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УДК 577.24+577.21 
МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ СЕНЕСЦЕНЦИИ: 

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ 

А. А. Зятьков1, О. Ю. Баранов2 
1Учреждение образования 

«Гомельский государственный медицинский университет» 
г. Гомель, Республика Беларусь,  

2Институт леса Национальной академии наук Беларуси 
г. Гомель, Республика Беларусь 

Согласно существующим в биологии и медицине постулатам, необратимое нарушение любого из эле-
ментов функциональной системы неизбежно приводит к сенесценции и разрушению всей ее целостности. 

При этом фенотипическое проявление заключительных этапов деградации является сходным и обу-
словлено особенностями структурно-функциональной организации живых видов. Исходя из этого к настоя-
щему времени в медицинской практике применяется устоявшийся перечень симптомов, описывающих воз-
растные изменения человеческого организма, что позволяет как определять физиологический статус паци-
ентов, так и разрабатывать необходимые мероприятия терапевтического профиля. 
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В то же время использование какого-либо универсального подхода для диагностики возникновения и 
генеза процессов сенесценции является низкоэффективным, что связано с широким перечнем факторов и 
механизмов, обуславливающих данный тип патогенетических нарушений. Исходя из этого на протяжении 
многих десятилетий одной из основных задач геронтологии являлся всесторонний анализ процессов сенес-
ценции. Результатом таких широкомасштабных исследований стало появление значительного числа теорий, 
объясняющих причины и механизмы старения. В данном обзоре рассмотрен ряд теорий старения, получив-
ших широкое экспериментальное подтверждение и признание в мировой практике: свободно-радикальная, 
теломерная, апоптотическая и генетическая. 

Ключевые слова: молекулярная биология, клеточное старение, сенесценция, митохондрии, NUMT, 
рДНК, микроРНК, яДНК. 

 
According to the postulates in biology and medicine, an irreversible violation of any of the elements of a func-

tional system inevitably leads to senescence and destruction of its entire integrity. 
At the same time, the phenotypic manifestation of the final stages of degradation is similar and due to the pecu-

liarities of the structural and functional organization of living species. Based on this, the established list of symp-
toms describing age-related changes in the human body is currently applied in medical practice, which allows de-
termining both the physiological status of patients and the development of necessary therapeutic measures. 

At the same time, the use of any universal approach to diagnose the occurrence and genesis of the processes of 
senescence is ineffective, which is associated with a wide range of factors and mechanisms causing this type of 
pathogenetic disorders. For this reason, for many decades, one of the main tasks of gerontology has been a compre-
hensive analysis of the process of senescence. The result of such large-scale studies was the emergence of a signifi-
cant number of theories explaining the causes and mechanisms of aging. This review considers a number of theories 
of aging that have received extensive experimental confirmation and recognition in world practice: free-radical, te-
lomeric, apoptotic, and genetic. 

Key words: molecular biology, cell senescence, mitochondria, NUMT, rDNA, miRNA, nDNA. 
 

A. A. Zyatkov, O. Y. Baranov 
Molecular Genetic Markers of Senescence: Current State of the Problem and Prospects for Development 
Problemy zdorov'ya i ekologii. 2019 Apr-Jun; Vol 60 (2): 19–23 
 
 

Введение 
Биологическое старение (сенесценция) 

определяется как совокупность патологиче-
ских процессов, выражающихся в постепенной 
деградации структурно-функциональной орга-
низации живой материи. Одними из характер-
ных атрибутов сенесценции является пролон-
гированность ее во времени, накопительный 
эффект и иерархическая направленность про-
исходящих изменений. Сенесценция sensu lato 
может наблюдаться на различных уровнях ор-
ганизации живой материи, включая молеку-
лярный (деградация биополимеров), субкле-
точный (дезорганизация структуры органои-
дов), клеточный (репликативное старение), ор-
ганно-тканевый, организменный, популяцион-
ный и биоценотический. 

С точки зрения медицины, старение явля-
ется одним из значимых факторов, обуславли-
вающих нарушение и потерю основных функ-
ций организма или его частей, в том числе 
способность к размножению и регенерации, 
поддержание иммунного статуса. Исходя из 
того, что старение представляет собой патоло-
гический процесс, в настоящее время многими 
исследователями сенесценция рассматривается 
как разновидность заболеваний. Среди приво-
димых доводов в поддержку данной точки зре-
ния является их сходство по широкому ряду 
характеристик, описывающих причину, меха-
низмы и фенотипическое выражение происхо-

дящих изменений. Кроме процессов есте-
ственного старения организма человека, пред-
ставляющих собой один из результатов эволю-
ционирования многоклеточных биологических 
систем, сенесценция может возникать или 
ускоряться под воздействием широкого спек-
тра внешних факторов абиотической и биоти-
ческой природы. Отдельно следует выделить 
эндогенные причины, в основном связанные с 
наследственными детерминантами, представ-
ляющие собой особый тип изменчивости, эли-
минируемой негативным отбором или являю-
щейся исходным материалом для последую-
щих микроэволюционных процессов. 

На текущий момент одной из постулирован-
ных задач медицины является противодействие 
явлению сенесценции, включая применение раз-
личных способов терапии, направленных на за-
медление патологических процессов и элими-
нации вызывающих их факторов. При этом, как 
правило, эффективность проводимых меропри-
ятий в существенной степени зависит от стадии 
патологического процесса, что, в свою очередь, 
указывает на необходимость постоянного со-
вершенствования способов диагностики воз-
растных нарушений, характеризующихся высо-
ким уровнем чувствительности, информативно-
сти и прогностической ценности. 

Цель работы 
Провести сравнительный анализ литера-

турных данных, описывающих механизмы 
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биологического старения, для определения 
стратегии разработки новых молекулярно-
генетических маркеров, ассоциированных с 
процессами постепенной деградации струк-
турно-функциональной организации клеток 
человеческого организма, что позволит усо-
вершенствовать подходы к ранней диагности-
ки клеточной сенесценции. 

Обсуждение 
Основным физиологическим эффектом, 

вызываемым процессами старения, является 
невозможность поддерживать гомеостаз. Со-
гласно существующим в биологии постулатам, 
необратимое нарушение любого из элементов 
функциональной системы неизбежно приводит 
к разрушению всей ее целостности. При этом 
фенотипическое проявление заключительных 
этапов деградации, как правило, является 
сходным и обусловлено особенностями струк-
турно-функциональной организации живых 
видов. Исходя из этого к настоящему времени 
в медицинской практике применяется устояв-
шийся перечень симптомов, описывающих 
возрастные изменения человеческого организ-
ма, что позволяет как определять физиологи-
ческий статус пациентов, так и разрабатывать 
необходимые мероприятия терапевтического 
профиля. В то же время использование какого-
либо универсального подхода для диагностики 
возникновения и генеза процессов сенесцен-
ции является низкоэффективным, что связано с 
широким перечнем факторов и механизмов, 
обуславливающих данный тип патогенетиче-
ских нарушений. Исходя из этого на протяже-
нии многих десятилетий, одной из основных 
задач геронтологии являлся всесторонний ана-
лиз процессов сенесценции. Результатом таких 
широкомасштабных исследований стало появ-
ление значительного числа теорий, объясняю-
щих причины и механизмы старения [1]. 

Основанием для разработки свободнора-
дикальной теории старения явилось установ-
ление эффекта, пролонгированного во времени 
накопления биоповреждений в клетках, вы-
званных воздействием активных форм кисло-
рода (АФК). Теория впервые была сформули-
рована Д. Харманом в 1956 году и базирова-
лась в основном на негативном влиянии только 
свободных радикалов (синглетлетного кисло-
рода, супероксидного аниона и пр.). Позже пе-
речень АФК был дополнен метаболитами пе-
рекисной природы. Согласно постулатам тео-
рии, основным источником поступления АФК 
являются окислительно-восстановительные ре-
акции, протекающие в митохондриях [2]. 

Для диагностики биоповреждений разрабо-
таны различные биохимические тест-системы, 
учитывающие как общее содержание АФК в 
живых клетках организма, так и способные 

выявлять окислительные формы молекул ли-
пидов и белков. Диагностика генетических 
нарушений, вызванных изменением первичной 
структуры полинуклеотидных молекул, осно-
вана на идентификации фрагментированных 
участков ДНК, однонитевых разрывов, деле-
ций, замен и модифицированных оснований. 

Несмотря на универсальный (посредством 
воздействия АФК) механизм возникновения 
биологических нарушений, теория свободных 
радикалов не объясняет отсутствие прямой 
корреляции уровня АФК и антиоксидантов в 
клетках с продолжительностью жизни орга-
низма. Кроме того, ряд постулатов данной тео-
рии вступает в противоречие с текущими по-
ложениями эволюционного учения, описыва-
ющих направленность отбора по отношению к 
различным адаптивным признакам, и в частно-
сти, механизмам детоксикации АФК. 

Среди механистических теорий сенесцен-
ции наибольшую популярность получила тео-
рия клеточного старения, основанная на явле-
нии «предела Хейфлика». Данный феномен 
был описан Л. Хейфликом как процесс необра-
тимого прекращения клеточного цикла в ре-
зультате ограниченной репликативной способ-
ности диплоидных фибробластов человека в 
культуре клеток. В дальнейшем была установ-
лена причина репликативного старения: уко-
рочение теломер, приводящее к нарушению 
процессов деления клеток [3]. 

К настоящему моменту для молекулярно-
генетической оценки репликативной способ-
ности клеток разработаны подходы как опре-
деления длины концевых участков теломер 
(TRAP-технологии), так и анализа теломераз-
ной активности. 

В то же время для ряда специализирован-
ных клеток человека и животных (в частности, 
круглых червей) достоверная корреляции меж-
ду длиной теломер и биологическим возрастом 
установлена не была. Кроме того, данная тео-
рия не объясняет причину отсутствия «предела 
Хейфлика» в случае стволовых клеток. 

Теория апоптоза была предложена В. П. Ску-
лачевым и описывает процесс старения орга-
низма, как нарушения равновесия между обра-
зованием и естественной (запрограммирован-
ной) гибелью клеток. Детальный анализ струк-
турно-функциональной организации клеток 
показал, что дисбаланс может также наблю-
даться и на уровне отдельных органоидов. Так, 
например, в ходе исследований был описан 
процесс направленного разрушения митохон-
дрий — митоптоза, вызванного постепенной 
их деградацией вследствие накопления био-
повреждений. 

Будучи механистической, теория апоптоза 
не указывает на причины возникновения ста-
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рения, а основной акцент в ней делается на 
роль событий, происходящих во время сенес-
ценции, что, по мнению В. П. Скулачева, явля-
ется основной причиной угасания организма, а 
не его следствием. Кроме того, ряд постулатов 
теории является не универсальным, содержит 
внутренние противоречия и напрямую ассоци-
ирован с другими теориями, базирующимися 
на эффекте воздействия эндоцеллюлярных 
токсинов на функциональный аппарат клетки. 

Молекулярно-генетические теории явля-
ются одними из наиболее признанных в совре-
менной геронтологии. Одними авторами се-
несценция рассматривается как наследственно 
запрограммированный процесс. Другие исследо-
ватели постулируют, что старение представляет 
собой результат накопления случайных мутаций 
на генном, хромосомном или геномном уровнях. 
На текущий момент описан широкий ряд гене-
тических маркеров, структурные или функцио-
нальные изменения которых приводят к интен-
сификации процессов сенесценции [1, 4, 5]. 
Кроме указанных исследований проводится по-
стоянная работа по систематизации данных и 
выявлению новых молекулярных механизмов и 
факторов клеточного старения. 

Так, с 2008 года начато формирование 
научного направления, основанного на изуче-
нии роли генов рибосомной РНК (рДНК-
регион) в геронтогенезе. Согласно основным 
представлениям данной теории, одними из 
причин возникновения патологических про-
цессов являются нестабильность первичной 
структуры генов рРНК, высокий уровень их 
экспрессии, формирование большого количе-
ства копий нехромосомальной локализации 
[6]. В ходе исследований идентифицированы 
гены (recQ, WRN, RECQ4 и BLM), участвую-
щие в поддержании стабильности рДНК и яв-
ляющиеся потенциальными кандидатами для 
маркирования процессов прогерии человека. 
Также установлена прямая зависимость про-
должительности жизни от стабильности струк-
туры локусов рДНК [7]. 

Гены микроРНК также являются потенци-
альными маркерами клеточной сенесценции. 
При этом функциональная роль транскриптов 
микроРНК связана с подавлением экспрессии 
многих матричных РНК (мРНК), регулирую-
щих различные клеточные процессы [8]. Про-
веденные транскриптомные исследования по-
казали, что в стареющих клетках содержится 
низкое количество молекул микроРНК по 
сравнению с молодыми клетками. Данные ре-
зультаты указывают, что репрессия трансляции 
белка с помощью микроРНК в стареющих клет-
ках в значительной степени ослаблена и может 
приводить к сенесценции организма и развитию 
связанных со старением заболеваний [9]. 

Гены митохондриальной ДНК (мтДНК) 
также могут рассматриваться как биомаркер 
старения, что связано с количественными из-
менениями копий митохондриона во время 
старения и развития возраст-ассоциированных 
заболеваний. При этом одним из ключевых 
моментов анализ является выбор оптимального 
подхода к выполнению CNV-оценки, включая 
повышение воспроизводимости результатов 
ПЦР-РВ и способов получения препаратов со-
держащих мтДНК [10]. 

Также одним из факторов, определяющих 
развитие процессов клеточного старения, явля-
ется интеграция и рекомбинация митохондри-
альной ДНК (мтДНК) в ядерную ДНК (яДНК) 
с формированием локусов ядерной митохон-
дриальной (NUMT — nuclear mitochondrial) 
ДНК [11]. В результате интеграции локусов 
мтДНК могут происходить изменения в генах 
яДНК, что может оказывать существенное 
влияние на жизнедеятельность клетки и всего 
организма, приводя к различным нарушениям 
и старению. Ряд исследований показал, что по-
явление псевдогенов NUMT в геноме сомати-
ческих клеток «de novo» может иметь этиоло-
гическое значение для канцерогенеза и старе-
ния [12]. Так, например, для штаммов дрожжей 
Saccharomyces сerevisiae установлена прямая 
закономерность интенсификации процессов 
старения с увеличением уровня переноса локу-
сов мтДНК в ядерный геном [13]. Аналогич-
ные исследования были проведены и для выс-
ших эукариот. В ходе количественного анализа 
локусов цитохромоксидазы III и 16S рРНК 
мтДНК крыс диагностировано увеличение 
числа митохондриальных последовательностей 
в яДНК по мере взросления крысы [14]. 

Для изучения процессов сенесценции кле-
ток и принципов старения всего организма 
требуются дальнейшие теоретические и прак-
тические исследования, которые рассматрива-
ют сенесценцию на клеточном и молекулярном 
уровнях с использованием различных методов 
молекулярной биологии: полимеразная цепная 
реакция в реальном времени, генотипирование 
единичных нуклеотидных полиморфизмов, се-
квенирование и т. д. Полученные результаты 
можно использовать для облегчения подбора 
индивидуальной терапии пациентов по воз-
раст-ассоциируемым заболеваниям, что смо-
жет в будущем обеспечить переход к персона-
лизированной медицине. 
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