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В аналитическом обзоре рассмотрено современное 
состояние генетики старения и продолжительности 
жизни в России и за рубежом. Выявлены ключевые зве-
нья геномной регуляции старения. Выделены основные 
группы генов, определяющие долголетие организма, 
клеточное старение и наследственные синдромы пре-
ждевременного старения. Отмечены гены, которые 
могут служить биомаркерами старения. На основании 
анализа литературных источников предложен план ис-
следований в области генетики продолжительности 
жизни человека, реализация которого позволит суще-
ственно продлить жизнь и улучшить ее качество.

Ключевые слова: гены долголетия, генетика продол-
жительности жизни, нематоды, дрозофилы, мыши, че-
ловек

Введение

Продолжительность жизни является комплекс-

ным количественным признаком, вносящим, нарав-

не с репродукцией, основной вклад в дарвиновскую 

приспособленность. Выявление генетических меха-

низмов ее формирования — фундаментальная про-

блема биологии развития, эволюционной генетики и 

молекулярной геронтологии. Среди множества фак-

торов, ограничивающих продолжительность жизни 

организма, включая несчастные случаи, голод, хищ-

ничество и паразитизм, только старение является 

«имманентной» причиной. Старение в биологии — 

процесс постепенного угнетения основных функций 

организма, в том числе регенерационных и репро-

дуктивных, вследствие чего организм становится 

менее приспособленным к условиям окружающей 

среды (теряет способность противостоять стрес-

сам, болезням и травмам), что делает его гибель 

неизбежной. Даже в благоприятных лабораторных 

условиях старение проявляется у подавляющего 

большинства видов животных. Старение протекает 

с разными скоростями у разных видов; это, по всей 

видимости, указывает на то, что причиной старения 

является не только механический износ и подразу-

мевает его генетически обусловленную компоненту. 

Таким образом, старение — комплексный процесс 

взаимодействия генов и среды, регулируемый стрес-

сом, метаболическими факторами и репродукцией, 

а также защитными системами на уровне клетки, 

ткани и организма (рис. 1). Геномная регуляция еще 

не доказывает того, что старение «запрограммиро-

вано». Изменение экспрессии генов, наблюдаемое 

при старении, может быть ответом на случайные 

повреждения (молекулярные ошибки, оксидатив-

ный стресс) или отражать побочные плейотропные 

эффекты генов, контролирующих процессы роста, 

развития и метаболизма.

Гены продолжительности жизни

Как правило, при поиске «геронтогенов» (генов, 

контролирующих старение и продолжительность 

жизни) у модельных животных применяют феноти-

пический скрининг, который имеет целью выделение 

мутантных линий, характеризующихся свойствами, 

отражающими значительное изменение темпа ста-

рения [96]. Наиболее продуктивными подходами 

являются: поиск генов, выключение которых (loss of 

function) продлевает жизнь; анализ продолжитель-

ности жизни мутантов со сверхэкспрессией (gain of 

function) гена-кандидата. Фенотипами, оценивае-

мыми при этом, помимо самой длительности жизни, 

может быть скорость возникновения функциональ-

ных нарушений, связанных со старением (напри-

мер, динамика поведенческих реакций и накопление 

липофусцина в клетках). Для ускорения темпов ис-

следований могут быть применены стресс-факторы 

(обычно тепловой или окислительный шок), по-

скольку устойчивость к стрессу, как правило, связана 

с увеличением продолжительности жизни. Однако, 

изучая «геронтоген», мы можем повлиять не на ме-

ханизмы самого старения, а на уровень метаболизма 

(путем снижения температуры тела или ограничения 

подвижности) или плодовитость [54]. Так или ина-

че, мы не можем заплатить слишком высокую цену 

за долгожительство — пожертвовать качеством 

жизни (снижением репродукции или подвижности). 
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Поэтому любое увеличение продолжительности жиз-

ни должно сопровождаться контролем уровня мета-

болизма, физической активности и репродукции.

Данный подход активно развивается в послед-

нее десятилетие и приносит существенные плоды: 

у разных модельных животных было выявлено 

несколько десятков генов, изменение активности 

которых замедляет скорость старения (см. обзоры 

[8, 9]). Рассмотрим основные их группы.

Факторы роста (GH, Ins, IGF-1). Такие пеп-

тидные гормоны, как гормон роста, инсулиновые пеп-

тиды, инсулиноподобный фактор роста-1, обеспечи-

вая регуляцию роста клеток, развитие организма, его 

метаболизм и репродукцию, плейотропно приводят 

к выключению транскрипционных факторов стресс-

ответа, что способствует снижению продолжитель-

ности жизни модельных животных [39, 56, 62, 63, 

107]. При благоприятных условиях внешней среды 

результатом данной регуляции является перерас-

пределение энергетических и пластических ресурсов 

клетки и организма от репаративных путей, обеспе-

чивающих поддержание жизнеспособности, к про-

цессам роста и размножения. Напротив, при небла-

гоприятных условиях гормональное стимулирование 

роста прекращается, но активируются белки, способ-

ствующие увеличению стрессоустойчивости клеток 

(рис. 2). Данный регуляторный путь консервативен 

в эволюции от беспозвоночных до млекопитающих.

Протеинкиназы (PI3K, PKB, SGK-1 и TOR). 
Факторы роста определяют судьбу клетки, за-

пуская каскады киназ (рис. 3). Связывание ли-

Рис. 2. Регуляция роста и старения внешнесредовыми 

сигналами посредством эндокринной регуляции

Рис. 3. Взаимодействие генов старения и долголетия
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ганда с рецептором инсулина/IGF-1 активирует 

фосфоинозитол-3-киназу (PI3K), что приводит к 

образованию низкомолекулярного посредника — 

фосфоинозитид-3,4,5-трифосфата. Главный эффек-

тор PI3K — 3-фосфоинозитид-зависимая киназа 1 

(PDK-1), в свою очередь, активирует (фосфорили-

рулирует) киназы Akt/PKB и SGK-1, что позво-

ляет протекать нормальным ростовым процессам 

[22, 33]. Мутации генов перечисленных киназ или 

сверхэкспрессия фосфатазы PTEN, блокирующей 

каскад этих киназ, продлевают жизнь модельным 

животным [24, 60, 63, 84, 105]. Например, вы-

ключение гена PI3K у нематоды (age-1) вызывает 

продление жизни до 10 раз [18]. 

Семейство TOR киназ высоко консервативно 

от дрожжей до человека и участвует в регуляции 

многих клеточных процессов в присутствии доста-

точного количества питательных веществ (прежде 

всего, аминокислот): роста клетки, автофагии, био-

генеза рибосом, трансляции, метаболизма углево-

дов и аминокислот, стресс-ответа,  организации ак-

тинового цитоскелета [21]. Выключение функции 

компонентов TOR-каскада фосфорилирования 

продлевает жизнь модельным животным  — не-

матодам и дрозофилам, что может быть связано 

с переключением программы развития и роста на 

программу поддержания жизнеспособности в усло-

виях стресса, как и в случае с вышеописанным ин-

сулин/IGF-1 сигнализированием [61, 111].

Стресс-индуцируемые протеинкиназы (JNK, 
MST-1). JNK- и MST-1-зависимые каскады фос-

форилирования выполняют эволюционно консер-

вативную (у нематод, дрозофил, млекопитающих) 

функцию регуляции разных форм устойчивости к 

стрессам через активацию транскрипционных фак-

торов FOXO и HSF-1. Как следствие, в резуль-

тате сверхактивации JNK наблюдается увеличение 

продолжительности жизни [91,  114, 115]. 

Деацетилазы белков (Sir2/SIRT1, Rpd3/
HDAC). Деацетилазы семейства Sir2/SIRT1 

(сиртуины) в ответ на стрессовые воздействия по-

давляют проапоптозную функцию транскрипцион-

ных факторов р53 и FOXO, а также репрессируют 

гены, контролирующие участие эндоплазматиче-

ской сети в стресс-ответе, способствуя выживае-

мости клетки и увеличению продолжительности 

жизни [99, 108, 112]. Другая деацетилаза, Rpd3/

HDAC, напротив, способствует старению, а мута-

ция ее гена продлевает жизнь [98].

Транскрипционные факторы, обеспечиваю-
щие устойчивость к стрессам (FOXO, HSF-1). 
Группа белков FOXO (см. рис. 3) играет ключевую 

роль в ответе на разные виды стресса и регулирует 

широкий спектр реакций клетки — изменение ме-

таболизма, задержку клеточного цикла, дифферен-

циацию, апоптоз и старение, что и определяет роль 

FOXO-зависимых механизмов в детерминации 

продолжительности жизни. Активация инсулин/

IGF-1-пути приводит к выключению трансактива-

торной функции FOXO, препятствуя его переходу 

из цитоплазмы в ядро [63, 72, 122]. При действии 

стрессоров инсулиновый путь инактивируется и де-

фосфорилированный транскрипционный фактор 

FOXO перемещается в ядро, что приводит к оста-

новке роста клетки (через транскрипцию гена р27 

ингибитора циклинзависимых киназ) и увеличению 

устойчивости к стрессу, обусловливая повышение 

продолжительности жизни организма [45, 59, 63]. 

К FOXO-регулируемым относятся такие гены про-

должительности жизни, как гены супероксиддис-

мутазы и каталазы [57, 66], аполипопротеина C-III 

[17], белков теплового шока [64, 71, 113] и белка 

репарации GADD45 [47]. В условиях жесткого 

стресса FOXO активирует  проапоптозный ген bim 

[31]. Сама по себе сверхактивация некоторых из 

этих генов (супероксиддисмутазы, каталазы и бел-

ков теплового шока) генно-инженерными методами 

способна приводить к увеличению продолжительно-

сти жизни модельных животных  [88, 92].

Еще один транскрипционный фактор, HSF-1, 

индуцируется в ответ на тепловой шок и контроли-

рует гены ответа на стресс, ответственные за уве-

личение продолжительности жизни, такие как гены 

малых белков теплового шока  [58, 87]. HSF-1 ге-

нетически взаимодействует с FOXO, по крайней 

мере у нематод [21].

Гормон Klotho. Мутация в гене klotho приво-

дит к уменьшению, а сверхэкспрессия — к увели-

чению продолжительности жизни мышей [68, 69]. 

Кодируемый данным геном пептидный гормон 

ингибирует эффекты инсулин/IGF-1 пути, увели-

чивая устойчивость к окислительному стрессу на 

уровне клетки и организма [69, 118].

Адапторный белок p66(Shc). У мышей с му-

тацией в гене p66 наблюдается увеличение про-

должительности жизни [83]. В норме этот ген, в 

ответ на р53-зависимую активацию, увеличивает 

выработку активных форм кислорода в клетке и 

вызывает ее апоптоз [110]. 

Помимо вышеперечисленных генов, к долго-

жительству модельных животных могут приводить: 

сверхэкспрессия генов репарации окисленных бел-

ков (метионин-R-сульфоксид редуктазы) [100], 

генов протеосомы [44, 120], автофагии [50, 82], 
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а также выключение ряда митохондриальных бел-

ков (например, субъединиц электронотранспортной 

цепи) и регуляторов функции рибосом [49]. Тогда 

как сверхактивация первой группы генов позволяет 

эффективнее утилизировать внутриклеточный «му-

сор», накапливающийся в постмитотических клетках 

с возрастом (липофусцин, агрегаты окисленных бел-

ков, дефектные митохондрии), ингибирование генов 

второй группы позволяет замедлить метаболизм, сэ-

кономив энергетические ресурсы на процессы, обе-

спечивающие устойчивость к стрессам.

Гены клеточного старения

В середине XX в. Леонард Хейфлик обнару-

жил старение в культуре клеток [52]. Он выяснил, 

что фибробласты человека in vitro способны де-

литься ограниченное число раз (50±10). Возникло 

предположение, что «митотические часы» находят-

ся внутри каждой клетки, о чем свидетельствовало 

два наблюдения: нормальные фетальные человече-

ские фибробласты в культуре подвергаются только 

определенному числу удвоений популяции, а крио-

генно сохраненные клетки «помнят», сколько раз 

они делились до заморозки. 

Теломераза. Еще в 1971 г. А. М. Оловников 

предсказал укорочение концов хромосом (теломер) 

в процессе клеточного деления и существование 

особого фермента, достраивающего теломеры [12]. 

Он постулировал роль укорочения теломер в обна-

руженном Л. Хейфликом явлении репликативного 

старения. Существование фермента, получившего 

название «теломераза», было экспериментально 

доказано Э. Блекберн [48]. Более низкие концен-

трации теломеразы и меньшая длина теломер лим-

фоцитов периферической крови человека являются 

маркером повышенного риска сердечно-сосудистых 

заболеваний [35]. Поскольку реактивация теломе-

разы сопряжена с бласттрансформацией клетки, 

целесообразность сверхэкспрессии теломеразы для 

увеличения продолжительности жизни организма 

вызывала скепсис. Однако в группе М. Бласко 

удалось показать [109], что конститутивная сверх-

экспрессия обратной транскриптазы (субъединицы 

теломеразы) у линий мышей с повышенной актив-

ностью ключевых супрессоров опухолей (р53, р16 

и ARF) приводит к значительному увеличению ме-

дианной продолжительности жизни и замедлению 

старения (в частности, кожи и кишечника).

Факторы клеточного старения (p53, p21, 
p38, p16). Клеточное старение — генетическая 

программа необратимой остановки клеточного 

цикла, блокирующая реакцию клетки на проли-

феративные стимулы и факторы роста при на-

личии нерепарируемых повреждений ДНК [93]. 

Определяющую роль в этом процессе играет ген 

супрессора опухолей р53 (см. рис. 3). Его продукт 

экспрессируется повсеместно во всех типах клеток 

в виде неактивного, латентного транскрипционного 

фактора и активируется только тогда, когда клетка 

подвергается разным стрессам, таким как потеря 

теломер, повреждение ДНК, активация онкогенов 

и оксидативный стресс [102, 116]. Несмотря на то, 

что в стареющих клетках (например, фибробластах) 

уровень белка р53 или его мРНК не увеличивается, 

возрастает степень его фосфорилирования и, сле-

довательно, ДНК-связывающая активность. В ре-

зультате, уровень основной мишени р53, белка р21, 

в стареющих клетках значительно повышен, при-

чем он нарастает с числом клеточных делений [55]. 

Именно р21 отвечает за р53-зависимую остановку 

клеточных делений. Каким образом р53-зависимая 

индукция гена р21 приводит к клеточному старе-

нию? Белок р21 ингибирует ключевые регуляторы 

клеточного цикла — циклинзависимые киназы, а 

также блокирует репликацию ДНК, связываясь 

с ядерным антигеном пролиферирующих клеток 

(PCNA), что и обусловливает необратимость кле-

точного старения [77]. 

Кодируемые другим локусом (INK4A-ARF) 

белки p16INK4A и p14ARF (ARF) также представ-

ляют собой ключевые регуляторы клеточного 

старения [23]. Белок p16, как и р21, выступает в 

роли ингибитора циклинзависимых киназ [97]. 

Экспрессия p16 заметно увеличивается с возрастом 

практически во всех тканях [67]. Это результат 

активации белка митоген-активируемой протеин-

киназы p38 в ответ на оксидативный или геноток-

сический стресс, которая опосредованно повышает 

уровень экспрессии р16 [55]. Как оказалось, р53 

играет определяющую роль не только при старе-

нии пролиферирующих клеток, но и постмитоти-

ческих [20, 34]. По-видимому, здесь идет речь о 

р53-зависимом апоптозе. Например, экспрессия 

доминантно-негативных, неспособных связываться 

с ДНК вариантов р53 в нейронах взрослых особей 

дрозофил приводит к продлению на 10–20 % ме-

дианной и максимальной продолжительности жиз-

ни [20]. Разные линии мышей (p53+/m, р44, pL53 

и P+/+) с измененными (сверхактивными) форма-

ми p53 характеризуются ускоренным старением. 

Такие мыши имеют короткую продолжительность 

жизни и ускоренное развитие возрастзависимых 

патологий [26, 43, 78, 93]. Однако в ряде случаев 
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мыши с добавочными копиями гена р53, находя-

щимися под нормальным генетическим контролем 

экспрессии, характеризуются усиленным ответом 

на повреждение ДНК, низкой частотой рака, но не 

проявляют признаков ускоренного старения либо 

стареют медленнее [41, 80, 93].

Перепрограммирование дифференцирован-
ных клеток в стволовые клетки. Программа 

клеточного старения может быть активирована 

стрессом даже в клетках с активной теломеразой, 

какими являются стволовые клетки [94]. Поэтому 

убыль количества стволовых клеток является 

одной из причин возрастзависимого нарушения 

регенерационной способности организма. Одним 

из технологических способов решения данной про-

блемы может быть искусственное введение в орга-

низм взрослого человека так называемых эмбрио-

нальных стволовых клеток. Однако на пути такого 

подхода стоят этические проблемы и возможность 

отторжения чужих клеток при трансплантации. 

Более перспективным является перепрограмми-

рование собственных дифференцированных кле-

ток в подобие эмбриональных стволовых клеток. 

Перенос ядра дифференцированной клетки в эм-

бриональную стволовую клетку или искусствен-

ное слияние этих двух типов клеток приводят к 

возникновению плюрипотентных свойств у пре-

жде дифференцированных клеток. На этом осно-

вании было выдвинуто предположение о наличии 

регуляторных белков, обусловливающих свойства 

стволовой клетки. Далее было показано, что опо-

средованное ретровирусом введение генов четырех 

транскрипционных факторов (Oct4/Sox2/Klf4/

c-Myc или Oct4/Sox2/Nanog/LIN28) во взрос-

лые дифференцированные клетки приводит к пере-

ходу их в состояние плюрипотентных стволовых 

клеток [106, 119]. Впоследствии аналогичный 

эффект удалось достичь экзогенным введением 

всего двух факторов — гена Oct4 совместно с ге-

ном Klf4 или c-Myc [65]. Появились данные, сви-

детельствующие о том, что опасную (способную 

привести к бласттрансформации) ретровирусную 

модификацию клеток возможно заменить на хими-

ческую стимуляцию [79, 104].

Генетические маркеры старения

Возможность оценить физиологический воз-

раст индивидуума и спрогнозировать оставшееся 

время жизни на основе профиля экспрессии генов 

привлекает все большее внимание. Тем не менее, 

количество генов-кандидатов в данный момент 

невелико. Это, прежде всего, гены, сопряженные 

с клеточным старением, такие как р16 и митохон-

дриальная β-галактозидаза [32, 67, 122]. В даль-

нейшем, с удешевлением и упрощением технологий 

полногеномного анализа дифференциальной экс-

прессии генов, в категорию биомаркеров перейдут 

все возрастзависимые гены, активность которых 

меняется при старении воспроизводимым образом.

Гены, экспрессия которых изменяется при 
старении. Современные молекулярно-генетические 

методы измерения активности определенных ге-

нов в соматических тканях показали, что процесс 

старения является периодом воспроизводимых ди-

намических изменений. Уровень экспрессии одних 

генов возрастает, тогда как других — снижается. 

Важно подчеркнуть, что эти изменения не являются 

стохастическим нарушением гомеостаза, посколь-

ку стереотипно воспроизводятся от животного к 

животному [53]. Скоординированное изменение 

экспрессии генов начинается в ранней зрелости, 

задолго до появления функциональных наруше-

ний, например у человека в возрасте около 40 лет 

[76, 81]. У нематод, дрозофил и млекопитающих 

с возрастом репрессируются гены, отвечающие 

за репродуктивную функцию, гены компонентов 

митохондриальной дыхательной цепи, АТФ-

синтазного комплекса и цикла Кребса, а также 

АТФ-зависимого активного транспорта ионов, 

питательных веществ и трансмиттеров. Это  при-

водит к снижению физиологической активности 

клеток (особенно нейронов и мышц), угнетению 

экскреции [46, 76, 81, 121, 123]. Кроме того, 

происходит сдвиг от метаболизма жиров к угле-

водному метаболизму [74]. Напротив, с возрас-

том отмечена сверхактивация генов воспаления, 

иммунного и стресс-ответа [27, 73, 76]. По-

видимому, она связана с повышенной активно-

стью транскрипционного фактора р53 в ответ на 

окислительный стресс и повреждение ДНК [34]. 

Гены возрастзависимых заболеваний

Гены, мутации в которых изменяют продол-

жительность жизни, увеличивая риск заболева-

ний в молодости или зрелости. К ним следует от-

нести, например, гены, мутации в которых приводят 

к врожденным нарушениям функции сердца и диа-

бету I типа. В естественных условиях они приводят к 

существенному снижению продолжительности жиз-

ни. По-видимому, изучение  таких генов не способно 

пролить свет на причины старения [85]. Однако в 

том случае, если они ускоряют множество аспектов 
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старения, их можно отнести к истинным «геронтоге-

нам» [25]. Например, это гены частичных прогерий 

(синдромов «ускоренного старения»).

Гены, мутации в которых вызывают ча-

стичные прогерии. Одним из подходов к изу-

чению молекулярных основ старения человека 

является выяснение причин заболеваний преждев-

ременного старения — так называемых частичных 

прогерий. В большинстве своем они моногенны, а 

значит, легко поддаются анализу. К недостаткам 

данного подхода относят тот факт, что иногда их 

симптомы лишь напоминают свойства нормаль-

ного старения [101]. Определенные мутации у 

человека приводят к таким тяжелым заболевани-

ям, связанным с признаками преждевременного 

старения, как синдром Вернера, Кокейна, Дауна 

и Хатчинсона–Джилфорда, пигментная ксеро-

дерма, анемия Фалькони, синдром Ротмунда–

Томпсона, Блума, поломок Ниджмеджена 

(Nijmegen Breakage Syndrome), трихотиодистро-

фия и атаксия-телангиэктазия, врожденный диске-

ратоз [28, 117]. Например, при синдроме Вернера 

аутосомно-рецессивная мутация WRN приводит к 

нарушению функции особой ДНК-геликазы. В ре-

зультате, вызывается нарушение репликации и ре-

парации ДНК, экспрессии генов, ускоренное уко-

рочение теломер и повышенная чувствительность к 

апоптозу [70, 95]. При синдроме Кокейна имеют 

место нарушения функции нескольких генов (CSA, 

CSB, XPD и XPG), обеспечивающих связанную 

с транскрипцией репарацию ДНК [51]. Ген ATM, 

мутирующий при аутосомно-рецессивном заболе-

вании атаксии-телеангиэктазии, участвует в распо-

знавании поврежденной ДНК [19, 86]. Наконец, 

при синдроме Хатчинсона–Джилфорда отмечен 

дефект белка ядерной оболочки ламина А, что 

приводит к изменению структуры ядра, стабиль-

ности генома и нарушению экспрессии генов [36, 

90]. Снижение уровня теломеразной активности 

в половых и стволовых клетках человека в случае 

мутации фермента, вовлеченного в метаболизм те-

ломеразной РНК субъединицы (hTR), приводит к 

ускоренному укорочению теломер и синдрому пре-

ждевременного старения, известному как врож-

денный дискератоз (dyskeratosis congenita) [40]. 

Таким образом, все мутации генов, приводящие к 

частичным прогериям, связаны с нарушением ста-

бильности генома и нормальной экспрессии генов.

Гены, влияющие на предрасположенность к 

возрастзависимым патологиям. Это большая 

группа генов, мутантные аллели которых предрас-

полагают к болезни Альцгеймера, атеросклерозу, 

раку, дегенерации желтого пятна, диабету II типа, 

облысению, саркопении, старению иммунной си-

стемы. Данные локусы не регулируют весь процесс 

старения, а лишь отдельные его фенотипы. Разные 

аллели этих генов обусловливают, как скоро инди-

видуум поседеет, полысеет, приобретет остеопороз, 

диабет или когнитивные нарушения [25, 85].

Естественные полиморфизмы, 
ассоциированные с изменением 

продолжительности жизни

Описанные выше исследования в области гене-

тики продолжительности жизни и старения не помог-

ли ответить на два важных вопроса: 1) участвуют ли 

«геронтогены», выявленные методами молекулярной 

генетики, в естественной вариации продолжитель-

ности жизни в популяциях; 2) полиморфизм каких 

генов является причиной внутривидового варьиро-

вания продолжительности жизни? На эти вопросы 

позволяет ответить исследовательский подход, по-

лучивший название «анализ локусов количествен-

ных признаков» (QTL). Анализ QTL у нематод, 

дрозофил и мышей привел к обнаружению десятков 

генов, вовлеченных в естественный полиморфизм 

продолжительности жизни, и подтвердил участие 

в естественном полиморфизме продолжительности 

жизни практически всех известных «геронтогенов» 

[38]. Анализ QTL позволил выявить и ряд новых 

генов, связанных с долгожительством. У дрозофил 

с помощью QTL была обнаружена причастность к 

старению генов дофа-декарбоксилазы (Ddc), а так-

же генов Shuttle craft (stc) и ms(2)35ci. Ген Ddc 

кодирует фермент, необходимый для выработки до-

фамина и серотонина в ЦНС и гиподерме. Ген stc, 

экспрессируемый в мозге и яичниках мух, является 

гомологом человеческого гена NF-X1, кодирующе-

го транскрипционный фактор РНК полимеразы II. 

О гене ms(2)35Ci известно только то, что это ре-

цессивная аллель, в гомозиготе приводящая к сте-

рильности самцов [30]. 

Видоспецифичные гены долгожительства

Исследования в данной области крайне мало-

численны, хотя самих видов-долгожителей с так 

называемым «незначительным» (negligible) ста-

рением известно довольно много (см. обзор [37]). 

Определенный прорыв достигнут в исследованиях 

долгожительства маток медоносной пчелы, которые 

живут на порядок дольше рабочих особей. У ма-

ток была выявлена очень высокая активность гена 
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вителлогенина, желточного гликопротеина, синте-

зируемого в клетках жирового тела. Выделяясь в 

гемолимфу, белок вителлогенин поглощается разви-

вающимися ооцитами. Тот факт, что вителлогенин 

защищает маток пчел от обработки паракватом, 

вызывающим образование активных форм кисло-

рода, навел на мысль, что данный белок принимает 

на себя основной удар окислительного стресса, вы-

ступая в роли антиоксиданта и способствуя увели-

чению продолжительности жизни [29, 103].

Гены, вызывающие старение

Большинство геронтологов уверено в отсут-

ствии специальных генов старения, поскольку се-

лективные преимущества их появления в эволюции 

не очевидны [5]. Свидетельства «за» и «против» 

запрограммированности старения приведены во 

множестве обзоров (см., например, [42, 75]).

Исследования в области генетики 
продолжительности жизни в России

Изучение генетики продолжительности жизни в 

России имеет глубокие корни. Достаточно сказать, 

что ключевая теломерная гипотеза старения появи-

лась на свет благодаря трудам А. М. Оловникова 

[12]. Оценка степени гомозиготности генотипа в 

связи с ожидаемой продолжительностью жизни 

людей была проведена акад. Ю. П. Алтуховым 

[1]. Исследования на модельных животных имеют 

определяющее значение при выявлении роли гено-

типических отличий в варьировании продолжитель-

ности жизни. В Институте цитологии и генетики 

СО РАН (г. Новосибирск) получена линия быстро 

стареющих крыс OXYS. Исследования показали, 

что данные крысы являются полноценной моделью 

преждевременного старения и связанных с ним за-

болеваний [6, 7]. В этом же институте проводились 

эксперименты на дрозофилах долгоживущей линии 

Indy [3, 4]. Исследования коротко живущей линии 

мышей SAM, проводимые под руководством проф. 

А. А. Болдырева в МГУ и проф. В. Н. Анисимова 

в Институте онкологии им. проф. Н. Н. Петрова 

РАН (Санкт-Петербург), позволили выявить геро-

протекторные свойства новых препаратов [14–16]. 

Исследования полиморфизмов, связанных с пред-

расположенностью к возрастзависимым заболева-

ниям человека, под руководством чл.-кор. РАМН 

В. С. Баранова позволили подойти к решению зада-

чи индивидуального генетического паспорта челове-

ка [2]. В Институте биохимии и генетики Уфимского 

научного центра РАН изучается полиморфизм генов 

окислительного стресса в связи с долголетием этни-

ческих татар [13]. В лаборатории под руководством 

докт. биол. наук Е. Г. Пасюковой (Институт моле-

кулярной генетики РАН, Москва) методом QTL-

анализа осуществляется поиск новых «геронтогенов» 

у дрозофилы [30]. Одно из актуальных направлений 

геронтологии — экологическая генетика продолжи-

тельности жизни. В группе молекулярной радиобио-

логии и геронтологии Института биологии Коми НЦ 

УрО РАН (г. Сыктывкар) под руководством докт. 

биол. наук А. А. Москалёва исследуется роль гено-

типа при изменении продолжительности жизни в от-

вет на воздействие малых доз ионизирующей радиа-

ции и изменение светового режима [10, 11, 89].

Перспективы генетики старения 
и продолжительности жизни

Завершая обзор успехов генетики старения и 

продолжительности жизни, следует рассмотреть 

ближайшие и отдаленные перспективы данной обла-

сти исследований. Ближайшими задачами являются 

дальнейшие исследования в области сравнительной 

генетики старения; поиск эффективных биомаркеров 

старения; выявление генетических механизмов дей-

ствия замедляющих старение фармакологических 

препаратов и биодобавок; анализ полиморфизмов ге-

нов долгожительства и возрастзависимых заболева-

ний у человека; определение генных сетей, обуслов-

ливающих механизмы внешнесредового влияния на 

продолжительность жизни (энергетической ценно-

сти пищи, светового режима и др.). По-видимому, 

наибольшего эффекта увеличения продолжительно-

сти жизни возможно будет добиться одновременной 

регуляцией (генетическими и фармакологическими 

методами) сразу нескольких генных сетей, контро-

лирующих продолжительность жизни. 

Изучение механизмов функционирования «ге-

ронтогенов», проводимое на модельных животных, 

поможет обосновать подходы к увеличению про-

должительности жизни человека, а также сделать 

ее более качественной, лишенной возрастзависи-

мых патологий. Эта цель определяет перечислен-

ные ниже практические задачи генетики продолжи-

тельности жизни, перекликающиеся с основными 

задачами геронтологии в целом. 

Скрининг генов продолжительности жизни 

человека

�   Составление базы данных генов продолжительно-

сти жизни животных, имеющих гены-ортологи у 

человека.
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�  Каталогизация локусов и аллельных вариантов ге-

нов, обеспечивающих семейное долгожительство у 

человека (90 лет и более).

�  Каталогизация полиморфизмов, предраспола-

гающих к конкретным возрастзависимым за-

болеваниям.

�  Создание базы данных, отражающей повсемест-

ную и тканеспецифичную возрастзависимую дина-

мику активности генов.

�  Картирование воспроизводимых возрастзависи-

мых эпигенетических изменений (метилирование 

ДНК, изменение гистонового кода) для каждого 

гена и регуляторного элемента различных тканей 

человека.

Скрининг генетических биомаркеров старения

Анализ экспрессии генов в отдельных тканях ин-

дивидуума на микрочипах для следующих целей:

�  выявление латентных стадий старения, предше-

ствующих явным функциональным нарушениям;

�   прогноз ожидаемой продолжительности жизни 

(определение биологического возраста);

�  выбор необходимых процедур коррекции возрас-

тзависимого изменения экспрессии генов.

Регуляция генов продолжительности жизни 

человека

�  Перепрограммирование геномов определенных 

типов дифференцированных клеток для возвра-

щения им свойств плюрипотентных стволовых 

клеток in vivo.

�  Создание технологических подходов для селекции 

и элиминации ослабленных (быстро стареющих) 

вариантов клеток и стимуляции  компенсаторной 

пролиферации устойчивых вариантов.

�   Реактивация теломеразы в клетках, склонных к 

репликативному старению, на фоне повышенной 

активности нормальных вариантов генов онкосу-

прессоров р53,  р16 или ARF.

�  Отработка способов тканесецифического введе-

ния определенных аллелей генов долгожительства 

(с помощью генетических векторов ретровирусной 

или иной природы).

�  Коррекция неблагоприятных для долгожительства 

аллельных вариантов генов: 

–  направленный мутагенез этих генов (напри-

мер, индукция гипоморфных или доминантно-

негативных соматических мутаций);

–  регуляция их энхансеров (в том числе тканеспе-

цифичных);

– РНК-интерференция их продуктов.

�  Получение фармакологических регуляторов экс-

прессии генов продолжительности жизни.

�   Поиск низкомолекулярных веществ, способных 

направленно модифицировать активность белков, 

кодируемых генами продолжительности жизни.

�  Создание специфичных регуляторных пептидов 

для белков, кодируемых генами продолжительно-

сти жизни (индукция «синтетических мутаций»).

�   Выработка технологических подходов для тка-

неспецифической регуляции экспрессии генов в 

целом (изменение степени метилирования ДНК, 

модификация гистонов, регуляция альтернатив-

ного сплайсинга и полиаденилирования, РНК-

интерференция).

�  Тканеспецифическое регулирование активности ге-

нов клеточного старения (р21, р16, ARF).

�  Поиск методов коррекции возрастзависимого 

изменения экспрессии генов с помощью диеты, 

БАДов и оптимизации условий внешней среды 

(физической и психической нагрузки, светового и 

температурного режимов).

Таким образом, несмотря на то, что генетика 

старения и продолжительности жизни — молодое 

направление в науке (первые «геронтогены» были 

открыты у модельных животных в 90-х гг.), вполне 

вероятно, что уже в ближайшем будущем человек 

станет первостепенным источником информации о 

«геронтогенах», вытеснив другие объекты иссле-

дований на второй план. Практическое применение 

знаний генетики продолжительности жизни и ста-

рения является необходимым условием достижения 

здорового долголетия у человека.
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The current state in genetics of aging and longevity in Russia and abroad has been considered in 
the analytical review. The key parts of genome regulation of aging have been revealed. The major gene 
groups, which determine longevity, cell senescence and premature senescence syndromes, have been 
marked out. The genes, which may serve as aging biomarkers have been noted. Basing on literature 
data analyses the author has suggested the plan of future investigations in the field of genetics of human 
longevity, which realization will enable to extend the life span and to improve the quality of life. 
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