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Статья посвящена анализу центросомной гипотезы 

старения клеток в свете новых данных об обнаружении 

центросомной РНК, а также данных о роли материн-

ской и дочерних центросом в процессах асимметри-

ческого деления стволовых клеток. Предполагается, 

что эти данные подтверждают функцию центросомы 

как центральной структуры, определяющей наступле-

ние возрастных изменений и дифференциации клеток. 

Приведены дополнительные аргументы о принципиаль-

ной непротиворечивости теломерной и центросомной 

гипотез старения клеток.
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В настоящее время известно более 300 разно-
видностей теории старения, но ни одна из них не 
дает полного понимания процессов старения на кле-
точном и субклеточном уровнях [25]. Возможно, и 
не стоило к такому огромному количеству теорий 
добавлять еще одну, если бы не уверенность в ее 
необходимости. Предложенная нами ранее гипоте-
за связывает регуляцию процессов репликативного 
старения и дифференциации клеток с центросомой 
[21, 55]. После выхода этих публикаций в литера-
туре накопилось определенное количество новых 
данных. Эти результаты, вместе с новыми деталя-
ми, мы и представляем в статье.

Старение — сложное явление [1]. Когда о нем 
говорят, могут подразумевать старение либо цело-
го организма, либо отдельных клеток [54]. В свою 
очередь, старение делящихся клеток — это одно 
(так называемое репликативное), а старение прак-
тически неделящихся клеток (так называемое пост-
митотическое) — совсем другое явление. Старение 
клеток может быть вызвано как влиянием внешних 
факторов и внутренних причин — например му-
таций (так называемое ускоренное старение), так 
и чисто внутренними механизмами (нормальное 
старение) [40]. Возможно, из-за такой гетероген-
ности феномена старения и не удается создать еди-
ную теорию?

Старение, о котором мы будем вести речь ниже, 
представляет собой опосредованное внутриклеточ-
ными механизмами нормальное, репликативное 
старение клеток, преимущественно in vitro. Почему 

же in vitro, а не in vivo? Возможно, системные 
эффекты целого организма и его отдельных ком-
понентов изменяют внутриклеточные часы — по 
крайней мере ускоряя их ход. Поэтому мы и хотим 
рассмотреть механизмы внутриклеточного старе-
ния как бы в чистом виде. 

Как известно, основное количество теорий свя-
зывают с ДНК инициацию процессов дифферен-
циации и старения. Конечно, процессы, протекаю-
щие в клетке, невозможно представить без участия 
ДНК, но, вместе с тем, накоплено большое коли-
чество фактов о важной роли в данных процессах 
эпигенетических, цитоплазматических факторов 
(см. их обзор в [21]). В частности, ясно, что если 
бы «факторы старения» находились в ядре, то 
феномена клонирования не существовало бы, по-
скольку возраст клеток клонированного организ-
ма был бы равен возрасту клетки-донора ядра. 
Существование явления репрограммирования ядра 
доказывает существование структуры, которая как 
бы заново заводит внутриклеточные часы, а также 
участвует в инициации процессов клеточной диф-
ференциации.

До появления теломерной гипотезы в моделях 
клеточного старения фактически игнорировались 
процессы, участвующие в клеточном делении. 
А ведь сам факт существования ограниченного 
репликативного потенциала клетки (так назы-
ваемый лимит Хейфлика) может быть объяснен 
только непосредственным участием факторов де-
ления клетки. То есть счетчиком числа клеточных 
делений (а через них и фактором, опосредующим 
репликативное старение клетки) должна являться 
структура, которая играет центральную роль в де-
лении клетки. Кроме этого, для того, чтобы объяс-
нить явление репрограммирования ядра при клони-
ровании (как уже указывалось выше), она должна 
быть расположена в цитоплазме. 

Центральную роль в процессах клеточного де-
ления играет центросома [32], и она расположена в 
цитоплазме. Поэтому с ней мы и связали процессы 
наступления возрастных изменений и дифференци-
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ации делящихся клеток многоклеточных животных 
[21, 55].

Рассмотрим вкратце несколько аргументов в 
пользу нашей гипотезы. Более детально они были 
проанализированы в обзоре [21].

Факты, подтверждающие важную роль цен-
тросомы во многих клеточных процессах, условно 
можно разделить на две группы: 1) данные о непо-
средственном участии центросомы, и 2) данные об 
участии цитоскелета. Поскольку центросома пред-
ставляет собой центр организации микротрубочек, 
а именно микротрубочки регулируют образование 
различных структур из актиновых микрофиламен-
тов, детерминируя места полимеризации актина и 
расположение пучков микрофиламентов, получа-
ется, что именно микротрубочки определяют дина-
мическую архитектуру цитоскелета и всей клетки 
[3, 7, 50]. 

Несмотря на использование в отношении цен-
тросомы таких терминов, как «клеточный концерт-
мейстер» [22] и «командный центр клеточного кон-
троля» [32], идея о центральной роли центросомы 
в процессах дифференциации и репликативного 
старения все же не была сформулирована, хотя в 
литературе накоплено определенное количество 
таких (пусть и косвенных) данных. В частности, 
было показано, что изменение структуры центро-
сомы служит ранним маркером дифференциации 
клеток. Оказалось, что в энтероцитах ворсинки у 
мышей инволюция центросомы начинается тогда, 
когда уровень синтеза РНК и белка еще не начал 
изменяться [13]. Сначала изменяется центросома, 
а потом происходят изменения в синтезе нуклеино-
вых кислот [14].

И при терминальной дифференциации боль-
шинства клеток происходит утрата свойств центро-
сомы [17]. Возможно, достижение центросомой 
определенного статуса и есть причина необратимой 
дифференциации клеток.

Даже факт вхождения клетки в митоз при уда-
лении центросомы/центриолей не является опро-
вержением важной роли центросомы, поскольку, 
по мнению многих авторов, остающийся в безцен-
триолярной клетке перицентриолярный материал 
способен взять на себя данную функцию [32].

Известно также, что центросома задает по-
следовательность прохождения клеткой всех фаз 
клеточного цикла [4, 16, 39]. Хотя авторы указан-
ных исследований писали о влиянии центросомы на 
один-единственный клеточный цикл, но регулятор 
одного-единственного цикла, в принципе, может 
регулировать и все остальные.

Что касается цитоскелета, то здесь много дан-
ных, говорящих о важнейшей роли этой структуры. 

В частности, именно цитоскелет, как некий процес-
сор команд, координирует клеточный метаболизм 
[11], характер дробления [49] и объединения кле-
ток в ткань [3, 38]. Цитоскелет проводит в клеточ-
ное ядро как внешние сигналы, так и эндогенные 
влияния [9, 18, 19], причем эта система функцио-
нирует независимо от одновременной активности 
генома [10]. А изменения в структуре цитоскелета 
могут модулировать конфигурацию хроматина и 
экспрессию генов [8, 35]. Недавние исследования 
также подчеркивают ключевую роль цитоскелета в 
высвобождении активных форм кислорода из ми-
тохондрий, что служит основой запуска апоптоза и 
процессов старения [36]. 

Исходя из этих данных, ясно, что центросома, 
как непосредственно, так и через цитоскелетные 
структуры, может регулировать вышеуказанные 
процессы. 

Хотя фактов, говорящих о правоте нашей гипо-
тезы (или, по крайней мере, о праве на существо-
вание такой гипотезы), довольно много, но здесь 
мы не собираемся приводить всю аргументацию за 
и против, — она рассмотрена в обзоре [21]. Мы 
всего лишь собираемся подкрепить новыми факти-
ческими данными некоторые выводы гипотезы. 

Центросомная гипотеза и асимметричность 
деления клеток. Одной из фундаментальных про-
блем клеточной биологии и биологии развития яв-
ляется объяснение механизмов асимметрического 
деления клеток. Особенно это касается деления 
стволовых клеток. Известно, что для сохранения 
определенного баланса между дифференцирован-
ными и стволовыми клетками у последних есть 
способность делиться асимметрично, продуцируя 
одну стволовую и одну дифференцирующуюся 
клетку [43]. До сих пор механизмы этого процесса 
оставались труднообъяснимыми. То же самое мож-
но сказать и об асимметричности деления зиготы. 

Поскольку проблема асимметричности деле-
ния, как зиготы, так и стволовых клеток, фактиче-
ски является частью более общей проблемы диф-
ференциации клеток, а, согласно нашей гипотезе, 
именно центросома определяет направленность 
данного процесса, то объяснение этой асимметрич-
ности должно быть найдено в рамках центросом-
ной гипотезы. 

Известно, что наличие структурных компонен-
тов хвоста спермия в цитоплазме яйца влияет на 
дальнейшую судьбу этого района. Полагают, что 
бластомер, получивший этот участок цитоплазмы 
яйца, быстрее вступает во второе деление дробле-
ния, чем сестринский бластомер [20]. Возможно, 
именно этот механизм и лежит в основе того, что 
зародышевые клетки, содержащие исходно оди-
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наковое количество генетического материала, впо-
следствии принимают столь несхожие обличия. 
Ядерные структуры не могут напрямую влиять на 
данный процесс, поскольку геном одноклеточного 
зародыша транскрипционно неактивен [5]. 

Данный феномен мы объяснили наличием 
(пусть даже в дезинтегрированном виде) в этом 
районе центриолярных структур спермия [21], по-
скольку двигательная основа жгутика хвоста — ак-
сонема берет начало от дистальной центриоли [6].

Исходя из этих соображений, логично было 
предположить, что и асимметричность деления 
стволовых клеток (как часть общего процесса диф-
ференциации) тоже связана с центросомой.

Исследования, проведенные на герминативных 
клетках самцов Drosophila melanogaster, показали, 
что те дочерние клетки стволовых клеток, которые 
идут по пути дифференциации, содержат дочер-
нюю центросому, а те дочерние клетки, которые не 
теряют своих стволовых свойств, содержат мате-
ринскую центросому [53, 56]. Парадоксальность 
полученных результатов заставила исследовате-
лей поставить важный вопрос: является ли раз-
ная центро сомная наследственность тем секретом 
функционирования стволовых клеток, которую 
так долго искали [53]? И хотя авторы проявляют 
осторожность, отвечая на данный вопрос, все же 
результаты этих экспериментов фактически не до-
пускают других интерпретаций. Тем не менее, сами 
авторы связывают данный эффект с цитоскелетом, 
но поскольку в формировании цитоскелета основ-
ное участие принимают микротрубочковые струк-
туры и центросома [23, 51], получается, что даже 
это объяснение в конечном счете приводит к цен-
тросоме.

Но для того, чтобы объяснить асимметричность 
деления клеток, центросомы должны различаться. 
В литературе есть много данных, указывающих на 
то, что на биохимическом уровне существует опре-
деленная разница между материнской и дочерней 
центросомой. В частности, материнские центросомы 
содержат структуры и белки, которые отсутствуют 
у дочерних центросом [33, 45, 53]. И это превосхо-
дный аргумент в пользу идеи определения центро-
сомой статуса клетки. Ясно, что если центросомы 
сами были бы идентичными, тогда встал бы вопрос 
о том, как идентичные структуры могут определять 
разную судьбу дочерних клеток. Следовательно, по 
крайней мере чисто теоретически, центросома спо-
собна определять судьбу клетки.

Центросомная гипотеза и некоторые виды 
РНК. Важнейшее место в нашей концепции зани-
мают центросомно/цитоскелетные механизмы хра-
нения и воспроизведения информации. Нами были 
приведены данные о нескольких таких возможных 

механизмах [21] и высказана гипотеза об участии 
коротких интерферирующих РНК (siRNA) и ми-
кроРНК (microRNA) в этом процессе. Известно, 
что первые данные о содержании в центросоме ну-
клеиновых кислот появились в 50–60-е гг. ХХ в. 
Правда, тогда не удалось достоверно показать су-
ществование нуклеиновых кислот в центросоме. 
Хотя данная идея не теряла привлекательности в 
свете теории Л. Маргулис о происхождении цен-
тросомы от предков спирохеты [50], нуклеиновые 
кислоты продолжали искать и в 1970–80-е гг. 
Тогда же удалось показать, что ДНК не содержит-
ся в центросоме, но об РНК все еще не было до-
стоверных данных, пока, наконец, в 2006 г. группе 
исследователей не удалось выделить пять разных 
РНК из центросомы ооцитов моллюска Spisula 
solidissima, которую они обозначили как cnRNA 
(centrosomal RNA). Всесторонний анализ показал, 
что cnRNA не является частью ядерного генома и 
информации о ней не содержится в известных базах 
данных. Их размер колеблется в диапазоне 600–
900 пар оснований [24, 46]. Их маленькая дли-
на может указывать на принадлежность к малым 
РНК. Как известно, короткие интерферирующие 
РНК способны строго избирательно инактивиро-
вать экспрессию генов на посттранскрипционном 
уровне в клетках различных организмов, включая 
млекопитающих [2, 34, 41]. МикроРНК также 
играют незаменимую роль в регуляции экспрессии 
важнейших генов у беспозвоночных [28] и по-
звоночных [29, 42]. У дрозофилы они участвуют 
в регуляции клеточного цикла и апоптоза [37], у 
человека — в процессах пролиферации [12, 44]. 

Если cnRNA относится к малым интерфери-
рующим РНК, то, возможно, такая регулирующая 
функция может быть и у нее. Данный тезис может 
быть косвенным подтверждением справедливости 
нашей гипотезы. В еще большей мере это касает-
ся miRNAs. Дело в том, что последовательности 
miRNA достаточно консервативны у родственных 
организмов [26], тем более что ученые высказа-
ли предположение о консервативности структуры 
cnRNA [24]. С другой стороны, хорошо известно 
и о консервативности всех центриолярных струк-
тур [47].

Видимо, открытие cnRNA, а в будущем иден-
тификация их свойств, может послужить хорошей 
иллюстрацией правоты нашей гипотезы. 

Центросомная и теломерная теории старе-
ния: существует ли между ними связь? Данный 
вопрос очень важен, поскольку механизмы ре-
пликативного старения клеток детально изучены. 
Установлено довольно четко, что старение клеток 
in vitro связано с теломерами. Не противоречит ли 
тогда наша гипотеза теломерной теории старения? 
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Мы довольно детально рассмотрели этот вопрос и 
в предыдущей статье [21], но в связи с некоторыми 
данными, не учтенными тогда, хотим вернуться к 
нему.

Как известно, белок танкираза участвует в кон-
троле теломер [15], а она сама подвергается акти-
вации MAP-киназой [30]. Регуляция активности 
MAP-киназы осуществляется через Ras-MAPK 
путь [15]. С другой стороны, известно, что с концов 
микротрубочек выделяется Rac [48], участвующий 
в реализации эффектов Ras. Более того, установле-
но, что одной из важнейших клеточных структур, с 
которыми связывается танкираза во время митоза, 
является центросома [52]. Важность такого связы-
вания танкиразы подчеркивает следующий факт. 
Известно, что в течение клеточного цикла наблю-
даются серьезные изменения во внутриклеточной 
локализации танкиразы, в то время как ее уровень 
остается неизменным [52]. Получается, что важен 
не общий уровень танкиразы (который регулиру-
ется величиной генной экспрессии), а характер его 
распределения внутри клетки, что является функ-
цией центросомы и других субклеточных структур, 
с которыми она связывается. Авторов указанной 
статьи очень удивил факт наличия белка, который 
связан как с теломерами, так и с центросомой. По 
их данным, это единственная статья, где указыва-
ется на существование связи между теломерами 
и центросомой во время митоза. Ведь в норме не 
теломеры, а центромеры связаны с митотическими 
центросомами. По мнению авторов, очень трудно 
найти объяснение этому феномену [52]. Согласно 
же нашей гипотезе, существование связи между 
теломерами и центросомой, вероятно, является тем 
механизмом, с помощью которого центросома уча-
ствует в регуляции уровня теломер и, тем самым, 
процессов репликативного старения. Хотя причина 
существования связи между центросомой и тело-
мерами во время митоза остается непонятной, но и 
функция такой связи и при мейозе тоже малопо-
нятна [52]. Как известно, в клетках млекопитаю-
щих в профазе мейоза I теломеры образуют струк-
туру «букета». В данной структуре образуются 
связи между центросомой и теломерами [27, 51]. 
Определяющим фактором в «букете» клеток жи-
вотных является именно эта связь [31, 57]. Причем 
и здесь авторы отмечают, что функция связи между 
центросомой и теломерами в «букете» остается не-
ясной [31]. Существование связей между центро-
сомой и теломерами, необъяснимое с позиций со-
временных концепций, довольно логично выглядит 
в рамках нашей гипотезы — как некое доказатель-
ство существования модифицирующего влияния 
центросомы на теломерные структуры.

Итак, мы попытались показать совместимость 
нашей гипотезы об определяющей роли центросомы 
в важных клеточных процессах с новыми данными, 
малопонятными вне этой гипотезы. Вероятно, цен-
тросома и на самом деле участвует в наступлении 
возрастных изменений и дифференциации клеток. 
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The article is dedicated to analysis of centrosomal hypothesis of cellular aging in the light of new data 

concerning existence of centrosomal RNA, and also in the light of the role of maternal and daughter 

centrosomes in processes of asymmetric division of stem cells. It is supposed that these data confirm 

the central role of centrosomes in aging and cellular differentiation. Additional arguments concerning 

conceptual consistency of telomeric and centrosomal hypothesis of cellular aging are presented.
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