие исчезает, если предположить, что снижение экспрессии ге-
нов электронотранспортной цепи в старости может быть полез-
ным компенсаторным механизмом, продлевающим жизнь (Zahn 
et al., 2006). 

Митохондрии играют ключевую роль в процессах старения, 
будучи главным источником свободных радикалов и индукторов 
апоптоза. Кроме того, их основная функция — синтез АТФ претер-
певает возрастзависимый спад. Вместе с тем не удалось подтвер-
дить гипотезу порочного круга, согласно которой свободные ради-
калы повреждают мтДНК, что приводит к еще большей их выра-
ботке. Однако, хотя мутации мтДНК не увеличивают образования 
активных форм кислорода, они вызывают снижение биоэнергети-
ческой способности, что подрывает такие энергозависимые кле-
точные процессы, как репарация ДНК, протеолитическая актив-
ность и детоксификация ксенобиотиков. 

4.2. Воспаление и инфекции 

Среди стрессов, влияющих на продолжительность жиз-
ни, можно выделить воздействие инфекционных микроорганизмов. 
Нормальные иммунные реакции, врожденные и приобретенные, 
позволяют относительно быстро справляться с большинством ин-
фекций. Однако иммунитет с возрастом теряет эффективность, 
что повышает вероятность гибели от инфекционных заболеваний 
или рака. Как вторжение микроорганизмов, так и клеточное ста-
рение способны вызывать воспалительные реакции, пытающиеся 
справиться с повреждением. 

Микроорганизмы играют важную роль в детерминации про-
должительности жизни. Например, основная причина гибели не-
матод — размножение в глотке и кишечнике животных получае-
мых с пищей бактерий . Подавление пролиферации бактерий про-
длевает жизнь нематод на 30—40 % (Garigan et al., 2002). Кишечник 
человека колонизирован 500 видами бактерий, а взрослый человек 
несет в 10 раз больше клеток микроорганизмов, чем своих собст-
венных. Гибель от таких инфекций, как пневмония, грипп, нефрит 
и сепсис, занимает четвертое место среди главных причин смерти 
у людей свыше 65 лет (Тодоров, Тодоров, 2003; Troemel et al., 
2006). 
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Однако есть и обратная сторона медали. Бактерии могут по-
ложительно влиять на приспособленность и продолжительность 
жизни хозяина. Инфузория Paramecium, культивируемая в сте-
рильных условиях, стареет быстрее, что можно оценить по накоп-
лению фрагментированной ДНК. Для развития Caenorhabditis ele-
gans и москитов стерильные условия вредны, но для увеличения 
продолжительности их жизни полезны. Дрозофилы в стерильных 
условиях развиваются более медленно. Особи дрозофил, заражен-
ные вирулентными линиями Wolbachia, живут мало, тогда как 
при заражении невирулентными линиями мухи живут дольше, 
чем контрольные. Термиты с дисбактериозом живут не долго, что 
можно объяснить их образом питания. У млекопитающих уме-
ренное стимулирование иммунной системы способствует долго-
жительству и препятствует аутоиммунным реакциям (Brummel 
et al., 2004). 

Иммунная система имеет несколько важных функций. Она 
должна контролировать и элиминировать чужеродные организмы 
и вещества, опознавая и при этом сберегая от разрушения молеку-
лы (клетки и ткани) от самой себя. У многих людей старческого 
возраста иммуностарение характеризуется снижением 
устойчивости к инфекционным заболеваниям и защиты против 
рака, а также появлением неспособности распознавать свои 
структуры (аутоиммунные патологии). Различные иммунные 
ответы по-разному меняются с возрастом. У человека тимус — 
один из наиболее важных иммунных органов. Он играет роль в 
селекции и созревании Т-кле-ток и в выработке пептидных 
гормонов (цитокинов). Тимус достигает пика своих размеров и 
функции при половом созревании, а затем инволюирует. Его 
инволюцию можно интерпретировать с точки зрения баланса 
между утратой пользы от тимуса в зрелости (поскольку 
репертуар Т-клеток был утвержден) и затратами на поддержание 
этого органа. Другие функции иммунитета, например активность 
нескольких типов лимфоцитов (естественных киллеров, 
дендритных клеток, макрофагов) и системы комплемента, 
хорошо представлены даже у здоровых столетних индивидуумов 
(Weinert, Timiras, 2003). 

Тем не менее возрастзависимый спад иммунитета можно счи-
тать доказанным. Старые нематоды и мухи более чувствительны 
к инфекции, и их ткани не препятствуют размножению бактерий. 
Присутствие в среде бактерий в 1-ю неделю жизни имаго увеличи-
вает продолжительность жизни на 30—35 %, тогда как в 
дальней-шем они приводят к ее укорочению (Brummel et al., 2004). 
Другой пример — пищеварительная система человека, 
испытывающая, подобно другим органам, негативное влияние 
старения, в процессе которого меняется ее морфология и 
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ние иммунитета (Englander, 2005). Возрастзависимые изменения 
иммунитета проявляются в нарушении функционирования клеток 
иммунной системы и приводят к увеличению степени подвержен-
ности пожилых индивидуумов инфекциям и раку (Martin, Grote-
wiel, 2006). В свою очередь стареющие клетки путем индукции 
или стимулирования хронического локального воспаления могут 
вносить вклад в возрастзависимую патологию, нарушая целост-
ность и функции тканей (Papazoglu, Mills, 2007). Действительно, 
остановка клеточной пролиферации (клеточное старение) сопро-
вождается секрецией в ткань протеаз и цитокинов воспаления 
(Rodwell et al., 2004). Например, стареющие фибробласты кожи 
человека сверхэкспрессируют такие гены воспаления, как CD36 
(предполагаемый ген переключения G0/G1 у лимфоцитов), хемо-
кин(C-X-C мотив)лиганд 6, ген устойчивости к миксовирусу (MX1) 
(Yoon et al., 2004). Состояние клеточного старения по спектру 
экспрессированных генов напоминает воспалительный процесс 
при заживлении раны (Yoon et al., 2004). 

Существенное возрастзависимое увеличение активности генов 
иммунитета наблюдается у мышей, червей и мух (Brummel et al., 
2004). У стареющих мух, или у подвергшихся стрессу в результате 
воздействия 100%-ной концентрации кислорода, сверхэкспресси-
рованы гены врожденного иммунного ответа: гены мечниковина, 
дефензина, аттакина A и PGRP-LC. В то время как старение харак-
теризуется существенной индукцией генов антимикробных пепти-
дов (в 5—100 раз), окислительный стресс выявил достоверное, но 
менее выраженное (2—5 раз) увеличение их активности (Landis 
et al., 2004). С возрастом дрозофил увеличивается экспрессия инги-
биторов сериновых протеаз и антибактериальных белков; среди 
последних — белки, распознающие бактериальные пептидоглика-
ны, какропины, аттакины, дефензин и Relish (Pletcher et al., 2002). 
Все эти изменения могут отражать возрастзависимое увеличение 
груза патогенов, вызванное снижением функционирования иммун-
ной системы или нарушением других защитных барьеров, таких 
как выстилка кишечника или трахеол у беспозвоночных. Действи-
тельно, старые дрозофилы менее способны подавлять рост Esche-
richia coli. Возможна и прямая стимуляция механизмов иммунно-
го ответа активными формами кислорода и белками теплового шо-
ка, наподобие NF-κB-пути у млекопитающих (Landis et al., 2004). 
Тем более что у дрозофилы NF-κB-подобный активатор транс-
крипции Dorsal, подавляющий ген старения methuselah, наравне со 
стрессоустойчивостью контролирует и врожденный иммунитет 
(Kim et al., 2006), а некоторые гены иммунного ответа, регулируе-
мые транскрипционными факторами NF-κB/Relish/Dorsal, значи-
тельно индуцируются при старении дрозофил (Landis et al., 2003). 

243 



Исследование экспрессии генов методом ДНК-чипов в гип-
покампе стареющих млекопитающих продемонстрировало акти-
вацию генов, ответственных за воспаление (Blalock et al., 2003). 
Анализ экспрессии генов стареющего мозга мышей выявил изме-
нения, четверть которых соответствуют генам воспалительного 
ответа. Активируются гены фактора миграции микроглии и мак-
рофагов (Mps1) и рецептора, опосредующего механизм активации 
микроглии Cd40l. Также индуцируются гены Lyzc и B2m (коди-
рующие лизоцим C и •2-микроглобулин) — маркеры 
воспаления в центральной нервной системе человека. 
Наблюдается индукция генов каскада системы комплемента (C4, 
C1qa, C1qb и C1qc), являющейся частью гуморальной иммунной 
системы воспаления и цитолиза (Lee C. et al., 2000). 
Сверхэкспрессия генов компонента системы комплемента С4, как 
оказалось, является универсальным молекулярным маркером 
стареющего мозга (Carter et al., 2005). Анализ экспрессии генов 
клеток печени мышей показал, что старение сопровождается 
сверхактивацией факторов воспаления — лизоцима, 
участвующего в активации макрофагов и •-цепи компонента 
комплемента C1q (белка, экспрессирующегося в макрофагах). 
Макрофаги принимают участие во многих заболеваниях печени, 
включая цирроз, гепатит, сепсис и повреждение эндотоксинами 
(Cao et al., 2001). В скелетных мышцах обезьян 8 % генов, 
меняющих экспрессию при старении, связаны с воспалитель-
ной/иммунной функцией, в том числе гены хитотриозидазы, сек-
ретируемой активированными макрофагами, гены В-клеток (гены 
лиганда CD40, иммунноглобулина M, фактора созревания В-кле-
ток), гены белков воспаления (гранулина, фактора воспаления при 
аллотрансплантации-1, нейтрофин-активирующего пептида 78, 
лейкотриен С4-синтазы) (Kayo et al., 2001). При старении фрон-
тального кортекса человека также активируются гены воспали-
тельного и иммунного ответов, например фактор некроза опухо-
лей TNF-β (Lu et al., 2004). Часть генов, изменяющих экспрессию 
с возрастом в коре и в центральной части почки человека, соот-
ветствует иммунному ответу (Rodwell et al., 2004). 

В свою очередь ограничение калорийности питания подавляет 
гены воспаления, отсрочивая начало аутоиммунных и воспали-
тельных заболеваний у мышей, однако при этом снижается актив-
ность врожденного иммунитета (Cao et al., 2001; Lee et al., 2002). 
Как и ограниченная диета, дополнительное потребление антиок-
сидантов подавляет старение иммунной системы. При этом уси-
ливается фагоцитирующая активность макрофагов и нейтрофи-
лов, активность естественных киллеров, пролиферация лимфоид-
ных клеток в ответ на стимуляцию митогенами (Martin, Grotewiel, 
2006). 
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Генетическая конституция также играет определенную роль 
в процессе старения (Brummel et al., 2004). У нематод долго-
живущие мутанты по инсулиновому сигналингу являются более 
устойчивыми к инфекции и характеризуются экспрессией анти-
бактериальных пептидов (Brummel et al., 2004; Golden, Melov, 
2004; McElwee et al., 2004). Антибактериальные гены активируют-
ся транскрипционным фактором DAF-16, контролируемым 
инсулино-вым сигналингом (O’Neill, 2004; Baumeister et al., 2006). 
Наравне с DAF-2/DAF-16-инсулиновым сигналингом, кишечный 
врожденный иммунитет у Caenorhabditis elegans контролируется 
PMK-1 (p38 митоз-активированной протеинкиназой). Потеря 
функции гена этого белка усиливает чувствительность к 
патогенам, тогда как потеря функции daf-2, напротив, усиливает 
устойчивость к ним. Хотя устойчивость к патогенам и 
долгожительство мутантов daf-2 требует активности PMK-1, 
анализ ДНК-чипов показал, что гены, активируемые PMK-1 и 
DAF-16, практически не перекрываются. PMK-1 контролирует 
экспрессию таких антимикробных генов, как гены лектинов С-
типа, ShK-токсинов и CUB-подобные гены. PMK-1 позитивно 
регулирует как базальную, так и индуцируемую инфекцией 
экспрессию генов ответа на патогены. DAF-16, напротив, даже 
подавляет транскрипцию ряда генов врожденного иммунитета 
(CUB-подобных генов) (Troemel et al., 2006). 

Аполипопротеиноподобный белок вителлогенин является од-
ним из немногих известных факторов, обусловливающих долго-
жительство маток общественных насекомых по сравнению с рабо-
чими особями. Помимо антиоксидантной активности и половой 
функции этот белок обладает иммуномодулирующей активностью 
(Atzmon et al., 2006). Среди генов соматического поддержания у 
маток также сверхэкспрессированы гены гомологов ингибитора 
сериновых протеиназ (обусловливающих иммунный ответ через 
защиту от микробных протеиназ и от коагуляции гемолимфы) и 
ген гомолога гистона H2A (играющего защитную роль в структуре 
хроматина и в иммунном ответе у многих видов животных) (Graff 
et al., 2007). 

У мышей инсулин/IGF-1-путь регулирует продолжительность 
жизни также путем изменения экспрессии большого числа генов, 
в том числе генов стресс-ответа и антимикробных генов (Cheng 
et al., 2005). Напротив, мыши, нокаутные по каталитической субъ-
единице ДНК протеинкиназного комплекса или по Ku70-Ku80-
компонентам, получают иммунодифицит и ускоренное старение. 
Это можно объяснить с позиции участия ДНК-протеинкиназы в 
репарации ДНК и поддержании длины теломер (Espejel et al., 2004; 
McColl et al., 2005). Как уже упоминалось, у мышей выключение 
гена Terc ведет к постепенному укорочению теломер в поколениях 
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вплоть до критического укорочения в третьей генерации, что обу-
словливает развитие прогероидного синдрома, сопровождаемого 
среди прочих симптомов иммуностарением (Franco et al., 2005). 

Поскольку активность стволовых клеток необходима для вос-
полнения потерь дифференцированных клеток в пролиферирую-
щих тканях, их старение приводит к нарушению тканевого гомео-
стаза и старению всего организма. Эта гипотеза подтверждается 
тем фактом, что функция врожденного иммунитета, зависящая от 
активности кроветворных стволовых клеток и клеток-предшест-
венниц, снижается у стареющих индивидуумов и что стареющие 
кроветворные стволовые клетки проявляют сниженную способ-
ность к дифференцировке в В-клеточный клон (Geiger et al., 2005). 
Таким образом, стресс-индуцированное клеточное старение мо-
жет быть одной из главных причин иммуностарения. 

Подводя итог, следует отметить, что эффективность имму-
нитета снижается с возрастом, а это делает пожилой организм 
более восприимчивым к различным инфекциям. В то же время 
сами по себе возрастзависимое накопление спонтанных повреж-
дений и старение клеток являются причинами воспаления в 
большинстве тканей. 

4.3. Ограничение диеты 

Вероятнее всего, старение возникло у одноклеточных 
организмов как адаптация к стационарной фазе роста при недо-
статке питательных ресурсов. Действительно, процессы утили-
зации энергии и метаболизма глюкозы в клетке изменяются при 
старении посредством регуляторных механизмов, принимающих 
участие в глобальном ответе на глюкозное голодание, на оксида-
тивный стресс, а также играющих роль в стационарной фазе выжи-
вания. Кроме того, при «старении» бактериальных культур в усло-
виях недостатка «топлива» выявляются элементарные свойства 
клеток стареющего организма: гипометаболизм, повышенное за-
пасание энергии, оксидативный стресс, экспрессия белков тепло-
вого шока и дефектная репарация ДНК, приводящая к мутаге-
незу (Heininger, 2002). Чрезмерное снижение потребления пищи 
(голодание) укорачивает жизнь. Умеренное ограничение диеты, 
напротив, увеличивает продолжительность жизни у многих видов 
организмов (Partridge et al., 2005a). По-видимому, нервная систе-
ма животных, воспринимая извне сигнал о недостатке пищи, за-
пускает адаптационную программу стресс-ответа, приводящую 
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к повышению экономичности метаболизма и стрессоустойчиво-
сти, что обусловливает долгожительство. Ключевую роль в вос-
приятии таких сигналов играет обоняние. 

Обоняние — древняя сенсорная система, представленная у 
всех организмов от бактерий до человека (Libert et al., 2007). Не-
матода способна определять запах и вкус многих растворимых и 
летучих компонентов. Снижение сенсорного восприятия обо-
нятельных стимулов увеличивает продолжительность жизни на 
50 % (Guarente, Kenyon, 2000). Caenorhabditis elegans восприни-
мает внешнесредовые сигналы о наличии пищи через ресничные 
сенсорные нейроны, локализованные преимущественно в сенсор-
ных органах на голове (амфиды) и хвосте (фазмиды). Мутации, 
вызывающие дефекты сенсорных ресничек, включая их отсутст-
вие (daf-19), делецию среднего и дистального сегментов (che-2, 
che-13, osm-1, osm-5 и osm-6), а также наличие редуцированных 
сегментов (che-3, che-11 и daf-10), увеличивают продолжитель-
ность жизни. Мутация гена tax-4 α-субъединицы канала, связанно-
го с циклическими нуклеотидами, не влияет на структуру сенсор-
ных ресничек, однако она также увеличивает продолжительность 
жизни. По-видимому, данный ген задействован непосредствен-
но в сенсорной трансдукции (Apfeld, Kenyon, 1999). Поскольку 
двойные мутанты транскрипционного фактора daf-16 и любого 
из пяти исследованных генов (osm-3, osm-5, daf-10, daf-19 и tax-
4) характеризуются заметным снижением долгожительства, хотя 
полной отмены продления жизни не происходит, daf-16 может 
функционировать ниже сенсорного сигнала, регулирующего 
продолжительность жизни (Apfeld, Kenyon, 1999). Напротив, му-
танты по термотаксису (ttx-1) имели нормальную продолжитель-
ность жизни. Сигнал, влияющий на продолжительность жизни, 
по-видимому, является субстанцией, которую животные могут 
обонять или ощущать на вкус. Это может быть dauer-феромон, 
сигнализирующий о перенаселенности, а также вещества, отра-
жающие наличие пищи. Изученные мутации не оказывают влия-
ния на пищедобывающее поведение, т. е. эффект нельзя объяснить 
снижением калорийности питания. Скорость развития и разме-
ры тела также не изменялись (Apfeld, Kenyon, 1999). Способ-
ность размножаться не меняется, иногда такие животные дают 
даже больше потомства (Guarente, Kenyon, 2000). 

В ответ на стимулы из окружающей среды, такие как ком-
поненты пищи или феромоны, сенсорные нейроны запускают 
секрецию инсулин/IGF-1-подобного гормона, связывающегося с 
рецептором DAF-2 и ускоряющего процессы роста и старения. 
Когда сенсорная перцепция не стимулируется, гормон не секрети-
руется и уровень активности DAF-2 снижается (Guarente, Kenyon, 
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2000). У нематоды три взаимодействующих с инсулиновым сиг-
налингом гена — pep-2 (ген транспортера дипептидов), skn-1 (ген 
транскрипционного фактора) и daf-7 (ген гомолога трансформи-
рующего фактора •) — экспрессируются в сенсорных нейронах 
ASI — в паре хемосенсорных нейронов, вовлеченных в контроль 
за входом в стадию dauer, в целом контролируемую инсулино-
вым сигналингом. Хотя экспрессия daf-7 ограничивается двумя 
ASI-нейронами, pep-2 и skn-1 экспрессируются также и в кишеч-
нике (Baumeister et al., 2006). 

Удаление медианных нейросекреторных клеток в мозгу дрозо-
филы, синтезирующих инсулиноподобные пептиды, приводит к 
увеличению медианной и максимальной продолжительности жиз-
ни и устойчивости к оксидативному стрессу и голоданию. Одно-
временно наблюдается повышение голодного уровня глюкозы в 
гемолимфе взрослых животных, наподобие того, как это происхо-
дит при диабете у млекопитающих. Такие животные характеризу-
ются повышенным накоплением липидов и углеводов, сниженной 
плодовитостью и пониженной переносимостью жары и холода 
(Broughton et al., 2005). Воздействие на дрозофил выделенными 
из пищи (дрожжевой пасты) одорантами модулирует продолжи-
тельность жизни и отменяет эффекты продления жизни ограниче-
нием питания. Мутация в обонятельном рецепторе Or83b при-
водит к сильным обонятельным дефектам, изменяя метаболизм, 
усиливая стрессоустойчивость и продлевая жизнь. Одоранты дрож-
жей не влияют на продолжительность жизни мух, если они нахо-
дятся на полном питании (Libert et al., 2007). 

У млекопитающих сигналы о текущем состоянии питания и о 
составе тела, такие как лептин и резистин, интегрируются в гипо-
таламусе, модулирующем потребление пищи, эндокринную функ-
цию и гомеостаз метаболитов. При этом может подавляться вы-
работка IGF-1 и инсулина (Tatar et al., 2003). 

В 1911 г. профессор Санкт-Петербургского университета Е. 
А. Шульц обнаружил, что недоедавшие нематоды жили су-
щественно больше своих собратьев, получавших обычный корм 
(цит. по: Анисимов, 2003). В первой половине XX века Раймон-
дом Пирлом, обнаружившим эффект ограничения калорийности 
питания у домашних животных, была предложена теория «ин-
тенсивности жизнедеятельности» (Pearl, 1928). Он предположил, 
что метаболизм определяет продолжительность жизни: чем ниже 
уровень метаболизма, тем дольше организм живет (Shaw, 2004). 
В 1935 году Клив МакКей открыл, что ограничение калорийности 
питания, не приводящее к голоданию, продлевает жизнь крыс 
(McCay et al., 1939). Для достижения данного эффекта калорий-
ность снижают до 60—70 % от обычной для данного вида живот-
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ных (Guarente, Kenyon, 2000). С тех пор подобные результаты 
были получены на всех исследованных с данной целью видах (Bit-
terman et al., 2003). Увеличение продолжительности жизни при 
ограниченное диете достигает 50 % у различных организмов: при-
матов, собак, грызунов, рыб, нематод, дрозофил, дафний, пауков и 
дрожжей. Некоторые данные свидетельствует об оздоравливаю-
щем эффекте ограничения диеты у человека (Guarente, Kenyon, 
2000; Mair et al., 2005; Baumeister et al., 2006). 

У млекопитающих ограничение калорийности пищи может не 
только значительно увеличивать продолжительность жизни, но и 
задерживает начало множества возрастзависимых заболеваний, 
включая рак, атеросклероз и диабет (Cohen et al., 2004). Снижение 
калорийности замедляет темпы старения, задерживает возрастза-
висимое снижение психомоторной функции и пространственной 
памяти, а также потерю дендритных отростков в мозгу (Lee C. et 
al., 2000). Ограничение уровня потребления калорий в скелетных 
мышцах грызунов замедляет некоторые возрастзависимые 
физиологические и биохимические изменения, включая стацио-
нарный уровень оксидативного повреждения липидов, ДНК и бел-
ков (Kayo et al., 2001). В жировом теле дрозофилы также замед-
ляется возрастзависимое образование маркера перекисного оки-
сления липидов — 4-гидрокси-2-ноненала (Zheng et al., 2005b). 
Снижение калорийности пищи задерживает накопление мутаций 
в мтДНК и редуцирует опосредованный митохондриями апоптоз 
(Kujoth et al., 2005). В целом с возрастом темп белкового обмена 
снижается, что может приводить к накоплению поврежденных 
белков в стареющей клетке, однако у животных, находящихся на 
низкокалорийной диете, белковый обмен поддерживается на вы-
соком уровне (Tavernarakis, Driscoll, 2002). Кроме того, в этих 
условиях подавляется старение иммунной системы: усиливается 
фагоцитирующая активность макрофагов и нейтрофилов, повы-
шается активность естественных киллеров, возрастает пролифе-
рация лимфоидных клеток в ответ на стимуляцию митогенами 
(Martin, Grotewiel, 2006). Все эти изменения тесно связаны с пере-
стройкой паттерна экспрессии генов. 
У нематод ограниченная диета запускает скоординированный 
транскрипционный ответ, ингибируя активность множества генов, 
укорачивающих продолжительность жизни, например генов мети-
лирования макромолекул (Hansen et al., 2005). У самок дрозофи-
лы ограничение калорийности диеты задерживает начало старче-
ской смертности и увеличивает среднюю и максимальную про-
должительность жизни примерно в 2 раза, что сопровождается 
замедлением развития нормальных возрастзависимых изменений 
на транскрипционном уровне, снижением активности генов кле-
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точного роста, метаболизма и репродукции, белков репарации и 
репликации ДНК, генов контроля клеточного цикла, конденсации 
и сегрегации хромосом, а также гена старения methuselah (Plet-
cher et al., 2002). У мышей увеличение экспрессии маркеров старе-
ния клетки — p16INK4A и ARF в почках, яичниках и сердце ослаб-
ляется снижением калорийности пищи (Krishnamurthy et al., 2004). 
Таким образом, в то время как старение связано со специфически-
ми изменениями транскрипции генов во многих тканях, ограни-
чение потребления калорий задерживает большинство из этих воз-
растзависимых изменений. 

Ограничение калорийности питания млекопитающих в зрелом 
возрасте приводит к активации генов цитоскелета и к снижению 
экспрессии генов митохондриальной биоэнергетики (Kayo et al., 
2001). Кроме того, ограничение количества потребляемых кало-
рий подавляет гены воспаления, отсрочивая начало аутоиммун-
ных и воспалительных заболеваний у мышей; при этом снижается 
экспрессия некоторых шаперонов и стимулируется детоксифици-
рующая функция печени (Cao et al., 2001). В общей сложности, 
старение приводит к изменению экспрессии 712 генов в скелетных 
мышцах мышей. Ограничение калорийности пищи полностью или 
частично отменяет 87 % этих изменений. В то же время ограниче-
ние диеты подавляет р53-зависимый апоптоз стареющих постми-
тотических клеток (Edwards et al., 2007). Снижение калорийности 
в среднем возрасте ингибирует 19 % возрастзависимых изменений 
экспрессии генов сердечной мышцы. Оно приводит к сохранению 
метаболизма жирных кислот, к снижению эндогенного поврежде-
ния ДНК (8-гидроксидеоксигуанозина) и белка (дитирозиновых 
перекрестных сшивок), к подавлению активности врожденного 
иммунитета, модуляции апоптоза, реорганизации цитоскелета 
(Lee et al., 2002). 

Когда перспективы оставить потомство малы, а вероятность 
выживания потомства низка, долговременный репродуктивный 
успех можно гарантировать, лишь снизив репродуктивный выход 
(Partridge et al., 2005a). Поэтому ответ на ограничение калорий-
ности питания имеет явное селективное значение, он позволяет 
животным отсрочить репродукцию до тех пор, пока пища не ста-
нет доступной. Однако, если качество питания нормализуется, та-
кие животные смогут дать потомство даже тогда, когда хорошо 
питающийся контроль уже вступил в пострепродуктивный период 
(Guarente, Kenyon, 2000). Существование «программы продолжи-
тельности жизни» в условиях голодания позволяет организму пре-
высить его нормальную продолжительность жизни путем вступле-
ния в «режим поддержания», связанный с такими изменениями, 
как гипометаболизм, высокая стрессоустойчивость и низкая пло-
250 



 
Рис. 8. Связь ограничения калорий, метаболизма и продолжительности 

жизни (по: Walker et al., 2005). 

довитость либо ее отсутствие. Описанные в предыдущей главе 
мутации долгожительства влияют на эту программу таким обра-
зом, что особи переходят в режим поддержания независимо от 
внешнесредовых условий (Longo et al., 2005). 

Механизм такого способа удлинения жизни окончательно не 
выяснен. Одна из гипотез предполагает замедление метаболизма 
(рис. 8) и, как следствие, снижение образования токсичных актив-
ных форм кислорода, что приводит к замедлению старения (Gua-
rente, Kenyon, 2000). Таким образом, эта точка зрения развивает 
теорию «интенсивности жизнедеятельности» Пирла. 

Действительно, приматы, в течение нескольких лет содержав-
шиеся на низкокалорийной диете, характеризовались снижением 
температуры тела на 0.5 °С. Кратковременное (в течение месяца) 
уменьшение калорийности питания привело к еще большему сни-
жению температуры — на 1 °С, что свидетельствует о переходе к 
энергосберегающему режиму метаболизма (Lane et al., 1996). Од-
нако, хотя снижение калорийности пищи увеличивает продолжи-
тельность жизни дрозофил, существенных отличий по сравнению 
с контрольными животными в скорости метаболизма или в уровне 
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митохондриальных свободных радикалов не наблюдали (Miwa 
et al., 2004; Rand et al., 2006). У Caenorhabditis elegans измерение 
уровня метаболизма (потребление кислорода и выделение тепла) 
не показало прямой взаимосвязи между снижением метаболизма и 
образованием свободных радикалов. Так, мутации eat-2 в никоти-
новом ацетилхолиновом рецепторе приводят к появлению призна-
ков ограничения калорийности, но не снижают метаболизма (Bau-
meister et al., 2006). Мутанты eat-2 характеризуются даже повы-
шенным метаболизмом по сравнению с диким типом (Walker et al., 
2005). Летучие мыши имеют уровень метаболизма, подобный гры-
зунам, хотя живут в 10 раз дольше. Мутации в отдельных генах у 
дрожжей, нематод, дрозофил и мышей также могут увеличивать 
продолжительность жизни, не снижая уровня метаболизма. Таким 
образом, уровень метаболизма может объяснять индивидуальные 
особенности старения особи или вида, но его влияние легко прео-
долевается эволюционной дивергенцией (грызуны и летучие мы-
ши) либо даже мутацией в одном гене (Guarente, Kenyon, 2000). 

Согласно старой парадигме, ограничение диеты часто рассмат-
ривают как ограничение калорийности, а не количества опреде-
ленных питательных веществ. У грызунов такое предположение 
обосновывается следующими наблюдениями (Mair et al., 2005): 
ограничение поступления калорий без снижения поступления бел-
ков приводит к долгожительству, при этом дальнейшего увеличе-
ния продолжительности жизни не наблюдается у крыс, питающих-
ся одинаковой по калорийности пищей, в которой мало либо жи-
ров, либо минеральных компонентов. 

Однако у дрозофилы продление жизни при ограничении дие-
ты не сопровождается снижением поступления калорий. Мухи, 
питающиеся средой с одинаковой калорийностью, но с разным 
компонентным составом, заметно различаются по продолжитель-
ности жизни. Хотя снижение концентрации дрожжей или сахара 
в питательном среде снижает смертность и продлевает жизнь, 
дрожжи обусловливают гораздо больший эффект, чем сахар. Та-
ким образом, у дрозофилы снижение уровня потребления липидов 
и белков дает больший эффект, чем снижение потребления сахара. 
Кроме того, отсюда следует, что количество потребленных кало-
рий не является ключевым фактором снижения интенсивности 
смертности у данного вида (Mair et al., 2005). Крысы, получающие 
обедненную белком низкокалорийную диету, также характери-
зуются долгожительством. Более того, снижение содержания од-
ной только аминокислоты метионина увеличивает продолжитель-
ность жизни как мышей, так и крыс (Mair et al., 2005). 

Различное влияние компонентов пищи может быть связано с 
разными путями сенсирования питательных веществ, основан-
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ными на гомологах SIR2 и RPD3, а также на инсулин/IGF- или 
TOR-сигналинге (Mair et al., 2005), приводящих к индукции транс-
крипционных факторов стрессоустойчивости — Msn2/4 у дрож-
жей и DAF-16/FOXO у многоклеточных животных (Fabrizio et al., 
2005a). Таким образом, увеличение продолжительности жизни пу-
тем ограничения количества потребляемой пищи — следствие 
активного клеточного ответа на низкоинтенсивный стресс, а не ме-
ханического снижения уровня метаболизма и свободных радика-
лов (Bitterman et al., 2003). 

Рассмотрим основные молекулярно-генетические механизмы 
влияния ограниченной диеты на продолжительность жизни. 

Ограничение калорийности питания увеличивает как хроноло-
гическую, так и репликативную продолжительность жизни дрож-
жей (Fabrizio et al., 2005a). Клетки дрожжей, растущие на глюкозе, 
вступают в постдиауксическую фазу и поддерживают высокий 
темп метаболизма большую часть жизни. Инкубация в воде, напро-
тив, вызывает вступление в долгоживущую стационарную фазу 
с низким метаболизмом. Этот эффект достигается простым сни-
жением уровня глюкозы в среде. Переключение с фазы роста на 
постдиауксическую либо на стационарную фазу сопровождается 
индукцией многих генов стрессоустойчивости (Fabrizio et al., 
2005b). Ограничение количества калорий приводит к активизации 
NAD+-зависимой деацетилазы SIR2. При этом дрожжевые клетки 
переключаются с гликолиза на аэробную утилизацию глюкозы в 
митохондриях и увеличивают потребление кислорода (Balaban et 
al., 2005). Как известно из гл. 3, SIR2 сенсирует энергетическое и 
окислительное состояние клетки благодаря NAD+-зависимости. 
NAD+ ингибирует SIR2. Таким способом обилие пищи выключает 
SIR2-зависимый путь стрессоустойчивости (Bitterman et al., 2003). 

Резвератрол (малая молекула, содержащаяся в красном вине) 
замедляет старение дрожжей и является потенциальным мимети-
ком ограничения калорийности пищи. Он служит также активато-
ром сиртуинов, что может быть механизмом его действия как фак-
тора антистарения (Kaeberlein et al., 2005с). Соединения, активи-
рующие сиртуины, замедляют старение сходным образом с тем, 
как это происходит при ограничении калорийности пищи (Wood 
et al., 2004). Однако есть вероятность, что резвератрол копирует 
сверхэкспрессию сиртуинов, но его эффект не обусловлен прямым 
действием на них (Valenzano et al., 2006). Еще одна деацетилаза, 
RPD3, определяет взаимосвязь продолжительности жизни и огра-
ничения калорийности — снижение ее активности продлевает 
жизнь (Rogina, Helfand, 2004). 

У дрожжей существует также SIR2-независимый путь ответа 
на низкокалорийное питание (Kaeberlein et al., 2004с). Это TOR- и 
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SCH9-механизмы. Анализ 564 делеционных мутантов дрожжей 
выявил 10 генных делеций, увеличивающих репликативную про-
должительность жизни. Шесть из них соответствует генам, коди-
рующим компоненты ответа на присутствие питательных веществ 
и прежде всего TOR- и SCH9-сигналинга. Ограничение числа ка-
лорий в случае tor1Δ- и sch9Δ-клеток далее не увеличивает продол-
жительности их жизни, что говорит об участии данных видов сиг-
налинга в ответе на уменьшение количества пищи (Kaeberlein et 
al., 2005с). В клетках дрожжей выключение генов sch9 (гена се-
рин-треониновой протеинкиназы) или cyr1 (гена аденилатцикла-
зы, необходимой для стимулирования цАМФ-зависимой протеин-
киназы) приводит к 3- и 2-кратному увеличению продолжитель-
ности жизни соответственно, а также к устойчивости к стрессам. 
Оба белка контролируют сигналинг глюкозы и других питатель-
ных веществ, стимулируют рост и гликолиз, накопление гликогена 
и глюконеогенез (Bitterman et al., 2003). SIR2 блокирует долгожи-
тельство, индуцируемое мутациями в гене sch9 или в генах компо-
нентов Ras/Cyr1/PKA-пути (Guarente, Kenyon, 2000; Fabrizio et al., 
2005). Протеинкиназа А (PKA), отвечающая на наличие питатель-
ных веществ, также модулирует репликативное старение дрож-
жей. Мутации PKA увеличивают репликативную продолжитель-
ность жизни (Kaeberlein et al., 2005с). 

TOR-белки высоко консервативны от дрожжей до человека и 
в ответ на наличие питательных веществ регулируют многие кле-
точные процессы: размер клетки, автофагию, биогенез рибосом 
и трансляцию, метаболизм углеводов и аминокислот, стресс-от-
вет и организацию актинового цитоскелета (рис. 9). У дрожжей 
два TOR-белка (TOR1 и TOR2). Делеция Tor2 летальна. Деле-
ция Tor1 увеличивает среднюю и максимальную репликативную 
продолжительность жизни на 20 %. Известны следующие нижеле-
жащие мишени TOR: Ure2, регулирующий активность азот-рес-
понсивного транскрипционного фактора Gln3, и Rom2, предпо-
лагаемый активатор протеинкиназы С. Делеция ряда генов, транс-
активируемых TOR, увеличивает продолжительность жизни: это 
ген YBR238C с невыясненной функцией, а также гены RPL31A и 
RPL6B, кодирующие компоненты большой субъединицы рибо-
сомы (Kaeberlein et al., 2005a, 2005b). TOR-сигналинг подавляет 
автофагию, необходимую для продления жизни дрожжей и не-
матод и для противодействия старению у млекопитающих (Kae-
berlein et al., 2007). Удаление аспарагина или глутамина из пита-
тельной среды, так же как фармакологическое ингибирование 
TOR-сигналинга, значительно увеличивает хронологическую про-
должительность жизни дрожжей. В результате клетки накапли-
вают углеводы и становятся более стрессоустойчивыми, что кор-
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Рис. 9. Современные представления о роли ограничения диеты в продле-

нии жизни. 

релирует с перемещением транскрипционного фактора Msn2 в 
ядро (Powers et al., 2006). TOR действует выше и параллельно с 
PKA, тогда как SCH9 выполняет свои функции параллельно как 
PKA, так и с TOR. Киназы TOR, PKA и SCH9 регулируют экспрес-
сию общих нижележащих мишеней, включая белки рибосом — 
Rpl31a и Rpl6b. Таким образом, ограничение калорийности пита-
ния у дрожжей увеличивает продолжительность жизни через сеть 
сигналинга от питательных веществ до рибосом (Kaeberlein et al., 
2005a). 

Еще одна мутация дрожжей, происходящая в гене hxk2, коди-
рующем киназу, фосфорилирующую поступающую в клетку глю-
козу (до глюкозо-6-фосфата, субстрата гликолиза), существенно 
увеличивает репликативную продолжительность жизни (Bitterman 
et al., 2003). Делеция этого гена снижает доступность глюкозы для 
гликолиза (Kaeberlein et al., 2004). Кодируемая этим геном киназа 
также уменьшает активность генов дыхания, глюконеогенеза и 
глиоксилатного цикла в процессе так называемой «глюкозной ре-
прессии» (Bitterman et al., 2003). 

Доступность пищи влияет на продолжительность жизни нема-
тод посредством двух механизмов, взаимодействующих с daf-2 (ге-
ном инсулинового сигналинга) (Gami, Wolkow, 2006). У Caenor-
habditis elegans деацетилаза sir-2.1 (гомолог sir2 дрожжей) служит 
главным регулятором ответа клетки на ограничение калорийности 
пищи, модулируя активность DAF-16 и стимулируя долгожитель-
ство (Gami, Wolkow, 2006). Присутствие дополнительных копий 
гена sir-2.1 или веществ-агонистов данного фермента, например 
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резвератрола, приводит к долгожительству червей (Cohen et al., 
2004). 

Второй механизм — TOR-сигналинг является центральным 
регулятором роста клеток в ответ на присутствие питательных ве-
ществ. Он контролирует инициирование трансляции и синтез на 
рибосомах, а также деградацию белков и автофагию как часть ме-
ханизма, сенсирующего аминокислоты. Частично активность TOR 
опосредуется рибосомальной киназой S6 (Baumeister et al., 2006). 
У нематод РНК-интерференция гена iff-1, гомолога фактора ини-
циации трансляции eIF-5A, увеличивает продолжительность жиз-
ни (Hamilton et al., 2006). Следовательно, у нематод, как и у дрож-
жей, подавление тотального биосинтеза белка в условиях стресса 
позволяет экономить ресурсы для обеспечения струссоустойчи-
вости и долгожительства. 

Мутация в let-363 (гомологе tor у нематод) имеет результатом 
задержку развития dauer. Снижение активности гена let-363 под 
действием РНК-интерференции увеличивает продолжительность 
жизни, при этом не снижая активности митохондрий (Baumeister 
et al., 2006). LET-363 вместе с RAPTOR (DAF-15), ассоциирован-
ным с регуляторным белком TOR, взаимодействуют при форми-
ровании стадии dauer. В TOR-сигналинге задействованы инсу-
линзависимые и независимые механизмы (Baumeister et al., 2006). 
Ген daf-15, кодирующий RAPTOR-подобную субъединицу мета-
болического регулятора TOR, является нижележащей мишенью 
DAF-16 при индукции стадии dauer. Мутация в daf-15 вызывает 
необратимое dauer-подобное состояние личинки. Однако слабые 
аллели daf-15 приводят к увеличению продолжительности жиз-
ни без остановки развития. Экспрессия daf-15 значительно сни-
жается у долгоживущих мутантов daf-2. Таким образом, TOR и 
DAF-2/IGF могут взаимодействовать при осуществлении контро-
ля за продолжительностью жизни. По-видимому, TOR функцио-
нирует ниже или параллельно DAF-16 (Vellai et al., 2003; Walker 
et al., 2005; Gami, Wolkow, 2006). Как у личинки dauer, так и у му-
тантов daf-2 снижена экспрессия генов nhx-2 и pep-2, связанных 
с поглощением пищи (McElwee et al., 2004). Гомеостаз аминокис-
лот, за который отвечает TOR, вероятно, контролируется актив-
ностью транспортеров аминокислот и кишечным транспортером 
дипептидов PEP-2 (гомолог hPEPT1 человека). Экспрессия ге-
нов DAF-15 и PEP-2 негативно регулируется инсулиновым сиг-
налингом. Делеция pep-2 усиливает фенотипическое проявление 
let-363(RNAi). Ген pep-2, возможно, действует выше TOR. Кроме 
того, в то время как мутация в pep-2 сама по себе не влияет на 
продолжительность жизни, она значительно усиливает эффект 
увеличения продолжительности жизни у мутанта daf-2(e1370), 
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при этом повышая устойчивость к оксидативному стрессу, вы-
званному паракватом. Это подтверждает мнение, согласно кото-
рому TOR действует или ниже инсулинового сигналинга, или па-
раллельно ему, передавая сигнал о наличии питательных веществ 
на инсулиновый путь (Baumeister et al., 2006). 

Благодаря подавлению TOR и активации DAF-16/FOXO не-
матоды переключаются на альтернативные энергетические меха-
низмы (рис. 9). Хотя ограничение энерготрат увеличивает продол-
жительность жизни многих организмов, однако остается вопрос: 
как продолжительность жизни связана с энергетическим уровнем? 
Показано, что сенсором, связывающим продолжительность жизни 
с информацией об энергетическом уровне и с инсулиновым сиг-
налингом, может является AAK-2 — α-субъединица протеинки-
назы AMPK (Apfeld et al., 2004). Средовые стрессы, увеличиваю-
щие соотношение АМФ : АТФ, продлевают жизнь через актива-
цию aak-2. У мутантов с дефектом гена aak-2 продолжительность 
жизни снижается на 12 % и ускоряется накопление с возрастом 
липофусцина, при этом они нормально двигаются и питаются. 
Трансгенные животные с высокой дозой гена aak-2, напротив, жи-
вут на 13 % дольше контроля (Apfeld et al., 2004). Опухолесупрес-
сорная киназа LKB1 активирует AMPK путем прямого фосфори-
лирования. Мутация par-4(it47ts) в гене гомолога LKB1 у нема-
тод частично подавляет продление жизни у мутанта daf-2(e1368). 
Вполне вероятно, что PAR-4 активирует AAK-2, а это может 
приводить к увеличению продолжительности жизни (Apfeld et 
al., 2004). 
При снижении количества пищи у дрозофилы продолжитель-
ность жизни сначала увеличивается, а затем снижается (голода-
ние) (Partridge et al., 2005). К долгожительству приводит сниже-
ние доли дрожжей или сахара в диете (Helfand, Rogina, 2003a; Min, 
Tatar, 2006). Быстрое (в течение 48 ч) переключение темпов смерт-
ности при изменении состава пищи присуще только дрожжевой 
составляющей, сахар не приводит к таким резким изменениям. 
Вредный эффект избытка сахара проявляет себя уже в ранней 
зрелости (Mair et al., 2005). У мух эффект низкокалорийного пита-
ния на продолжительность жизни связан с экспрессией деацети-
лазы dSIR2 в нейронах, а снижение активности dSIR2 подавляет 
увеличение продолжительности жизни при недостатке калорий. 
Экспрессия доминантно-негативного конструкта p53 у дрозофилы 
не увеличивает более продолжительность жизни мух, подверг-
шихся ограничению калорийности питания. Возможно, р53 явля-
ется компонентом механизма влияния ограничения калорийнос-
ти на долгожительство (Bauer et al., 2005). Транскрипция dSIR2 у 
долгоживущих мух с мутацией rpd3 и у долгоживущих нормаль-
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ных мух, развивающихся на низкокалорийной диете, увеличи-
вается (Rogina, Helfand, 2004). 

У дрозофил ограничение калорийности питания не увеличи-
вает продолжительность жизни мутантов по инсулин/IGF-пути. 
Таким образом, ограничение калорийности питания не только сни-
жает метаболический уровень и внутриклеточный гомеостаз са-
харов и аминокислот, но также непосредственно воздействует на 
инсулин/IGF-сигналинг (Baumeister et al., 2006). Снижение коли-
чества белка или дрожжей в диете мух подавляет InR/PI3K-сиг-
налинг (Kapahi et al., 2004). Этот факт не вызывает удивления, по-
скольку инсулиновый сигналинг играет ключевую роль в регуля-
ции метаболизма. У мух долгоживущие мутанты с дефектами 
инсулинового сигналинга или удаленными нейросектеторными 
клетками характеризуются высоким содержанием липидов, тре-
галозы и гликогена (Broughton et al., 2005). 

Ответ на ограничение диеты у самок дрозофилы более выра-
жен, чем у самцов, что, возможно, связано с половыми различия-
ми систем распознавания питательных веществ, например инсу-
линового сигналинга (Davies et al., 2005). У самок данная процеду-
ра сопровождается снижением яйцепродукции (Helfand, Rogina, 
2003а). Более того, подавление экспрессии генов при репродук-
тивном старении самок и при снижении калорийности пищи имеет 
схожий паттерн (Girardot et al., 2006). Однако более выраженный 
ответ на снижение калорийности у самок не может быть объяснен 
снижением яйцепродукции, поскольку имеет место и у стериль-
ных самок (Partridge et al., 2005). 

Сенсорным органом наличия питательных веществ у дрозофи-
лы является жировое тело, использующее TOR-сигналинг для вы-
работки гормонального сигнала, модулирующего инсулиновый 
сигналинг и рост в периферических тканях (Kapahi et al., 2004). Не-
достаток аминокислот в пище активирует dTOR-механизм в жиро-
вом теле личинки. Это приводит к запуску сигнала о голодании, 
который подавляет InR/PI3K-механизм в периферических тканях. 
Подавление этого механизма инактивирует dAKT, не способную 
больше фосфорилировать и инактивировать dFOXO, что усили-
вает транскрипцию гена d4E-BP (Tettweiler et al., 2005). Актив-
ность белка 4E-BP у дрозофилы критична для выживания в усло-
виях ограничения диеты. 4E-BP репрессирует белок eIF4E, связы-
вающий 5'-кэп мРНК и отвечающий за инициацию трансляции. 
4E-BP является нижележащей мишенью фосфатидилинозитол-3-
киназного (PI3K) сигналинга. Активация PI3K-механизма у дро-
зофилы подавляет как экспрессию гена d4E-BP, так и актив-
ность самого d4E-BP-белка. Напротив, транскрипционный фактор 
dFOXO активирует транскрипцию гена d4E-BP. Так подавляется 
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5'-кэп-зависимая трансляция в голодающей клетке, однако сохра-
няется синтез отдельных белков по 5'-кэп-независимому пути, че-
рез сайты внутреннего рибосомного входа (Tettweiler et al., 2005). 

Ингибирование TOR-сигналинга продлевает жизнь мух. У 
дрозофилы гомологи человеческих генов Tscl (Hamartin) и Tsc2 
(tuberin) вместе ингибируют TOR, который опосредует сигналинг, 
инициацию трансляции и рост клетки. Сверхэкспрессия dTscl и 
dTsc2 либо доминантно-негативных форм dTOR или dS6K хотя бы 
в жировом теле приводит к долгожительству (Kapahi et al., 2004). 
Воздействие TOR на инициацию трансляции опосредуется акти-
вацией киназы S6. Она фосфорилирует рибосомальный белок S6, 
что сопровождается сверхрегуляцией класса мРНК, содержащих 
олигопиримидиновый участок в сайте транскрипционного старта. 
Это так называемый участок 5'TOP. Порядка 200 генов, боль-
шинство из которых кодируют компоненты аппарата трансляции, 
включая белки рибосом и факторы элонгации, имеют эту последо-
вательность, что соответствует примерно 20 % общей клеточной 
мРНК. Мухи, гомозиготные по мутации dS6K, имеют задержку в 
развитии и снижение размеров тела, однако сверхэкспрессия гена 
доминантно-негативной формы данного белка, как уже говори-
лось, увеличивает продолжительность жизни (Kapahi et al., 2004). 
Таким образом, аминокислоты активируют dS6K через TOR, чему 
препятствуют высокие концентрации dTsc1 и dTsc2. Данный ме-
ханизм параллелен инсулиновому сигналингу, но связан с ним 
(Kapahi et al., 2004). TOR-сигналинг и инсулиновый путь взаимо-
действуют друг с другом на различных уровнях (рис. 9). Недо-
статок аминокислот в пище блокирует инсулин-индуцированное 
фосфорилирование S6K. Личинка дрозофилы, потерявшая актив-
ность S6K или TOR, имеет повышенный уровень активности про-
теинкиназы B, что демонстрирует отрицательную обратную связь 
между обоими механизмами (Baumeister et al., 2006). Tsc1, Tsc2, 
TOR и S6-киназа являются регуляторами роста и размеров тела 
параллельно инсулиновому сигналингу, отчасти с ним перекры-
ваясь (Kapahi et al., 2004). 

Долгоживущий мутант дрозофилы methuselah также имеет по-
вышенную устойчивость к голоданию. В режиме ограничения пи-
тания средняя и максимальная продолжительность жизни дрозо-
филы увеличивается 2-кратно, а уровень транскрипта mth падает 
(Kim et al., 2006). 

Высказывалось предположение, что высокие концентрации пи-
тательных веществ вызывают у дрозофилы усиленную пролифера-
цию бактерий, что увеличивает смертность мух независимо от ка-
чества пищи. Однако добавление тетрациклина не привело к суще-
ственному изменению продолжительности жизни (Mair et al., 2005). 
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Снижение калорийности питания увеличивает на 35—40 % 
продолжительность жизни грызунов. Оно сопровождается сниже-
нием уровня инсулина, глюкозы и IGF-1, накоплением жира, по-
вышением иммунитета и антиоксидантной защиты (Cheng et al., 
2005). У грызунов с ограниченной калорийностью диеты уровень 
инсулина и IGF-1 соответственно в 8.0 и 1.4 раза ниже по сравне-
нию с контролем (Cohen et al., 2004). У грызунов ограничение ко-
личества калорий снижает выработку активных форм кислорода в 
изолированных препаратах митохондрий и накопление оксидатив-
ных повреждений. Однако оно приводит к сложному комплексу и 
других изменений (Weinert, Timiras, 2003). Как оказалось, обра-
ботка клеточных культур сывороткой животных, подвергшихся 
уменьшению калорийности питания, вызывает снижение проли-
ферации и усиливает переносимость стрессов через экспрессию 
генов стресс-ответа (Cheng et al., 2005). Такие клетки менее чувст-
вительны к Bax-индуцированному апоптозу (Cohen et al., 2004). 
Добавление в эту сыворотку инсулина и IGF-1 частично восста-
навливает фенотип пролиферации и стресс-ответа, наблюдаемый 
при добавлении в культуру клеток сыворотки животных, питаю-
щихся вволю. По-видимому, именно сниженный уровень инсули-
на и IGF-1 вносит вклад в эффекты низкокалорийного питания 
(Cheng et al., 2005). При снижении уровня инсулин/IGF-сигналин-
га активируется транскрипционный фактор FOXO. Его гены-ми-
шени, такие как pepck, контролируют глюконеогенез, запуская вы-
работку глюкозы в печени при голодании (Motta et al., 2004). 

Инсулин — не единственный регулятор ответа на ограничение 
диеты млекопитающих. Карликовые мыши-долгожители Prop1df, 
у которых подавлен инсулин/IGF-сигналинг, в условиях ограниче-
ния калорийности питания живут дольше, чем обычные мыши на 
той же диете, что предполагает по крайней мере частичную неза-
висимость данных механизмов (Tatar et al., 2003). Однако паттер-
ны экспрессии генов в печени мышей, содержавшихся на ограни-
ченной диете, и карликовых мышей во многом перекрываются. 
Это свидетельствует об общих нижележащих механизмах двух па-
раллельных путей регуляции (Walker et al., 2005). 

В ответ на ограничение диеты SIRT1 деацетилирует Ku70 — 
белок репарации ДНК, блокируя вход проапоптозного фактора 
Bax в митохондрии и тем самым ингибируя стресс-индуцирован-
ную апоптотическую гибель клетки. Таким образом, ограничение 
калорийности пищи увеличивает продолжительность жизни через 
индукцию SIRT1 и стимулирование длительной выживаемости не-
замещаемых клеток. Как известно, потеря клеток обусловливает 
различные возрастзависимые заболевания, включая нейродегене-
рацию, дегенерацию ретины и сердечно-сосудистые заболевания. 
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Грызуны, подвергшиеся низкокалорийной диете, обычно менее 
склонны к стресс-индуцированному апоптозу (Cohen et al., 2004). 
Подавление механизма распознавания глюкозы у человека ведет 
к накоплению жира, что защищает организм от голодания, за-
держивает размножение и увеличивает шансы выжить при ограни-
чении ресурсов пищи (Bitterman et al., 2003). Одна из немногих 
моногенных причин ожирения у человека, связанная с мутацией 
гена tubby, также вызывает резистентность к инсулину, беспло-
дие и прогрессирующий нейросенсорный дефицит. Делеция 
ортолога tubby у нематод (tub-1), приводит к повышенному 
накоплению триглицеридов. Мутация в этом гене способна 
продлевать жизнь на 20 %, причем данный эффект зависит от 
функции транскрипционного фактора DAF-16 (Baumeister et al., 
2006). Следовательно, у эукариотов, включая и человека, 
снижение количества потребляемой пищи приводит к включению 
программы запасания (жиров у многоклеточных животных и 
гликогена у дрожжей). 

Считается, что человек менее подвержен влиянию ограниче-
ния калорийности питания на продолжительность жизни благо-
даря своей высокой метаболической стабильности (способности 
клеток поддерживать соотношение критических метаболитов при 
стрессе). Грызуны характеризуются ранним половым созреванием, 
ограниченной репродуктивной продолжительностью жизни, ма-
лыми размерами, большим числом потомков; периоды обильности 
пищи для них сменяются длинными периодами голода, вспышки 
численности — снижением ее. Человек пошел по другому пути — 
для него характерны поздняя сексуальность, малое число потом-
ков, длинный репродуктивный период. Как следствие, эволюция 
сделала людей более стрессоустойчивыми по сравнению с гры-
зунами (Shaw, 2004). Однако полезные эффекты снижения ка-
лорийности для здоровья человека неоднократно подтверждены. 
Например, несмотря на то что чувствительность к инсулину в пе-
риферических тканях-мишенях снижается в старости, она может 
улучшаться при ограничении калорийности питания (Weinert, Ti-
miras, 2003). 

Подводя итоги, следует отметить, что ограничение диеты 
является наиболее универсальным стрессом, вызывающим уве-
личение продолжительности жизни (гормезис) и снижение на-
копления биомаркеров старения у всех изученных на этот предмет 
организмов. В то же время, умеренное его воздействие не приво-
дит к таким вредным эффектам как повреждение ДНК (в отли-
чие от радиации и окислительного стресса) или денатурация бел-
ка (тепловой стресс), хотя несколько снижает иммунную и ре-
продуктивную функции. К молекулярным механизмам влияния 
низкокалорийной диеты на скорость старения следует отнести 
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подавление инсулинового (снижение поступления углеводов) и 
TOR-сигналинга (аминокислотное голодание), активацию сиртуи-
нов и FOXO, уменьшение интенсивности метаболизма (продук-
ции свободных радикалов). 

4.4. Температурный стресс 

Еще в 1916 г. Леб и Нортроп показали взаимосвязь 
между продолжительностью жизни дрозофил и окружающей тем-
пературой (Loeb, Northrop, 1916). У дрозофил варьирование окру-
жающей температуры влияет на сам процесс старения, меняя 
наклон кривой смерности. Кроме того, оно воздействует на воз-
растзависимое изменение фертильности и физической активнос-
ти (геотаксис) (Helfand, Rogina, 2003а). Предполагают, что про-
дление жизни у холоднокровных животных (нематод и дрозофил) 
при снижении окружающей температуры обусловлено измене-
нием темпа метаболизма и отражает прямую связь между мета-
болизмом и старением (Balaban et al., 2005). Данное предполо-
жение основано на теории «интенсивности жизнедеятельности» 
(Helfand, Rogina, 2003a). 

Черви Caenorhabditis elegans дикого типа живут и стареют 
медленнее при более низких температурах. Нематоды, вылупив-
шиеся при 15 °С, живут значительно дольше, чем вылупившиеся 
при 20 °С (Huang et al., 2004). Если эмбрион на стадии двух кле-
ток переместить из высокой или низкой температуры в умерен-
ную, то он сразу приспосабливает темпы развития к новой темпе-
ратуре. Мутанты clk-1 не способны к такой подстройке — они под-
вергаются эмбриогенезу только согласно исходной температуре. 
Мутация в гене clk замедляет темп многих процессов у C. elegans, 
таких как клеточное деление, питание и дефекация. Кроме того, 
продолжительность взрослой жизни увеличивается на 15—30 % 
(Guarente, Kenyon, 2000). Таким образом, ген clk-1 может играть 
важную роль в изменении метаболизма в ответ на смену темпера-
турного режима. 

У дрозофилы снижение окружающей температуры до 18 °С 
удваивает продолжительность жизни, непосредственно влияя на 
уровень метаболизма и изменяя такие возрастзависимые физиоло-
гические маркеры, как подвижность и репродукция. У молодых 
мух снижение окружающей температуры до 11 °С индуцирует со-
стояние репродуктивной диапаузы. Самки останавливают разви-
тие яиц на превителлогенной стадии. Как самки, так и самцы мо-
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гут оставаться в этом состоянии 9—11 недель; после потепления 
они вновь становятся репродуктивно активными и имеют нор-
мальную продолжительность жизни. Это состояние напоминает 
стадию dauer у нематоды C. elegans (Helfand, Rogina, 2003). 

У теплокровных животных помимо перепадов внешней темпе-
ратуры определяющую роль в старении играет модификация тем-
пературы тела. Приматы, получавшие низкокалорийную пищу в 
течение 6 лет, характеризовались снижением температуры тела на 
0.5 °С, что свидетельствует о переходе к энергосберегающему ре-
жиму метаболизма (Lane et al., 1996). Карликовые мыши с мута-
цией рецептора гормона роста живут дольше, при этом они имеют 
пониженную температуру тела (Guarente, Kenyon, 2000). Транс-
генные мыши, у которых сверхактивирован ген рассопрягающего 
белка 2 в терморецепторных нейронах гипоталамуса, характери-
зуются локальным повышением гипоталамической температуры 
и, как следствие, регуляторным снижением внутренней темпера-
туры тела на 0.5 °C. В результате такой модификации происходит 
увеличение медианной продолжительности жизни самцов и самок 
соответственно на 12 и 20 %. Следовательно, снижение темпера-
туры тела может продлевать жизнь теплокровных позвоночных 
независимо от ограничения калорийности пищи (Conti et al., 2006). 

В то же время, умеренное воздействие стресс-факторов, таких 
как кратковременный тепловой шок и холодовой стресс, значи-
тельно продлевают жизнь модельных животных (Helfand, Rogina, 
2003а). Рассмотрим более подробно роль теплового шока в моди-
фикации скорости старения. 

4.4.1. Тепловой стресс 

Поскольку старение — результат нарушения репара-
тивных механизмов, предлагаются различные подходы для их 
стимуляции. В качестве одного из таких путей рассматривается 
гормезис, который можно индуцировать, подвергнув клетки и 
организм в целом умеренному стрессу. Старение характеризует-
ся снижением адаптивных способностей из-за прогрессирующе-
го нарушения гомеодиамики. Поэтому если клетки или орга-
низмы подвергнуть кратковременному стрессу, стимулирующе-
му экспрессию генов стресс-ответа и усиливающему механизмы 
поддержания жизнедеятельности и репарации, то это приведет к 
эффектам антистарения и стимуляции долгожительства (Rattan 
et al., 2004). 

Увеличение продолжительности жизни в результате индуци-
рованного мутагенеза часто сопровождается повышением стрес-
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соустойчивости, в том числе к температурному стрессу (McColl 
et al., 2005). В ряде случаев увеличиваются все виды устойчивости, 
иногда повышается устойчивость лишь к одному из видов стрес-
сов. Кроме того, разные виды стресса способны индуцировать 
устойчивость друг к другу, что говорит об общности механизмов 
стресс-ответа. 

Однако общность механизмов стресс-ответа не означает их 
идентичность. Например, устойчивость к оксидативному стрессу 
не всегда сопровождается толерантностью к тепловому шоку или 
генотоксическим агентам. Три новых мутанта Caenorhabditis ele-
gans, устойчивых к индуктору супероксиданиона параквату (метил 
виологену), — mev-5, mev-6 и mev-7 — не проявляли устойчивости 
к тепловому шоку или УФ и долгожительства (Fujii et al., 2005). 
Экспрессия доминантно-негативных вариантов р53 в нейронах 
дрозофилы придает им устойчивость к оксидативному стрессу и 
способствует увеличению продолжительности жизни мух, но не 
затрагивает устойчивости к тепловому шоку (Bauer et al., 2005). 

Каковы механизмы термоустойчивости? У дрожжей выключе-
ние генов sch9 и cyr1 приводит как к увеличению продолжитель-
ности жизни, так и к устойчивости к тепловому стрессу. С чем это 
связано? Установлено, что CYR1 взаимодействует с транскрип-
ционными факторами ответа на стресс — Msn2 и Msn4, а SCH9 — 
с протеинкиназой Rim15, регулирующей транскрипционный фак-
тор Gis1, контролирующий экспрессию генов белков теплового 
шока Hsp26 и Hsp12. Белок SCH9 на 48 % идентичен белкам AKT-1 
и AKT-2 у C. elegans, которые также регулируют продолжитель-
ность жизни и диапаузу, находясь в цепочке регуляторов ниже го-
молога инсулинового рецептора DAF-2 (Bitterman et al., 2003). 

Обработка C. elegans, на ранних стадиях развития импульсом 
высокой температуры (2 ч при 35 °С) продлевает жизнь червей 
(Apfeld et al., 2004). Кроме того, при неблагоприятных условиях 
среды (например, при высокой окружиющей температуре) разви-
вающаяся личинка нематоды формирует долгоживущую непитаю-
щуюся стрессоустойчивую форму — личинку dauer. В состоянии 
диапаузы личинка может выживать более 3 месяцев, после чего 
возобновляет развитие, если условия сменятся на благоприятные. 
Напротив, взрослая нематода Caenorhabditis elegans умирает от 
старости спустя всего 2—3 недели. Многие мутации, например 
снижающие инсулиновый сигналинг (daf-2 и age-1), приводят к 
формированию dauer даже при благоприятных внешнесредовых 
условиях (McElwee et al., 2004). У нематоды C. elegans старение 
и тепловой стресс имеют сходные механизмы: долгоживущие му-
танты термоустойчивы, а мягкий тепловой стресс увеличивает 
продолжительность жизни (McCarroll et al., 2004). Так, известно, 
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что у нематоды мутанты с нарушенным инсулиновым сигналин-
гом устойчивы к тепловому стрессу (Guarente, Kenyon, 2000). 
Сверхэкспрессия гена тирозинкиназы tkr-1 увеличивает продол-
жительность жизни нематод на 60 %, не влияя на скорость раз-
вития и фертильность, но вызывая устойчивость к тепловому шоку 
и ультрафиолету (Guarente, Kenyon, 2000). Известно также, что 
нематоды с более длинными теломерами более устойчивы к теп-
ловому стрессу (Joeng et al., 2004). У данного объекта продолжи-
тельность жизни имеет сильную положительную корреляцию с 
термоустойчивостью (r достигает 0.8—0.9), большую, чем с устой-
чивостью к пероксиду водорода и параквату (r = 0.7) или к УФ 
(r = 0.2) (Shmookler Reis et al., 2006). 

Отдельные долгоживущие мутанты дрозофил также имеют 
высокую термоустойчивость. Например, мутация methuselah уве-
личивает среднюю продолжительность жизни и придает устойчи-
вость к различным стрессам, в том числе и к высокой температуре 
(Guarente, Kenyon, 2000). 

Что касается механизмов термоустойчивости, то известно, 
что при тепловом стрессе у нематоды происходит перемещение 
транскрипционного фактора DAF-16 в ядро. Такое перемещение 
зависит от DAF-18 (гомолога фосфатазы PTEN), это в свою оче-
редь предполагает, что данное повреждающее воздействие может 
сенсироваться через подавление инсулинового сигналинга (Wang 
et al., 2005). Кроме того, при тепловом стрессе деацетилаза SIR-2.1 
может связываться с DAF-16 14-3-3-зависимым образом и моди-
фицировать его активность. Белки 14-3-3 являются высококон-
сервативными малыми кислыми протеинами, связывающими фос-
фосериновые и фосфотреониновые остатки. Взаимодействуя со 
своими партнерами, белки 14-3-3 регулируют ключевые биоло-
гические процессы, такие как клеточный цикл, апоптоз и транс-
крипция. Они влияют на свои мишени многими путями, включая 
активацию или ингибирование белков через изменение их суб-
клеточной локализации или структуры (Berdichevsky et al., 2006). 
Наконец, тепловой шок не влияет на продолжительность жизни 
(не увеличивает ее) мутанта нематоды по уже известному нам ге-
ну aak-2. Таким образом, увеличение соотношения АМФ : АТФ 
после температурного стресса в свою очередь увеличивает актив-
ность субъединицы АМФ-активируемой протеинкиназы AAK-2 
и, следовательно, продолжительность жизни. Одновременно сни-
жается фертильность. Поскольку увеличение уровня АМФ : АТФ 
происходит на ранней стадии развития, молекулярная память о 
стрессе может быть опосредована фосфорилированием AAK-2 ни-
жележащих мишеней. Причем AAK-2 влияет на продолжитель-
ность жизни daf-16-независимым образом (Apfeld et al., 2004). 
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Фибробласты карликовых мышей Snell более устойчивы к 
различным факторам, вызывающим стресс, таким как УФ, тя-
желые металлы (Cd), H2O2, паракват и тепловой шок (Hsieh, Papa-
constantinou, 2006). Повторяющийся умеренный тепловой стресс 
оказывает горметический эффект на рост и различные клеточ-но-
биохимические характеристики фибробластов человеческой 
кожи, стареющих в культуре, в том числе на сохранение про-
филя белков стресс-ответа, на снижение накопления оксидатив-
но поврежденных и гликозилированных белков, на улучшение 
устойчивости клеток к другим стрессам и антиоксидантной спо-
собности. При этом не происходит увеличения числа удвоений 
их клеточной популяции в культуре (Rattan et al., 2004). 

Если рассматривать механизмы термоустойчивости у мле-
копитающих, то тепловой стресс приводит к активации N-кон-
цевой киназы c-Jun (JNK), митоген-активируемой протеинкина-
зы (MAPK) р38 и киназы, регулируемой внеклеточными сигнала-
ми (ERK). Эти киназы далее фосфорилируют свои субстраты — 
транскрипционные факторы, другие протеинкиназы, фосфори-
лазы и белки, ассоциированные с цитоскелетом. При тепловом 
шоке ERK активируется через автофосфорилирование рецепто-
ра эпидермального фактора роста (EGF), не зависящее от свя-
зывания самого EGF. Активация JNK происходит через инак-
тивацию фосфатазы, подавляющей функцию JNK. Что касается 
случая с р38, то вышележащая MAPK-киназа-киназы (Ask1) вы-
свобождается при тепловом шоке от ингибитора GSTM-1 (глу-
татион-S-трансферазы Mu1-1). Эти киназы влияют на активность 
белков теплового шока: JNK способна фосфорилировать и стаби-
лизировать транскрипционный фактор теплового шока (HSF-1); 
р38 фосфорилирует MAPK APK2, а последняя в свою очередь 
фосфорилирует Hsp27, влияющий на динамику в клетке белка 
цитоскелета актина (Rattan et al., 2004). Оказалось, что обработ-
ка клеточных культур млекопитающих сывороткой животных, 
подвергшихся воздействию снижения калорийности питания, по-
давляет пролиферацию и усиливает переносимость теплового 
шока. Добавление инсулина и IGF-1 снимает этот эффект. По-ви-
димому, основной вклад в рассматриваемый эффект вносит имен-
но низкий уровень инсулина и IGF-1 (Cheng et al., 2005). Кроме 
того, у млекопитающих в ответ на воздействие теплового шока 
усиливается ацетилирование (активация) транскрипционного 
фактора FOXO3 (Giannakou, Partridge, 2004). Наконец, умерен-
ный тепловой шок увеличивает протеосомальную активность, что 
связано с увеличением количества активатора протеосомы 11S и 
может способствовать долговечности организма (Rattan et al., 
2004). 
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Таким образом, становится очевидным, что повышенная устой-
чивость к стрессу коррелирует с долгожительством. Однако это 
имеет место не во всех случаях. Например, долгоживущие мухи, 
лишенные нейросекреторных клеток, вырабатывающих инсули-
ноподобные пептиды, более чувствительны к жаре и к холоду, чем 
контроль. Следовательно, высокая устойчивость к термальному 
стрессу не является единственно необходимой для увеличения 
длительности жизни. Одна из возможных причин снижения тер-
мотолерантности у таких мутантов — это низкая концентрация 
у них циркулирующей трегалозы. Трегалоза у дрозофилы играет 
роль в защите от аноксии путем предотвращения агрегации бел-
ков. Анатогичным образом у дрожжей она принимает участие в 
формировании стрессоустойчивой стационарной фазы жизнен-
ного цикла (Broughton et al., 2005). 

4.4.2. Белки теплового шока 

В предыдущем разделе подробно рассмотрены регуля-торные 
механизмы термоустойчивости. Какие эффекторные пути они 
контролируют? Гипертермальный стресс активирует высоко-
консервативную в эволюции программу быстрой перестройки ме-
таболизма клетки и синтеза специфического набора так называе-
мых «белков теплового шока». Среди них наиболее представлены 
белки с молекулярной массой 25, 70, 90 и 110 кДа (Hunt et al., 
2004). Некоторые главные шапероны (Hsp70, Hsp90, малые Hsp) 
присутствуют в очень высоких концентрациях даже в интактной 
клетке (1—5 % общего белка), что свидетельствует об их важной 
роли в поддержании конформационного гомеостаза белков (Soti, 
Csermely, 2007). Максимальный уровень индуцированной эксп-
рессии генов наблюдается для Hsp70. Данное семейство белков от-
личается наибольшей консервативностью последовательности в 
эволюционном ряду от Escherichia coli до человека. Они пред-
отвращают нарушение нормальных клеточных процессов, митоза 
и мейоза, или повреждения клетки внешними стрессами. Нару-
шение индукции этих белов коррелирует с потерей термоустойчи-
вости (Hunt et al., 2004) и не только. Индукция белков теплового 
шока — один из первичных защитных механизмов в условиях 
стресса. Воздействие на клетки и организмы высокой темпера-
туры, ограничения калорийности питания, физической нагрузки, 
окислительного и осмотического стресса, тяжелых металлов, ин-
гибиторов протеосомы, аналогов аминокислот, этанола, истоще-
ния глутатиона, кальциевых ионофоров и метаболических ядов 
индуцирует стресс-ответ, приводящий к транскрипции и трансля-
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ции белков теплового шока (Tavernarakis, Driscoll, 2002; Rattan 
et al., 2004). 

Стресс-ответ в клетке регулируется на транскрипционном, 
трансляционном и посттрансляционном уровнях, и важная роль 
в нем отведена белкам теплового шока (шаперонам). Они обла-
дают различными формами активности: 1) участвуют в сворачива-
нии полипептидных цепей; 2) стимулируют перемещение белков 
через различные компартменты клетки; 3) модулируют актив-
ность белков через стабилизацию и(или) созревание функциональ-
но компетентной конформации, маскируют умеренные мутации 
на конформационном уровне; 4) стимулируют объединение/разъ-
единение мультибелковых комплексов; 5) участвуют в рефолдин-
ге неправильно уложенных белков; 6) защищают белки от агрега-
ции; 7) способствуют деградации чрезмерно поврежденных бел-
ков; 8) инактивируют поврежденные белки, собирая их в агрегаты; 
9) растворяют белковые агрегаты для рефолдинга или деградации; 
10) совместно с кошаперонами регулируют в клетке сигнальные 
сети; 11) ингибируют апоптоз на разных его стадиях (например, 
возле плазматической мембраны проапоптозный белок FADD иги- 
бируется Hsp27, а JNK — Hsp70; в митохондриях MPT ингиби- 
руется Hsp90, цитохром c — Hsp70 и Hsp27, APAF-1 — Hsp90 и 
Hsp70; активность каспазы-3 подавляется Hsp70 и Hsp27) (Taver- 
narakis, Driscoll, 2002; Morrow et al., 2004; Rattan et al., 2004; Soti, 
Csermely, 2007). 

Каким образом активируются Hsp? Внеклеточные стресс-фак-
торы физической, химической и биологической природы и внут-
риклеточные сигналы от денатурированных и агрегированных 
белков инициируют серию событий, начинающихся с трансдук-
ции сигнала, с последующей активацией и транслокацией в ядро 
транскрипционных факторов теплового шока (HSF), затем проис-
ходит связывание HSF с ДНК, сопровождающееся инициацией 
транскрипции и трансляции белков теплового шока (Rattan et al., 
2004). Рассматривая механизм более детально, следует отметить, 
что при протеолитическом поражении, каковым является тепло-
вой шок, неправильно уложенные белки оттитровывают HSF-1 
из ингибиторного шаперонного комплекса, что приводит к его 
тримеризации. Этот комплекс фосфорилируется и перемещается 
в ядро, где связывается с последовательностями элементов теп-
лового шока генов Hsp (Soti, Csermely, 2007). 

На модели Caenorhabditis elegans было показано, что транс-
крипционный фактор теплового шока (HSF-1) модулирует эффек-
ты инсулинового сигналинга и выступает в качестве нижележа-
щего эффектора DAF-2, в свою очередь регулирующего транс-
крипционный фактор DAF-16. Снижение экспрессии HSF-1 путем 
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интерференции РНК подавляет продолжительность жизни мутан-
тов по инсулиновому сигналингу. Фактор HSF-1 индуцируется в 
ответ на тепловой шок; он контролирует гены ответа на стресс, 
ответственные за увеличение продолжительности жизни, такие 
как малые белки теплового шока. Последние, со своей стороны, за-
медляют старение путем предотвращения агрегации белков. Сни-
жение методом РНК-интерференции уровня малых белков тепло-
вого шока уменьшает продолжительность жизни мутантов daf-2. 
В свою очередь DAF-16 также активирует гены стресс-ответа, 
включая малые белки теплового шока Mtl-1 и Hsp12.6 (Coffer, 
2003; Baumeister et al., 2006; Wolff et al., 2006). Тот факт, что гены 
белков теплового шока являются мишенями DAF-16, предпола-
гает возможность взаимодействия DAF-16 и HSF-1 на их про-
моторах (Gami, Wolkow, 2006). Действительно, промоторы Hsp 
имеют последовательности для связывания обоих транскрипцион-
ных факторов (Coffer, 2003). У нематод мутация гена фактора теп-
лового шока HSF-1 приводит к ускоренной дегенерации тканей 
(преждевременному старению) (Garigan et al., 2002). Напротив, 
сверхэкспрессия гена HSF продлевает жизнь нематоды (McColl 
et al., 2005). Ген долгоживущего мутанта нематоды ddl-1 коди-
рует мутантный белок, в норме связывающий фактор теплового 
шока HSB-1, негативно регулирующий активность HSF-1. Таким 
образом, ген ddl-1 дикого типа может ингибировать долгожитель-
ство, снижая активность HSF-1 (Hansen et al., 2005). HSF-1 так-
же необходим для температура-индуцированного формирования 
стрессоустойчивой личинки dauer (Morley, Morimoto, 2004). 

Адекватный ответ на тепловой шок позволяет клетке пережить 
неблагоприятные условия и даже повысить свою устойчивость к 
последующим стрессам. Неэффективный или нарушенный ответ 
приводит к ненормальному росту и развитию, старению и апопто-
зу (Rattan et al., 2004). Рассмотрим экспериментальные данные, 
свидетельствующие о роли белков теплового шока в долгожи-
тельстве у различных модельных животных. 
Мутация гена age-1, отвечающего за передачу инсулинового 
сигнала нематоды, приводит к активации транскрипционного фак-
тора теплового шока HSF-1 и к последующему синтезу Hsp (McEl-
wee et al., 2004). В одном из экспериментов сравнение экспрес-
сионных профилей при старении нематод дикого типа и долго-
живущей линии daf-2 не выявило отличий в возрастной динамике 
экспрессии генов Hsp. В обеих линиях наблюдался пик экспрессии 
в среднем возрасте с последующим снижением в старости (Golden, 
Melov, 2004). Согласно другой работе, гены hsp16-подобных бел-
ков теплового шока все же сверхэкспрессируются у мутантов daf-2 
по сравнению с одновозрастным контролем. Однако при этом сни-
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жается транскрипция генов семейства ДНК-связывающих белков 
холодового шока (cey-1, 2 и 4) и некоторых других белков теплово-
го шока (hsp1 и 3, sip-1, dnj-29, T05E11.3). Авторы предполагают 
наличие связи между снижением их экспрессии и низким уров-
нем продукции свободных радикалов, а следовательно, и стрессом 
(Halaschek-Wiener et al., 2005). Еще в одном эксперименте сниже-
ние инсулинового сигналинга стимулировало выработку малых 
белков теплового шока семейства α-кристаллинов (Hsp12s, Hsp16s, 
sip-1 и Hsp43) (McElwee et al., 2004). Наконец, у личинки dauer и 
daf-2-мутантов сходным образом изменяется экспрессия α-кри-
сталлинов (McElwee et al., 2004), что может свидетельствовать об 
их роли в обеспечении долговечности. По крайней мере, особую 
роль hsp16 в долгожительстве подтверждают результаты, соглас-
но которым внедрение нематодам дополнительных копий этого 
гена приводило к daf-16-зависимому увеличению термотолерант-
ности и продолжительности жизни (McColl et al., 2005). 

У нематоды митохондриальный белок теплового шока Hsp6 
(Hsp70F) участвует в поступлении метаболитов в митохондрии, 
играя важную роль в биогенезе и выработке энергии. Подавле-
ние его активности у взрослых животных приводит к уменьше-
нию продолжительности жизни и подвижности, к дефектам ооге-
неза и к раннему накоплению липофусцина. При этом имеет место 
снижение уровней белков ATP-2, Hsp60 и CLK-1, что нарушает 
морфологию митохондрий и уменьшает количество вырабатывае-
мой АТФ. Таким образом, подавление активности Hsp6 вызывает 
раннее старение (прогерия-подобный фенотип). У дикого типа 
количество Hsp6 в клетке значительно снижается в финальной ста-
дии старения. Увеличение экспрессии Hsp6, напротив, продлевает 
жизнь нематод (Kimura et al., 2006). 

У дрозофилы сверхэкспрессия митохондриального белка теп-
лового шока Hsp22 в нервной системе усиливает устойчивость к 
оксидативному стрессу и замедляет старение локомоторной функ-
ции (Martin, Grotewiel, 2006). Повсеместная или избирательная 
сверхактивация этого белка в мотонейронах приводит к увели-
чению средней продолжительности жизни на 30 %. Как и следо-
вало ожидать, у таких мух повышена устойчивость к термально-
му стрессу. Трансгенная экспрессия Hsp23, другого малого цито-
плазматического белка теплового шока дрозофилы, приводит к 
увеличению средней продолжительности жизни на 15 %. К ана-
логичному эффекту приводит повсеместная сверхэкспрессия гена 
цитоплазматического белка Hsp26 (Morrow et al., 2004). Сверх-
экспрессия гена hsp27 также позитивно влияет на продолжитель-
ность жизни и устойчивость к тепловому шоку (Poirier, Seroude, 
2005). Активация FOXO у дрозофилы ведет к продлению жизни. 
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Как оказалось, одним из генов-мишеней FOXO является l(2)efl — 
ген малого белка теплового шока и ген,  играющий не-
посредственную роль в предотвращении накопления токсичных 
агрегатов белков (Wang et al., 2005). У мутантов дрозофилы по ка-
талазе и Cu,Zn-SOD при старении уменьшается время индукции 
гена hsp70, что предполагает его участие в ответе на оксидативный 
стресс (Landis et al., 2004). Таким образом, белки теплового шока 
играют роль не только в термоустойчивости, но и в реакции на 
другие стрессовые воздействия. 

Мухи-долгожители, гетерозиготные по мутации гена рецепто-
ра экдизона, имеют повышенную устойчивость к оксидативному и 
тепловому стрессам и к голоданию (Simon et al., 2003). В то же вре-
мя сам рецептор экдизона для своего функционирования требует 
наличия молекулярных шаперонов Hsp70 и Hsp90 (Tatar et al., 
2003). Сверхэкспрессия гена ДНК-метилтрансферазы dDnmt2 про-
длевает жизнь дрозофилы. По-видимому, метилаза влияет на про-
должительность жизни через изменение экспрессии различных ге-
нов. В частности, отмечено 3-кратное увеличение активности ге-
нов малых белков теплового шока — hsp22 (митохондрии), hsp23 и 
hsp26 (цитоплазма) (Lin et al., 2005). Уровень мРНК-генов белков 
теплового шока в клетках стареющей дрозофилы возрастает (Mor-
row et al., 2004). У старых или подвергшихся гипероксии мух выяв-
лено повышение экспрессии генов hsp70, hsp22 и hsp23. Это изме-
нение требует наличия особых элементов теплового шока (HSEs) в 
промоторах этих генов  (Landis et al., 2004). Более того, начало 
сверхактивации генов hsp22 и hsp23 у линий дрозофилы, отселек-
тированных на высокую продолжительность жизни, соответст-
вует уже ранней зрелости (Morrow et al., 2004). По всей видимос-
ти, индукция генов белков теплового шока служит ключевым ком-
пенсаторным механизмом в стареющей клетке. 

Таким образом, исследования, проведенные на животных с ин-
дуцированными мутациями белков теплового шока, выявили спо-
собность этих белков влиять на долгожительство. Однако остается 
вопрос: насколько адаптивны эти эффекты и играют ли они роль в 
естественных популяциях? Анализ локусов количественных при-
знаков в популяциях дрозофилы убедительно доказывает, что кла-
стер белков теплового шока hsp22—hsp28 определяет генетиче-
скую вариацию по продолжительности жизни (Flatt, 2004). 
Некоторые данные, касающиеся роли белков теплового шока в 
старении, были получены у млекопитающих. Так, при исследова-
нии генов в гиппокампе мышей, экспрессия которых различается у 
линий с ускоренным и с отсроченным старением, было выявлено, 
что эти гены вовлечены в ответ на тепловой шок: они кодируют 
белки Hsp70.5 (глюкозо-регулируемый белок), Hsp1В и Hsp2 (Car-
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ter et al., 2005). Транскрипционный профиль фронтального кортек-
са человека при старении демонстрирует, что после 40 лет проис-
ходит увеличение экспрессии таких генов стресс-ответа, как гены 
Hsp70 и α-кристаллинов (Lu et al., 2004). В стареющих фибробла-
стах человека также наблюдается индукция белков стресс-ответа 
Hsp70 и Hsp27, тогда как базальный уровень Hsp90, напротив, сни-
жается. В то же время последний служит модулятором HSF-1, ко-
торый в результате исчезновения Hsp90 начинает стимулировать 
транскрипцию других белков теплового шока (Rattan et al., 2004). 
Ген mortalin-2 — один из генов, снижение экспрессии которых с 
возрастом является, по-видимому, причиной функционального 
спада в работе почек. Этот ген кодирует Hsp70, сверхэкспрессия 
гена которого в фибробластах человека продлевает жизнь клеток 
in vitro (Rodwell et al., 2004). Кроме того, выключение mthsp70 в 
раковых клетках человека вызывает остановку роста опухоли, а у 
пациентов с болезнью Паркинсона количество белка Mthsp70 су-
щественно снижено (Kimura et al., 2006). Малый белок теплового 
шока млекопитающих Hsp27 ингибирует опосредованную цито-
хромом c активацию каспаз и защищает клетку от апоптоза, что 
тоже может способствовать долголетию (Morrow et al., 2004). 

Каков механизм влияния белков теплового шока на старение и 
продолжительность жизни? При старении клетки накапливают не-
правильно уложенные белки. Белки теплового шока (шапероны) 
предотвращают их агрегацию и способствуют их правильному 
свертыванию или деградации (Coffer, 2003). Например, проявляю-
щееся в старческом возрасте нейродегенеративное заболевание — 
болезнь Хантингтона вызывается экспансией триплетов CAG (ко-
дирующих полиглутаминовые остатки в белке Хантингтона), что 
способствует формированию больших токсичных белковых агре-
гатов. У нематод с мутацией daf-2 образование подобных агрега-
тов замедляется, а при подавлении генов малых белков теплового 
шока — ускоряется. Возрастзависимая агрегация полиглутамино-
вых белков также подавляется у долгоживущего age-1-мутанта не-
матод (Coffer, 2003; Morley, Morimoto, 2004). Наибольшую опас-
ность представляет накопление подобного рода повреждений в по-
стмитотических клетках нервной системы (при делении клеток 
вновь синтезируемые белки как бы разбавляют необратимо по-
врежденные). В пользу нейральной регуляции старения говорит 
тот факт (см. гл. 3), что продолжительность жизни мутанта age-1 
может быть полностью восстановлена до дикого типа (уменьшена) 
при экспрессии нормальной копии гена age-1 только в нейронах, 
но не в мышцах или кишечнике. Как оказалось, сверхэкспрессия 
гена белка HSF-1 дает практически идентичный эффект как в ней-
рональных, так и в мышечных клетках. 
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Таким образом, регуляторные сигналы инсулинового сигна-
линга в нервной системе могут объединяться на HSF-1 и молеку-
лярных шаперонах в других тканях тела, регулируя продолжите-
льность жизни целостного организма (Morley, Morimoto, 2004). 
Умеренный термальный стресс может дополнительно активиро-
вать механизмы защиты от эндогенного биохимического стресса, 
связанного с накоплением неправильно уложенных или агрегиро-
ванных белков, и тем самым замедлять старение. 

4.5. Нарушение светового режима 

Продолжительность жизни имеет высокую пластич-
ность на внутривидовом уровне, поскольку она зависит от внеш-
них экологических факторов, прежде всего от температуры и 
обилия пищи, а также от генотипических особенностей индиви-
дуумов. Помимо вышеперечисленных экологических факторов в 
жизни животных важную роль играет и световой режим. Однако 
его вклад в регуляцию продолжительности жизни изучен слабо. 
Существует несколько точек зрения на механизмы этого влияния. 

1. Свет влияет на циркадианные ритмы животных. Известно, 
что вся жизнедеятельность животных периодична: существуют 
суточные, сезонные и годичные ритмы роста, размножения и ли-
нек. Внешние факторы, регулирующие эти процессы, — это су-
точные и годовые колебания интенсивности освещенности. Наи-
более точным сигналом для животных служит периодичность 
освещения — соотношение длительности дня и ночи (Потапенко, 
1996). Это соотношение обеспечивает функционирование биоло-
гических часов или ритмов (Конев, Волотовский, 1979). Многие 
организмы (от одноклеточных нейроспор и цианобактерий до 
млекопитающих) могут использовать длину дня и ночи для 
регуляции циклов активности, морфологических изменений, ре-
продукции и развития (Биологические ритмы, 1984; Kondratov, 
2007). Циркадианные ритмы регулируют локомоторную актив-
ность, циклы сон/бодрствования, секрецию гормонов и сохра-
няются даже в условиях постоянной темноты (Kondratov, 2007). 

Возрастзависимые изменения циркадианных механизмов вно-
сят вклад в различные патологии, связанные со старением. Бо-
лее того, у ряда циркадианных мутантов (BMAL1 и Per1,2 у мле-
копитающих, Period и Cycle у дрозофил) наблюдается прежде-
временное старение. Ключевые циракдианные белки животных — 
BMAL1 и PERIOD — играют непосредственную роль в контроле 
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старения через участие в регуляции метаболизма, в генотоксиче-
ском и оксидативном стрессах (Kondratov et al., 2006; Kondratov, 
2007). Сравнение продолжительности жизни дрозофил, культиви-
руемых при трех разных режимах светового цикла (24, 21 и 27 ч 
с равным соотношением свет/темнота) показало, что мухи в усло-
виях 24-часового цикла живут дольше, чем при других условиях 
(Pittendrigh, Minis, 1972). Известно также, что увеличение длины 
светового дня уменьшает продолжительность жизни животных, 
причем как насекомых, так и млекопитающих (Massie, Whitney, 
1991; Massie et al., 1993; Li, Xu, 1997; Sheeba et al, 2000; Majer-
cak, 2002; Anisimov et al., 2004; Москалев и др, 2006). Следователь-
но, снижение продолжительности жизни при постоянном освеще-
нии или при удлинении цикла день/ночь может быть обусловлено 
десинхронизацией внутренних часов. Традиционно считается, что 
в результате таких изменений возникает рассогласование метабо-
лических процессов, приводящее к ускорению старения (Kondra-
tov, 2007). 

2. Увеличение длины светового дня благоприятно сказывается 
на плодовитости. Согласно эволюционной теории старения, высо-
кая плодовитость находится в антагонизме с продолжительностью 
жизни в силу затратности процесса размножения, т. е. перераспре-
деления ограниченных энергетических и пластических ресурсов 
от репарации и поддержания жизнеспособности к производству 
половых продуктов (Kirkwood, 1977). У репродуцирующихся 
самок дрозофилы темп старения выше при круглосуточном осве-
щении по сравнению с темнотой. Таким образом, снижение про-
должительности жизни на свету может быть обусловлено повыше-
нием плодовитости. В условиях постоянной темноты плодови-
тость самок и частота спаривания самцов с самками, напротив, 
снижаются, что сопровождается увеличением продолжительности 
жизни (Sheeba et al., 2000). Однако есть вероятность того, что речь 
идет о так называемой «ложной корреляции»: не плодовитость на 
свету ускоряет старение, а свет и увеличивает плодовитость, и 
снижает продолжительность жизни, причем эти процессы не за-
висят друг от друга. Об этом свидетельствуют наши данные: не-
смотря на то что у линии с мутацией гена mus209 (участвующего 
у дрозофилы в эксцизионной репарации ДНК) при полнодневном 
освещении яйцепродукция самок возрастала (рис. 10, a), продол-
жительность жизни у них также увеличивалась (рис. 10, à). 

В связи с этим интересно отметить, что у нематоды незави-
симость регуляции продолжительности жизни и плодовитости, 
осуществляемой под действием такого эндогенного фактора, как 
рецептор инсулина, является установленным фактом (Giannakou 
et al., 2004). 
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Рис. 10. Кривые выживаемости (А) и яйцепродукция (Б) линии дрозофилы 

mus209. 
По оси абсцисс — возраст, сутки; по оси ординат — выживаемость, %; Б — число 

штук яиц на самку, шт. Освещение (А и Б): 1 — 24 ч; 2 — 0 ч. 



3. Продолжительность жизни при увеличении длины светово-
го дня уменьшается не только у самок, но и у самцов дрозофилы. 
Возможно, это связано с большей частотой спаривания самцов с 
самками, с большей физической активностью (Massie, Whitney, 
1991). Отсюда возникло предположение, согласно которому со-
кращение продолжительности жизни, наблюдаемое при увеличе-
нии длины светового дня, — это своего рода плата за повышение 
активности животных. Вероятно, вследствие увеличения двига-
тельной активности и изменения температуры тела животного 
происходит повышение уровня метаболизма и соответственно вы-
работки сопутствующих ему побочных продуктов — свободных 
радикалов (Sheeba et al., 2002). Изменения физической активнос-
ти в экспериментах действительно влияют на продолжительность 
жизни. Принудительное снижение физической активности домо-
вых мух увеличивает продолжительность их жизни. Нейрологи-
ческие мутанты дрозофилы с дефектом K+-каналов (Hyperkinetic, 
Shaker) характеризуются высокой физической активностью и ма-
лой продолжительностью жизни (Helfand, Inouye, 2002; Helfand, 
Rogina, 2003а). Увеличение длины светового дня — стресс для 
организма, борьба с которым требует дополнительных метаболи-
ческих затрат. Проведенные нами исследования также показали, 
что мутанты дрозофилы с низкой способностью к детоксифика-
ции свободных радикалов и к устранению повреждения ДНК ха-
рактеризуются более выраженной разницей между продолжитель-
ностью жизни в темноте и на свету по сравнению с линией дикого 
типа (рис. 11) (Москалев и др., 2006). 

Близкая точка зрения предполагает, что наблюдаемое в усло-
виях постоянного освещения снижение продолжительности жиз-
ни у лабораторных животных может быть результатом уменьше-
ния длительности отдыха, или сна (Sheeba et al., 2002). По край-
ней мере, другой внешний экологический фактор — температура 
в экспериментах на дрозофиле влияла на продолжительность жиз-
ни не через изменение общего уровня активности и количество сна 
(sleep amount), что вступает в противоречие с данной гипотезой. 
При повышении температуры имел место более прерывистый сон, 
какой наблюдается и при нормальном старении дрозофил и млеко-
питающих. Таким образом, изменение циклов сон/бодрствование 
является скорее следствием, чем причиной старения (Koh et al., 
2006). Вполне вероятно, что это относится и к влиянию на продол-
жительность жизни различных режимов освещения. 

На наш взгляд, описанные выше предположения о механиз-
мах влияния длины светового дня на продолжительность жизни 
(нарушение нормальных циркадных ритмов, увеличение плодови-
тости или физической активности) не могут полностью объяснить 
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Рис. 11. Средняя продолжительность жизни самцов (А) и самок (Б) иссле-
дованных линий дрозофил при различных режимах освещения (по: Мо-

скалев и др., 2006). 
По горизонтали — обозначение линии дрозофилы; по вертикали — возраст, сут-
ки. Canton-S — линия дикого типа; Sodn1/+ — гетерозигота по мутации с по-
терей функции гена супероксиддисмутазы (Sod); mus210G1/+ — гетерозигота по 

мутации фермента эксцизионной репарации нуклеотидов. 



это явление, поскольку имеются противоречащие им факты: 1) из-
менение циклов сон/бодрствование — не причина, а следствие 
старения; 2) увеличение плодовитости на свету не всегда сопро-
вождается снижением продолжительности жизни. Наконец, в ге-
ронтологии сугубо механистическая метаболическая парадигма 
вытесняется регуляторной, связанной с адаптивными гормональ-
ными перестройками. 

4. Возможный четвертый механизм влияния светового режи-
ма на продолжительность жизни связан с таким явлением, как 
диапауза. Многие животные прибегают к различныем формам 
диапаузы, чтобы выдержать внешнесредовые трудности, что по-
зволяет им дожить до улучшения условий и вернуться затем к нор-
мальной репродуктивной жизни (Beckstead, Thummel, 2006). 

Приведем несколько примеров. В ответ на осеннее уменьше-
ние длины светового дня бабочка-монарх (Danaus plexippus) всту-
пает в состояние репродуктивной диапаузы, при этом ее сома-
тическая физиология остается высокоактивной. В таком состоя-
нии взрослые особи выживают 5—6 месяцев и путешествуют 
через весь континент, а затем возвращаются на родину. Напро-
тив, не находящиеся в диапаузе взрослые особи летней популя-
ции живут менее 6 недель. Значительной продолжительности жиз-
ни диапаузных бабочек-данаид способствует физиологическое со-
стояние замедленного старения, регулируемое нейроэндокринно. 
Это состояние обусловлено подавлением у зимующих мигрирую-
щих взрослых особей ювенильного гормона. Хирургическое уда-
ление corpus allata — нейроэндокринной ткани, вырабатываю-
щей ювенильный гормон, снижает темп смертности этих бабочек. 
Взрослые особи, обработанные ювенильным гормоном, напротив, 
характеризуются возросшей смертностью (Tatar, 2004). 

У диких видов рода Drosophila короткая фотофаза индуцирует 
настоящую взрослую репродуктивную диапаузу наподобие той, 
что встречается у бабочек-данаид. В ответ на прохладную погоду 
с короткой фотофазой D. triauraria из Северной Японии, имею-
щая несколько генераций в году, вступает в диапаузу и переживает 
в таком состоянии зиму. Характеризующаяся одной генерацией 
D. littoralis из Финляндии отвечает на подобные стимулы сход-
ным образом. При этом у мух, прошедших эту стадию, значи-
тельно снижается темп смертности (скорость старения). Следова-
тельно, фотопериод-индуцированная диапауза замедляет старение 
у эндемичных по температуре видов дрозофилы (Tatar, 2004). 

Наши данные (рис. 11) также свидетельствуют в пользу той 
точки зрения, что не увеличение длины светового дня ускоряет 
старение, а его укорочение индуцирует замедленное старение: у 
линии дрозофилы дикого типа увеличение длины светового дня 
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Рис. 12. Механизм системного воздействия светового режима на репродук-
цию и продолжительность жизни через нейро-эндокринную регуляцию. 

с 12 до 24 ч не сопровождалось дальнейшим сокращением продол-
жительности жизни, тогда как темнота приводила к значитель-
ному ее продлению (рис. 11). 
Каким образом уменьшение длины светового дня связано с за-
медлением старения и увеличением продолжительности жизни? 
Продолжительность жизни находится в прямой зависимости от 
стрессоустойчивости (рис. 12). Вырабатываемые в нервной систе-
ме животных в ответ на благоприятные внешние стимулы (запах 
и вкус пищи, оптимальные температуры и нормальный фотопе-
риод) инсулин/IGF-1-пептиды стимулируют в эндокринной систе-
ме выработку вторичных гормонов липофильной природы (да-
фахроновой кислоты у нематод, ювенильного гормона и экдизона 
у насекомых, тиреоидных гормонов у млекопитающих), которые 
запускают в тканях-мишенях процессы роста и деления клеток, 
стимулируют функцию гонад, в то же время подавляя стресс-ответ 
и ускоряя старение (см. гл. 3). В ответ на ухудшение внешних 
условий (возможно, и при укорочении длины светового дня, пред-
вещающем скорое наступление холодов) у животных подавляет-
ся активность инсулин/IGF-1-сигналинга и вторичных гормонов. 
В результате происходит угнетение процессов роста и размноже-
ния, но деблокируются процессы стресс-ответа. Активизируются 
транскрипционные факторы семейства FOXO, запускающие эксп-
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рессию генов ферментов детоксификации свободных радикалов и 
репарации ДНК, белков теплового шока и ингибиторов циклинза-
висимых киназ, угнетающих клеточный рост и деление (Baumeis-
ter et al., 2006; Giannakou, Partridge, 2004; Huang, Tindall, 2006). 
Клетка становится более устойчивой к стрессам, лучше справляет-
ся со спонтанными повреждениями, что снижает скорость старе-
ния организма в целом. 

4.6. Воздействие ионизирующей радиации 

На протяжении всей истории жизни на Земле ионизи-
рующая радиация в низких дозах выступает в качестве одного из 
средовых факторов, влияя на скорость эволюционных процессов. 
В результате аварии на Чернобыльской АЭС, деятельности хим-
комбината «Маяк», испытаний ядерного оружия и аварии на атом-
ной станции «Три Майл Айленд» значительные территории под-
верглись радиоактивному загрязнению, живая природа оказалась 
под дополнительным воздействием хронического облучения в ма-
лых дозах. Несмотря на то что облучение низкой интенсивности не 
приводит к соматической гибели организма, оно способно моди-
фицировать клеточно-тканевые процессы (вызывать образование 
свободных радикалов, разрывы ДНК, клеточное старение, апоп-
тоз и компенсаторную пролиферацию), что в конечном итоге при-
водит к изменению такого комплексного показателя приспособ-
ленности, как продолжительность жизни. Длительность жизни 
является наиболее комплексным из подверженных влиянию ра-
диации признаков, и ее изменение относится к отдаленным по-
следствиям облучения (Москалев, 2004). 

Изучение данной проблемы ведется с середины XX века. Изна-
чально доказано, что большие дозы облучения приводят к прежде-
временному старению (Воробцова, 1963; Sacher, 1963). У боль-
шинства исследованных нами линий дрозофилы с дефектами 
репарации, у линии дикого типа и у мутантов по генам апопто-
за (thj5C8, dArk) острое облучение в большой дозе (10 и 30 Гр) 
также снижает продолжительность жизни и размах ее изменчи-
вости, а также активность мух по тесту на восхождение (clim-
bing assay) (Москалев, 2004). В ряде исследований уменьшение 
продолжительности жизни в ответ на облучение наблюдается и 
при относительно малых дозах. Исследование зависимость доза-
ответ при облучении самок мышей линии B6C3F1 для дозах 0.1, 
0.48 и 0.95 Гр в возрасте 7 дней показало укорочение жиз-280 



ни и увеличение вероятности канцерогенеза. Облучение в дозах 
0.48 и 0.95 Гр вызвало снижение продолжительности жизни на 
6.2 и 10.2 % соответственно. Облучение в дозе 0.1 Гр также при-
вело к небольшому (на 1.6 %) укорочению жизни (Sasaki, Fuku-
da, 2006). 

Снижение продолжительности жизни при облучении обу-
словлено, прежде всего повреждением молекулы ДНК. Так, на-
пример, рентгеновское облучение снижает продолжительность 
жизни гаплоидных ос (Habrobracon) больше, чем диплоидных 
(Woodruff, Thompson, 2003). Таким образом, уменьшение про-
должительности жизни в ответ на облучение может быть результа-
том стресс-индуцированного преждевременного старения клеток. 
Как известно, клеточное старение можно преждевременно инду-
цировать ДНК-повреждающими агентами (ионизирующей радиа-
цией, оксидативным стрессом, хемотерапией) и избыточными ми-
тогенными стимулами, например активацией онкогенов (Keyes 
et al., 2005). Изменения нормальных фибробластов в ответ на 
облучение внешне похожи на стресс-индуцированное естествен-
ное старение и сопровождаются увеличением размеров клеток и 
их уплощением (Naka et al., 2004). Как облученная, так и старею-
щая клетки теряют способность удваивать ДНК и блокируются 
в G1/S-фазе клеточного цикла (Chang, 1997; Crompton, 1997). Кро-
ме того, повреждение ДНК при облучении в дозе 1 Гр приводит 
к стресс-индуцированному старению стволовых клеток (к появ-
лению соответствующих биомаркеров) (Geiger et al., 2005). 

Как запускается старение клеток в ответ на облучение? При 
воздействии ионизирующей радиации (повреждении ДНК) 
киназа ATM фосфорилирует (активирует) Chk2, которая в свою 
очередь индуцирует функцию р53 и BRCA1 или представителей 
семейства CDC25-фосфатаз. В результате индуцируются прове-
рочные точки и задержка клеточного цикла в G1-, S- или G2/M-фа-
зах. Как известно (см. гл. 2), старение клеток также связано с 
фосфорилированием Chk2 и очаговым накоплением γ-Н2АХ — 
посредника ATM-регулируемого сигналинга, активируемого дву-
цепочечными разрывами ДНК (Gire et al., 2004). Вместе с тем, 
облучение, как и клеточное старение, сопровождается фосфорили-
рованием митоген-активируемой протеинкиназы р38 (p38 MAPK), 
опосредующей сигналинг, ведущий к старению клетки. Еще одной 
общей характеристикой является накопление ингибиторов цик-
линзависимых киназ р21 и р16, а также последующее прекраще-
ние синтеза ДНК и появление окрашивания на β-галактозидазу 
(Naka et al., 2004). Кроме того, индуцированная активность p53 
в ответ на воздействие у-излучения подавляет экспрессию p63, 
отсрочивающего старение клетки (Papazoglu, Mills, 2007). Та- 
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ким образом, сходство между клеточным старением и эффектами 
радиации имеет место и на биохимическом уровне. 

Стареющие клетки перестают участвовать в процессах ткане-
вой репарации (к которой следует отнести пролиферацию, диф-
ференцировку, апоптоз), что снижает функциональные свойства 
ткани и стрессоустойчивость организма, увеличивая при этом ве-
роятность гибели особи. Такие клетки, как правило, дисфункцио-
нальны (секретируют металлопротеиназы, разрушающие внекле-
точный матрикс, факторы роста эпителия, воспалительные цито-
кины) и могут активно разрушать структуру нормальной ткани и 
вызывать воспалительные реакции (Campisi, 2005). 

Неблагоприятные эффекты малых доз ионизирующей радиа-
ции для продолжительности жизни, помимо клеточного старения 
могут модифицироваться такими специфическими для них реак-
циями, как «эффект свидетеля», апоптоз, гиперчувствительность 
клеток в G2/M-фазе клеточного цикла (т. е. активно пролифири-
рующих клеток), геномная нестабильность (Limoli et al., 1998; 
Short et al., 2003). Помимо непосредственного повреждения мо-
лекулы ДНК радиация (и другие стрессы) может дестабилизиро-
вать геном через активацию мобильных генетических элементов. 
Действительно, транспозоны способны индуцироваться различ-
ными стрессорными воздействиями (Васильева и др., 1997). Рет-
ротранспозоны Ту5-1, накапливающиеся в субтеломерной облас-
ти хромосом Saccharomices cerevisiae, активируются в ответ на 
стресс и индуцируют повреждения ДНК (Voytas, 1996). У нема-
тод промоторы генов транспозазы богаты элементами связыва-
ния белков теплового шока, что может обусловливать их роль в 
стресс-ответе (McElwee et al., 2004). В эмбрионах дрозофилы, 
имеющих соматически активную Р-транспозазу, частота эксцизий 
Р-элемента возрастает с дозой у-облучения в диапазоне от 5 до 
35 сГр (Handler, Gomez, 1997). Активация ионизирующим облуче-
нием ретротранспозона LINE-1 в клетках млекопитающих приво-
дит к запуску механизмов программированной клеточной гибели 
(апоптозу) (Servomaa, Rytomaa, 1990). 

Организмы, живущие в аэробных условиях, вынуждены были 
приобрести эффективные клеточные механизмы детоксификации 
активных форм кислорода — антиокислительные ферменты и со-
единения (Miura, 2004). Миллиарды клеток организма подвер-
гаются бомбардировке естественной ионизирующей радиацией, 
часть которой исходит от эндогенной естественной радиоактив-
ности, составляющей 9 кБк. Практически все клетки тела ежегод-
но испытывают хотя бы одно событие радиационного поражения, 
многие — несколько раз (Cameron, 2005). Ионизирующая радиа-
ция — это оксидативный и генотоксический стресс одновременно. 
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Следовательно, эволюция должная была выработать эффективные 
способы защиты от малых доз облучения. Поэтому не вызывает 
удивления тот факт, что рентгеновское и γ-излучение в малых и 
средних дозах иногда увеличивает продолжительность жизни 
разных модельных объектов (насекомых, мышей и крыс). Это так 
называемый «радиационный гормезис», т. е. стресс-ответ с пози-
тивными последствиями, превышающими повреждающее дейст-
вие. Значение такого эффекта, как правило, невелико и составляет 
10—20 % (Le Bourg et al., 2000; Upton, 2001; Rattan et al., 2004). 

Например, облучение дрозофил в дозе 50—75 сГр на стадии 
эмбриона приводит к увеличению продолжительности жизни и к 
повышенной устойчивости к разрывам ДНК (Vaiserman, Voitenko, 
2003). Воздействие ионизирующей радиации на самцов мышей ли-
нии C57BL в дозе 50 сГр в возрасте 7 дней привело к увеличению 
продолжительности жизни (Maisin et al., 1996). Хроническое облу-
чение мышей в дозах 70 и 140 мЗв/год увеличивало продолжитель-
ность жизни на 22.6 %; воздействие в дозе 100—800 мЗв/год про-
длевало жизнь по крайней мере на 20 % (Parsons, 2002). 

По результатам исследования здоровья и продолжительности 
жизни британских радиологов за 100 лет (1897–1997 гг.), среди 
тех, кто выбрал данную профессию до 1920 г., наблюдали уве-
личение риска возникновения рака на 75 %, что связано с боль-
шими величинами полученных доз. Однако смерть, не связанная 
с раком, в этой группе была ниже на 14 %. Лица, ставшие ра-
диологами после 1920 г., также отличались снижением нераковой 
смертности на 14 % и общей смертности — на 8 %. Изучение про-
должительности жизни у британских радиологов, работавших в 
1955—1979 гг., выявило снижение уровня их смертности от нера-
ковых заболеваний на 36 % по сравнению с контролем (Cameron, 
2003). Данные обследований сотрудников предприятий, имеющих 
дело с ионизирующей радиацией, свидетельствуют о значитель-
ном снижении у них уровня смертности от не связанных с раком 
причин. Рабочие заводов ядерных подводных лодок, получившие 
наибольшую накопленную дозу, имели снижение уровня смерт-
ности от рака на 15 %, не связанной с раком смертности — на 31, 
общей смертности — на 24 % по сравнению с необлученными ра-
бочими тех же предприятий. В одной из таких работ эффект уве-
личения продолжительности жизни составил примерно 3 года. 
Сравнение уровня заболеваемости раком в областях США с наи-
высшим естественным фоном показало его снижение на 15 % (Ca-
meron, 2005). Аналогичные данные получены для популяций чело-
века в Китае и Индии, постоянно проживающих на территориях 
с повышенным в десятки раз естественным радиационным фоном 
(Parsons, 1999). 
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Зачастую этот эффект связывают со снижением темпов смерт-
ности от инфекций и других неопухолевых заболеваний в первой 
половине жизни при остающихся неизменными частотах возник-
новения опухолей и той же максимальной продолжительности 
жизни. Малые дозы радиации стимулируют иммунитет и проли-
ферацию, индуцируют репарацию ДНК, подавляют функцию го-
над (Upton, 2001). Таким образом, увеличение продолжительности 
жизни в результате хронического облучения может быть объясне-
но стабильной активацией механизмов клеточной защиты, проти-
водействующих повреждению (Weinert, Timiras, 2003). 

В наших экспериментах на дрозофиле наблюдается сущест-
венное повышение медианной и максимальной продолжитель-
ностей жизни в результате облучения в диапазоне средних доз 
(Москалев, 2004). Представляется ли возможным объяснить эти 
результаты лишь активацией репарации ДНК? Из анализа явления 
адаптивного ответа мы знаем, что стимуляция репарации длится 
всего несколько часов (Пелевина и др., 1999). В наших экспери-
ментах облучение проводили только на предимагинальных ста-
диях, а эффект наблюдали спустя месяцы. Более того, эффект 
небольшого увеличения продолжительности жизни иногда отме-
чается даже у линий дрозофилы с нарушениями репаративной 
способности (Москалев, Зайнуллин, 2004). 

Считается, что одной из причин так называемого «программи-
рования» (процесса, вследствие которого воздействие факторов 
среды на критических стадиях раннего онтогенеза может опреде-
лять состояние здоровья на последующих стадиях жизни) может 
быть ферментативный «импринтинг», когда воздействие опреде-
ленных индукторов в раннем онтогенезе приводит к долговремен-
ным изменениям экспрессии индуцированных генов (Вайсерман 
и др., 2000). В основе самого «импринтинга» могут лежать инду-
цированные эпигенетические изменения (обычно ассоциируемые 
с генетической нестабильностью), в том числе транспозиции мо-
бильных генетических элементов и изменение степени метилиро-
вания ДНК и гистонов. Экспериментально установлено, что след-
ствием «импринтинга» определенных ферментов может быть как 
уменьшение, так и увеличение продолжительности жизни. Напри-
мер, вследствие ферментативного «импринтинга» под действием 
фенобарбитала, влияющего на микросомальные монооксигеназы 
печени крыс, средняя продолжительность жизни самок увеличи-
валась на 17.5 % по сравнению с соответствующим показателем 
для контрольных животных (Вайсерман и др., 2000). 

Однако даже явление ферментативного «импринтинга», на 
наш взгляд, не в состоянии объяснить отмеченные нами эффекты, 
например межлинейные отличия влияния малых доз радиации 
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Рис. 13. Медианная продолжительность жизни линий дрозофилы с дере-
гуляцией апоптоза (мутациями генов grim, hid, reaper (rpr), Dcp-1, dArk, 
th, разные аллели), мутациями генов репарации (rad54, mus210, mus209, 
mei-9, mei-41, разные аллели) и антиоксидантной защиты (Sod) и линии 
дикого типа (Canton-S) после хронического облучения малыми дозами 
ионизирующей радиации (по: Москалев, 2004). 
По горизонтали — обозначение линии дрозофилы; по вертикали — возраст, сутки. 

у линий с разной чувствительностью к индукции апоптоза и с де-
фектами репарации и антиоксидантной защиты (рис. 13). К тому 
же само явление ферментативного «импринтинга» пока отмече-
но лишь для действия факторов химической природы, но не для 
радиации (Москалев, 2004). 
По-видимому, радиационный гормезис — эволюционная адап-
тация, возникшая как метаболический ответ на внешнесредовые 
стрессы, из которых на долю радиации приходится лишь неболь-
шая часть. Гормезис служит частью генерализованного стресс-от-
вета (Parsons, 2002). Таким образом, ответ на вопрос о причинах 
гормезиса следует искать среди механизмов общей стрессоустой-
чивости клетки и организма (к генотоксическому, окислительному 
и температурному стрессам). Не вызывает сомнений, что умерен-
ные генотоксический и оксидативный стрессы, вызванные иони-
зирующей радиацией в малых дозах, по-видимому, стимулируют 
на клеточном уровне компенсаторные механизмы, хорошо извест-
ные современным геронтологам. Вполне вероятно, что это — кон-
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сервативные в эволюции (обнаруживаемые у дрожжей, нематод, 
дрозофил, млекопитающих и человека) стресс-индуцируемые ме-
ханизмы (подавление сигналинга инсулин/IGF-факторов роста, 
активация JNK-киназ и SIRT-деацетилаз), каждый из которых в 
конечном итоге приводит к активации транскрипционных факто-
ров FOXO. 

Возможный кандидат, претендующий на регуляторную роль в 
радиационном гормезисе, — деацетилаза SIRT1, которая деаце-
тилирует разнообразные белки, включая р53 и FOXO. Такое деа-
цетилирование подавляет р53- и FOXO-опосредованный апоптоз 
в ответ на облучение (Giannakou, Partridge, 2004; Motta et al., 
2004). При воздействии γ-радиации SIRT1 усиливает репарацион-
ную способность клетки. Эктопическая экспрессия SIRT1 стиму-
лирует репарацию разрывов ДНК, вызванных облучением. Напро-
тив, РНК-интерференция SIRT1 снижает репарацию. Возможным 
механизмом данного эффекта является деацетилирование репара-
ционного белка Ku70 (Jeong et al., 2007). Киназа JNK также фос-
форилирует и активирует FOXO в ответ на оксидативный стресс 
и УФ-облучение (Luo et al., 2007). 

Ключевая роль FOXO-зависимого механизма в радиационном 
гормезисе имеет следующие подтверждения: 

1) данный механизм запускается ионизирующей радиацией, 
оксидативным и тепловым стрессом (Giannakou, Partridge, 2004; 
Yang et al., 2006); 

2) мутации у нематод, дрозофил и мышей, сопровождающиеся 
сверхактивацией FOXO, JNK или SIRT, приводят к долгожитель-
ству (Giannakou, Partridge, 2004; Matsumoto, Accili, 2005; Oh et al., 
2005); 

3) эти же мутанты характеризуются устойчивостью к оксида-
тивному и тепловому стрессам; 

4) FOXO трансактивирует антиоксидантные белки, фермен-
ты репарации, белки теплового шока и тканевой репарации (апоп-
тоза) (Giannakou, Partridge, 2004; Huang, Tindall, 2006; Lam et al., 
2006). 

SIRT1, JNK и FOXO, индуцируемые радиацией в малых до-
зах, модифицируют активность эшелонов клеточно-тканевой за-
щиты — антиоксидантной системы, репарации ДНК и шаперо-
нов, кроме того, они регулируют апоптоз нерепарированных кле-
ток. Индуцируя механизмы стресс-ответа, клетка может перейти 
на новый уровень защиты; при этом она лучше справляется с 
последующими спонтанными и индуцированными поврежде-
ниями. Необходимым шагом такого перехода являются радиа-
ционно-индуцированные эпигенетические изменения, ведущие к 
ферментативному импринтингу. Активация деацетилазы гисто-
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нов SIRT1 может принимать непосредственное участие в этом 
процессе. 

Действительно, факторы устойчивости к генотоксическому 
стрессу, играющие важную роль в естественном старении, опреде-
ляют также радиационную устойчивость и стабильность генома. 
Как показывает образование скоплений γ-Н2АХ, даже малая доза 
равная 1 мГр, способна вызывать образование двухцепочечных 
разрывов ДНК и обусловливать привлечение к месту 
повреждения ферментов репарации (Miura, 2004). Облучение 
клеток карциномы легких человека малыми дозам γ-радиации 
усиливает темп репарации тимингликола — одной и основных 
форм поврежденных оснований (Souza-Pinto et al., 1999). 
Подвергшиеся облучению личинки дрозофилы, у которых 
отсутстует р53, имеют меньше шансов сформировать 
жизнеспособную особь (Bauer et al., 2005). Но-каутные мыши по 
любому из трех компонентов ДНК-протеин-киназного комплекса 
имеют повышенную радиочувствительность (Espejel et al., 2004). 
В то же время даже однократное облучение мышей в малых 
дозах предотвращает увеличение спонтанного уровня 
цитогенетических повреждений при старении животных спустя 
12 месяцев после воздействия (Заичкина и др., 2003). 

Одним из эффекторных путей FOXO-зависимого стресс-отве-
та является индукция белков теплового шока. Играют ли они роль 
в радиационном ответе? В естественных популяциях уровни бел-
ков теплового шока отражают эволюционную адаптацию к перио-
дам экстремального стресса, особенно к температурным возмуще-
ниям (Parsons, 2002). Однако индукция гена hsp70 в клетках яич-
ника китайского хомячка на уровне мРНК может вызываться и γ-
радиацией (Sierra-Rivera et al., 1993). У мышей белки теплового 
шока Hsp70.1 и Hsp70.3 индуцируются как эндогенными, так и 
экзогенными стрессорными воздействиями. Нулевые мутации в 
этих генах приводят к появлению нестабильности генома, 
усиливающейся тепловым стрессом, поскольку такие клетки ха-
рактеризуются более высокой частотой объединения хромосом-
ных концов. Ионизирующая радиация в клетках с выключенной 
функцией Hsp70.1 и Hsp70.3 приводит к большему числу хромо-
сомных аберраций, радиорезистентному синтезу ДНК (признак 
нестабильности генома), а также к увеличению доли гибнущих 
клеток и уровня онкогенной трансформации по сравнению с конт-
рольными клетками. Тепловой шок, предваряющий воздействие 
ионизирующей радиации, еще более увеличивает частоту гибели 
клеток и их трансформаций, а также повреждения хромосом в 
фазе S. Таким образом, Hsp70.1 и Hsp70.3 играют важную роль 
в поддержании стабильности генома в условиях радиационного 
стресса (Hunt et al., 2004). 
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Фибробласты мышей с нокаутной мутацией Hsf-1 или с нор-
мальной активностью данного транскрипционного фактора под-
вергли воздействию теплового шока в присутствии кверцитина 
(ингибитора HSF-1) или без него, а затем — большой дозы облу-
чения (4—6 Гр). Предобработка тепловым шоком, увеличиваю-
щая активность белков теплового шока, повышала выживаемость 
облученных клеток дикого типа. Данный эффект подавлялся квер-
цетином и отсутствовал в клетках с нокаутом Hsf-1. Сверхэксп-
рессия Hsf-1, Hsp70 или Hsp27 увеличивала радиорезистентность 
клеток даже при отсутствии предваряющего теплового шока (Ka-
bakov et al., 2006). Термоустойчивый клон радиационно-индуци-
рованной фиброкарциномы характеризуется адаптивным ответом, 
тогда как сама фиброкарцинома его не проявляет. После трансфек-
ции индуцибельного Hsp70 в клетки нетермоустойчивой фибро-
карциномы они тоже стали проявлять адаптивный ответ, сопро-
вождающийся активацией протеинкиназы С (PKC). Трансфекция 
Hsp70 в эмбриональные клетки мыши также сделала их радио-
устойчивыми, а предобработка клеток ингибиторами PKC привела 
к исчезновению такой радиоустойчивости (Park et al., 2000). 

Каков механизм участия Hsp70 в радиационном гормезисе? 
Стресс-индуцибельный Hsp70B стимулирует эксцизионную ре-
парацию оснований (активность урацилгликозилазы). Эксцизион-
ная репарация в облученных клетках лейкемии индуцируется 
предобработкой экзогенным рекомбинантным Hsp70. Воздейст-
вие малыми интерферирующими РНК, ингибирующими синтез 
Hsp70, напротив, снижает репарацию. Аналогичным образом ме-
няется и выживаемость клеток (Bases, 2006). Hsp70 связывается 
(помимо уже упоминавшейся PKC) с апурин/апиримидинэндонук-
леазой и усиливает специфическую эндонуклеазную активность 
HAP1, участвуя таким образом, в репарации повреждений ДНК. 
Hsp70 также взаимодействует с субъединицей теломеразы TERT 
и с ключевыми регуляторами клеточного цикла — p53, Cdk4, pRb, 
p27/Kip1, cMyc, Wee-1 (Hunt et al., 2004). 

Кроме индукции белков теплового шока к FOXO-зависимым 
горметическим эффектам в ответ на облучение можно отнести 
индукцию временной задержки клеточного цикла, необходимую 
для репарации ДНК и переключение клетки с биосинтеза белков 
клеточного роста на преимущественную трансляцию мРНК 
стресс-белков. Облучение, как и ряд других стрессов, приводит к 
активации кэпнезависимого пути трансляции через сайты внут-
реннего рибосомного входа. Данный эффект опосредован индук-
цией 4EBP, FOXO-зависимого ингибитора 5'-кэп мРНК-связы-
вающего белка eIF4E (Tettweiler et al., 2005). Кроме того (см. гл. 3), 
FOXO стимулирует экспрессию белка репарации ДНК (GADD45), 
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ингибитора циклинзависимых киназ (p27), антиоксидантных фер-
ментов (SOD, каталазы). 

Важную роль при действии малых доз радиации на ранних 
стадиях развития, по-видимому, играет элиминация (апоптоз) 
чувствительных к старению клонов клеток со слабой антиокси-
дантной и репаративной способностью, т. е. тех клеток, которые 
будут быстрее стареть. Это подтверждается (рис. 13) более выра-
женным радиационным гормезисом по продолжительности жиз-
ни у мутантов дрозофилы по апоптозу (Moskalev, 2003, 2007; Мо-
скалев, Зайнуллин, 2004). Клетки, не справившиеся с повреж-
дением и погибающие на ранних стадиях развития организма, 
быстро замещаются за счет пролиферации устойчивых соседних 
клеток — это так называемая «апоптоз-индуцируемая компенса-
торная пролиферация». Дело в том, что погибающие клетки вы-
деляют цитокины, стимулирующие пролиферацию соседних кле-
ток (Kondo et al., 2006). 

Проблема наследования продолжительности жизни потомков, 
родители которых были подвергнуты облучению, является одной 
из слабо разработанных в радиационной генетике и биологии ста-
рения, а влияние малых доз практически не исследовано с этой 
точки зрения. Теоретический аспект данной проблемы очевиден: 
он касается выяснения роли наследственного аппарата при форми-
ровании такого важного индивидуального и популяционного по-
казателя, как продолжительность жизни. В связи с возросшей ант-
ропогенной нагрузкой на экосистемы повысилось и практическое 
значение подобных исследований (Измайлов и др., 1990). 
Нами установлено, что динамика медианной продолжительности 
жизни двух необлученных линий дрозофилы дикого типа, 
Canton-S и Oregon-R spa, различается. У необлученной гетеро-
генной линии Canton-S можно выделить высокоамплитудные цик-
личные колебания с периодом, равным примерно четырем поко-
лениям, не совпадающие по фазе с колебаниями у инбредной 
линии Oregon-R spa (рис. 14). Характер изменения медианной про-
должительности жизни в поколениях в условиях хронического об-
лучения зависел от уровня генетической гетерогенности. В усло-
виях хронического облучения в поколениях у лабораторной линии 
дикого типа Canton-S с пятого поколения цикличные колебания 
исчезают, а значения медианной продолжительности жизни вы-
ходят на плато. Таким образом, хроническое облучение приводит 
к нарушению естественной циклической динамики средней про-
должительности жизни гетерогенных линий дрозофил, открытой 
в конце 80-х годов XX века Ф. Линтцем (Lints et al., 1989) и Д. 
М. Измайловым (Измайлов и др., 1990). После 11-го поколения 
облучения наблюдается тенденция к увеличению продолжи-289 



 
Рис. 14. Динамика медианной продолжительности жизни гетерогенной 
(Canton-S) и изогенной (Oregon-R) линий дикого типа дрозофилы в течение 14-
ти поколений хронического облучения и в контроле (по: Москалев, 

Зайнуллин, 2006). 
По оси абсцисс — номер поколения облучения; по оси ординат — возраст, сутки. 
1 — облученная линия Canton-S (60 сГр на поколение); 2 — контроль линии Can-
ton-S; 3 — облученная линия Oregon-R (60 сГр на поколение); 4 — контроль, ли-

ния Oregon-R. 

тельности жизни. В результате хронического облучения практи-
чески во всех поколениях у лабораторной линии Oregon-R spa 
происходит увеличение медианной продолжительности жизни 
по сравнению с необлученным контролем. Это может свидетель-
ствовать о положительном влиянии на продолжительность жизни 
радиационно-индуцированного увеличения уровня генетической 
гетерогенности по сравнению с необлученной изогенной попу-
ляцией. 

Поскольку экспериментальные воздействия осуществляют на 
высокоинбредных популяциях модельных животных, гормезис 
вследствие отмены инбредной депрессии может накладывать свой 
отпечаток на результаты, что важно учитывать при планировании 
экспериментов (Москалев, Зайнуллин, 2006). 

Таким образом, в данном разделе представлен обзор дости-
жений в области генетических исследований влияния ионизирую-
щей радиации на продолжительность жизни. Высказано предпо-
ложение, что эффекты снижения продолжительности жизни в 
результате воздействия ионизирующей радиации могут быть обу-
словлены индукцией генов, участвующих в клеточном старении 
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(p38, p53, p21, p16). Увеличение продолжительности жини, на-
блюдаемое при облучении в малых и средних дозах, по-видимо-
му, связано со стресс-индуцированной активностью транскрип-
ционных факторов семейства FOXO, которые в зависимости от 
глубины окислительного или генотоксического стресса 
активируют гены стрессоустойчивости (Mn-Sod, ген каталазы, 
GADD45, p27, HSP70), обусловливающие остановку роста, 
запуск репарации, а также усиление антиоксидантной защиты, и 
гены апоптоза (Bim, FasL, Bcl-6). Как индукция 
стрессоустойчивости, как и апоптоз поврежденной клетки могут 
замедлять процесы старения организма. В поколениях, 
подвергшихся хроническому облучению, увеличение 
продолжительности жизни может быть обусловлено снятием 
инбридинговой депрессии в популяциях лабораторных 
животных. 



Глава 5 

РЕПРОДУКТИВНАЯ СИСТЕМА 
И СТАРЕНИЕ 

5.1. Антагонизм репродукции и 
долгожительства 

Гипотетический организм, «демон Дарвина», начинает 
репродукцию при рождении и продолжает оставлять потомство 
всю свою долгую жизнь. Естественный отбор способствует такой 
одновременной максимизации репродукции и продолжительнос-
ти жизни, поскольку это приводит к увеличению генетического 
вклада особи в следующее поколение. Однако в реальном мире эти 
два признака часто демонстрируют обратную взаимосвязь друг с 
другом (Partridge et al., 2005a). Только в мире, где ресурсы неогра-
ниченны, гибель особей не является необходимой. Неограничен-
ный рост биомассы бактериальной культуры на 14-й день пре-
высит биомассу всех форм жизни на земле. Спустя 200 поколений 
количество бактерий уже превысило бы число атомов во вселен-
ной. Репродукция ведет организмы к постоянному обгону  ко-
личества доступных ресурсов. Следовательно, элиминация избы-
точных особей-предшественников и их конкуренция за пищу дают 
эволюционное преимущество для генов их потомков (Heininger, 
2002). Старение (в виде репродуктивного старения) появляется 
уже у асимметрично делящихся одноклеточных организмов, та-
ких как некоторые прокариоты (например, Caulobacter crescentus) 
и одноклеточные эукариоты, в качестве адаптации к стационарной 
фазе роста и размножения при недостатке пищевых ресурсов (Hei-
ninger, 2002). 

В современной геронтологии взаимосвязь продолжительности 
жизни и репродукции рассматривается с двух позиций: 1) ограни-
ченная продолжительность жизни — это прямая «цена за репро-
дукцию», отвод ограниченных ресурсов (белков, липидов, энер-
гии) от соматического роста и поддержания жизнеспособности 
данной особи (Patel et al., 2002); 2) продолжительность жизни мо-
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дифицируется молекулярными сигналами, продуцируемыми го-
надами (Hsin, Kenyon, 1999). 

Обратная зависимость между репродукцией и продолжитель-
ностью жизни подразумевается эволюционными теориями старе-
ния — теорией антагонистической плейотропии (генетический 
компромисс) и теорией отработанной сомы (метаболический ком-
промисс) (Williams, 1957; Kirkwood, 1977) и доказывается много-
численными экспериментами. В середине XX века Мейнард Смит 
впервые показал связь репродукции и продолжительности жиз-
ни у дрозофилы и наблюдал компромисс приспособленности и 
долгожительства (Smith, 1958). Кроме того, существование в при-
роде видов, являющихся или «r-стратегами» (высокая плодови-
тость и короткая продолжительность жизни), или «K-стратегами» 
(небольшое потомство и долгожительство), наглядно демонстри-
рует эволюционную роль такого антагонизма (Muller et al., 2001). 
В данный момент экспериментально подтверждено, что репродук-
ция оплачивается снижением выживаемости. Например, виргин-
ные самки средиземноморской мухи живут значительно дольше, 
чем скрещивающиеся. Самки дрозофилы с высоким темпом яйце-
продукции (в результате как внешнесредовых, так и генетических 
манипуляций) имеют сниженную продолжительность жизни по 
сравнению с контролем (Davies et al., 2005). 

Так называемая «цена за репродукцию» состоит из затрат на 
яйцепродукцию и на само скрещивание. Так, у самок отмечена 
значительная «цена» самого спаривания, возникающая в результа-
те восприятия вместе с семенной жидкостью «полового пептида», 
угнетающе действующего на их приспособленность. Для самцов 
цена за репродукцию возникает преимущественно в результате ак-
тивности, связанной со скрещиванием, например при ухаживании 
и копуляции (Davies et al., 2005). Подробнее этот аспект проблемы 
будет освещен в разд. 5.2. 
Темп смертности дрозофил резко возрастает в начале старения, 
но несколько замедляется в старости. Вполне вероятно, что 
старение эволюционировало как результат повреждающего дейст-
вия ранней репродукции, что сопровождалось ускорением смерт-
ности в начале репродукции с последующим ее замедлением после 
пика размножения. Известно, что у линий дрозофилы с поздней 
репродукцией продолжительность жизни всегда выше, чем у ли-
ний с ранней репродукцией. Доминантная мутация ovoD1 останав-
ливает оогенез на стадии 4. Скрещивание самцов с данной мута-
цией с самками линий, отселектированных на раннюю («молодая» 
линия) и позднюю («старая» линия) репродукцию, привело к ис-
чезновению различий в смертности между этими линиями. Мута-
ция ovoD1 вызвала продление жизни, более выраженное у «моло-
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дой» линии, чем у «старой», как и предполагает гипотеза о роли 
ранней плодовитости в определении смертности (Sgro, Partridge, 
1999). Анализ взаимодействия между возрастным паттерном яйце-
продукции и смертностью самок средиземноморской мухи (Cera-
titis capitata) показал, что индивидуальная гибель связана с дина-
микой траектории яйцепродукции. В выборке из 531 мухи каждая 
особь имела характерную динамику изменения скорости откладки 
яиц с возрастом, предопределяющую индивидуальную скорость 
репродуктивного истощения, по которой можно было предсказы-
вать смертность. Чем больше был остающийся репродуктивный 
потенциал, тем ниже последующая смертность (Muller et al., 2001). 

По-видимому, «цена за репродукцию» наиболее выражена при 
неблагоприятных условиях существования вида, когда в полной 
мере проявляются генетический и метаболический компромиссы 
приспособленности. В отличие от постоянного давления на попу-
ляцию неблагоприятных факторов среды, приводящего у коротко-
живущих видов к отбору в пользу максимальной ранней репродук-
ции и ускоренному старению, умеренные стрессовые воздействия 
(пищевой, температурный, окислительный, осмотический и гено-
токсический стрессы) могут вызывать гормезис — увеличение 
продолжительности жизни. Однако зачастую такое увеличение со-
провождается состоянием диапаузы, т. е. снижения или остановки 
репродукции. 

Так, уже упоминашаяся бабочка-монарх характеризуется иск-
лючительной долговечностью перезимовывающих мигрантов, ко-
торые пребывают в состоянии репродуктивной диапаузы вслед-
ствие подавления синтеза ювенильного гормона (Herman, Tatar, 
2001). В ответ на понижение температуры окружающей среды и 
короткую фотофазу дрозофила также вступает в поверхностную 
репродуктивную диапаузу, приводящую к задержке оогенеза и за-
медлению старения (Tatar, 2004). Ограничение диеты увеличивает 
продолжительность жизни у большинства организмов. Единич-
ные мутации, например в инсулин/IGF-1-сигналинге, контроли-
рующем рост и метаболизм, также способны продлевать жизнь у 
эволюционно далеких организмов, таких как нематоды, дрозофи-
лы и грызуны. Наряду с долгожительством снижение инсулиново-
го сигналинга и ограничение диеты могут уменьшать, задержи-
вать или отменять способность оставлять потомство у дрозофил, 
нематод, крыс и мышей (Partridge et al., 2005a). Таким образом, в 
условиях низкой вероятности выживания потомства ресурсы орга-
низма перераспределяются в пользу переживания неблагоприят-
ных условий. 

Регуляторные пути фертильности и старения тесно связаны. 
Исследования  механизмов,  регулирующих  продолжительность 
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жизни, привели к идентификации эндокринных сигнальных кас-
кадов, контролирующих как старение, так и плодовитость. Сиг-
налинг инсулина является одним из таких путей. У нематоды 
Caenorhabditis elegans он влияет на фертильность и старение анта-
гонистическим образом. При благоприятных условиях и обилии 
пищи выработка инсулина активизирует процессы роста и раз-
множения, одновременно подавляя стрессоустойчивость и снижая 
длительность жизни (Seehuus et al., 2006). У C. elegans снижение 
активности вителлогенин-кодирующих генов vit-2 и vit-5 (регу-
лируемых рецептором Daf-2 желточных белков) увеличивает про-
должительность жизни (Seehuus et al., 2006). Возможно, что инсу-
линоподобные сигналы регулируют старение нематод через вто-
ричные сигналы — стероиды (Tatar, 2004). При этом снижение 
функционирования DAF-2 (инсулиноподобного рецептора) с по-
мощью РНК-интерференции на стадии личинки влияет только 
на плодовитость взрослой особи, тогда как подавление этого ре-
цептора на взрослой стадии изменяет только продолжительность 
жизни. Следовательно, можно сделать вывод, что плодовитость и 
продолжительность жизни у нематод регулируется инсулиновым 
сигналингом независимо друг от друга (Giannakou et al., 2004). 
У нематод спаривание снижает продолжительность жизни гер-
мафродитов вдвое. Хотя данный эффект не зависит от гена daf-2, 
но он опосредован daf-16 (подавляемым инсулиновым сигна-
лингом транскрипционным фактором семейства FOXO) (Gems, 
Riddle, 2000). 

У Drosophila melanogaster инсулиновый путь также увели-
чивает репродуктивную способность взрослых особей, обеспе-
чивая рост яичников при развитии личинки и снижение продол-
жительности жизни взрослых самок (Seehuus et al., 2006). Яичники 
мутантных по инсулиновому пути самок дрозофилы напоми-
нают таковые в состоянии репродуктивной диапаузы. Велика ве-
роятность того, что мутация рецептора инсулина увеличивает 
продолжительность жизни через механизм, подобный диапаузе и 
основанный на подавлении ювенильного гормона. Действитель-
но, обработка InR-мутантов аналогом ювенильного гормона во-
зобновляет оогенез и восстанавливает нормальную продолжи-
тельность жизни. Кроме того, corpus allata мутантных мух (у му-
тантов с нарушением как рецептора инсулина — InR, так и его 
субстрата — Chico) вырабатывает меньше ювенильного гормона 
(около 70 % от наблюдаемой у дикого типа), при этом размеры 
самой железы соответствуют норме. По-видимому, инсули-
новый сигналинг напрямую регулирует нейроэндокринную акти-
вацию corpus allata, синтез и секрецию ювенильного гормона 
(Tatar, 2004). 
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Таким образом, у дрозофилы ювенильный гормон является ча-
стью инсулинового механизма. Он антагонистически регулирует 
экспрессию гена vitellogenin (предшественника желточного белка) 
и продолжительность жизни. У мух ювенильный гормон увели-
чивает репродукцию самок, снижает устойчивость к оксидатив-
ному стрессу и укорачивает продолжительность жизни. Напро-
тив, лишение дрозофил инсулинсинтезирующих клеток снижает 
фертильность, увеличивает устойчивость к оксидативному стрес-
су и увеличивает продолжительность жизни. Инсулиновые пепти-
ды дрозофилы проходят через медиальный секреторный нейрон 
в corpus cardiacum, проецирующийся в вырабатывающий юве-
нильный гормон corpus allatum. Следовательно, гонадотропный 
сигналинг ювенильного гормона, контролируемый инсулином, ре-
гулирует устойчивость к окислительному стрессу и продолжи-
тельность жизни дрозофилы (Seehuus et al., 2006). У дрозофил 
сверхэкспрессия dFOXO в жировом теле взрослой мухи (экви-
валент печени и белой жировой ткани млекопитающих) приво-
дит к 20—50%-ному увеличению продолжительности жизни и к 
50%-ному снижению плодовитости (количества отложенных яиц 
на самку). Влияния на продолжительность жизни у самцов не на-
блюдали (Giannakou et al., 2004). Из вышесказанного следует, что 
FOXO подавляет рост и размножение, но увеличивает стрессо-
устойчивость, а значит, и продолжительность жизни. 

Как оказалось, гормоны, задействованные в размножение мле-
копитающих и человека, могут оказывать непосредственное регу-
лирующее действие на FOXO. В зернистых клетках развивающе-
гося яичника фолликуло-стимулирующий гормон (FSH) индуци-
рует фосфорилирование FOXO1 и его выход из ядра, подавляя 
трансактиваторные эффекты (Cunningham et al., 2003). Эстроген 
индуцирует p21-активированную киназу 1 (Pak1), которая в свою 
очередь фосфорилирует и инактивирует FOXO1 PI3K-независи-
мым образом (Mazumdar, Kumar, 2003). В ответ на действие эстро-
гена происходит также фосфорилирование и активация Akt/PKB, 
что вызывает PI3K-зависимое подавление FOXO1 (Lengyel et al., 
2007). Активация рецептора андрогена также приводит к инги-
бированию FOXO1. Данная репрессия обусловлена непосредст-
венным белок-белковым взаимодействием между FOXO1 и анд-
рогеновым рецептором (Li et al., 2003). В свою очередь FOXO3a 
является ключевым активатором транскрипции гена α-рецеп-
тора эстрогена (ERα) (Guo, Sonenshein, 2004). FOXO3a форми-
рует комплекс с FOXM1 для усиления FOXM1-зависимой транс-
крипционной активности экспрессии ERα (Madureira et al., 2006). 
FOXO1 увеличивает трансактивацию ERα через эстроген-респон-
сивные элементы. Напротив, ERα подавляет FOXO1-опосредо-
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ванную трансактивацию через инсулин-респонсивную последова-
тельность (Schuur et al., 2001). Следовательно, половые гормоны 
выключают FOXO при благоприятных для роста и размножения 
условиях среды, что снижает стрессоустойчивость и ускоряет ста-
рение организма. В то же время FOXO (наравне с увеличением 
стрессоустойчивости при неблагоприятных условиях среды) под-
готавливает клетки к более быстрому восприятию сигналов роста 
и размножения, когда условия станут вновь благоприятными. 

Таким образом, условия окружающей среды (через естествен-
ный отбор в популяции или соматический стресс-ответ на уров-
не индивидуума) регулируют плодовитость и продолжительность 
жизни антагонистическим образом. В одних условиях стимули-
руется репродукция, но ускоряется старение, тогда как в других — 
увеличивается продолжительность жизни, но происходит подав-
ление размножения. Другим важным аспектом проблемы следует 
считать изучение молекулярных механизмов влияния гонад на 
скорость старения. 

Согласно распространенной точке зрения, репродукция сама 
по себе, или процессы, делающие ее возможной, напрямую нано-
сят соматические повреждения (Partridge et al., 2005а). В 90-х го-
дах XX века появились экспериментальные данные, указывающие 
на молекулярные механизмы участия герминативных клеток в 
формировании потенциала продолжительности жизни. Вскрылись 
факты, свидетельствующие о том, что при потере сперматогенеза 
круглыми червями Caenorhabditis elegans продолжительность их 
жизни увеличивается на 65 % (van Voorhies, 1992). Гибель герми-
нативных клеток-предшественниц Z2 и Z3 увеличивает продолжи-
тельность жизни нематоды на 60 %, а также повышает устойчи-
вость к окислительному стрессу. Это увеличение — не результат 
стерильности или отсутствия затрат на репродукцию, поскольку 
удаление целостной репродуктивной системы (герминативной ли-
нии и соматических гонад) не влияет на продолжительность жиз-
ни нематод. Скорее изменение продолжительности жизни инду-
цируется пролиферирующими стволовыми половыми клетками. 
Возможно, что стволовые половые клетки влияют на продол-
жительность жизни через воздействие на выработку стероидных 
гормонов (Guarente, Kenyon, 2000; Arantes-Oliveira et al., 2002). 
Для того чтобы животные, лишенные половых клеток, жили доль-
ше, чем в норме, необходим ген, кодирующий DAF-12 — ядерный 
гормональный рецептор, и ген, кодирующий DAF-16 — транс-
крипционный фактор из семейства Forkhead. Подобный эффект 
воспроизводится генетически: мутанты mes-1(bn7), теряющие по-
ловые клетки, являются долгоживущими, так же как и аналогич-
ные glp-1(q158)-мутанты. Ген glp-1 кодирует рецептор сигнала 
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пролиферации половых клеток, который вырабатывается клет-
ками дистального конца соматической гонады. У glp-1(q158)-му-
тантов стволовые клетки Z2 и Z3 генерируют лишь небольшое 
число половых клеток, которые затем вступают в мейоз и диффе-
ренцируются как спермии. У обоих мутантов увеличение про-
должительности жизни подавляется отсутствием daf-16 и удале-
нием клеток-предшественниц соматических гонад (Arantes-Olivei-
ra et al., 2002). 

Уменьшение продолжительности жизни вызывают только 
стволовые половые клетки — ни спермии, ни ооциты для этого не 
требуются. У нематоды, являющейся гермафродитным организ-
мом, мутанты fem-3(e1996), не продуцирующие спермии и разви-
вающиеся как самки, имеют нормальную продолжительность жиз-
ни. Другие мутанты — fog-1(q180), fog-2(q71) и fog-3(q470) — так-
же живут обычное время. Мутанты daz-1(tj3), предшественники 
ооцитов которых подвергаются апоптозу на стадии профазы мейо-
за, живут не дольше дикого типа (Arantes-Oliveira et al., 2002). 

Таким образом, именно пролиферация половых клеток оказы-
вает влияние на продолжительность жизни. Сверхпролиферация 
половых клеток укорачивает жизнь, а ее отсутствие — удлиняет. 
Механизм данного воздействия заключается в изменении продук-
ции липофильного (стероидного) гормона, который служит ли-
гандом ядерного рецептора DAF-12, у взрослых нематод регули-
рующим ядерную локализацию DAF-16 в соматических тканях 
вне гонад (Arantes-Oliveira et al., 2002). Удаление половых клеток 
увеличивает продолжительность жизни, запуская транспортиров-
ку в ядро и активацию транскрипционного фактора DAF-16/FOXO 
в кишечнике. Репродуктивная система взаимодействует с ки-
шечником через сигналинг липофильного гормона (Berman, Ke-
nyon, 2006). 

Логично предположить, что гены, отвечающие за синтез ли-
пофильного гормона, также будут влиять на продолжительность 
жизни. Мутации гена daf-36 блокируют увеличение продолжи-
тельности жизни, вызванное потерей половых клеток. Ген daf-36 
кодирует гомолог Риске-подобных оксигеназ, участвующий в сте-
роидогенезе и катализирующий первый шаг образования липо-
фильного гормона — превращение холестерина в 7-дегидрохоле-
стерин. Экспрессия DAF-36 наиболее обширна в кишечнике — 
главной жирозапасающей ткани нематод. Далее гормональные 
предшественники из кишечника модифицируются в периферий-
ных тканях, экспрессирующих другой фермент — DAF-9 (Beck-
stead, Thummel, 2006; Rottiers et al., 2006). Белок DAF-9 играет 
роль 3-кетостерол-26-монооксигеназы, модифицирующей 3-кето-
стеролы в лиганды рецептора DAF-12 (D4-дафахроновую и D7-да-
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фахроновую кислоты) (Beckstead, Thummel, 2006). Удаление по-
ловых клеток может приводить к долгожительству через стимуля-
цию daf-9-зависимого синтеза стероида прегненолона (Broué et al., 
2007). Ген daf-9 экспрессируется в эндокринных клетках в ряде 
тканей: гиподерме, сперматеке, специализированной паре клеток 
в головном ганглии (Beckstead, Thummel, 2006). Недостаток холе-
стерина в пище имитирует мутации daf-9 и daf-12 (Beckstead, 
Thummel, 2006). При своем развитии личинки daf-9 и daf-12 интег-
рируют сигналы от инсулин/IGF-1-пути, опосредуя образование 
dauer. Следовательно, DAF-12 контролирует выбор между репро-
дуктивным ростом и диапаузой dauer, возникающей при неблаго-
приятных условиях среды (Gerisch et al., 2007). В неблагоприят-
ных условиях DAF-9 неактивен, в результате чего не связанный 
с лигандом DAF-12 останавливает репродуктивный рост. Согла-
суясь с классической моделью регуляции ядерного рецептора, 
D4-дафахроновая кислота блокирует взаимодействие DAF-12 с его 
корепрессором DIN-1, значительно усиливая способность DAF-12 
связывать коактиваторы и активировать экспрессию генов (Beck-
stead, Thummel, 2006). Ген kri-1 кодирует консервативный белок 
с анкириновыми повторами, постоянно экспрессируемый в глотке 
и кишечнике на постэмбриональных стадиях. Ген kri-1 (подобно 
daf-9 и daf-12) подавляет увеличение продолжительности жизни, 
связанное с потерей половых клеток, но не влияет на продол-
жительность жизни животных дикого типа. Он действует неза-
висимо от DAF-2. При отсутствии половых клеток DAF-16 в ки-
шечнике перемещается из цитоплазмы в ядро, что обеспечивает 
увеличение продолжительности жизни, а ген kri-1 необходим для 
такого перемещения (Beckstead, Thummel, 2006). 

Интересно отметить, что сигнал от клеток зародышевой линии 
подавляет не только продолжительность жизни, но и рост у шести 
видов нематод. Удаление предшественников половых клеток ме-
тодом лазерного воздействия приводит к формированию гигант-
ских особей. Стерильные мутанты также характеризуются гиган-
тизмом. Тогда как сигнал продолжительности жизни зависит от 
активности DAF-16, сигнал ростовой репрессии не зависит ни от 
данного фактора, ни от белка DBL-1 (гомолога белка трансформи-
рующего фактора роста), определяющего рост у нематоды. Следо-
вательно, механизмы роста и продолжительности жизни у нематод 
различны (Patel et al., 2002). 

Таким образом, повышенная репродукция у различных орга-
низмов часто ассоциирована со снижением продолжительности 
жизни, что может быть объяснено «ценой за репродукцию» и сиг-
налингом герминативной ткани. Значит ли это, что обратная за-
висимость между репродукцией и продолжительностью жизни 
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должна быть облигатной? Нет, не значит, поскольку сущест-
вуют возможности разъединения этих двух признаков (Barnes et 
al., 2006). 

У Drosophila melanogaster в отличие от нематод, у которых 
удаление стволовых половых клеток увеличивает продолжитель-
ность жизни червей-гермафродитов, продолжительность жизни 
стерильных самок уменьшается. Исследования продолжительнос-
ти жизни у мутантов germ cell-less и tudor, потерявших пролифе-
рирующие герминативные клетки, показали снижение продолжи-
тельности жизни самок по сравнению с контролем, что противоре-
чит теории «цены за репродукцию». У самцов потеря половых 
клеток либо не вызывает изменений, либо слегка увеличивает про-
должительность жизни. Барнс с соавторами (Barnes et al., 2006) 
делают преждевременный вывод о том, что обнаруженные преж-
де на нематодах механизмы не распространяются на дрозофил и 
другие объекты. Однако вполне возможно, что речь идет о плейо-
тропном действии данных мутаций. Кроме того, поскольку у не-
матод нет самок (либо самцы, лабо гермафродиты, совмещающие 
гонады самцов и самок), подобный эффект у них нельзя было на-
блюдать. 

В норме самки дрозофилы живут дольше самцов, однако в дис-
генных скрещиваниях, имеющих результатом стерильность по-
томков, бесплодные самцы живут дольше самок (Konag, Bozcuk, 
1995). Использование гибридного дисгенеза позволило нам про-
анализировать продолжительность жизни стерильных самцов и 
самок дрозофилы, избегая плейотропного влияния мутаций, влия-
ющих на плодовитость. Нами было показано, что стерильные сам-
цы дрозофил, так же как и нематод, живут дольше плодовитых. 
Однако стерильные самки, как и в работе Барнса с соавторами 
(Barnes et al., 2006), жили меньше. Это позволило нам выдвинуть 
предположение, что нормальные гонады самцов выделяют сигнал, 
снижающий продолжительность их жизни (возможно, что он го-
мологичен липофильному гормону нематод), тогда как гонады 
самок выделяют сигнал, продлевающий их жизнь. Кроме того, 
сравнение максимальной продолжительности жизни стерильных 
самцов и самок, оцененной как время гибели 90 % популяции, сви-
детельствует о ее выравнивании, тогда как плодовитые самки жи-
вут заметно дольше плодовитых самцов (рис. 15) (Шапошников, 
Москалев, 2007). 

Противоречат теории «цены за репродукцию» и результаты 
изучения особенностей жизни замбийского слепыша (Cryptomys 
anselli). У данного животного спаривание позволяет задержать 
старение. Слепыши живут семьями, в которых спаривается толь-
ко пара-прародительница, а их потомки не спариваются. Ока-
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Рис. 15. Время 90%-ной смертности стерильных (1) и плодовитых (2) особей 

Drosophila melanogaster (по: Шапошников, Москалев, 2007). 
По горизонтали — варианты эксперимента (1—4 — самки, 5—8 — самцы); по 

вертикали — возраст, сутки. 

залось, что спаривающаяся пара живет примерно в 2 раза дольше 
(на 20 лет), чем их «помощники». Показано, что такое различие 
в продолжительности жизни не связано с социальным статусом 
особи, внутренними биологическими свойствами или загружен-
ностью работой (Dammann, Burda, 2006). 

Существует достаточное число видов с низкой смертностью от 
внешних причин (защищенные от хищников животные). Как и 
следует из эволюционной теории старения, такие виды характе-
ризуются высоким долгожительством. Это позволило даже отнес-
ти некоторых из них к нестареющим видам. В то же время у этих 
видов интенсивность размножения после полового созревания с 
возрастом снижается незначительно или остается на одном 
уровне. Другой известный пример — общественные насекомые 
(пчелы, осы, термиты, муравьи). Самки общественных насеко-
мых потеряли отрицательную корреляционную связь между пло-
довитостью и старением, наблюдающуюся у одиночных видов. 
Так, медовые пчелы имеют две формы самок: долгоживущую ре-
продуктивную матку, физиологически предназначенную для от-
кладки яиц и факультативно стерильных рабочих, проявляющих 
гибкий паттерн продолжительности жизни. Матка может проду-
цировать более 1500 яиц ежедневно и при этом жить 1—5 лет. 
Рабочие пчелы могут доживать до 10 месяцев, однако обычно жи-
вут 4—6 недель. Малая продолжительность жизни у них возни-
кает при неблагоприятных условиях, поскольку рабочие пчелы пе-
реключаются с гнездовой активности на добывание пищи спустя 
2—3 недели после начала взрослой жизни и в норме живут 
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1—3 недели при активном кормодобывании. Кормодобывание, 
очевидно, связано с высокими рисками гибели (Seehuus et al., 
2006). Старение пчел может быть обусловлено влиянием юве-
нильного гормона и гена вителлогенина — предшественника жел-
точного белка. Траектории развития маток и рабочих пчел рас-
ходятся на стадии личинки путем эндокринного переключения 
(Seehuus et al., 2006). Большая продолжительность жизни маток 
общественных насекомых по сравнению с рабочими предсказы-
вается эволюционными теориями старения: матка полностью за-
щищена от внешней смертности благодаря гнезду и солдатам, а 
также ухаживающим за ней рабочим, что позволило увеличить 
время репродуктивной жизни и замедлить старение (Jemielity et 
al., 2005). 

Таким образом, эволюционные теории старения (теория анта-
гонистической плейотропии и отработанной сомы) и экспери-
ментальные работы свидетельствуют в пользу антагонистических 
взаимоотношений продолжительности жизни и интенсивности 
размножения. По-видимому, это обусловлено двумя причинами: 
действием на соматические клетки липофильных гормонов, 
выделяемых герминативными тканями, и перераспределением 
имеющихся в ограниченном количестве энергетических и пла-
стических ресурсов на нужды размножения в ущерб репарацион-
ным процессам. 

5.2. Продолжительность жизни и 
взаимодействие полов 

Оптимальная репродуктивная схема для самки может 
не быть оптимальной для ее партнера, и самцы, следовательно, 
должны регулировать репродуктивный темп самок. Благодаря та-
кому «половому конфликту», коэволюция самцов и самок может, 
кроме всего прочего, способствовать эволюции старения (Makla-
kov et al., 2005). Так, на примере популяций жуков фасолевых зер-
новок (Acanthoscelides obtectus), селектируемых в течение более 
100 поколений на раннюю или позднюю репродукцию, было пока-
зано, что самцы влияют на старение самок в своих генетических 
интересах. «Поздние» (отселектированные на позднюю репродук-
цию) самцы замедляют старение и увеличивают продолжитель-
ность жизни самок по сравнению с «ранними» самцами (Makla-
kov et al., 2005). У многих видов животных самцы увеличивают 
свою приспособленность путем манипулирования самками, иног-
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да даже ценой снижения их выживаемости и приспособленности 
(Baer, Schmid-Hempel, 2005). Наравне с механическими манипуля-
циями, такими как охрана партнера или физическое повреждение 
самок, на приспособленность и выживаемость самок влияют био-
химические компоненты желез самцов, которые действуют как ан-
тиафродизиаки, индуцируя оогенез и ускоряя темп яйцекладки, 
или даже производят токсичный эффект (Baer, Schmid-Hempel, 
2005). У насекомых самцы снижают смертность самок при отборе 
на монандрию (одномужество). Это можно интерпретировать как 
непрямое влияние снижения токсичности семенной жидкости при 
отсутствии конкуренции среди самцов (Maklakov et al., 2005). 
Самцы могут снижать жизнеспособность самок также через сома-
тическую несовместимость в виде иммунной реакции и воспале-
ния при взаимодействии с партнером либо через перенос заболе-
ваний (Korner, Schmid-Hempel, 2003). 

Действительно, частые спаривания у дрозофилы снижают про-
должительность жизни самок и их репродуктивный успех. Дан-
ная «цена за репродукцию» опосредуется белками Acp эякулята 
самцов, вырабатываемыми придаточными железами. Половой пеп-
тид Acp70A снижает восприимчивость самок к последующим сам-
цам, стимулирует яйцепродукцию в первых скрещиваниях вир-
гинных самок, гарантирует более эффективное хранение спермы и 
таким образом обусловливает конкурентный успех самца, первым 
оплодотворившим самку. В эксперименте, в котором самки по-
стоянно подвергались скрещиваниям с трансгенными самцами без 
половых пептидов, они имели более высокую приспособленность 
и больший репродуктивный успех, чем контрольные самки (Wig-
by, Chapman, 2005). Механизм действия Acp70A состоит в том, 
что, передаваясь от самца к самке, он стимулирует синтез ювени-
льного гормона, активизирующего размножение, но снижающего 
продолжительность жизни (Flatt, 2004). Интересно отметить, что 
у самих самцов половой пептид Acp70A, а также другой белок 
вспомогательных желез Acp26A, участвуют в индивидуальной ге-
нетической вариации по продолжительности жизни. Известно так-
же, что ген Acp62F прямо влияет на старение, тогда как два других 
белка вспомогательных желез (Mst57dc и Acp36DE) изменяют 
свою экспрессию при старении, то есть являются старение-ассо-
циированными (Flatt, 2004). 

У шмеля Bombus terrestris даже при отсутствии переноса ком-
понентов мужских желез в эякуляте и поведенческих составляю-
щих влияния самца на самку сперма сама по себе влияет на осо-
бенности жизненного цикла самки, такие как продолжительность 
жизни, приспособленность и успех зимней спячки. Много раз об-
семененная матка имеет меньшую продолжительность жизни и 
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более низкую приспособленность по сравнению с однократно об-
семененными. Сперма некоторых самцов более вредна для маток, 
чем других (Baer, Schmid-Hempel, 2005). Однако B. terrestris от-
носится к видам, у которых скрещивание обычно происходит од-
нократно и интересы самцов и самок должны быть более-менее 
конвергентными, поэтому эти данные не могут быть объяснены с 
точки зрения конкуренции самцов (Korner, Schmid-Hempel, 2003). 
С теоретической точки зрения, наблюдаемые эффекты могут быть 
результатом переноса половых пептидов, адгезированных на хвос-
те спермия. Кроме того, если сохранение спермы (самка пере-
пончатокрылого хранит ее всю жизнь) само по себе имеет «цену» 
для жизнеспособности, то большие эякуляты или повторные инсе-
минации будут приводить к большему количеству спермы в спер-
матеке и тем самым влиять на приспособленность самки. Тем не 
менее многократно обсемененные самки живут примерно оди-
наковое время при разном числе обсеменений (Baer, Schmid-Hem-
pel, 2005). 

Взаимодействие полов при определении продолжительности 
жизни может проявляться и в так называемом «материнском 
эффекте», который представлен двумя составляющими: хромо-
сомным (Х-сцепленным) и цитоплазматическим наследованием. 
Рецессивные Х-сцепленные вредные мутации, передающиеся от 
матерей сыновьям и дочерям, будут влиять прежде всего на про-
должительность жизни мужского потомства, поскольку оно геми-
зиготно (Stindl, 2004). У жуков — четырехпятнистых зерновок 
(Callosobruchus maculates) материнский эффект оказывает боль-
шее влияние на продолжительность жизни самцов, чем самок. 
При этом материнский эффект на продолжительность жизни сам-
цов был основан на хромосомном наследовании, цитоплазматиче-
ский вклад был незначительным. При этом выявлено существен-
ное доминирование аллелей долгожительства у самок, но не у сам-
цов (Fox et al., 2004). 

Материнский генетический компонент продолжительности 
жизни человека может быть связан с наследуемыми по материн-
ской линии особенностями митохондриального генома (цитоплаз-
матическое наследование). Предложенная Линнаном митохонд-
риальная теория старения (см. разд. 4.1) предполагает, что по-
степенное соматическое накопление митохондриальных мутаций 
определяет последующее снижение клеточной биоэнергетической 
способности, вызывающее старение (Linnane et al., 1989). Следо-
вательно, наследственные дефекты мтДНК могут влиять на про-
должительность жизни потомства. Действительно, наследуемость 
долгожительства в парах мать—ребенок у человека достоверно 
выше, чем отец—ребенок. Эти данные согласуются с предполо-
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жением о вкладе мтДНК ооцитов в регулирование продолжитель-
ности жизни потомков (Korpelainen, 1999). 

Таким образом, наравне с рассмотренными в предыдущем 
разделе причинами отрицательной взаимосвязи долгожительства 
и репродукции, имеет место «цена за репродукцию», основанная 
на взаимодействии полов (затраты на ухаживание и спаривание, 
физическое повреждение при копуляциях, перенос инфекций и 
других вредных субстанций, например полового пептида у насеко-
мых). На продолжительность жизни, прежде всего самцов, боль-
шое влияние оказывает так называемый материнский генетиче-
ский эффект, складывающийся из Х-сцепленного наследования и 
цитоплазматического (митохондриального) наследования. 

5.3. Половой диморфизм 
продолжительности жизни 

У многих видов животных самцы живут достоверно 
меньше самок (Smith, 1989). Например, у линии крыс Wistar самки 
в среднем живут на 14 % дольше. Примерно так же обстоит дело 
с человеческой популяцией. В Европе мужчины живут в среднем 
73.7 лет, а женщины — 83.8 (Vina et al., 2005). В настоящий мо-
мент средняя мировая продолжительность жизни женщин на 7 лет 
больше, чем мужчин. В старости число мужчин уменьшается бы-
стрее, чем число женщин, в том числе из-за склонности представи-
телей мужского пола к риску и нездоровому образу жизни (Aviv 
et al., 2005). Однако эволюционная консервативность различий 
продолжительности жизни между полами свидетельствует в поль-
зу не социальной, а биологической обусловленности полового ди-
морфизма для продолжительности жизни. 
Является ли в данном случае биологический компонент ре-
зультатом зависимых от пола гормональных различий? Преобла-
дает идея, особенно в среде специалистов по сердечно-сосудистой 
патологии, что ключевая роль в разрыве продолжительности жиз-
ни между мужчинами и женщинами принадлежит эстрогену — 
стероидному гормону яичников. Он оказывает защитное действие 
на женский организм, тогда как андрогены вовлечены в увели-
чение рисков сердечно-сосудистых заболеваний (Aviv et al., 2005). 
Действительно, эстрогены in vitro выступают в роли антиокси-
дантов. Однако при своей низкой концентрации в плазме и орга-
низме в целом они вряд ли непосредственно оказывают такое 
влияние in vivo. Тем не менее эстрогены обусловливают выра-
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женный антиоксидантный эффект. После оварэктомии выработка 
H2O2 митохондриями вырастает на 50 %. Это можно предотвра-
тить введением эстрадиола. Так, инкубирование клеток, содер-
жащих эстрогеновый рецептор MCF7, с эстрадиолом значитель-
но снижает скорость выработки H2O2. Добавление одновременно 
эстрадиола и модулятора эстрогенового рецептора тамоксифена 
не приводит к изменению выработки H2O2. Таким образом, анти-
оксидантный эффект эстрогена опосредован его рецептором (Vina 
et al., 2005). Оказалось, что митохондрии самок вырабатывают 
примерно половину от количества H2O2, наблюдаемого у сам-
цов. По-видимому, это связано с тем, что самки имеют более высо-
кую активность супероксиддисмутазы и глутатионовой перокси-
дазы, поскольку эстрогены, связываясь со своими рецепторами, 
индуцируют митоз-активируемые протеинкиназы (MAP) и ядер-
ный транскрипционный фактор NF-κB, запускающие танскрип-
цию антиокислительных ферментов. Доказано, что содержащиеся 
в сое фитостерины мимикрируют защитный эффект эстрадиола по 
тому же сигнальному пути (Vina et al., 2005). 

Известно, что инсулиновый сигналинг контролирует скорость 
старения (см. разд. 3.1). Изменение продолжительности жизни в 
ответ на ограничение диеты у самок дрозофилы было более выра-
женным, чем у самцов. Возможно, это связано с половыми раз-
личиями систем распознавания питательных веществ, например 
инсулин/IGF-1-сигналинга (Davies et al., 2005). Действительно, у 
самцов овец концентрация соматотропина, IGF-1 и IGFBP-3 в 
плазме крови выше, чем у самок. Соматотропиновая ось важна 
для контроля за ростом и метаболизмом, кроме того, продукция 
IGF-1 и IGFBP-3 усиливается соматотропином. IGF циркулирует 
в комплексе с IGFBP, который увеличивает время его полужиз-
ни и модулирует активность (Gatford et al., 1996). Как известно, 
эти гормоны ускоряют не только рост и метаболизм, но и старе-
ние, поскольку подавляют активность транскрипционного факто-
ра FOXO. Следовательно, увеличение у самцов концентрации 
IGF-1, а также регулирующих его белков и гормонов может быть 
причиной более низкой продолжительности их жизни по сравне-
нию с самками. 

Одно из популярных объяснений различий продолжительнос-
ти жизни между полами состоит в том, что гетерогаметный пол 
живет меньше гомогаметного, поскольку рецессивные Х-сцеп-
ленные вредные мутации, как уже упоминалось, будут негативно 
влиять на продолжительность жизни гетерогаметного пола. Дей-
ствительно, даже у нематоды Caenorhabditis elegans, у которой 
нет самок, самцы (X0) живут меньше, чем гермафродиты (XX) 
(Gems, Riddle, 2000). Аналогичная ситуация наблюдается у насе-
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комых и млекопитающих (Smith, 1989). Интересно, что у птиц сам-
ки являются гетерогаметным полом и их взрослая смертность 
выше, чем у самцов (Liker, Szekely, 2005). 

Мужчины — гетерогаметый пол, несущий Y-хромосому вмес-
то второй Х-хромосомы. У нормальных женщин одна из Х-хромо-
сом стохастическим образом инактивируется в раннем эмбриоге-
незе, так что в неактивной Х-хромосоме экспрессируется не более 
25 % генов. Новорожденные девочки имеют две популяции сома-
тических клеток с примерным соотношением 50 : 50, проявляя 
сбалансированный мозаицизм в отношении инактивации Х-хро-
мосомы. С возрастом соотношение меняется. Это разбалансиро-
ванное распределение инактивации Х-хромосомы в соматических 
клетках взрослых женщин вызвано двумя главными обстоятельст-
вами: Х-сцепленные генетические заболевания (такие как врож-
денный дискератоз) и само по себе старение. В женских сомати-
ческих клетках происходит селекция, т. е. замещение клеток с 
активной Х-хромосомой от одного родителя на клетки с актив-
ной Х-хромосомой от другого, при этом преимущество получают 
Х-хромосомы с более длинными теломерами (Aviv et al., 2005). 

Длина теломер высоконаследуема, обратно пропорционально 
коррелирует с возрастом и выше у взрослых женщин, чем у муж-
чин, хотя равнозначна у новорожденных мальчиков и девочек. 
Средняя длина теломер у взрослых женщин на 240 пар нуклеоти-
дов (пн) длиннее, чем у мужчин, что соответствует примерно вось-
ми «теломерным годам» (скорость укорочения составляет пример-
но 30 пн в год). Наследуемость длины теломер имеет Х-сцеплен-
ный компонент. Большая длина теломер, наблюдаемая у женщин, 
может быть обусловлена как действием эстрогена, так и выше-
описанной селекцией соматических клеток. Эстроген снижает 
оксидативный стресс, ускоряющий разрушение теломер, и стиму-
лирует транскрипцию теломеразы. Благодаря Х-сцепленному фак-
тору наследования длины теломер у женщин две субпопуляции 
соматических клеток при старении будут перестраиваться в поль-
зу клеток с более длинными теломерами. Такие теломеры в клет-
ках женщин в конечном итоге могут обусловливать большую про-
должительность их жизни (Aviv et al., 2005). Различие в длине те-
ломер взрослых женщин и мужчин может быть также связано с 
тем, что мужчины обычно выше, чем женщины: большие разме-
ры тела требуют большего числа удвоений клеток и больших за-
трат на регенерацию тканей, т. е. репликативная история муж-
ских клеток длиннее, чем женских, что неизбежно ведет к исто-
щению регенерационного потенциала и к более раннему началу 
возраст-ассоциированных заболеваний, особенно у крупных муж-
чин (Stindl, 2004). 
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У муравья Lasius niger соматические ткани короткоживущих 
самцов имеют значительно более короткие теломеры, чем клетки 
долгоживущих маток и относительно долгоживущих рабочих са-
мок. Эти различия устанавливаются в период раннего личиноч-
ного развития. Рабочие самки имеют такие же теломеры, что и 
матки (Jemielity et al., 2007). 

Генетические факторы влияют на выживаемость у здоровых 
людей в глубокой старости пол-специфическим образом. Так как 
локусы долгожительства мужчин и женщин различаются, исклю-
чение составляет лишь локус АРОЕ. У женщин определяющую 
роль в долговечности играют четыре локуса: АРОЕ, HSP90•, 
HSP70-1 и mtDNA. Тогда как у мужчин их пять: АР0А4, АР0А1, 
SIRT3, ТН и АРОЕ. Таким образом, у мужчин генетическая ва-
риабельность играет более значимую роль для их продолжитель-
ности жизни, чем у женщин. Это соответствует и демографи-
ческим данным. В странах Северной Европы увеличение числа 
90—100-летних индивидуумов в связи с улучшением качества ме-
дицинской помощи больше касается женщин, чем мужчин. Соот-
ношение женщин и мужчин в этом сегменте популяции постоянно 
возрастает в пользу женского пола (Passarino et al., 2006). 

С теоретической точки зрения, увеличенная постменопаузная 
продолжительность жизни женщин эволюционно могла возник-
нуть как «эффект бабушки», т. е. как вклад пострепродуктивных 
самок в выживание их детей и внуков. Однако исследования на 
обезьянах не подтвердили существование данного эффекта, обна-
ружив корреляцию продолжительность жизни старых самок не с 
родственниками, а только с поздними ее потомками. Селектив-
ное значение пострепродуктивной части жизненного цикла спор-
но само по себе. Изучение рыбок-гуппи, живущих в условиях дав-
ления хищников и характеризующихся высокой смертностью, по-
казало, что они созревают в более раннем возрасте, но при этом 
имеют более длинную жизнь. Как оказалось, у них наблюдается 
высокая репродуктивная продолжительность жизни (от начала до 
конца репродукции), вносящая наибольший вклад в приспо-
собленность, но не пострепродуктивная. Таким образом, постре-
продуктивная продолжительность жизни, по-видимому, является 
случайным дополнением на конце жизненного цикла, тогда как 
различия в продолжительности жизни эволюционировали в ответ 
на отбор именно по репродуктивной продолжительности жизни, 
вносящей основной вклад в приспособленность (Reznick et al., 
2006). 

Таким образом, у большинства видов животных гомогамет-
ный пол живет дольше гетерогаметного. У насекомых и млекопи-
тающих гомогаметный пол — самки, которые живут дольше сам- 
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цов. Напротив, у птиц и рептилий — самцы, у нематод — герма-
фродиты. Помимо эффекта дозы Х-сцепленных генов, половой 
диморфизм продолжительности жизни может быть обусловлен 
либо более длинными теломерами самок, либо более эффектив-
ной антиоксидантной защитой их клеток. Наконец, существует 
экспериментально не подтвержденное предположение, что у по-
звоночных животных самки, которые принимают непосредствен-
ное участие в выхаживании потомства, живут дольше в результате 
«эффекта бабушки». 



ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Несмотря на то что история генетики старения и про-
должительности жизни ведет свое начало от создателей эволю-
ционных теорий старения (т. е. с середины XX века), истинный 
расцвет данного направления геронтологии наступил в 90-х годах, 
когда были открыты ключевые гены, мутации в которых продле-
вают жизнь: age-1, daf-2 и daf-16 у нематод, sir-2 у дрожжей, mth 
у дрозофил, p66 и klotho у млекопитающих. Этот рассвет про-
должается и по сей день. В настоящее время число «геронтогенов» 
исчисляется десятками. Оказалось также, что многие из них в раз-
личных аллельных вариантах участвуют в естественном популя-
ционном варьировании продолжительности жизни. 

Современные достижения генетики старения и долгожитель-
ства сдвинули с мертвой точки решение многих проблем герон-
тологии, таких как вопросы клеточного старения и продолжитель-
ности жизни, взаимодействия старения и стресса, репродукции и 
старения. В связи с этим не кажется удивительной смена некото-
рых парадигм в геронтологии. 

Как оказалось, ограничение диеты продлевает жизнь не столь-
ко через снижение калорийности пищи, сколько через индукцию 
стресс-ответа, т. е. через активацию сиртуинов и подавление инсу-
линового и TOR-сигналинга, что приводит к разблокированию 
транскрипционных факторов семейства FOXO и к остановке кле-
точного роста, но стимулирует синтез антиоксидантных и репара-
тивных белков, белков теплового шока. 

Наибольшей ревизии подверглась свободнорадикальная тео-
рия старения. Большинство долгоживущих мутантов не отличает-
ся выраженным снижением уровня метаболизма, причем, увеличе-
ние продолжительности жизни возможно даже на фоне его интен-
сификации (при активации митохондриальных рассопрягающих 
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белков). Несмотря на то что сверхактивация генов антиокисли-
тельных ферментов иногда продлевает жизнь лабораторных жи-
вотных, а подавление их активности вызывает стресс-индуци-
рованное старение клетки, прямые эксперименты показали, что 
антиокислительные ферменты не отвечают за естественную межи 
внутривидовую вариацию продолжительности жизни. Фарма-
кологические антиоксиданты замедляют старение прежде всего 
не за счет перехвата свободных радикалов, а путем активации 
ферментов стресс-ответа. Снижение с возрастом экспрессии ком-
понентов электронотранспортной цепи митохондрий не является 
причиной старения, а может быть компенсаторным проявлением 
механизма антистарения. Увеличение продолжительности жизни 
у мутантов модельных организмов нельзя объяснить одной лишь 
активацией антиоксидантной защиты, так как ее их вклад недоста-
точен и является дополнительным по отношению к вкладу белков 
теплового шока, репарации ДНК, иммунного ответа. Не подтверж-
дается и гипотеза митохондриального порочного круга, поскольку 
мутации мтДНК не сопровождаются усилением выработки сво-
бодных радикалов. 

Потерпела фиаско теория «катастрофы ошибок». В старении 
основную роль играют не мутантные белки и даже не соматиче-
ский мутагенез, а эпигенетические изменения (деметилирование 
оснований ДНК и гистонов). Как правило, старение не сопровож-
дается стохастической разбалансировкой систем регуляции. На-
против, с возрастом наблюдается воспроизводимое тканеспеци-
фическое изменение активности генов. 

Ранние исследователи, имевшие дело с большими дозами 
стрессоров, делали вывод об их исключительно негативном для 
продолжительности жизни действии. Однако в настоящий момент 
очевидно, что умеренные стрессовые воздействия (температура) 
могут увеличивать продолжительность жизни путем активации 
SIRT-, JNK- и FOXO-зависимых механизмов стресс-ответа, пред-
ставляющие собой компенсаторные реакции на уровне клетки и 
ткани (рис. 16). На наш взгляд, вполне вероятно, что все эти меха-
низмы могут служить одной из причин часто наблюдаемого гор-
мезиса при облучении малыми дозами ионизирующей радиации. 
Аналогичным образом подавление инсулинового сигналинга, воз-
можно, обусловливает эффект увеличения продолжительности 
жизни животных в темноте по сравнению с содержанием на свету. 
Эволюционные теории старения (антагонистической плейо-
тропии и распределенной сомы) постулировали обратную кор-
реляцию между интенсивностью размножения и длительностью 
жизни. Однако показано, что антагонизм репродукции и продол-
жительности жизни в меньшей мере обусловлен затратами на про-
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Рис. 16. Взаимодействие клеточного старения и компенсаторных механиз-

мов на клеточном и тканевом уровне. 

изводство половых продуктов и в большей — активным сигна-
лингом от делящихся половых клеток и соматической части гонад. 
Некоторые мутации, приводящие к долгожительству, не сопро-
вождаются снижением репродукции. 

Человек имеет очень короткие теломеры даже по сравнению 
с другими приматами, поэтому репликативное старение для него 
актуально. Наравне с репликативным старением клеток спонтан-
ные повреждения и эпигенетические перестройки обусловливают 
теломеронезависимое стресс-индуцированное старение, наиболее 
пагубно сказывающееся на функционировании стволовых клеток, 
имеющих активную теломеразу. Клетки мышей в норме не под-
вергаются репликативному старению вовсе, однако имеют боль-
шую чувствительность к стресс-индуцированому износу, чем клет-
ки человека. 

В экспериментах не обнаружены специализированные гены 
старения, но выявлены десятки консервативных в эволюции генов 
продолжительности жизни, контролирующих рост, развитие, раз-
множение и стрессоустойчивость, затрагивающих скорость старе-
ния лишь косвенно. 

На данном этапе стало очевидным, что ключевыми молекуляр-
но-клеточными механизмами старения организма являются гене-
тическая нестабильность, репликативное и стресс-индуцирован-
ное клеточное старение и апоптоз. Различные виды возрастзависи-
мой и индуцируемой дестабилизации генома (потеря теломерных 
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концов хромосом; накопление замен нуклеотидов, делеций и абер-
раций; изменение степени метилирования ДНК и гистонов и уров-
ня транспозиций мобильных генетических элементов) приводят к 
изменению экспрессии различных генов, контролирующих кле-
точный метаболизм и репарацию ДНК и белков (рис. 17). Накоп-
ленные с возрастом нарушения могут либо затрагивать локусы ге-
нов, отвечающих за функционирование систем клеточной защиты 
(в частности, регуляцию апоптоза), либо напрямую (по эпигенети-
ческим механизмам) индуцировать апоптоз. При этом процесс за-
программированной гибели клетки может быть как усилен, так и 
ослаблен в зависимости от типа клетки и ткани. Элиминация мно-
жества разных типов клеток, особенно со слабой пролифератив-
ной активностью (которая к тому же снижается с возрастом, как в 
случае, например, иммунных и эндокринных клеток) либо с от-
сутствием делений (как в случае нервных и мышечных клеток), 
приводит к стойким функциональным изменениям в организме. 
Многие из них рассматриваются как симптомы старения: гормо-
нальные и иммунные сдвиги, дегенеративные заболевания нерв-
ной и мышечной систем, снижение репродуктивной способности. 
Если процесс апоптоза с возрастом ослаблен (например, у фиброб-
ластов), то это приводит к накоплению стареющих клеток с мно-
жеством повреждений, плохо справляющихся со своими функция-
ми и активно разрушающих окружающую ткань (выделяя протеа-
зы, цитокины, индукторы воспаления). Ингибирование апоптоза 
таких клеток повышает риск опухолеобразования и аутоиммун-
ных заболеваний (рис. 17). 

Тем не менее, зная ответы на некоторые вопросы, мы нахо-
димся в самом начале пути. Мы еще слабо представляем себе, по-
чему одни виды стареют быстро, а другие — медленно либо вов-
се не стареют. Знание функций так называемых «геронтогенов», 
влияющих на скорость старения, поможет не только продлевать 
при необходимости жизнь, но и сделать ее более качественной, ли-
шенной возрастзависимых патологий. 



СЛОВАРЬ ТЕРМИНОВ 

Гормезис — стимулирующий эффект малых доз 
воздействия,   оказывающего   ток-
сичный эффект в больших дозах. 

Доминантно-негативная мутация — приводит к образованию бессмыс-
ленного белка, который в ряде слу-
чаев способен снижать активность 
нормальной версии белка. 
устранение лимита клеточных де-
лений, отсутствие репликативного 
старения. 
снижение   жизнеспособности   по-
томства в результате выхода в го-
мозиготу вредных аллелей. 
соосаждение белков с использова-
нием антител, показывает наличие 
непосредственного взаимодействия 
между изучаемыми белками. 
образование новых клеток. 
необратимое блокирование деле-
ния клетки. 
специфическое ингибирование од-
ноцепочечных молекул РНК с по-
мощью процесса, запускаемого 
двухцепочечной РНК; в экспери-
ментах используется для выклю-
чения активности нужного гена. 
процесс, в результате которого це-
лые участки хромосом, охваты-
вающие блоки генов, оказываются 
транскрипционно неактивными. 
определение ее первичной нуклео-
тидной последовательности. 
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Иммортализация клетки — 

Инбредная депрессия — 

Коиммунопреципитация — 

Пролиферация — 
Репликативное старение — 

РНК-интерференция — 

Сайленсинг — 

Секвенирование ДНК — 



Сигналинг 

Экспрессионный микрочип 

QTL-анализ 

цепь событий, запускаемых цито-
кином или гормоном. 
прикрепленные к мембране олиго-
нуклеотидные последовательнос-
ти, соответствующие мРНК генов, 
экспрессия которых количествен-
но анализируется. позиционное 
картирование локализации генов, 
детерминирующих 
количественные признаки. 



СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АДФ — аденозиндифосфат 
АМФ — аденозинмонофосфат 
АТФ — аденозинтрифосфат 
АФК — активные формы кислорода 
БТШ — белки теплового шока 
УФ — ультрафиолет 
ЦНС — центральная нервная система 
ЭПС — эндоплазматическая сеть 

AMPK — АМФ-активируемая протеинкиназа 
CDK — циклинзависимая киназа 
EGF — эпидермальный фактор роста 
FAD — флавинадениндинуклеотид 
FISH — флуоресцентная гибридизация in situ 
GH — гормон роста 
GSH — глутатион 
GST — глутатион-S-трансфераза 
HR — гормон роста 
HSF — транскрипционный фактор теплового шока 
Hsp — белок теплового шока 
IAP — белки-ингибиторы апоптоза 
IGF-1 — инсулиноподобный фактор роста 1 
IPC — инсулин-продуцирующая клетка 
JH — ювенильный гормон 
JNK — c-Jun N-концевая протеинкиназа 
MAPK — митоген-активируемая протеинкиназа 
NAD — никотинамидадениндинуклеотид 
NBS — синдром разрывов Ниджмеджена 
PARP — поли(АДФ-рибозо)полимераза 
PCNA — ядерный антиген пролиферирующих клеток 
PI3K — фосфатидилинозитол-3-киназа 
QTL — локусы количественных признаков 

317 



RTS — синдром Ротмунда-Томсона 
SA-β-gal — старение-ассоциированная β-галактозидаза 
SIPS        — стресс-индуцированное преждевременное старение 
SNP — полиморфизм одиночных нуклеотидов 
SOD        — супероксиддисмутаза 
TNF — фактор некроза опухолей 
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