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Интенсивность и скорость старения организма (если не рассматривать токсические воздействия) в наибольшей мере регу-
лируются генетическими аспектами, негативная роль которых зависит от  патогенности мутации. При  легком варианте 
генетического «дефекта» отсутствуют клинические признаки, по которым можно бы было причислить индивидуума к числу 
лиц с определенным известным генетическим синдромом, но выявляются биохимические, иммунологические, сосудистые 
и прочие аномалии, предрасполагающие к патологическому старению. В самом тяжелом случае, например при прогерии, 
патологическое старение – основной фенотипический признак, проявляющймся уже в детском возрасте. Весь спектр про-
межуточных состояний и составляет предмет исследования при патологическом старении. В обзоре наибольшее внимание 
уделено старению у лиц, не имеющих валидизируемых признаков заболеваний: ишемической болезни сердца, артериальной 
гипертензии, сахарного диабета или гипергликемии натощак, гиперлипидемии и прочих; представлены основные направ-
ления поиска биомаркеров старения (размер и  скорость укорочения теломер, разрывы их концевых петель; экспрессия 
белков воспаления, белков синаптических взаимодействий и  нейротрофических процессов; биогенез митохондрий; дис-
функция эндотелия; активность метилирования ДНК).
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Genetic aspects regulate the intensity and rate of aging (no toxic effects considered), their negative role depends on the pathogenicity 
of the mutation. The light variant of the genetic “defect” has no clinical signs which feature a certain known genetic syndrome, but 
it has the biochemical, immunological, vascular and other abnormalities leading to pathological aging. In the most severe case,  
e.g. progeria, pathological aging is the main phenotypic symptom that manifests already in childhood. The subject of the pathological 
aging research covers the whole range of intermediate states. The review focuses on aging in individuals without validated signs of 
disease: coronary heart disease, hypertension, diabetes or fasting hyperglycemia, hyperlipidemia, and others. The authors present 
the main searching directions of aging biomarkers (size and speed of telomere shortening, breaks in their terminal loops; expression 
of inflammatory proteins, synaptic interactions proteins and neurotrophic processes; mitochondrial biogenesis; endothelial dysfunc-
tion; DNA methylation activity). 
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Старение организма представляет собой сово-
купность естественных, ассоциированных со 

временем, длительно протекающих биологических 
процессов, результатом которых является смерть 
организма. Старение  – мало изученный про-
цесс. Основная проблема в  исследованиях состоит 
в недостаточности знаний о переходе нормального, 
физиологического, «здорового» старения в  пато-
логическое. Главное отличие патологического ста-
рения от  «здорового» заключается в  более высоком 
риске проявления заболеваний, связанных с  возра-
стом, таких как сердечно-сосудистые, нейродегене-
ративные, сахарный диабет и  прочие, неблагопри-
ятно влияющих на  качество и  продолжительность 
жизни.

У каждого человека процесс старения протекает 
индивидуально. Количество прожитых лет не  всегда 
адекватно отражает степень старения организма. 
Известны внешние воздействия, влияющие на  ста-
рение, такие как  образ жизни, характер питания, 
социальный статус, вредные привычки, неблагопри-
ятные экологические факторы, прием лекарственных 
препаратов и др. Роль этих факторов активно обсуж- 
дается в медицинской литературе [1–7]. На эти фак-
торы мы можем повлиять и изменить их, поэтому им 
уделяется первостепенное внимание. Но  изменение 
только внешних факторов не  приведет к  оптими-
зации и  замедлению негативного воздействия вре-
мени на  организм. У  лиц, проживающих в  одина-
ковых условиях и  имеющих схожий образ жизни, 
наблюдается разная подверженность развитию забо-
леваний и  функциональных нарушений, связанных 
со старением. У каждого человека существуют инди-
видуальные биологические особенности, позво-
ляющие ему с большим или меньшим успехом адап-
тироваться к  среде обитания. Практически все эти 
особенности генетически детерминированы. 

В настоящее время выделяют следующие поис-
ковые направления, в которых ведется анализ инди-
видуальных биомаркеров протекания старения:

–– исследование теломер;
–– изучение морфологии клеток in vitro;
–– изучение генома, транскриптома, протеома 

и  метаболома, отражающих экспрессию белков вос-
паления, синаптических взаимодействий и  нейро-
трофических процессов [8, 9];

–– исследование биогенеза митохондрий;
–– определение параметров дисфункции эндотелия 

(уменьшения его ангиогенных свойств);
–– изучение метилирования дезоксирубонуклеи-

новой кислоты (ДНК);
–– поиск биомаркеров раннего сосудистого старения 

при  моногенных заболеваниях, сопровождающихся 
преждевременным старением.

Теломеры. Это концевые участки молекулы ДНК, 
которые состоят из  повторяющейся последователь-
ности нуклеотидов TTAGGG. Теломеры представ-

ляют собой «внутренние часы», регулирующие про-
должительность жизни клетки за  счет сокращения 
своей длины во  время каждого клеточного деления. 
Именно клетки с  короткими теломерами первыми 
погибают под  воздействием неблагоприятных вне-
шних факторов. Поэтому средняя длина теломер 
была предложена в  качестве одного из  первых био-
маркеров старения [10]. Однако если еще относи-
тельно недавно длинные теломеры ассоциирова-
лись с  большей продолжительностью жизни, то  в 
настоящее время эта ассоциация неоднозначна: 
длина теломер имеет значение, но  также важны 
скорость их укорочения, образование t-петель и  др. 
И  все же в  определенных когортах уменьшение 
длины теломер в  раннем возрасте может расцени-
ваться как  мера биологического старения и  маркер 
риска развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний [11]. Показана связь коротких теломер лей-
коцитов в  раннем детстве с  утолщением комплекса 
интима-медиа стенки сонных артерий в  школьном 
возрасте. Основными факторами, которые доказано 
ассоциировались с  более короткими теломерами 
новорожденного в  этом исследовании, были муж-
ской пол ребенка, более молодой отцовский возраст 
и более высокий индекс массы тела матери. При этом 
данная корреляция сохранялась после коррекции 
влияния факторов риска неонатального периода. 
В то же время обратной силы данная закономерность 
не имеет, т.е. не все индивидуумы с наследственными 
синдромами, предопределяющими раннее старение, 
имеют укороченные теломеры. Так, в  исследовании 
когорты больных с синдромом Дауна, который ассо-
циируется с  ранним старением организма, не  было 
установлено укорочения длины теломер [12].

Внимание исследователей сосредоточено не только 
на укорочении теломер. Появляется все больше дока-
зательств того, что важное биологическое и клиниче-
ское значение имеет так называемое снятие защиты 
теломер, или  их «распаковка». Теломеры формируют 
концевые t-петли, чтобы предотвратить появление 
двухцепочечных разрывов ДНК на  концах хромосом. 
Двухцепочечные разрывы инициируют повреждение 
ДНК. Нарушение структуры t-петли, называемое «рас-
паковка», может приводить к  старению клеток, ини-
циируя окислительный стресс и воспаление в тканях. 
Поэтому разрыв структуры t-петли теломер может 
рассматриваться в качестве маркера раннего старения, 
в том числе сердечно-сосудистого [13].

Голод у  детей обоих полов, особенно начав-
шийся во  внутриутробном периоде и  раннем дет-
ском возрасте, может способствовать ускоренному 
старению с  укорочением теломер. Однако прямого 
влияния на  распространенность сердечно-сосу-
дистых заболеваний и  факторов риска их возник-
новения у  70-летних людей, подвергшихся голоду 
в  неонатальном периоде и  раннем детстве, не  уста-
новлено [14].
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Дети с психическими заболеваниями, связанными 
с ранним старением, имеют укороченные теломеры. 
Причем это укорочение не связано с приемом лекар-
ственных препаратов или  наличием сопутствующих 
заболеваний [15].

Обсуждаются попытки терапевтического воздей-
ствия, направленные на  увеличение длины теломер. 
Они могут быть реализованы не во всех типах клеток. 
В  качестве возможных механизмов рассматривается 
восстановление экспрессии генов, ответственных 
за  синтез протекторов теломеразы и  воздействие 
на  активность каталитического компонента тело-
меразы (h-TERP)  – фермента, который достраивает 
теломерные повторы ДНК [16].

Морфология клеток. Ряд исследователей в  каче-
стве маркера старения тканей организма предлагают 
оценку морфологии клеток in  vitro. Однако приме-
нение этого метода в  клинической практике резко 
ограничивается из-за его инвазивности. В  иссле-
дованиях S. Oja (2018) [17] было выявлено, что пло-
щадь клеток  – наиболее статистически значимый 
и удобный параметр для описания морфологических 
изменений, коррелирующих с  маркерами биохими-
ческого старения. Исходно клетки тканей чрезвы-
чайно однородны по  размеру, но  при многоразовых 
повторных делениях утрачивают эту однородность. 
Показатель различий минимального и  максималь-
ного размеров дифференцированных клеток ткани 
коррелирует и  является маркером оценки биологи-
ческого старения. С  увеличением площади клеток 
коррелирует экспрессия p16INK4a и  активность 
бета-галактозидазы, тогда как  экспрессия p21Cip1/
Waf1 достигает максимума в  начале остановки роста 
и впоследствии уменьшается. Средняя длина теломер 
сокращается по мере деления клеток с определенной 
скоростью, начиная с  8,2±0,3 т.п.н. и  достигая 
6,08±0,6 т.п.н. при  старении. Анализ изображений 
клеток полезен для  оценки старения в  культурах 
клеток на  протяжении всей жизни. Разработаны 
автоматизированные методы оценки морфологии 
клеток для определения степени старения [17].

Воспаление. Основными участниками старения 
организма в  биохимическом плане являются хрони-
ческое воспаление и окислительный стресс. Окисли-
тельно-восстановительные процессы служат основой 
жизнедеятельности организмов. Они  направлены 
на поддержание адаптации клеток к внешним воздей-
ствиям. Определенные концентрации окислителей 
в организме человека необходимы для физиологиче-
ского протекания окислительно-восстановительных 
процессов. Примером необходимых окислителей 
могут быть некоторые витамины, без которых выжи-
вание клеток невозможно. Однако повышение кон-
центрации окислителей наносит ущерб клеткам, 
способствуя старению и  запуская патофизиологи-
ческие механизмы различных возрастных заболе-
ваний. Одним из  важных окислителей, влияющих 

на  процесс старения организма, является хлорнова-
тистая кислота (НOCl), образующаяся при  участии 
миоелопероксидазы и  приводящая к  хлорирующему 
окислительному стрессу. Хлорноватистая кислота  – 
это мощный цитотоксический окислитель, проду-
цируемый нейтрофилами при хронических воспали-
тельных процессах. В настоящее время доказана связь 
хлорирующего стресса с  возникновением нейроде-
генеративных, сердечно-сосудистых заболеваний, 
атеросклероза и  рака. При  всех этих заболеваниях 
патологический процесс реализуется через белковые 
субстанции, которые и  подвержены хлорирующему 
стрессу в наибольшей мере [18].

Как изучать окислительно-восстановительные 
процессы в  контексте старения организма? На  чем 
сосредоточить внимание? Что  избрать мишенью 
изучения? Количество вариантов невелико: можно 
изучать геном, транскриптом, протеом или  мета-
болом. В прошлом объектом исследования в основном 
становились геном и  метаболит как  начальная 
и  конечная точка реализации. В  настоящее время 
перспективным для  изучения считается протеом, 
поскольку он  – часть фенотипа, в  отличие от  тран-
скриптома, и в  то же время гораздо более стабилен, 
чем метаболом. Возможно, что  изучение процесса 
воспаления имеет и  возрастной акцент: в  детском 
возрасте более показательно в  прогностическом 
аспекте изучение генома и транскриптома, в то время 
как в преклонном возрасте актуальнее изучение про-
теома и  метаболома. Причины избыточного окис-
ления протеинов, идентификация целевых окисли-
тельно-модифицированных белков и  мониторинг 
их концентраций представляют собой в  настоящее 
время многообещающие направления в  изучении 
процесса патологического старения [19].

Механизм реализации патологического воз-
действия окислительного стресса осуществляется 
через воспаление, которое приводит к повреждению 
тканей, а  в дальнейшем  – к  повреждению ДНК 
и апоптозу.

На протяжении всей жизни уровни экспрессии 
генов, кодирующих белки воспаления, синапти-
ческие и  нейротрофические белковые молекулы 
в  организме человека, взаимосвязаны и  взаимно 
координируются. Изменения в  уровне экспрессии 
лежат в  основе возрастных нарушений. В  первые 
годы жизни ребенка увеличивается экспрессия генов 
TLR4, IL1R1, NFKB1, MOBP, PLA2G4A и  PTGS2, 
а  также генов, ответственных за  нейротрофиче-
ские воздействия: BDNF, NGF, PDGFA, SYN и DBN1. 
Результат этого  – рост нейронов, активизация гли-
альных, миелиновых и  синаптических взаимодей-
ствий. Экспрессия генов, отвечающих за  интенсив-
ность синаптической передачи, таких как  GAP43 
и  DBN1, уменьшается с  рождения и  постепенно 
достигает определенного плато. Потенциально про-
воспалительными являются белки, синтез которых 
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кодируется генами NFKB1, TRAF6, TLR4, IL1R1, 
TSPO и  GFAP. Экспрессия этих генов увеличива-
ется в  процессе старения, что  приводит к  провос-
палительным изменениям и  синаптической дис-
функции [20]. Различные комбинации уровней 
экспрессии перечисленных генов определяют устой-
чивость организма человека с  нейродеструктивным 
и  нейродегенеративным заболеваниям. Реализация 
происходит через потерю нейронов, дендритный рост 
или  обрезку, а  также через  изменения в  микроглии. 
Таким образом, скоординированные изменения 
в  транскрипции про- и  противовоспалительных 
генов лежат в основе изменений синаптических, ней-
ротрофических и  воспалительных взаимодействий 
во время развития и старения. 

Иммунная система человека осуществляет реали-
зацию генетических предрасположенностей к  ран-
нему сердечно-сосудистому старению. Реализация 
эта происходит через  протеом. На  какие цитокины 
необходимо обращать внимание при  изучении про-
цесса старения? По  сравнению с  детским возрастом 
в пожилом возрасте достоверно увеличиваются кон-
центрации интерлейкинов 13, 6, 12 (р70),  10, таких 
потенциально провоспалительных белков, как CCL2, 
CCL3, CCL4, CXCL8, CXCL9, CXCL10, а  также 
интерферона-гамма, интерферона-2-альфа и  VEGF. 
В  то же время концентрации интерлейкинов 2, 4, 5, 
1-бета и  фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) в 
течение жизни не изменяются [21]. По своей сути ука-
занные изменения могут рассматриваться как сопро-
вождающие паравоспаление пожилого возраста.

В работе Р. Minciullo и соавт. [22] в качестве про-
воспалительных цитокинов указывают на  интер-
лейкины 1, 2, 6, 12, 15, 18, 22, 23, TNF-α и  интер-
ферон-гамма. В  качестве противовоспалительных 
цитокинов выступают интерлейкины 1Ra, 4, 10 
и  TGF-β1. Кроме того, в  исследовании выявлено, 
что  липоксин А4 и  белки теплового шока высту-
пают в  качестве медиаторов цитокинов. Авторы 
рассматривают старение как  сложный динамичный 
процесс взаимодействия провоспалительных и про-
тивовоспалительных агентов, который приводит 
к  ремоделированию клеток организма. При  этом 
процесс воспаления у  пожилых людей протекает 
субклинически [22].

Лечебные мероприятия, направленные на  преду-
преждение или  снижение повреждающего действия 
цитотоксических окислителей (например, хлорно-
ватистой кислоты), включают оптимизацию диеты, 
а  также назначение нутрицевтиков с  антиокси-
дантной направленностью [18].

Длительные физические упражнения могут акти-
вировать антиоксидантные механизмы и  таким 
образом защищать нейроны и  клетки эндотелия 
от  окислительного стресса на  ранней стадии ста-
рения [23]. Исследование на  лабораторных крысах 
показало уменьшение количества карбонилов белка 

(что  свидетельствует о  меньшей интенсивности 
окислительного стресса), увеличение активности 
антиоксидантных внутриклеточных ферментов  – 
супероксиддисмутазы (SOD-1, SOD-2) и  глутатион- 
пероксидазы (GPx) у  физически тренированных 
крыс по  сравнению с  контролем. Физическая 
нагрузка вызывает повышение активности 5’-AMP-
активированной протеинкиназы (AMPK) и  повы-
шение концентрации белка, активирующего проли-
фератор пероксисом-1 активированного рецептора 
1-альфа (PGC-1α), что  способствует нормализации 
редокс-баланса (баланса между окислением и восста-
новлением).

Дисфункция эндотелия. Старение организма свя-
зано с  дисфункцией эндотелия и  уменьшением его 
ангиогенных свойств. Старение характеризуется про-
грессирующими нарушениями сердечно-сосудистого 
гомеостаза, снижением активности синтазы эндо-
телиального оксида азота, дисфункцией эндотелия 
и  нарушением восстановления ткани после ишеми-
ческого повреждения [24]. Причиной дисфункции 
эндотелия сосудов являются аномалии нейронов, 
первичные изменения в  строении или  первичные 
изменения в функции самих сосудов. Вопрос о пер-
вичности и  вторичности приведенных изменений 
до  сих пор актуален, поскольку в  терапевтическом 
аспекте наиболее перспективно воздействие на  пер-
вичное звено патогенеза. В  исследовании М. Balbi 
и  соавт. [25] было показано, что  старение приводит 
к  постепенному снижению точности ответов цере-
бральных сосудов на  активацию нейронов (что  уве-
личивает риск развития деменции и  инсульта). 
Для  выявления первичности поражения сосудов 
или  нейронов была исследована группа новоро-
жденных мышей. Было доказано, что  первично 
поражаются именно микрососуды, и  это приводит 
к  нарушению нейроваскулярного взаимодействия. 
В  дальнейшем процесс распространяется на  сосуды 
более крупного калибра [25].

Количество циркулирующих ангиогенных клеток, 
а  также клеток-предшественниц снижается с  воз-
растом вне зависимости от  сопутствующих кардио-
метаболических факторов риска и  толерантности 
к  физической нагрузке. Физические нагрузки могут 
оказывать благотворное влияние на  сердечно-сосу-
дистую систему только путем поддержания коли-
чества и  увеличения реактивности (быстроты акти-
вации) циркулирующих ангиогенных клеток [26].

Снижение экспрессии CD34 в клетках эндотелия 
сосудов можно рассматривать как  маркер старения. 
Активизации воспаления у  пожилых людей способ-
ствует повышение с возрастом концентрации агглю-
тинин-I-лектина и эндогенной щелочной фосфатазы 
в эндотелиальных клетках сосудов. Повышение кон-
центрации этих субстанций приводит к уменьшению 
экспрессии гликопротеина CD34 [27].
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В плане лечения возможно воздействие на  экс-
прессию гена BPIFB4. Именно увеличение его 
экспрессии приводит к  рекрутированию гемопоэ-
тических стволовых клеток, репаративной васкуля-
ризации и реперфузии ишемизированной ткани [24]. 

Биогенез митохондрий. Структурная и  функцио-
нальная целостность митохондрий поддерживается 
путем координации нескольких процессов (био-
генеза, динамики и  митофагии), которые в  сово-
купности отражают качество работы митохондрий. 
Нарушение какого-либо из этих процессов приводит 
к  дисфункциональному типу активности митохон-
дрий. Одно из последствий таких изменений – обра-
зование и  высвобождение молекулярных структур, 
связанных с  повреждениями митохондрий  – DAMP 
(damage-associated molecular patterns). Примером 
такого повреждения служит бесклеточная мито-
хондриальная ДНК. Ряд исследователей связывают 
ее с  инициированием хронического воспаления, 
поскольку она способна взаимодействовать с  ком-
петентными рецепторами подобно медиаторам вос-
паления, индуцируя воспалительный ответ [28]. 
Указанные изменения приводят к  старению и  деге-
неративным заболеваниям. Исследования молеку-
лярных маркеров повреждения митохондрий состав-
ляют новое современное направление в  изучении 
процесса старения.

А. Tyrka и соавт. [15] в своих исследованиях пока-
зали, что  стресс в  раннем детском возрасте, приво-
дящий к развитию психопатии, требующей употреб-
ления психотропных лекарств, отрицательно влияет 
на  биогенез митохондрий. Причем этот эффект 
не  является вторичным по  отношению к  исполь-
зованию лекарственных препаратов или  сопут-
ствующим заболеваниям.

Организм человека представляет собой единый 
слаженный механизм, в  котором взаимосвязаны все 
происходящие процессы. Функция митохондрий 
напрямую связана с  функцией теломер [29]. Дис-
функциональный тип активности митохондрий уве-
личивает концентрацию активных форм кислорода, 
что  провоцирует окислительный стресс клеточных 
структур, включая ДНК теломер, в  конечном счете 
приводя к  их сокращению. Выделяют первичную 
дисфункцию митохондрий (например, при  нару-
шении функции дыхательной цепи) и  вторичную 
дисфункцию митохондрий, возникающую при мета-
болических, нейродегенеративных, сердечно-сосуди-
стых заболеваниях и др. При перечисленных заболе-
ваниях описано и укорочение теломер, и нарушение 
биогенеза митохондрий. Сам факт наличия связи 
между функцией теломер и  митохондрий позволяет 
по-новому взглянуть на возможные терапевтические 
аспекты проблемы старения.

Имеются сообщения о  гендерных различиях 
функционирования митохондрий. Они  начи-
нают проявляться уже в  раннем возрасте [30]. 

При  исследовании митохондрий в  сердце и  мозге 
выявлены следующие различия: у  женщин уме-
ренно повышено количество митохондрий в  сер-
дечной мышце, в  то время как у  мужчин значи-
тельно повышено количество этих органелл в коре 
головного мозга. В сердце мужчин обнаруживаются 
фрагментированные, циркулярные и  меньшие 
по  размеру митохондрии по  сравнению с  мито-
хондриями женщин, в то же время в кортикальных 
митохондриях не  выявляются морфологические 
различия, зависящие от  пола. Половые различия 
не  обнаружены в  белках Nox2 и  Nox4, а  также 
в течении O

2
-потребляющих/H

2
O

2
-продуцирующих 

процессов в гомогенате и синаптосомах мозга.
Относительное содержание митохондрий 

не  уменьшается с  возрастом. Не отмечается воз-
растных изменений в  активности рецептора перок-
сисом 1α и  его нижестоящих мишеней  – ядерного 
респираторного фактора-1 и  фактора транскрипции 
митохондрий A. Кроме того, не  наблюдается воз-
растных изменений активности в  про- или  анти-
апоптотических белках Bax и  Bcl-2. В  то же время 
показано, что  апоптоз с  возрастом прогрессирует, 
реализуясь через другие механизмы [31]. Физические 
упражнения приводят к благоприятным изменениям 
митохондрий в виде значительного увеличения отно-
сительного содержания митохондриальной ДНК, 
улучшению биогенеза митохондрий (на основе опре-
деления митофузина-2), антиоксидантной способ-
ности (на  основе определения митохондриальной 
супероксиддисмутазы) и  более низких уровней фос-
форилированного гистона H2AX, который служит 
ранним маркером повреждения ДНК.

Роль реактивных форм кислорода в  процессе 
старения клеток двояка: с  одной стороны, они  счи-
таются вредными и  рассматриваются как  промо-
торы старения клеток, поскольку увеличивают окис-
лительный стресс. С  другой стороны, реактивные 
формы кислорода могут играть положительную роль, 
активируя гормональный ответ, часть которого – уве-
личение скорости дифференцировки митохондрий. 
Это может защитить организм от  более тяжелых 
повреждений. Дифференцировка митохондрий про-
является увеличением их массы, (обнаруживается 
при  окрашивании зеленым митотракером), повы-
шением экспрессии активатора пролифератора пер-
оксисом (PPARγ) 1-альфа (PGC-1α) и  повышением 
активности сукцинатдегидрогеназы [32]. Таким 
образом, активные формы кислорода приводят к уве-
личению дифференцировки и  биогенеза митохон-
дрий, реализуя свое воздействие через  увеличение 
концентрации свободных радикалов (супероксид-
аниона).

Метилирование ДНК. В  нескольких недавних 
исследованиях сообщалось о  влиянии старения 
на  уровни метилирования ДНК отдельных CpG-
динуклеотидов, что дало возможность рассматривать 
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метилирование ДНК в  качестве одного из  факторов 
старения. Наиболее сложно было найти выборку 
генов, в  которых будет оцениваться уровень мети-
лирования ДНК, которая бы  адекватно отражала 
именно процесс старения и содержала промотор CpG 
генов. Такая выборка включает гены, ответственные 
за  развитие нервной системы, дифференциацию 
нейронов и нейрогенез. Было показано, что продукт 
этих генов представлен не только в ткани мозга, но и 
в крови [33]. Поэтому кровь представляет собой пер-
спективную субстанцию для  изучения влияния воз-
раста на метилирование ДНК.

Роль исследований моногенных заболеваний в опре-
делении биомаркеров раннего сосудистого старения. 
Поиску факторов, вызывающих раннее старение 
организма, способствуют исследования редких 
моногенных заболеваний, в  клинической картине 
которых преобладают признаки ускоренного ста-
рения. Так, при гомоцистинурии – наследственном 
нарушении обмена аминокислоты метионина, воз-
никающем вследствие мутаций гена CBS, коди-
рующего цистатионин-бета-синтазу,  – наблюда-
ется аномальное накопление гомоцистеина и  его 
метаболитов (гомоцистина, гомоцистеин-цистеи-
нового комплекса и  др.) в  биологических жидко-
стях. Высокая концентрация гомоцистеина ведет 
к дисфункции эндотелия сосудов и множественным 
тромбозам коронарных, церебральных и  перифе-
рических сосудов, которые прогрессируют и  при-
водят к  ишемическим инсультам и  инфарктам 
у  подростков и  молодых людей. Среди других сим-
птомов заболевания  – астеническое телосложение, 
подвывих хрусталиков, катаракта, глаукома, арах-
нодактилия, деформации грудной клетки, кифо-
сколиоз, раннее развитие остеопороза и  патологи-
ческие переломы, снижение интеллекта  – многие 
напоминают признаки старения [34]. Гипергомоци-
стеинемия может быть также результатом мутаций 
гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR). 
Наблюдение за  данной группой больных позволяет 
определить повышенный уровень гомоцистеина 
как  биохимический маркер, ведущий к  тромбозам 
и раннему сосудистому старению.

Преждевременным старением характеризу-
ется синдром Коккейна  – редкое аутосомно-ре-
цессивное нейродегенеративное расстройство, 
которому свойственны низкий рост, нарушение 
развития нервной системы, аномальная чув-
ствительность к  солнечному свету (фотосенси-
билизация), заболевания глаз, смерть на  первом 
или втором десятилетии жизни. Причиной заболе-
вания служат нарушения эксцизионной репарации 
ДНК вследствие мутаций генов ERCC6 или ERCC8. 
В  результате повреждения ДНК, которые вызы-
ваются ультрафиолетовым излучением, радиа-
цией или  свободными радикалами в  организме, 
не устраняются. По мере накопления повреждений 

это может привести к гибели клеток, что вызывает 
проявления синдрома Коккейна.

Установлено, что прогерия, или синдром Гетчин-
сона–Гилфорда, возникающая вследствие мутаций 
гена LMNA, кодирующего ламин А (ламины – белки, 
из  которых строится особый слой оболочки клеточ-
ного ядра), связана с  геномной нестабильностью, 
уменьшением длины теломер и  нарушением раз-
вития стволовых клеток. Эти данные привели к гипо-
тезе, согласно которой при  прогерии развивается 
ряд патологических изменений, которые управляют 
обычным процессом старения [35].

В целом исследования моногенных и  других 
генетически детерминированных заболеваний, со-
провождающихся ускоренным старением (таких, 
как  наследственные гиперлипидемии, синдром 
Дауна, ряд форм сахарного диабета и  др.), могут 
помочь пониманию его механизмов и  поиску соот-
ветствующих биомаркеров.

Заключение

На процесс старения организма влияют внеш- 
ние и  внутренние факторы. На  внешние факторы 
(образ жизни, характер питания, социальный статус, 
вредные привычки, неблагоприятные экологические 
аспекты, прием лекарственных препаратов) мы  в 
состоянии повлиять, однако внутренние факторы 
(размер, скорость укорочения теломер, разрывы их 
концевых петель; экспрессия белков воспаления, 
синаптических взаимодействий и  нейротрофиче-
ских процессов; биогенез митохондрий; дисфункция 
эндотелия; активность ко-метилирования ДНК) 
в большинстве своем генетически детерминированы. 
На  них пока возможно только косвенное, слабое 
и  опосредованное (через  ту же коррекцию физиче-
ской активности, нормализацию диеты, употреб-
ление нутрицевтиков, витаминов, антиоксидантов 
и т.д.) воздействие.

В настоящее время активно разрабатываются 
возможные методы воздействия на  геном и  тран-
скриптом, которые позволят нивелировать прогно-
стически неблагоприятные генетические аспекты 
у  конкретного индивидуума. Однако пока мы  не 
имеем клинически апробированных и  доказанно 
безопасных способов индивидуальной генетиче-
ской коррекции. Для  того чтобы они  претворились 
в жизнь, важно определить маркеры раннего биоло-
гического старения, которые можно было бы выявить 
в детском возрасте (в отсутствие клинических прояв-
лений), изучить их патофизиологические механизмы 
реализации и  оценить тяжесть (составить шкалу 
оценки), после чего в  выборках, имеющих генети-
ческую предрасположенность к  реализации раннего 
биологического старения, целесообразно будет рас-
сматривать вопрос о  методах индивидуальной про-
филактики.
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