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Lifespan is a complex quantitative characteristic that 
makes a significant contribution to the Darwinian 
adaptiveness. The disclosure of the genetic structure 
of longevity is a fundamental problem of the evolution 
of ontogeny, evolutionary genetics and molecular 
gerontology. Under optimal conditions, the lifespan 
is determined by the aging rate. The aging process 
is made up of interrelated processes that take place 
at the organismal, tissue, cellular, molecular and ge­
ne tic levels. These include deregulation processes of 
homeostasis maintenance, metabolic reactions and 
sending intra­ and intercellular signals, accumulation 
of senescent cells, damaged organelles and mac ro­
molecules, epigenetic changes and genetic insta­
bility. The objective of this review is to summarize 
the available information about underlying genetic 
determinants of longevity and aging. Genes and 
signaling pathways that regulate stress response, 
metabolism, growth of cells and organism, maintain­
ing of genome and proteome integrity, qualitative and 
quantitative mitochondria composition, inflammatory 
response, apoptosis and selection of viable cells, 
as well as circadian rhythms were considered. The 
redistribution of energy resources from one pathway 
to the other can induce or inhibit the ”longevity 
program”, providing increased vitality and aging 
slowdown. Based on the analysis of geroprotective 
potential of examined genes’ regulation, main targets 
have been identified to slowdown aging and achieve 
healthy longevity. These trends include heterochroma­
tin recovery, retrotransposition sup pression, aneuplo­
idy elimination; restoring the acidity of lysosomes; 
telomere elongation; suppression of chronic inflam­
mation; elimination of protein cross­links; elimination 
of senescent cells; recovery of NAD+ levels; inhibition 
of mTOR, S6K, TGF­β, AT1; controlled activation of the 
”longevity program” genes FOXO, AMPK, PGC1α, NRF2.

Key words: lifespan; aging; longevity genes; longevity 
program.

Продолжительность жизни является комплексным количествен­
ным признаком, вносящим определяющий вклад в дарвиновскую 
приспособленность. Раскрытие генетической природы долгожи­
тельства – фундаментальная проблема эволюции онтогенеза, эво­
люционной генетики и молекулярной геронтологии. В оптималь­  
ных условиях существования продолжительность жизни опреде­
ляется скоростью старения. В свою очередь, феномен старения 
состоит из взаимосвязанных процессов, происходящих на орга­
низменном, тканевом, клеточном, молекулярно­генетическом 
уровнях. Они включают дерегуляцию процессов поддержания 
гомеостаза, метаболических реакций и передачи внутри­ и меж­
клеточных сигналов, накопление неспособных к делению клеток, 
поврежденных органелл и макромолекул, эпигенетические изме­
нения и генетическую нестабильность. Задачей настоящего обзора 
является обобщение имеющихся сведений об основных генетиче­
ских детерминантах продолжительности жизни и старения. Рас­
смотрены гены и сигнальные каскады, влияющие на скорость 
старения через регуляцию стресс­ответа, обмена веществ, роста 
клеток и организма, поддержание целостности генома и протео­
ма, качественного и количественного состава митохондрий, вос­
палительного ответа, апоптоза и селекции жизнеспособных клеток, 
а также циркадных ритмов. Перераспределение энергетических 
ресурсов между процессами роста и самоподдержания жизнеспо­
собности может запустить либо отключить «программу долгожи­
тельства», обеспечивая повышенную устойчивость к стрессам 
и замедленное старение организма. На основании анализа геро­
протекторного потенциала регуляции активности рассматривае­
мых генов были выделены возможные подходы для замедления 
старения и достижения здорового долголетия. К ним отнесены 
восста новление гетерохроматина; подавление ретротранспози­
ций; устранение клеток с анеуплоидией; восстановление кислот­
ности лизосом; удлинение теломер; подавление хронического 
воспаления; устранение перекрестных сшивок белков; элимина­
ция сенесцентных клеток; восстановление уровней НАД+; ингиби­
рование mTOR, S6K, TGF­β, AT1; контролируемая активация генов 
«программы долгожительства» FOXO, AMPK, PGC1α, NRF2.

Ключевые слова: продолжительность жизни; старение; гены 
долголетия; программа долголетия.
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Продолжительность жизни, т. е. способность поддер-
живать жизнеспособность организма длительное 
время, является комплексным количественным при-

знаком, вносящим определяющий вклад в дарвиновскую 
приспособленность. Раскрытие генетической структуры 
долгожительства – фундаментальная проблема эволюции 
онтогенеза, эволюционной генетики и молекулярной ге-
ронтологии (Москалев, 2008).

В оптимальных для жизнедеятельности условиях су-
ществования продолжительность жизни определяется 
скоростью старения. В свою очередь, феномен старения 
состоит из взаимосвязанных механизмов на различных 
биологических уровнях. Организменный уровень про-
явления старения включает в себя неспособность под-
держивать постоянство внутренней среды организма, 
функциональные расстройства и увеличение воспри-
имчивости к возрастным заболеваниям, приводящим 
к смерти (Zhang et al., 2015). Эти преобразования часто 
связаны с изменением количества клеток и качественного 
состава тканей, нарушением межклеточной сигнализации 
и активности систем ответа на стресс и метаболические 
изменения. 

На тканевом уровне наблюдается хроническое вос-
паление, которое выступает драйвером многих возраст-
зависимых заболеваний, прежде всего сердечно-сосу-
дистых и нейродегенеративных. Нарушается регуляция 
метаболизма в результате отклонения от нормы механиз-
мов сигнализации, связанных с реагированием на при-
сутствие в среде макронутриентов. Как будет показано 
дальше, у стареющего организма изменяется регуляция 
метаболических путей, ассоциированных с инсулин /
инсу линоподобным фактором роста (IGF)-1, сиртуинами, 
5ʹ-AMP-активируемой протеинкиназой (AMPK) и мише-
нью рапамицина (mTOR) (Zhang et al., 2015).

Нарушение работы клеток – еще один уровень, на ко-
тором происходит старение. С возрастом увеличивается 
количество неспособных к делению (сенесцентных) кле-
ток; усиливается образование активных форм кислорода 
в результате снижения активности митохондриальной 
дыхательной цепи и антиокислительных ферментов; за-
пускается ответ на денатурацию белков в эндоплазмати-
ческой сети, а также наблюдается неспособность клеток 
утилизировать поврежденные белки и поддерживать 
протеостаз при помощи лизосом и протеасом (Tomaru et 
al., 2012).

На молекулярном уровне старение проявляется не-
способностью клетки полностью восстановить повреж-
денные макромолекулы. При старении накапливаются 
поврежденные участки ДНК (Maslov et al., 2013), ген-
ные и хромосомные мутации, укорачиваются теломеры 
(Codd et al., 2013), аккумулируются эпигенетические 
модификации ДНК и гистонов (Hannum et al., 2013), при-
водящие к перестройкам хроматина (Chen et al., 2014). 
При этом происходят гетерохроматинизация важных для 
жизнедеятельности клетки участков хромосом (SAHF, 
старение-ассоциированный гетерохроматин) (Corpet, 
Stucki, 2014) и дегетерохроматинизация повторяющихся 
последовательностей генома, ведущая к генетической 
нестабильности (Tsurumi, Li, 2012).

Регуляция стресс-ответа
Существует множество свидетельств того, что стрес-
соустойчивость связана с долголетием. Например, дву-
створчатый моллюск Arctica islandica, отдельные особи 
которого доживают до 507 лет, обладает высокой степенью 
стрессоустойчивости (Ungvari et al., 2011). Фибробласты 
голого землекопа, живущего более 30 лет грызуна, в не-
сколько раз устойчивее к генотоксикантам и ксенобиоти-
кам, чем аналогичные клетки мышей, живущих 2,5 года 
(Lewis et al., 2012). Напротив, короткоживущие мутанты 
модельных организмов имеют сниженную устойчивость 
к неблагоприятным факторам среды (Vermeulen et al., 
2005). Селекция линий дрозофил на устойчивость к одно-
му из стресс-факторов (например, голоданию) приводит 
к повышению устойчивости к другим стресс-факторам 
и увеличению продолжительности жизни (Harshman et 
al., 1999). 

По всей видимости, взаимообусловленность этих двух 
явлений возникла в эволюции в рамках формирования 
генетической «программы долгожительства» (Moskalev 
et al., 2014). Благодаря ей в условиях воздействий стресс-
факторов организм переходит в режим поддержания 
жизнеспособности. При этом животные повышают свою 
стрессоустойчивость и приостанавливают рост и ре-
продукцию. В качестве побочного эффекта происходит 
замедление процессов старения, что позволяет удлинить 
продолжительность жизни, чтобы пережить неблагопри-
ятные условия среды и затем приступить к размножению. 
Запустить «программу долгожительства» возможно ис-
кусственным путем, вызывая мутации в генах, при благо-
приятных условиях окружающей среды, подавляющих ее 
реализацию. Гормоны оси GH/IGF-1 и контролируемые 
ими сигнальные каскады (рецептор IGF-1 и его субстраты, 
киназы PI3K, AKT, mTOR, S6K) в благоприятных усло-
виях окружающей среды обеспечивают процессы роста 
и размножения организма, подавляя при этом энергоза-
тратные процессы стрессоустойчивости. Другим путем 
индукции этой программы является активация генов 
стресс-ответа, многие из которых играют ключевую роль 
в реализации долгожительства. К ним можно отнести 
гены, кодирующие факторы транскрипции FOXO, NRF2, 
HIF-1, киназу JNK, сиртуины и ряд других белков.

Сверхактивация FOXO связана с увеличением продол-
жительности жизни и стрессоустойчивостью модельных 
животных (Argon, Gidalevitz, 2015). Полиморфизмы в ге-
нах, кодирующих FOXO1a и FOXO3a у человека, также 
ассоциированы с долголетием (Tan et al., 2013). Более 
того, аллель G полиморфизма rs2802292 способен сни-
зить старческую смертность, связанную с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы (Willcox et al., 2016). В бла-
гоприятных условиях существования активность FOXO 
в клетке подавлена сигнальным каскадом, запускаемым 
гормоном роста и IGF-1. Однако в стрессовых условиях 
FOXO индуцируется и вызывает экспрессию генов кле-
точной защиты, таких как ген белка теплового шока Hsp70 
(Hsu et al., 2003), ген репарации ДНК GADD45 (Tran et al., 
2002), гены аутофагии LC3B, Gabarapl1 и Atg12 (Cheong 
et al., 2015), лизосомальный ген Lamp1, гены убиквитин-
протеасомальной деградации белков (Demontis, Perrimon, 
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2010). Реализация функций FOXO происходит с участием 
многих других генов, ассоциированных с долголетием, 
например AMPK, PGC1α, P53, LKB1, SIRT1, SIRT6, NRF1, 
ULK1, SREBP1, HIF1, которые задействованы в биогенезе 
митохондрий, гликолизе, окислении жирных кислот и ми-
тофагии, митогормезисе (Fang et al., 2016).

Ядерный фактор NRF2 – транскрипционный регуля-
тор более 500 генов, главным образом отвечающий за 
анти оксидантную защиту клеток, детоксикацию ксе-
нобиотиков и токсичных металлов (Pall, Levine, 2015). 
Установлено, что сверхэкспрессия гомолога NRF2 повы-
шает выживаемость дрозофил в условиях окислительного 
стресса, тогда как РНК-интерференция, напротив, делает 
мух более чувствительными к действию прооксиданта 
параквата (Sykiotis, Bohmann, 2008). Мутация гена Keap1, 
кодирующего его негативный регулятор, вызвала увели-
чение продолжительности жизни животных (Sykiotis, 
Bohmann, 2008). Кроме того, сравнение долгоживущего 
голого землекопа с девятью другими видами грызунов 
показало, что активность компонентов сигнального 
пути NRF2 положительно коррелирует с максимальной 
продолжительностью жизни. При этом для его негатив-
ного регулятора Keap1 показана обратная тенденция 
(Lewis et al., 2015). Активация NRF2 наблюдается при 
применении эффективных средств для профилактики 
и лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
почек, лег ких, печени, метаболических и аутоиммунных 
расстройств, хронического воспаления, эпилепсии, преду-
преждения образования злокачественных опухолей (Pall, 
Levine, 2015).

Транскрипционный фактор HIF-1 индуцируется в ответ 
на гипоксию и регулирует экспрессию генов антигипок-
сических факторов, стимулируя рост сосудов и тромбо-
цитов, транспортную функцию крови, сдвиг в сторону 
анаэробного метаболизма за счет снижения потребления 
митохондриями кислорода, а также контроля транспорта 
глюкозы и гликолиза. На модели нематод было показано, 
что активация HIF-1 при искусственно сниженном уров-
не активности митохондрий (Khan et al., 2013), а также 
сверхэкспрессия HIF-1 генетическими методами или 
в условиях гипоксии продлевают жизнь (Lee et al., 2010a; 
Leiser, Kaeberlein, 2010). 

Сиртуины – семейство никотинамид аденин динуклео-
тид (NAD+)-зависимых ферментов, обладающих деаце-
тилазной и АДФ-рибозилтрансферазной активностью 
(Smith et al., 2000). С точки зрения детерминации долго-
жительства наибольший интерес представляют SIRT1 
и его гомолог у беспозвоночных животных и дрожжей 
Sir2. Активность деацетилазы SIRT1 индуцируется при 
увеличении внутриклеточного соотношения NAD+/NADH 
и в ответ на окислительный стресс. Например, его гомолог 
Sir2 ответственен за положительный эффект ограничения 
калорий на продолжительность жизни у таких организмов, 
как дрожжи, нематоды и мухи (Chen, Guarente, 2007). 
SIRT1 у млекопитающих является ключевым регулятором 
физиологических процессов, связанных с возраст-зави-
симыми заболеваниями, в частности сахарным диабетом 
2-го типа, ожирением, нейродегенеративными расстрой-
ствами и раком (Cha, Kim, 2013; Chang, Guarente, 2014; 

Herskovits, Guarente, 2014), и играет важную роль в таких 
процессах, как апоптоз (Cohen et al., 2004) и различные 
стресс-реакции (Brooks, Gu, 2009). Умеренная сверхэк-
спрессия SIRT1 у мышей во всем теле и в головном мозге 
приводит к уменьшению количества маркеров старения 
и опухолевых заболеваний (Herranz et al., 2010; Satoh et 
al., 2013). Положительные эффекты на продолжитель-
ность жизни и состояние здоровья животных оказывают 
и другие представители семейства сиртуинов. Деацети-
лаза SIRT6 стимулирует активность различных белков 
репарации ДНК в ответ на стресс (Mao et al., 2011). Она 
подавляет генетическую нестабильность, связанную 
с активизацией ретротранспозона LINE-1 (Van Meter et 
al., 2014). У мышей с мутацией SIRT6 в некоторых тканях 
наблюдали признаки ускоренного старения (Mostoslavsky 
et al., 2006), а самцы со сверхэкспрессией SIRT6 жили 
дольше контрольных животных (Kanfi et al., 2012). 

JNK – это эволюционно консервативная протеинкиназа, 
активируемая в ответ на стрессоры. С одной стороны, 
JNK индуцирует гены, обеспечивающие защиту клетки 
от негативных воздействий путем активации факторов 
транскрипции FOXO и AP-1, а с другой – влияет на кле-
точный метаболизм, рост и деление через инсулиновый / 
IGF-1 сигнальный путь (Biteau et al., 2011). Нарушение 
регуляции JNK приводит к развитию нейродегенератив-
ных заболеваний, метаболических расстройств и рака 
(Biteau et al., 2011). В экспериментах на дрозофилах 
показано, что особи со сверхэкспрессией гомолога гена 
JNK в нервной системе обладают повышенной продолжи-
тельностью жизни и устойчивостью к индуктору окисли-
тельного стресса – праквату (Wang et al., 2003). В то же 
время мутанты и мухи с РНК-интерференцией JNK, напро-
тив, мало живут и более чувствительны к стресс-факторам 
(Biteau et al., 2010). У нематод с повышенной активностью 
KGB-1 (гомолог JNK) было показано увеличение продол-
жительности жизни и устойчивости к тяжелым металлам 
(Oh et al., 2005). Однако позже было обнаружено, что 
данный эффект проявляется только у развивающихся 
животных, а сверхактивация KGB-1 у взрослых червей 
оказывает негативное действие, снижая продолжитель-
ность жизни и стрессоустойчивость (Twumasi-Boateng et 
al., 2012). В исследованиях на других модельных объектах 
также показано отрицательное действие активности JNK. 
Нокаут JNK с помощью РНК-интерференции у коловраток 
Brachionus manjavacas приводил к увеличению продол-
жительности жизни (Snell et al., 2014). В исследованиях 
на мышах JNK1 был описан как белок, провоцирующий 
фиброз звездчатых клеток печени (Zhao et al., 2014), а но-
каут JNK3 улучшал состояние животных при мышечной 
атрофии спинного мозга (Genabai et al., 2015). 

Регуляция метаболизма и старение
Гормон роста, или соматотропин (GH), и инсулинопо-
добный фактор роста 1 (IGF-1) вызывают множество 
плейотропных эффектов (Anisimov, Bartke, 2013). Ос-
новная физиологическая функция этих гормонов состо-
ит в стимуляции роста. Гормон-рецепторный комплекс 
GH / GHR, обладающий тирозинкиназной активностью, 
в клетках печени активирует путь JAK/STAT, стимулиру-
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ющий экспрессию IGF-1. Циркулирующий в крови фактор 
роста IGF-1 взаимодействует с рецептором IGF-1R на 
поверхности клеток периферических тканей. Рецепторы 
трансдуцируют сигнал к белкам IRS, передающим далее 
сигнал на киназы PI3K, AKT/PKB и mTOR (Junnila et 
al., 2013). В последнем случае активируется киназа S6K, 
которая вызывает интенсификацию метаболизма и роста 
клеток (Junnila et al., 2013). С другой стороны, как уже 
упоминалось, происходит деактивация энергозатратного 
процесса поддержания стрессоустойчивости клеток. На-
рушение описанных эффектов IGF-1 различными мето-
дами продлевает жизнь, в том числе у дрожжей, нематод, 
насекомых (Kenyon et al., 1993; Tatar et al., 2001) и мышей 
(Ding et al., 2013). Исследования человеческих популяций 
с подавлением GH/IGF-1 сигнального пути привели к по-
хожим выводам (Le Bourg, 2016). 

Сигнальный путь трансформирующего ростового фак-
тора бета (TGFβ) вовлечен во многие клеточные процессы, 
такие как рост, дифференциация, апоптоз, поддержание 
гомеостаза (Aschner, Downey, 2016). Рецепторы TGFβ 
фосфорилируют транскрипционные факторы SMAD, 
которые регулируют экспрессию генов-мишеней, таких 
как FOXO3, TERT, MYC, CDKN2B, CDKN1A, APP, TNC, 
MET (Weiss, Attisano, 2013). Эти гены обеспечивают 
дифференциацию остеобластов, нейрогенез, вентральную 
специализацию мезодермы, развитие гонад, ангио генез, 
неогенез внеклеточного матрикса, участвуют в аресте 
G1-фазы клеточного цикла и во многих других процессах 
(Hannon, Beach, 1994). TGF-β1 обеспечивает индукцию 
генов-маркеров клеточного старения и участвует в фор-
мировании сенесцентного фенотипа клеток в условиях 
окислительного стресса (Frippiat et al., 2002). В иссле-
дованиях на нематодах было показано, что выключение 
гена, кодирующего гомолог TGF-β, способствует фор-
мированию личинок Dauer и приводит к увеличению 
продолжительности жизни (Shaw et al., 2007), а также 
продлению периода репродукции животных (Luo et al., 
2009). В то же время полиморфизм в кодирующей TGF-β1 
последовательности ассоциирован с долголетием у чело-
века (Carrieri et al., 2004).

Физиологический ответ на поступление питательных 
веществ – одно из наиболее изучаемых явлений в био-
логии старения (Tan, Miyamoto, 2016). Важнейшую роль 
играет путь Rheb/mTOR/S6K/S6/4E-BP/eIF-4E. Он разде-
ляется на две ветви, регулируемые комплексами mTORC1 
и mTORC2. Первый из них отвечает за регуляцию транс-
ляции (активирует p70S6K, белок рибосом S6, фактор 
инициации трансляции eIF-4E и репрессирует ингибитор 
трансляции 4E-BP), биогенез рибосом (S6), подавление 
аутофагии (ингибирование ULK1), осуществление гли-
колиза (HIF-1), васкуляризацию (VEGF), а также синтез 
жирных кислот (SREBP1) (Efeyan et al., 2012). Этот бел-
ковый комплекс напрямую активируется аминокислотами 
и белком Rheb на поверхности лизосом. Таким образом, 
mTORC1 ориентирует метаболизм клетки на дальнейший 
рост в зависимости от концентрации питательных веществ 
(Jewell et al., 2013). mTORC2 участвует в перестройке 
актинового цитоскелета, однако ингибирует транскрип-
ционные факторы стресс-ответа FOXO1 и FOXO3 при 

участии комплекса AKT-PKC-SGK, активирует фактор 
транскрипции NF-кB, провоцируя воспаление, канцеро-
генез и клеточное старение (Garcia-Martinez, Alessi, 2008). 
В результате mTORC2 снижает стрессоустойчивость 
и продолжительность жизни. Ингибирование mTOR 
каскадов различными способами ведет к продлению 
жизни у представителей эволюционно далеких таксонов 
(Jazwinski, Yashin, 2015). 

Однако среди генов и белков, координирующих кле-
точный метаболизм, также присутствуют положитель-
ные регуляторы продолжительности жизни. Например, 
α и β-Klotho – мембранные корецепторы рецепторов 
факторов роста FGF, которые регулируют уровень гор-
мона роста, IGF-1 и чувствительность тканей к инсу-
лину (Goetz et al., 2012). При отключении гена Klotho 
у мышей появляются признаки ускоренного старения, 
такие как остеопороз, атеросклероз, эмфизема легких 
и повреждения почек, что ведет к ранней гибели, а при 
сверхэкспрессии Klotho продолжительность жизни уве-
личивается (Manya et al., 2010; Dërmaku-Sopjani et al., 
2013). Одним из следствий нехватки Klotho является на-
рушение минерального обмена, включая гиперкальцемию, 
гиперфосфатемию и гипервитаминоз D (Hu et al., 2010). 
Коррекция уровня фосфатов и витамина D предотвращает 
преждевременное старение, что является одним из воз-
можных механизмов геропротекторного действия Klotho 
(Bian et al., 2015). Имеются данные о том, что повышение 
активности Klotho с помощью генной терапии увеличи-
вает продолжительность жизни и улучшает показатели 
здоровья у животных с нехваткой Klotho (Wang, Sun, 2014; 
Xie et al., 2015).

Другим примером белков, способствующих долгожи-
тельству и регулирующих метаболизм, является АМФ-
активируемая протеинкиназа (AMPK). Она запускается 
при повышении соотношения АМФ/АТФ в результате 
энергетического голодания клетки, в том числе при голо-
дании, нарушении митохондриального дыхания, гипоксии 
(Budanov, Karin, 2008). AMPK управляет рядом метабо-
лических путей, например поглощением и утилизацией 
глюкозы, окислением липидов (Bitto et al., 2015), может 
влиять на продолжительность жизни и состояние здо-
ровья животных и человека (Salminen, Kaarniranta, 2012), 
обусловливает положительное действие ограничительной 
диеты, в том числе, опосредуя индукцию SIRT1 (Cantó, 
Auwerx, 2011). Активация AMPK продлевает жизнь чер-
вям и мухам (Stenesen et al., 2013; Ulgherait et al., 2014). 
При действии на мышей и червей активаторами AMPK, 
фенформином и метформином, также увеличивается 
продолжительность жизни (Onken, Driscoll, 2010; Martín-
Montalvo et al., 2011). 

Рецепторы, активируемые пероксисомными пролифе-
раторами (PPARs), – группа ядерных рецепторов, регули-
рующих транскрипцию. PPARγ активирует ряд генов, от-
вечающих за метаболизм липидов и поддержание уровня 
глюкозы. Этот белок ответственен за перераспределение 
жира и развитие связанной со старением невосприимчиво-
сти к инсулину, также он подавляет хроническое воспале-
ние, сопровождающее старение (Masternak, Bartke, 2006; 
Cha et al., 2007; Lee et al., 2010b). Кроме того, геропро-
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текторное действие PPARγ при старении обеспечивается 
благодаря индукции аутофагии, необходимой для поддер-
жания клеточного гомеостаза (Lee et al., 2015). У мышей 
с пониженным уровнем экспрессии гена PPARγ в жировой 
ткани или во всем теле наблюдается ускоренное старение 
(Argmann et al., 2009). При этом повышение активности 
белка PPARγ у стареющих крыс приводит к ослаблению 
возрастного увеличения окислительного стресса и вос-
паления в почках (Sung et al., 2006). 

Поддержание целостности генома
Существует положительная взаимосвязь между про-
должительностью жизни и эффективностью репарации 
повреждений ДНК. Эффективность эксцизионной репа-
рации ДНК повышается с увеличением максимальной 
продолжительности жизни вида у семи видов млекопи-
тающих (Hart, Setlow, 1974). Ферментативная активность 
полимеразы поли-(АДФ-рибозы) 1 (PARP1), являющейся 
сенсором разрывов цепей ДНК, положительно коррели-
рует с максимальной продолжительностью жизни у 13 
видов млекопитающих (Grube, Burkle, 1992). В клетках 
млекопитающих уровень фермента Ku80, распознаю-
щего двухцепочечные разрывы ДНК, также коррелирует 
с продолжительностью жизни (Lorenzini et al., 2009). 
Виды животных с исключительным долгожительством, 
такие как голый землекоп – Heterocephalus glaber, лету-
чая мышь – Myotis brandtii, гренландский кит – Balaena 
mysticetus, характеризуются особенностями в количестве 
копий или нуклеотидной последовательности некоторых 
генов репарации ДНК (Kim et al., 2011; Seim et al., 2013; 
Keane et al., 2015). У человека по крайней мере 25 генов 
репарации двухцепочечных разрывов ДНК связаны 
с долгожительством у столетних (Han et al., 2013).

Поддержание целостности ДНК осуществляется с по-
мощью специфических механизмов, обеспечивающих 
распознавание повреждений ДНК, задержку клеточного 
цикла в проверочных точках и устранение повреждений 
ДНК либо путем их восстановления (репарации), либо 
с помощью удаления их из цикла деления и апоптоза. 
Снижение активности генов, отвечающих за поддер-
жание стабильности генома, приводит к уменьшению 
продолжительности жизни и стрессоустойчивости, 
тогда как сверхэкспрессия некоторых из них оказывает 
положительное влияние. Многие синдромы ускоренного 
старения вызваны мутациями генов, кодирующих фер-
менты распознавания и репарации повреждений ДНК. 
Например, к ним относятся синдром Вернера (связан 
с мутацией в гене WRN), пигментная ксеродерма (вы-
звана мутацией одного из генов пигментной ксеродермы, 
отвечающих за эксцизионную репарацию нуклеотидов), 
синдром Коккейна (мутация генов CSA и CSB), атаксия-
телеангиэктазия (мутация ATM), синдром Секеля (мутация 
ATR), синдром хромосомных поломок Ниймеген (мутация 
в гене NBS1 кофеактора киназы ATM) и ряд других (Ша-
пошников и др., 2015). 

Киназы ATM и ATR являются важнейшими сенсорами 
двунитевых и однонитевых повреждений ДНК и обе-
спечивают запуск проверочных точек клеточного цикла, 
инициацию задержки клеточного цикла и репарацию 

ДНК. Они фосфорилируют ключевые белки сигнальных 
каскадов при ответе на повреждение ДНК, включая p53, 
Chk1, Chk2, Mdm2, NSB1, AMPK (Шапошников и др., 
2015). Показано, что однонуклеотидный полиморфизм 
rs189037 гена ATM связан с долгожительством людей 
(Piaceri et al., 2013). Введение дополнительной копии 
гомолога ATR в геном дрозофил приводило к статисти-
чески значимому увеличению продолжительности жизни 
(Symphorien, Woodruff, 2003). 

Одной из мишеней этих киназ является транскрип-
ционный фактор p53. Его активация необходима для ре-
ализации стресс-реакций клетки от остановки клеточного 
цикла и репарации ДНК до клеточной гибели (апоптоза). 
Важнейшей функцией p53 является подавление роста 
опухолей. Известно, что более чем половина раковых 
опухолей человека связана с нарушением работы гена 
p53 (Feng et al., 2011). Более того, его нокаут у мышей 
сопровождается проявлением симптомов ускоренного 
старения, атрофией органов и остеопорозом, сниженной 
стрессоустойчивостью (Tyner et al., 2002). Транскрипци-
онный фактор р53 контролирует экспрессию генов эксци-
зионной репарации оснований и нуклеотидов, репарации 
мисматчей, среди которых есть и другие гены долголетия, 
например GADD45. 

Семейство генов GADD45 кодирует небольшие регу-
ляторные белки, задействованные во многих процессах 
поддержания стабильности генома через межбелковые 
и ДНК-белковые взаимодействия (Moskalev et al., 2015). 
Известно, что мыши с мутацией GADD45α характеризу-
ются нестабильностью генома и повышенной восприим-
чивостью к действию генотоксических агентов (Hollander 
et al., 1999). В работе на дрозофилах было показано, что 
мутация в гене D-GADD45 снижает продолжительность 
жизни животных и приводит к нарушению у них биологи-
ческих реакций на действие гамма-излучения (Moskalev et 
al., 2012). В то же время сверхэкспрессия гена D-GADD45 
в нервной системе дрозофил значительно увеличивает 
продолжительность жизни без ухудшения параметров 
качества жизни (Plyusnina et al., 2011). Положительные 
эффекты показаны и при сверхактивации других генов, 
обеспечивающих поддержание целостности генома, на-
пример PARP-1 и XPF (Shaposhnikov et al., 2011, 2015).

В поддержании целостности генома большое значение 
также имеет активность теломеразы. Она представляет 
собой обратную транскриптазу и отвечает за синтез вы-
сокоповторной теломерной ДНК, укорачивающейся при 
каждом делении зрелых соматических клеток (Olovnikov, 
1973). Несмотря на то что данные о корреляции длины 
теломер с продолжительностью жизни и скоростью ста-
рения противоречивы, установлено, что при сердечно-со-
судистых заболеваниях человека обнаруживается значи-
тельное укорочение теломер в клетках эндотелия сосудов. 
При болезни Альцгеймера теломеры не укорачиваются, но 
некорректно функционируют (Boccardi et al., 2015). По-
всеместная реактивация теломеразы позволяет сохранить 
длину неповрежденных участков теломер, что в результате 
должно способствовать увеличению репликативного и 
репаративного потенциала тканей (Lopez-Otin et al., 2013), 
а также способствовать поддержанию здоровья и продле-
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нию жизни организма. Генотерапевтическая активация 
теломеразы у взрослых мышей привела к про длению 
жизни без увеличения частоты опухолей (Bernardes de 
Jesus et al., 2012) и обеспечило кардиопротекцию (Bar et 
al., 2014). Кроме того, теломераза участвует в регуляции 
внутриклеточных сигнальных путей, таких как mTOR 
(Ungar et al., 2011), NF-κB, COX-2 (Amsellem et al., 2011), 
механизмах функционирования митохондрий и ответе на 
оксидативный стресс (Ahmed et al., 2008).

Протеостаз
Протеостаз – совокупность механизмов, обеспечивающих 
контроль качества клеточных белков. Нарушение про-
теостаза является биомаркером старения (Chondrogianni 
et al., 2014) и оказывает негативное влияние на продол-
жительность жизни (Taylor, Dillin, 2011). Важнейший 
механизм поддержания протеостаза – деятельность моле-
кулярных шаперонов, в частности белков теплового шока 
(HSPs), и их основного регулятора, фактора теплового 
шока (HSF)-1 (Åkerfelt et al., 2010). Снижение их экс-
прессии негативно влияет на продолжительность жизни 
и устойчивость к стресс-факторам, при этом происходит 
увеличение образования белковых агрегатов (Min et al., 
2008; Moskalev et al., 2009). Сверхэкспрессия HSF-1 или 
повышение количества белков теплового шока, например, 
таких как Hsp-16, Hsp-22, приводят к продлению жизни 
у различных организмов (Morrow et al., 2004; Swindell et 
al., 2009). 

Убиквитин-протеасомная система ответственна за 
удаление из клетки как избыточных, так и поврежденных 
белков. Например, протеасомы распознают и уничтожа-
ют поврежденные белки при действии окислительного 
стресса. Имеются данные, указывающие на снижение 
активности и количества клеточной протеазы в процессе 
старения. Это может быть вызвано повышением уровня 
окислительного стресса и количества поврежденных 
белков, которые ингибируют активность протеасомы, 
и снижением экспрессии субъединиц протеасом (Carrard 
et al., 2002). Повышение активности убиквитин-протеа-
сомной системы защищает клетки от протеотоксического 
стресса и про длевает жизнь дрожжам, нематодам и мышам 
(Kruegel et al., 2011; Chondrogianni et al., 2015; Pickering 
et al., 2015). 

Аутофагия – один из основных процессов утилизации 
клеточных структур, связанный с их доставкой в лизосо-
мы, где происходит их деградация (Kourtis, Tavernarakis, 
2011). При активации гена Atg8a, связанного с аутофагией 
у дрозофил, предотвращается накопление связанных с воз-
растом повреждений в нейронах и увеличивается продол-
жительность жизни (Simonsen et al., 2008). У мышей при 
сверхэкспрессии гена Atg5 наблюдается продление жизни, 
повышаются двигательная активность и чувствительность 
к инсулину (Pyo et al., 2013). Аутофагия имеет важное зна-
чение для поддержания клеточного гомеостаза, регуляция 
которого нарушается при многих метаболических рас-
стройствах, включая ожирение и резистентность к инсу-
лину, а также в процессе старения (Rubinsztein et al., 2011). 

В случае неэффективности работы систем устранения 
поврежденных белков в клетке могут запускаться про-

цессы, связанные с накоплением труднорастворимых 
белковых агрегатов, представляющих собой конечные 
продукты неферментативного гликозилирования (глики-
рования), либо возникать стресс эндоплазматической сети. 
Оба последствия влекут за собой запуск специфических 
механизмов, способных влиять на продолжительность 
жизни и старение организма.

В детоксикации конечных продуктов гликирования 
(AGEs) решающую роль играют глиоксалазная система, 
активность рецепторов RAGE и зависимая от RAGE 
активация провоспалительного транскрипционного фак-
тора NF-κB (Fleming et al., 2011). Диета со сниженным 
содержанием AGEs приводит к существенному увели-
чению продолжительности жизни мышей, при этом на-
блюдается снижение уровня RAGE в тканях (Cai et al., 
2007). Связывание RAGE с их лигандами AGEs может 
запускать сигнальные пути, способствующие старению 
и развитию различных возрастных патологий, в частности 
ожирения, диабета 2-го типа, аутоиммунных заболеваний, 
хронического воспаления, нейродегенеративных болез-
ней (например болезни Альцгеймера), злокачественных 
новообразований (Ramasamy et al., 2016). Установлено, 
что у мышей с симптомами сахарного диабета и сверх-
экспрессией RAGE усиливались процессы поражения 
сосудов, нефропатии и ретинопатии. С другой стороны, 
эти же симптомы были снижены у мышей с нокаутом гена 
RAGE (Yonekura et al., 2005). Птицы живут существенно 
дольше млекопитающих с сопоставимыми размерами 
тела, при этом у них выше температура тела и уровень 
глюкозы в крови, а значит, и AGEs. Это противоречие, 
вероятно, связано с отсутствием активных генов RAGE 
(Szwergold, Miller, 2014). 

Поддержание количественного  
и качественного состава митохондрий
Митохондрии играют важную роль в обеспечении клеток 
энергией, необходимой для процессов репарации и реге-
нерации. Ключевыми белками митохондрий, влияющими 
на продолжительность жизни и старение организма, 
являются TFAM и PGC-1α.

Транскрипционный фактор митохондрий А (TFAM) 
играет важную роль в поддержании целостности мтДНК. 
Он обеспечивает упаковку мтДНК в митохондриальные 
нуклеоиды, регулирует репликацию и репарацию мтДНК 
(Marin-Garcia, 2016). В исследованиях на крупном рогатом 
скоте было показано, что ген, кодирующий этот транс-
крипционный фактор, имеет ряд полиморфизмов (SNPs), 
которые могут в значительной степени определять рост, 
плодовитость и выживаемость животных (Clempson et al., 
2011). Установлено, что у животных с возрастом происхо-
дит снижение экспрессии гена TFAM, а также способности 
его белка связываться с мтДНК (Hartmann et al., 2011; 
Picca et al., 2013). С другой стороны, сверхэкспрессия 
TFAM у самцов дрозофил снижала продолжительность 
жизни (Matsuda et al., 2013). Увеличение количества транс-
криптов TFAM также сопровождало снижение длительно-
сти жизни и усиление нейродегенерации на фоне стимуля-
ции биогенеза митохондрий с помощью гиперактивации 
CycD/Cdk4 (Icreverzi et al., 2015). При этом выключение 
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TFAM посредством РНК-интерферен ции устраняло на-
блюдаемые негативные эффекты (Icreverzi et al., 2015). 
Однако сверхэкспрессия TFAM повышала выживаемость 
у мух при обработке перекисью водорода. Это говорит 
о том, что несмотря на то что гиперфункция TFAM сокра-
щает длительность жизни животных, она может усилить 
антиоксидантную активность и обеспечить защиту от 
окислительного стресса (Matsuda et al., 2013).

Коактиватор 1α белка PPARγ (PGC1α) – основной мо-
дулятор биогенеза и работы митохондрий. Он регулирует 
окислительное фосфорилирование и контролирует число 
копий митохондриального генома (Dominy, Puigserver, 
2013). PGC1α является мишенью SIRT1 и AMPK (Jäger 
et al., 2007; Kanfi et al., 2008) и играет ключевую роль 
в увеличении продолжительности жизни при ограничении 
потребления калорий (Lopez-Lluch et al., 2006). Сверх-
экспрессия гомолога гена PGC1α в кишечнике дрозофил 
приводила к повышению числа митохондрий в клетках, 
замедлению проявления признаков старения и продлению 
жизни животных (Rera et al., 2011). Сверхэкспрессия 
PGC1α в скелетной мускулатуре мышей также оказывала 
положительный эффект, замедляя возникновение воз-
растных нарушений функционирования митохондрий 
(Anderson, Prolla, 2009). Белок PGC1α способствует 
предотвращению нежелательных изменений организма 
при старении в скелетной, сердечной мускулатуре и жи-
ровой ткани (Hepple et al., 2006; Anderson, Prolla, 2009).

Несмотря на то что ренин-ангиотензиновая система – 
известный регулятор артериального давления, связанный 
с развитием гепертензии и патофизиологией заболеваний 
сердца, сосудов и почек, основное действие системы на 
процессы старения связано с ее влиянием на функцио-
нирование митохондрий и клеточное дыхание (Vajapey et 
al., 2014). Центральным продуктом этой системы является 
ангиотензин II. Он участвует в регуляции иммунного от-
вета, воспалении, росте и делении клеток через рецепторы 
АТ1 и АТ2 (Benigni et al., 2009). При взаимодействии 
ангиотензина II и рецептора AT1 происходят активация 
NAD(P)H оксидазы и высвобождение эндотелиальной 
синтазы окиси азота (eNOS), которые повышают вы-
работку свободных радикалов митохондриями (Vajapey 
et al., 2014). 

Каптоприл, ингибитор ангиотензин-превращающего 
фермента (ACE), используется для лечения гипертонии. 
В исследованиях на нематодах было обнаружено, что 
он способен увеличивать продолжительность их жизни 
(Kumar et al., 2016). Более того, мутация в гене acn-1, 
кодирующем ортолог ACE, также оказывала положитель-
ное влияние на длительность жизни червей (Kumar et al., 
2016). Фармакологическое ингибирование ACE и рецеп-
тора AT1 с помощью эналаприла и лозартана продлевает 
жизнь, предупреждает нарушение сердечно-сосудистой, 
выделительной системы, когнитивных функций и двига-
тельной активности, метаболизма при старении у мышей 
и крыс с нормальным давлением (Basso et al., 2005; Santos 
et al., 2009). Повреждение гена, кодирующего рецептор 
AT1А, замедляет старение мышей через поддержание 
функционирования митохондрий и снижение окислитель-
ного стресса, а также активацию генов долгожительства 

(Benigni et al., 2009). Существуют данные, показываю-
щие, что пролонгирующее действие блокаторов ренин-
ангиотензиновой системы опосредовано подав лением 
сигнального пути mTOR и активацией Klotho, сиртуинов 
и сигнального пути витамина D (Benigni et al., 2009; 
de Cavanagh et al., 2015). Кроме того, описан полиморфизм 
rs1799752 гена ACE и полимор физм rs275653 гена рецеп-
тора АТ1, которые часто встречаются у долгожителей 
(Benigni et al., 2013; Kolovou et al., 2014). 

Обратным действием обладает пептид агиотензин-(1-7), 
который образуется в результате деятельности ангиотен-
зин-превращающего фермента 2 (ACE2) и связывается 
с рецептором Mas. Известно, что контролируемое вме-
шательство в активность ангиотензина-(1-7) приводит 
к существенному увеличению длительности жизни крыс 
с гипертензией за счет снижения у них повреждений и по-
давления воспаления в головном мозге (Regenhardt et al., 
2014). Инъекции рекомбинантного ACE2 также оказали 
положительное влияние. Они снизили окислительный 
стресс и нефропатию почек у мышей с симптомами са-
харного диабета (Oudit et al., 2010). Нокаут ACE2 привел 
к развитию кардиомиопатии и гипертензии при старении, 
которые связаны с усилением окислительного стресса 
и воспаления (Xia et al., 2011). 

Воспаление
Хроническая воспалительная реакция тканей организма 
является одной из известных причин старения. На клеточ-
ном уровне воспалительный ответ инициируют сигналь-
ные пути, связанные с активностью транскрипционного 
фактора NF-κB (Baker et al., 2011). Этот белок принимает 
участие в формировании иммунитета, регуляции синтеза 
цитокинов, факторов роста, играет важную роль в про-
цессе эмбриогенеза (Perkins, 2007). Активация NF-κB 
инициирует экспрессию генов, участвующих в воспале-
нии, антимикробных генов, а также повышает активность 
генов антиоксидантных ферментов, например супероксид-
дисмутазы (Liu et al., 1999). С возрастом происходит повы-
шение активности NF-κB, что приводит к хроническому 
воспалению, оксидативному стрессу и развитию возраст-
ных заболеваний, например атеросклероза (Simmonds, 
Foxwell, 2008). Подавление воспалительных процессов 
является одним из действенных способов продления 
жизни. Ингибирование провоспалительных сигнальных 
каскадов NF-κB генетическими и фармакологическими 
методами приводит к увеличению продолжительности 
жизни у дрозофил и мышей (Moskalev, Shaposhnikov, 
2011; Zhang et al., 2013). У нематод и дрозофил наблю-
дается увеличение продолжительности жизни под дей-
ствием противовоспалительных препаратов аспирина 
и ибупрофена (Ayyadevara et al., 2013; He et al., 2014). 
Кроме того, подавление NF-κB предупреждало старение 
кожи у мышей, приводило к повышению пролифера-
тивной активности ее клеток и уменьшению количества 
маркеров клеточного старения (Adler et al., 2008). 

Снижение активности другого провоспалительного 
белка, индуцибельной синтазы окиси азота (iNOS), также 
оказывает положительное влияние на продолжительность 
жизни и старение модельных организмов. Активация 
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данного фермента происходит при появлении воспали-
тельных сигналов (например, некоторых интерлейкинов 
или фактора некроза опухоли TNFα) (Green et al., 1994) 
и следует после индкуции траснкрипционного факто-
ра NF-κB. Кроме того, iNOS имеет сайты связывания 
с транскрипционными факторами C/EBT, CREB и STAT 
(Kleinert et al., 1998). Повышение уровня окиси азота, 
связанное с индукцией iNOS, может быть одной из при-
чин окислительного стресса и хронического воспаления, 
которые в дальнейшем приводят к развитию патологий 
сердечно-сосудистой системы, легких, опорно-двигатель-
ного аппарата, нервной системы, а также к нарушению 
метаболизма и образованию рака (Ropelle et al., 2013). 
Интересно отметить, что на продолжительности жизни 
и здоровье животных негативно сказываются как повы-
шенная активность, так и полное подавление iNOS (Tsut-
sui et al., 2009). Фармакологическое ингибирование iNOS 
снижает риск развития сердечно-сосудистых патологий 
у крыс, а также оказывает нейропротекторное действие 
(Tian et al., 2010; Broom et al., 2011).

Цитокины
Жировая ткань в настоящее время признана полноценным 
эндокринным органом, регулирующим энергетический 
гомеостаз. Адипоциты – удобная мишень для генетиче-
ских манипуляций с детерминантами старения (Bluher 
et al., 2003). Гормоны, выделяемые жировой тканью, 
называют адипокинами, к ним относятся адипонектин, 
лептин, резистин, TNFα, IL-6, PAI-1. Эти сигнальные мо-
лекулы связаны со многими сигнальными путями клетки, 
определяющими старение организма. Нарушения адипо-
киновых сигнальных путей характерны для состояний 
инсулинорезистентности, гипергликемии, дислипидемии, 
гипертензии, а также для метаболического синдрома, 
которые ассоциированы со старческим фенотипом (Arai 
et al., 2011). У пациентов, страдающих от висцерального 
ожирения, снижены уровни всех перечисленных выше 
адипокинов, что ведет к системному воспалению, сниже-
нию чувствительности к инсулину, сердечно-сосудистым 
осложнениям (Garg, Agarwal, 2009). У людей возрастом 
свыше 100 лет была показана зависимость высокой смерт-
ности от всех причин и сниженного уровня лептина на 
фоне повышенного TNFα (Arai et al., 2011). Низкий уро-
вень адипонектина в плазме крови указывает на развитие 
ишемической болезни сердца и может служить маркером 
преждевременного старения сердечно-сосудистой систе-
мы (Costacou et al., 2005). 

Другим примером ассоциированных со старением 
цитокинов является миостатин. Миостатин – член семей-
ства трансформирующих ростовых факторов, который 
подавляет рост и дифференцировку мышечной ткани 
(McPherron et al., 1997). У людей мышечная масса по-
ложительно коррелирует с продолжительностью жизни, 
и быстрая потеря мышечной массы во время старения 
часто приводит к различным заболеваниям (Miller et al., 
2002). Инактивация миостатина приводит к росту мы-
шечной массы, и этот эффект может использоваться при 
борьбе с различными нарушениями, такими как миопатия 
(Hulmi et al., 2013), рак (Gallot et al., 2014) и старение 

(Mendias et al., 2015). Показано, что искусственное пода-
вление активности миостатина у старых мышей положи-
тельно сказывается на метаболизме и физических функ-
циях (White, LeBrasseur, 2014). Крысы с 30 % снижением 
циркулирующего в крови миостатина имеют увеличенную 
продолжительность жизни (Mendias et al., 2015).

Фактор роста GDF11 является гомологом миостатина 
и регулирует нейрогенез. Восстановление его уровней 
у стареющих мышей позволило частично восстановить 
функционирование скелетной мускулатуры, сосудов 
и нервной ткани (Katsimpardi et al., 2014; Sinha et al., 
2014). Подавление его ортолога, миогланина, в мышцах 
дрозофил сократило жизнь плодовой мушки, увеличило 
частоту дефектов двигательной активности, в то время как 
сверхэкспрессия восстанoвила эти показатели (Demontis 
et al., 2014). 

Апоптоз и селекция жизнеспособных клеток
Селекция более жизнеспособных клеток под действием 
умеренных стрессовых воздействий на ранних стадиях 
развития была предложена нами в качестве одного из 
возможных механизмов радиационного гормезиса (Мо-
скалев, Зайнуллин, 2003). В исследовании на дрозофиле 
M.M. Merino с коллегами (2015) показали, что ген azot 
участвует в элиминации ослабленных клеток, ускоряю-
щих старение организма. Его активация способствует 
повышению жизнеспособности тканей, замедлению ста-
рения и увеличению продолжительности жизни. У мле-
копитающих также имеется ортолог гена azot (Merino et 
al., 2015).

В организме млекопитающих присутствуют и другие 
механизмы селекции, связанные с удалением сенесцент-
ных клеток. Клеточное старение играет роль в ангиогене-
зе, заживлении кожных ран (van Deursen, 2014). Однако 
постепенное накопление сенесцентных клеток в тканях 
ускоряет старение организма. Их количество в молодом 
организме регулируется иммуноклиренсом, способность 
к которому угасает с возрастом из-за старения иммунной 
системы (van Deursen, 2014). Существуют эксперимен-
тальные доказательства, что искусственная элиминация 
сенесцентных клеток приводит к замедлению развития 
возрастных патологий скелетных мышц и жировой тка-
ни (Baker et al., 2011) и увеличению продолжительности 
жизни животных (Baker et al., 2016).

Селекция жизнеспособных клеток тесно связана с та-
ким механизмом, как программируемая клеточная гибель, 
или апоптоз. Одним из регуляторов апоптоза является 
сигнальный каскад Shc / Ras. У млекопитающих имеется 
три изоформы Shc: p52Shc, p46Shc и p66Shc, которые от-
вечают за подавление апоптоза, рост клеток и регуляцию 
продолжительности жизни (Luzi et al., 2000). Известно, 
что p52 / p46Shc передают и усиливают сигнал от рецеп-
торных тирозинкиназ к белкам Ras (Luzi et al., 2000). 
Ras представляют собой небольшие ГТФазы, которые 
участвуют в трансдукции сигналов от рецепторных ти-
розинкиназ к сигнальным путям клетки, отвечающим за 
метаболизм, пролиферацию, дифференциацию, апоптоз 
и выживание клеток (Goitre et al., 2014). К таким путям 
относится сигнальный каскад митоген-активируемых 
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киназ (MAPK) и киназ, регулирующих передачу в клетку 
внеклеточных сигналов (ERK) (Goitre et al., 2014). Гипер-
активация и трансформация генов семейства Ras является 
причиной развития трети злокачественных опухолей, 
которые сложно поддаются противораковой терапии 
(Goitre et al., 2014). В исследованиях на дрожжах показа-
но, что мутации, снижающие активность Ras / Cyr1 / PKA 
сигнального пути, увеличивают хронологическую про-
должительность жизни и устойчивость к окислительному 
стрессу и гипертермии за счет активации транскрипцион-
ных факторов Msn2 и Msn4, а также митохондриальной 
супероксиддисмутазы SOD2 (Longo, 2003). Подавление 
Ras приводит к статистически значимому увеличению 
продолжительности жизни дрозофил. При этом блоки-
ровка Ras опосредует дезактивацию инсулинового / IGF- 1 
сигнального пути, приводя к ингибированию киназы 
ERK и изменению активности регуляторов транскрипции 
ETS (Slack et al., 2015).

Циркадные ритмы
Циркадные ритмы – генетически детерминируемые пе-
риодические околосуточные находящиеся в зависимости 
от фоторежима колебания различных физиологических 
показателей, инициируемые строго иерархичной систе-
мой молекулярных осцилляторов, основанной на функ-
ционировании транскрипционно-трансляционных, либо 
трансляционно-трансляционных петель обратной связи. 
Гены циркадных ритмов и их продукты задействованы 
во множестве молекулярных процессов, сопряженных со 
старением организма, в том числе в патогенезе возрастных 
патологий (Solovyev et al., 2016). 

При нормальном старении отмечаются нарушения 
циклов сна и бодрствования, сон становится деконсо-
лидированным, в свою очередь, осцилляции экспрессии 
генов циркадных ритмов теряют робастность, экспрессия 
изменяет амплитуду или фазу, утрачивает способность 
к колебаниям (Katewa et al., 2016). Отмечается, что 
долгоживущие виды с пренебрежимым типом старения 
организма не обнаруживают изменений в паттернах экс-
прессии генов циркадных ритмов (Solovyev et al., 2016). 

Манипуляции с генами циркадных ритмов на различ-
ных моделях приводят к изменению продолжительности 
жизни. Мутанты BMAL1 и особи с его нокаутом имеют 
сниженную продолжительность жизни (Kondratov et 
al., 2006). Белок BMAL1 влияет на скорость старения, 
взаимодействуя с компонентами сигнального каскада 
mTOR (Khapre et al., 2014). CLOCK активирует провос-
палительный фактор NF-κB, сокращающий продолжи-
тельность жизни. Ген Timeless дрозофилы существенно 
продлевает жизнь на фоне увеличенной калорийности 
питания (Katewa et al., 2016). Сверхэкспрессированный 
Cryptochrome, по данным K. Rakshit и J.M. Giebultowicz 
(2013), также продлевает жизнь дрозофилы, наряду со 
сверхэкспрессией per, являющегося естественным нейро-
протектором, экспрессия которого коррелирует с концен-
трацией мощного антиоксиданта – глутатиона (Klichko et 
al., 2015). Недавно стало известно, что Per специфично 
субстрату синхронизирует цикл активности дыхательных 
цепей с фоторежимом, в значительной степени определяя 

соотношение прихода и расхода энергии, а также контро-
лируя суточные потоки нутриентов в митохондрии, что, 
без сомнения, не может не сказываться на продолжитель-
ности жизни и стрессоустойчивости (Neufeld-Cohen et 
al., 2016). 

Таким образом, на основании выполненного анализа 
генетических механизмов старения и долголетия можно 
выделить наиболее перспективные направления будущих 
разработок для замедления процессов старения:
• восстановление гетерохроматина, подавление ретро-

транспозиций, устранение анеуплоидии;
• восстановление кислотности лизосом;
• удлинение теломер;
• подавление хронического воспаления;
• устранение перекрестных сшивок белков;
• элиминация сенесцентных клеток;
• восстановление уровней НАД+;
• ингибирование mTOR, S6K, TGF-β, AT1;
• контролируемая активация генов «программы долго-

жительства» FOXO, AMPK, PGC1α, NRF2.
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