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В монографии рассматривается ключевая роль возраст-
зависимого накопления повреждений ДНК в процессе ста-
рения и значение механизмов репарации ДНК в опреде-
лении продолжительности жизни. С возрастом происхо-
дит накопление повреждений ДНК, соматических мутаций 
и хромосомных аберраций. Одновременно происходит 
снижение эффективности некоторых механизмов репара-
ции ДНК, в том числе эксцизионной репарации оснований 
и нуклеотидов, репарации мисметчей, репарации однони-
тевых разрывов, воссоединения негомологичных концов. 
Возрастное увеличение уровня повреждений ДНК ведет 
к изменениям в экспрессии генов, активации клеточно-
неавтономных эффектов, клеточному старению и раку. 
Мутации в генах, участвующих в контроле репарации ДНК 
приводят к развитию синдромов ускоренного старения. 
Изложены результаты по влиянию сверхэкспрессии ге-
нов контроля репарации ДНК на продолжительность 
жизни Drosophila melanogaster. Рассмотрены данные о 
роли процессов репарации в формировании гормезиса 
и радиационно-индуцированного адаптивного ответа. 
Книга предназначена для специалистов в области гене-
тики и геронтологии. 
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Старение организма определяют как разрушительный процесс, ве-
дущий к недостаточности физиологических функций и гибели кле-
ток, ограничению адаптационных возможностей, снижению надеж-
ности, развитию возрастной патологии и увеличению вероятности 
смерти (Фролькис, Мурадян, 1988). Как показали многолетние экс-
периментальные исследования разных авторов, процесс старения 
сопровождается накоплением повреждений макромолекул клетки, 
включая белки, липиды и нуклеиновые кислоты (Harman, 1956; Orgel, 
1963; Morley, 1995; Weinert, Timiras, 2003). Несмотря на то, что ДНК 
не является единственной мишенью для возраст-зависимого изнаши-
вания, она играет ключевую роль в регуляции всех внутриклеточных 
процессов, в связи с чем повреждению данной макромолекулы уделя-
ется особое внимание (Gorbunova et al., 2007b; Moskalev et al., 2013a). 

Еще в конце 1950-х гг Г. Фейла и Л. Сцилард предложили тео-
рии, согласно которым главной причиной старения является возраст-
зависимое накопление «соматических мутаций» (Failla, 1958; Szilárd, 
1959). В пользу правильности «теории соматических мутаций» сви-
детельствовало увеличение скорости старения организмов после воз-
действия факторов, повреждающих ДНК, например, высоких доз 
ионизирующей радиации (Terzian, 1953; Clark, Rubin, 1961; Sacher, 
1963). Позже П. Александер, предложил теорию, согласно которой 
основной причиной старения являются повреждения ДНК, накапли-
вающиеся в связи со снижением эффективности процесса репарации 
в процессе дифференцировки клеток (Alexander, 1967). 

Возраст-зависимое накопление повреждений ДНК прежде всего свя-
зано со снижением активности различных видов репарации ДНК: пря-
мое восстановление, эксцизионная репарация оснований и эксцизион-
ная репарация нуклеотидов, репарация мисметчей, репарация однони-
тевых разрывов, гомологичная рекомбинация, однонитевый отжиг, не-
гомологичное воссоединение концов (Gorbunova et al., 2007b; Moskalev 
et al., 2013a). Как следствие, увеличение уровня повреждений ДНК на 
фоне снижения активности механизмов репарации сопровождается на-
коплением соматических мутаций у таких модельных организмов как 
дрозофила (Garcia et al., 2010), мышь (Busuttil et al., 2007), и человек 
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(Holstege et al., 2014; Li et al., 2014). Накопление мутаций ведет к кан-
церогенезу, увеличению количества нежизнеспособных клеток и ста-
рению на клеточном, тканевом и организменном уровнях (Hoeijmakers, 
2009; Seviour, Lin, 2010; Merino et al., 2015). 

Мутации в генах, кодирующих белки, вовлеченные в ответ на по-
вреждение и репарацию ДНК, вызывают геномную нестабильность и 
ускоренное старение (Licht et al., 2003; Opresko et al., 2003; Antoccia 
et al., 2006; Nijnik et al., 2007a; Garinis et al., 2008; Schumacher et al., 
2009; Coppedè, Migliore, 2010; Derheimer, Kastan, 2010; Kee, D'Andrea, 
2010; Egly, Coin, 2011). Напротив, в ряде исследований, выполненных 
на рыбах, рептилиях и млекопитающих, было обнаружено, что долго-
живущие организмы имеют повышенный уровень репарации повреж-
дений ДНК (Promislow, 1994; Kim et al., 2011; Seim et al., 2013, 2014; 
Keane et al., 2015). Положительный эффект на продолжительность 
жизни наблюдается при сверхэкспрессии некоторых генов репарации 
ДНК у дрозофил (Plyusnina et al., 2011; Shaposhnikov et al., 2011) и мы-
шей (Mao et al., 2011, 2012а; Kanfi  et al., 2012; De Luca et al., 2013). 

Данная монография посвящена рассмотрению роли повреждения 
и репарации ДНК в старении и долголетии. В ней рассматриваются 
основные источники и типы повреждений ДНК, механизмы репара-
ции ДНК, причины и последствия накопления соматических мута-
ций, приведены оригинальные результаты, показывающие изменение 
продолжительности жизни в случае мутаций или сверхэкспрессии ге-
нов ответа на повреждение ДНК и репарации ДНК.
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С увеличением хронологического возраста повышается уровень ге-
нетических мутаций, повреждений и нерасхождений хромосом, транс-
позиций мобильных генетических элементов, изменений пар осно-
ваний и микросателлитных повторов, оксидативных повреждений 
ДНК (Wojda, Witt, 2003; Woodruff, Thompson, 2003). Это сопровожда-
ется снижением активности различных механизмов репарации ДНК 
(Rattan, 1989; Gorbunova et al., 2007a; Best, 2009; Freitas, de Magalhães, 
2011; Moskalev et al., 2013b). Накопление повреждений ДНК с воз-
растом приводит к изменениям в экспрессии генов (Radak, Boldogh, 
2010), старению и канцерогенезу (Hoeijmakers, 2009; Vijg, 2014).

Мутагенез тесно связан с повреждением ДНК, поэтому очень сложно 
вычленить вклад каждого из этих процессов в старение по отдельности. 
Повреждение ДНК вызывает большое количество ответных реакций клет-
ки: ингибирование транскрипции и репликации, нарушение клеточного 
цикла, транскрипционный мутагенез, клеточное старение, гибель клеток.

Теории, которые связывают старение с повреждением ДНК и сома-
тическими мутациями, имеют широкий спектр доказательств:

1. Мутации в генах ферментов репарации ДНК приводят к синдро-
мам ускоренного старения, так называемым, частичным прогери-
ям (Nikitin et al., 1997; Mallery et al., 1998; Lehmann, 2003; Opresko 
et al., 2003; von Kobbe et al., 2004; Carter et al., 2005; Cleaver, 2005; 
Kujoth et al., 2005a; Navarro et al., 2006; Scaffi di, Misteli, 2006). 

2. У модельных животных, подвергаемых воздействию высоких 
доз ионизирующего излучения и химических мутагенов, напри-
мер, 5-бромо-2’-дезоксиуридина, наблюдается ускоренное ста-
рение (Anisimov, Osipova, 1992; Акифьев и др., 1997). 

3. С возрастом повышается частота возникновения различных ци-
тогенетических, мутагенных и молекулярно-генетических нару-
шений (таблица 1), поскольку происходит ухудшение работы ме-
ханизмов репарации ДНК (Woodruff, Thompson, 2003; Soerensen 
et al., 2009; Zhang et al., 2010; Maslov et al., 2013; Vijg, Suh, 2013).



Глава 1. Накопление повреждений ДНК и соматических мутаций с возрастом 7

В ДНК постоянно возникают различные типы ошибок (спонтан-
ный мутагенез) и повреждений (индуцированный мутагенез). Ядер-
ная ДНК подвергается таким повреждающим процессам, как гидро-
лиз, окисление и алкилирование. Могут происходить делеции, инсер-
ции и замены нуклеотидов, перекрестные сшивки с другими полину-
клеотидами или белками, одно- и двунитевые разрывы ДНК, хромо-
сомные аберрации и обмены сестринскими хроматидами. При непра-
вильной репарации ДНК или в случае ее отсутствия такие премутаци-
онные события переходят в мутации, анеуплоидию и амплификацию 
генов, потерю гетерозиготности, репродуктивную клеточную гибель, 
клеточное старение или апоптоз (Moskalev et al., 2013b). Генетическая 
нестабильность, в конечном счете, может приводить к развитию рака 
и возраст-зависимых патологий (Vijg, 2000; Vijg, Suh, 2013). Обычно 
повреждение ДНК происходит в результате нормальных метаболиче-
ских процессов. Дефекты могут спонтанно возникать в течение жиз-
ни организма при нормальных для него условиях среды.

1.1. ÀÏ-ñàéòû è ÄÍÊ-àääóêòû1.1. ÀÏ-ñàéòû è ÄÍÊ-àääóêòû

Одним из типов повреждений ДНК является разрыв гликозидных 
связей между пуриновыми или пиримидиновыми основаниями и са-
харами, приводящими к образованию апуриновых/апиримидиновых 
сайтов (АП-сайтов). Формирование АП-сайтов приводит к замене 
оснований нуклеотидов, сдвигам рамки считывания или последую-
щему разрыву цепей ДНК. АП-сайты являются наиболее распростра-
ненным типом спонтанных повреждений ДНК  (Talpaert-Borle, 1987). 
Г. Атамна с коллегами показали, что их количество в лейкоцитах ста-
рых людей в семь раз больше, чем у молодых (Atamna et al., 2000).

Аддукты ДНК — это другой тип повреждений ДНК, при котором 
фрагменты ДНК ковалентно связываются с некоторыми химически-
ми соединениями. Аддукты ДНК разделяются на малые (окисленные 
или алкилированные) и большие (экзоциклические) аддукты. Одной 
из наиболее часто встречаемых причин возникновения аддуктов ДНК 
является реакция со свободными радикалами, которые могут быть 
представлены активными формами кислорода, метаболитами окси-
да азота и активными карбонильными соединениями. В качестве пер-
вичных источников свободных радикалов выступают такие внутри-
клеточные процессы, как окислительное фосфорилирование, метабо-
лизм жирных кислот в пероксисомах, реакции цитохрома Р 450 и «ок-
сидативный взрыв» в фагоцитах (Balaban et al., 2005). 
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Таблица 1.
Возраст-зависимые изменения в уровне различных типов повреждений 

ДНК у млекопитающих

Тип повреждения ДНК Возраст-
зависимые 
изменения

Вид/клетки или 
органы

Ссылки

1 2 3 4
Сайты без оснований:
   Апуриновые/
апиримидиновые сайты 
(АП-сайты) 

Увеличение Лейкоциты 
человека

(Atamna 
et al., 2000)

Увеличение Печень крыс (Atamna 
et al., 2000)

Без 
изменений

Мозг крыс (Atamna 
et al., 2000)

Окисленные основания 
ДНК:
   8-оксогуанин (8-oxoG) Увеличение Нейроны человека (Lu et al., 

2004)
Увеличение Скелетные мышцы 

человека
(Mecocci 
et al., 1999)

Увеличение Печень, сердце, 
мозг, почки, 
скелетные мышцы, 
селезенка крыс 
и мышей

(Hamilton 
et al., 2001) 

Увеличение Печень, почки 
и кишечник крыс

(Fraga et al., 
1990)

Без 
изменений

Мозг и семенники 
крыс

(Fraga et al., 
1990)

   Тимингликоль Увеличение Печень и легкие 
крыс

(Wang et al., 
1995)

   8-гидроксиаденин 
(8-OHAde)

Увеличение Печень и легкие 
крыс

(Wang et al., 
1995)

Алкилированные 
основания ДНК:
   O6-метилдезоксигуанин 
(O6-medG)

Без 
изменений

Тимус, 
кардиальный отдел 
желудка, тонкий 
кишечник крыс

(Mizoguchi 
et al., 1993)

   7-метилгуанин 
(m7Gua)

Увеличение Печень крыс (Park, Ames, 
1988)
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1 2 3 4
Гликозилированные 
основания ДНК:
   N2-карбоксиэтил-2'-
дезоксигуанозин (CEdG)

Увеличение Стареющие 
эмбриональные 
фибробласты 
мышей линии 
NIH3T3 

(Breyer et al., 
2011)

Перекрестные сшивки 
ДНК:
   ДНК-ДНК 
перекрестные сшивки

Увеличение Печень кроликов (Yamamoto et 
al., 1988)

   ДНК-белок 
перекрестные сшивки

Увеличение Печень, мозг, 
сердце мышей

(Izzotti et al., 
1999)

Природные ДНК-
аддукты (I-соединения):
  Дезоксигуанозина 
малондиальдегид (dG-
MDA)

Увеличение Печень, мозг, 
почки крыс

(Draper et al., 
1995; Cai et 
al., 1996)

Разрывы ДНК:
   Однонитевые разрывы Без 

изменений
Мозг, печень, 
почки мышей

(Fu et al., 
1991)

Без 
изменений

Мононуклеарные 
клетки 
периферической 
крови человека

(Trzeciak et 
al., 2012)

Увеличение Мозг крыс 
(максимум – в коре 
головного мозга)

(Mandavilli, 
Rao, 1996)

   Двунитевые разрывы Увеличение Мозг крыс 
(максимум – в коре 
головного мозга 
и гиппокампе)

(Mandavilli, 
Rao, 1996)

К активным формам кислорода (АФК) относятся: пероксид водо-
рода (Н2О2), радикал гидропероксида (НО2•), гидроксильный радикал 
(ОН•−), синглетный кислород (1О2) и супероксид ион (O2•

−) (Denisov, 
Afanas'ev, 2005; von Sonntag, 2006). АФК приводят к формированию 
более 100 типов окисленных азотистых оснований, из которых наибо-
лее распространенным является 8-оксогуанин (8-oxoG) (Chatgi lialoglu, 

Таблица 1. (окончание)
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O'Neill, 2001). 8-oxoG, преимущественно, связывается с аденином и 
приводит к превращению GC → TA после репликации ДНК (Kasai, 
1997). Формирование 8-oxoG в промоторных участках ДНК представ-
ляет большую опасность, так как препятствует экспрессии генов (Lu et 
al., 2004). Незащищенные нуклеосомами промоторы транскрипционно 
активных генов крайне восприимчивы к окислению оснований и ну-
клеотидов. Они богаты легко окисляемыми повторами пар оснований 
GC, которые сложно репарируются, и 8-оксогуанин является наиболее 
распространенным продуктом свободнорадикального окисления ну-
клеотидов. Поскольку промоторные участки играют важнейшую роль 
в процессе транскрипции, какие-либо мутации в них могут вызывать 
изменения в генной экспрессии или даже полную блокировку транс-
крипции данного гена, которая, в свою о чередь, приводит к изменени-
ям в содержании белкового продукта (Lu et al., 2004). Наличие 8-oxoG 
в промоторах мешает связыванию транскрипционных факторов AP-1 
и Sp1  с ними (Ghosh, Mitchell, 1999). Также 8-oxoG ингибирует 3-5-эк-
зонуклеазную активность белка WRN, недостаток которого приводит 
к дефектам гомологичной рекомбинации и развитию синдрома Верне-
ра (Machwe et al., 2000). Имеются данные, что синдромы с симптома-
ми ускоренного старения (пигментная ксеродерма, атаксия телеанги-
эктазия, синдром Блума, анемия Фанкони) сопровождаются повышен-
ным содержанием 8-oxo-dG (Degan et al., 1995). Кроме того, окисление 
гуанина повышает иммуногенность ДНК и может быть причиной раз-
вития аутоиммунных заболеваний (Chen et al., 2011). Оксидативные по-
вреждения промоторных участков наиболее активных генов выключа-
ют эти гены, и данные измене ния могут проявляться уже у молодых ин-
дивидуумов. Данный процесс может быть ответственным за различные 
возраст-зависимые заболевания (Lu et al., 2004).

Другой группой оксидантов ДНК являются активные формы азота, 
наиболее значимый из которых пероксинитрит (ONOO–). Активные 
соединения азота способны индуцировать разрывы цепей ДНК, ок-
сидативные повреждения оснований нуклеотидов, дезаминирование 
гуанина и аденина, и формирование 8-нитро-дезоксигуанозина, ко-
торый зачастую может приводить к депуринизации (Szabó, Ohshima, 
1997). Активные соединения азота также могут негативно влиять на 
функционирование как  отдельных клеток, так и целого организма. Их 
накопление приводит к развитию нейродегенеративных заболеваний 
(Schulz et al., 1995).

Расщепление пероксидов липидов и автоокисление глюкозы приво-
дит к образованию активных карбонильных соединений, в частности, 
глиоксаля и метилглиоксаля (Roberts et al., 2003). Глиоксаль вызыва-
ет оксидативные повреждения в дезоксирибозе. Глиоксилированный 
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дезоксиситидин и глиоксаль-dG являются мутагенными аддуктами 
ДНК. Метилглиоксаль образует с ДНК циклический аддукт MG-3’-
dGMP. Глиоксаль способен приводить к разрывам нитей ДНК, а ме-
тилглиоксаль — к перекрестным сшивкам ДНК. Эти типы поврежде-
ний ДНК вносят значительный вклад в развитие диабета первого и 
второго типа и в процесс старения (Abordo et al., 1999).

Химическое взаимодействие альдегидов, кет онов и эпоксидов с 
азотистыми основаниями в составе ДНК может приводить к возник-
новению экзоциклических аддуктов. Основной вклад в образование 
подобных повреждений вносят эндогенные альдегиды, возникающие 
при перекисном окислении липидов, такие как малоновый диальде-
гид, кротоновый альдегид, акролеин и N-гидроксиноненаль (De Bont, 
van Larebeke, 2004). Экзоциклические ДНК-аддукты нарушают транс-
крипцию, вызывают неправильную вставку нуклеотидов при репли-
кации (трансверсии и транзиции) или разрывы нитей ДНК, блокиру-
ют или замедляют репликацию и деление клеток, вызывают делеции, 
обмены сестринскими хроматидами и хромосомные аберрации (Nath 
et al., 1996). Повреждения ДНК и мутации способствуют канцерогене-
зу, атеросклерозу и другим возраст-зависимым патологиям. Наиболь-
шей мутагенной активностью обладает малоновый диальдегид, тог-
да как N-гидроксиноненаль является наиболее токсичным. Показано, 
что содержание аддукта малонового диальдегида с деоксигуанозином 
(M1dG), который обнаруживается в различных тканях и органах (в пе-
чени, лейкоцитах, поджелудочной железе), возрастает при старении 
организма (Draper et al., 1995; Cai et al., 1996). Я. Вайг с коллегами в 
серии работ изучили частоту и спектр изменений соматических му-
таций в различных органах с возрастом, используя в качестве модели 
трансгенных мышей с геном lacZ. Наибольший уровень накопленных 
мутаций наблюдали в тонком кишечнике (от 11,0×10–5 у молодых жи-
вотных до 25,6×10–5 у старых), который обладает крайне высокой про-
лиферативной активностью (Dollé et al., 2000). В таком постмитоти-
ческом органе как мозг, напротив, был выявлен наименьший уровень 
мутаций (от 4,8×10–5 у молодых особей до 5,0×10–5 у старых) (Dollé et 
al., 1997). Таким образом, высокая митотическая активность связана 
с повышенной частотой образования мутаций, что может быть связа-
но с ошибками репликации. Однако это не единственный возможный 
фактор, так как для селезенки и семенников показаны меньшие уров-
ни мутаций, чем для сердца и печени (Dollé et al., 2000). Кроме того, 
авторы исследовали различия в спектре мутаций. Точковые мутации 
зависят от точности репликации и, в первую очередь, обнаруживают-
ся в пролиферирующих органах (например, кишечнике), а большие ге-
номные перестройки не связаны с процессом репликации и преоблада-
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ют в постимитотичских тканях (печени и сердце) (Busuttil et al., 2007). 
Таким образом, частота и спектр возраст-зависимого накопления сома-
тических мутаций зависит не только от типа органа, но также от проли-
феративной активности его клеток. 

1.2. Ðàçðûâû öåïåé ÄÍÊ, ïåðåêðåñòíûå ñøèâêè 1.2. Ðàçðûâû öåïåé ÄÍÊ, ïåðåêðåñòíûå ñøèâêè 
è õðîìîñîìíûå àáåððàöèèè õðîìîñîìíûå àáåððàöèè

Однонитевые разрывы ДНК являются наиболее распространен-
ным типом повреждений ДНК. В каждой клетке образуется несколь-
ко десятков однонитевых разрывов ДНК в течение суток в результа-
те действия пероксинитрита (цитотоксичное производное оксида азо-
та) и гидроксильного радикала, а также во время промежуточной с та-
дии эксцизионной репарации ДНК при избыточной активности топо-
изомеразы I (Caldecott, 2008). Если репарация ДНК замедлена, одно-
нитевые разрывы приводят к коллапсу репликационной вилки, блоку 
транскрипции или чрезмерной активации поли(АДФ-рибоза)полиме-
разы I (PARP-I), приводящей к некрозу клеток из-за воспалительных 
процессов и истощения пула АТФ (Halmosi et al., 2001). В то же вре-
мя, исследование количества однонитевых разрывов в мозге, печени 
и почках мышей не выявило каких-либо возраст-зависимых отклоне-
ний от спонтанного уровня повреждений (Fu et al., 1991). Количество 
однонитевых разрывов также не повышалось в случае со старением 
домашних мух (Newton et al., 1989b).

Двунитевые разрывы ДНК являются наиболее опасным типом по-
вреждений ДНК, который часто приводит к летальному исходу для 
клеток. Неотрепарированные двунитевы е разрывы приводят к поте-
ре целых участков хромосом и подвергают опасности жизнь клет-
ки, поскольку неправильно восстановленное п овреждение ДНК яв-
ляется причиной геномной нестабильности и хромосомных пере-
строек, которые часто наблюдаются у старых животных (Morgan et 
al., 1998). Например, 82% гематопоэтических стволовых клеток у ста-
рых мышей содержит сайты скопления фосфорилированного гисто-
на H2AX, который является индикатором двуни тевых разрывов ДНК 
(Rossi et al., 2007a). Часто такие стволовые клетки неспособны пре-
кратить пролиферацию, а потому запускается механизм их апоптоза 
(Sharpless, DePinho, 2007). Старые крысы показывают в четыре раза 
более высокий уровень двунитевых повреждений ДНК по сравнению 
с молодыми особями (Mandavilli, Rao, 1996).

Хромосомные аберрации — это изменения в структуре хромосом, 
причиной которых является их разрыв с последующим перемещени-
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ем, потерей или удвоением генетического материала. Хромосомные 
аберрации вносят вклад в процесс старения в соматических клетках. 
Нестабильные хромосомные аберрации (дицентрики, кольца и фраг-
менты) вызывают клеточную гибель, тогда как стабильные (трансло-
кации, инсерции) предшествуют опухолеобразованию и могут влиять 
на жизненные функции клеток (Wojda, Witt, 2003). Количество клеток 
с хромосомными аберрациями увеличивается с возрастом в результате 
нарушения репарации в G2 фазе клеточного цикла (Wojda, Witt, 2003). 
В периферических лимфоцитах и фибробластах кожи наблюдается 
возраст-зависимое увеличение частоты  потери хромосом, известное 
как гипоплоидия, (в первую очередь, половых X- и Y-хромосом у са-
мок и самцов, соответственно) и в целом изменение числа хромосом в 
кариотипе, называемое анеуплоидией (Horsman et al., 1987; Guttenbach 
et al., 1995). Кроме того, FISH-анализ интерфазных ядер у человека по-
казал значительное увеличение с возрастом доли анеуплоидных кле-
ток с утраченными аутосомами 1, 4,  6, 8, 10 и 15. Многие из этих хро-
мосом несут гены долголетия или синдромов преждевременного старе-
ния (например, синдрома Вернера). Возможно, что степень и тип анеу-
плоидии может обусловливать эффект дозы таких генов при старении 
(Guttenbach et al., 1995). Частота анеуплоидии напрямую связана с об-
разованием микроядер. Дисфункции кинетохора и центромеры способ-
ны вызывать отставание целых хромосом или хромосомных фрагмен-
тов в анафазе. В результате в телофазе формируются микроядра, обна-
руживаемые в цитоплазме дочерних клеток как малые дополнительные 
ядра. Этот процесс усиливается с возрастом, вследствие чего клетки 
пожилых содержат в три раза больше микроядер, чем молодых (Fenech, 
Morley, 1985). В то же время такие клетки редко способны долго под-
держивать свою жизнеспособность и быстро гибнут (Wojda, Witt, 2003). 
Стабильные цитогенетические повреждения накапливаются с возрас-
том в значительно большей степени: транслокации и инсерции возрас-
тают десятикратно. Другие хромосомные нарушения — дицентрики и 
ацентрики с возрастом учащаются трехкратно (Ramsey et al., 1995). Под 
действием различных химиотерапевтических агентов (циклофосфами-
дов при лечении рака, псоралена при псориазе), метилглиоксаля и ма-
лонового диальдегида, УФ- и ионизирующего излучения образуются 
сшивки нитей ДНК (Bordin et al., 1981; Hausheer et al., 1989; Lederer, 
Klaiber, 1999; Lai et al., 2008; Dextraze et al., 2010). Возраст-зависимая ди-
намика количества межнитевых сшивок на данный момент изучена недо-
статочно хорошо (Grillari et al., 2007). Однако обработка с помощью индук-
тора межнитевых сшивок псоралена приводит к преждевременному кле-
точному старению в фибробластах человека (Herrmann et al., 1998). Эндо-
генный индуктор межнитевых сшивок малоновый диальдегид накаплива-
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ется с возрастом (Mutlu-Türkoğlu et al., 2003). Дисфункция механизмов 
репарации межнитевых сшивок приводит к частичным прогериям, на-
пример, анемии Франкони (Knipscheer et al., 2009; Wang, Gautier, 2010) 
и синдрому Вернера (Poot et al., 2001). Сшивки ДНК препятствуют нор-
мальному протеканию процессов репликации и транскрипции (Akkari 
et al., 2000; Derheimer et al., 2009). 

Ковалентные связи могут образовываться также между ДНК и бел-
ком. ДНК топоизомеразы образуют временные ковалентные связи с 
ДНК в процессе своей работы, однако ингибиторы топоизомераз при-
водят к образованию стабильных сшивок (Trevino et al., 2004). При 
накоплении разрывов в нитях ДНК образуются сшивки между ДНК 
и хроматиновыми белками (Lai et al., 1987). Алкилирующие агенты, 
ультрафиолет и ионизирующая радиация также могут вызывать ДНК-
белковые сшивки. Такие сшивки блокируют в данном локусе син-
тез ДНК и РНК, поскольку в обоих этих процессах требуется расхо-
ждение цепей ДНК (Lai et al., 1987). С возрастом количество сшивок 
ДНК-белок возрастает (Izzotti et al., 1999).

1.3. Ïåðåìåùåíèÿ ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ1.3. Ïåðåìåùåíèÿ ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ

Мобильные генетические элементы (МГЭ) — это подвижные 
участки генома клетки размером от тысячи до десятков тысяч пар ну-
клеотидов, способные к самостоятельным перемещениям как в пре-
делах одной хромосомы, так и между хромосомами. Транспозиции 
мобильных генетических элементов крайне мутагенны и токсичны 
для соматических клеток. Внедрение мобильного элемента приводит 
к нарушениям функций генов, а генетическая нестабильность являет-
ся фактором старения клеток. Она вызывает дерегуляцию генной экс-
прессии и, таким образом, является причиной возрастного нарушения 
клеточной физиологии, остановки клеточного роста, бласттрансфор-
мации или гибели клетки (Зайнуллин, Москалев, 2000). 

В экспериментах как in vitro так и in vivo активация МГЭ вызы-
вает инсерции, двунитевые разрывы ДНК, крупные геномные пере-
стройки и нестабильность генома (Engels, Preston, 1984; Dupressoir et 
al., 1995; Barbot et al., 2002; Wallace et al., 2008; Belancio et al., 2010; 
Maxwell et al., 2011). Показано, что ретротранспозоны LTR сохраня-
ют регуляторные элементы и при инсерции предоставляют близлежа-
щим генам альтернативные промоторы и энхансеры, тем самым вме-
шиваясь в их экспрессию (McDonald et al., 1997).

МГЭ составляют примерно 30–50% от генома человека и участвуют 
в развитии более чем 100 генетических нарушений человека и различ-
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ных форм рака (Xing et al., 2007; Belancio et al., 2010). Транспозиции 
МГЭ являются источником мутаций в стволовых клетках и составля-
ют до 65% спонтанных повреждений ДНК (Wang et al., 2011). Пока-
зано, что повышение активности ретротранспозона Alu оказывает ци-
тотоксичное действие на стволо вые клетки, связанное с формирова-
нием фокусов устойчивых к репарации повреждений ДНК, снижени-
ем эффективности репаративных процессов в перицентрическом хро-
матине и состоянием клеточного старения. В то же время, устойчи-
вая супрессия активности Alu способно обратить фенотип старения 
и восстановить плюрипотентные свойства клеток (Wang et al., 2011). 

Частота транспозиций МГЭ увеличивается с возрастом у дрожжей 
(M axwell et al., 2011), нематод (Egilmez, Shmookler Reis, 1994), млеко-
питающих (Dupressoir et al., 1995; Barbot et al., 2002). Следует подчер-
кнуть, что даже низкая, но постоянная активность МГЭ может приве-
сти к постепенному накоплению повреждений ДНК и последующе-
му старению (St Laurent et al., 2010). Соматическая эксцизия элемен-
та Tc1 увеличивается более чем в 14 раз в течение жизни  нематоды 
Caenorhabditis elegans (Egilmez, Shmookler Reis, 1994). Дальнейшие ис-
следования на этом же модельном объекте показали, что транспозаза 
относится к числу  генов, чья экспрессия увеличивается при старении 
(Hamilton et al., 2005). В серии работ 1990-х гг., выполненных под ру-
ководством Р. Вудруффа, установлено, что соматически активные ДНК 
транспозоны значительно снижают продолжительность жизни, поло-
вую и физическую активность дрозофил (Norris, Woodruff, 1992; Nikitin, 
Woodruff, 1995). Экспрессия распространенного ретроэлемента LINE-1 
(3000 полноразмерных копий в геноме человека) индуцирует старение 
фибробластов и взрослых стволовых клеток (Belancio et al., 2010). Кро-
ме того показано, что тогда как ретротранспозоны IAP практически не 
экспрессируются в печени молодых мышей, по мере старения их актив-
ность резко увеличивается (Dupressoir et al., 1995; Barbot et al., 2002). 
Кроме того, сущест вует значительная разница в количестве копий мо-
бильных элементов LINE-1 между видами млекопитающих (St Laurent 
et al., 2010). Например, у мышей количество копий LINE-1 элементов 
примерно в 50 раз больше, чем у человека. Анализ полной последова-
тельности генома ночницы Брандта выявил, что количество ретротран-
спозонов в геноме этого млекопитающего составляет 22%, что меньше 
чем у других млекопитающих и может быть причиной малого размера 
всего генома (Seim et al., 2013). Возможно, что наличие ретротранспо-
зонов увеличивает вероятность повреждений ДНК и ведет к снижению 
продолжительности жизни. В этом случае, чем меньше ретротранспо-
зонов содержит геном, тем больше продолжительность жизни.

Потенциальное значение МГЭ для процесса старения нашло свое 
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отражение в двух гипотезах. В 1990 г. В. Мюррей предположил, что 
активация и неконтролируемые транспозиции МГЭ в геноме могут 
подавить экспрессию важных генов и таким образом способствовать 
гибели клеток и старению организма (Murray, 1990). В продолжение 
этой концепции, Г. Сен-Лоран предложил гипотезу старения челове-
ка с особым акцентом на вредных последствий транспозиций LINE-1 
элемента в соматических стволовых клетках (St Laurent et al., 2010). 
Анализируя показатели смертности (в соответствии с моделью Гом-
перца) линий дрозофил, различающихся по составу МГЭ, В.В. Фроль-
кис и Х.К. Мурадян пришли к выводу, что МГЭ увеличивают выжива-
емость в раннем возрасте, но снижают в более позднем, таким обра-
зом, ведут себя как фактор антагонистической плейотропии (Frolkis, 
Muradian, 1991).

Таким образом, при старении организма в соматических клетках 
наблюдается увеличение уровня определенных повреждений ДНК, 
включая сайты без оснований, природные ДНК-аддукты, окислен-
ные, гликозилированные и алкилированные основания, перекрестные 
сшивки и двунитевые разрывы. В тоже время уровень однонитевых 
разрывов ДНК не изменяется с возрастом. Частота и спектр накапли-
ваемых с возрастом соматических мутаций зависит не только от типа 
органа, но также от пролиферативной активности его клеток. Источ-
ником повреждений ДНК являются как внешние факторы (физиче-
ские и химические мутагены), так и внутриклеточные причины (му-
тации в генах ферментов репарации ДНК и перемещения мобильных 
генетических элементов).



c+ "  2. 
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2.1. Механизмы репарации ДНК

Каждый из видов повреждения ДНК репарируется через специфи-
ческие механизмы. Наиболее простым вариантом является прямая ре-
парация, где процесс распознавания повреждения и его восстановле-
ние осуществляется одним белком. Например, путем прямой репара-
ции осуществляется восстановление индуцированных ультрафиоле-
том димеров пиримидина с помощью фотолиазы (Sancar, 2003) и уда-
ление O6-метильной группы метилированного гуанина с помощью 
метилгуанин ДНК-метилтрансферазы (Kaina et al., 2007).

Другим типом репарации ДНК, необходимым для удаления повреж-
денных оснований, АП-сайтов и однонитевых разрывов ДНК являет-
ся эксцизионная репарация оснований и эксцизионная репарация ну-
клеотидов. Эксцизионная репарация оснований запускается гликози-
лазами, которые осуществляют распознавание окисленных и восста-
новленных оснований, алкилированных и дезаминированных основа-
ний, мисматчей (Wilson, Bohr, 2007). Фермент ДНК-гликозилаза раз-
рушает связь между поврежденным основанием и дезоксирибозой с 
образованием АП-сайта (Fromme et al., 2004). Затем ДНК-гликозилаза 
катализирует реакцию АП-лиазы или гликозилаза-ассоциированной 
β-лиазы, которые разрезают 3’-конец АП-сайта, после чего сахарно-
фосфатный остаток удаляется с помощью АП-эндонуклеазы 1 (APE1) 
(Demple et al., 1991). Вырезанный участок восстанавливается пу-
тем его достраивания ДНК-полимеразой β (Polβ) и сшивания ДНК-
лигазой III (LigIII) в комплексе с белком XRCC1 (Cappelli et al., 1997; 
Beard et al., 2006). Кроме того, АП-сайт может образовываться непо-
средственно в результате воздействия повреждающего агента. В этом 
случае APE1 непосредственно связывается с АП-сайтом и надрезает 
его с 5’-конца. Затем комплекс из ДНК-полимеразы δ/ε (Polδ/ε), RFC 
и PCNA синтезирует небольшую «заплатку» из 2–10 нуклеотид  ов, на-
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чиная с места разреза, после чего эндонуклеаза FEN-1 удаляет ста-
рый поврежденный участок цепи, а лигаза 1 (Lig1) сшивает цепь ДНК 
(Kim et al., 1998).

При более обширных повреждениях ДНК восстанавливается пу-
тем эксцизионной репарации нуклеотидов, которая подразделяется 
на связанную с транскрипцией репарацию и глобальную репарацию 
генома. Связанная с транскрипцией эксцизионная репарация нукле-
отидов необходима для устранения повреждений, которые блокиру-
ют синтез мРНК на транскрибируемой цепи активного гена, а гло-
бальная репарация восстанавливает структуру транскрипционно не-
активного участка генома (Hanawalt, 2002). Каждый из этих механиз-
мов осуществляется с помощью специфических ферментов репара-
ции. При связанной с транскрипцией репарации процесс распозна-
вания повреждения осуществляется с помощью РНК-полимеразы II. 
После того, как этот фермент выявил поврежденный участок ДНК, 
белки CSA и CSB активируют общий путь эксцизионной репарации 
нуклеотидов. В случае глобальной геномной эксцизионной репара-
ции нуклеотидов за процесс активации репарации ответственен ди-
мер XPC/hHR23B (Tornaletti, Hanawalt, 1999). При общем пути репа-
рации ДНК измененную конформацию ДНК распознает белок RPA, 
либо XPA, либо комплекс XPC/TFIIH/XPD. Один из них прикрепля-
ется к поврежденной молекуле и присоединяет два других компонен-
та (Reardon, Sancar, 2002). Затем происходит сборка комплекса для 
инициации эксцизионной репарации ДНК, при этом XPC замещается 
XPG, а к нуклеазе присоединяется комплекс XPF/ERCC1. Белки XPG 
и XPF вырезают поврежденный участок ДНК с 3’- и 5’-концов, соот-
ветственно, образуя брешь размером 24-32 нуклеотида (Fagbemi et al., 
2011). Она восстанавливается Polδ/ε при участии белков PCNA и RFC, 
после чего склеивается Lig1 (Shivji et al., 1995).

Репарация неправильно спаренных нуклеотидов (мисматчей) и раз-
личных петель, образующихся из-за ошибок репликации, осущест-
вляется с помощью гетеродимеров MutSα (MSH2/MSH6) и MutSβ 
(MSH2/MSH3) (Clark et al., 2000). С одним из них другой гетероди-
мер MutLα (MLH1/PMS2) формирует комплекс и запускает процесс 
репарации мисматчей, в котором участвуют белки EXO1, RPA, RFC, 
PCNA, Polδ и LigI (Kadyrov et al., 2006; Hong et al., 2008; Mastrocola, 
Heinen, 2010).

Репарация двунитевых разрывов ДНК осуществляется с помощью 
четырех различных механизмов: гомологичной рекомбинации, одно-
нитевого отжига, DNA-PK-зависимого негомологичного воссоедине-
ния концов ДНК, обратного негомологичного воссоединение концов 
ДНК (Shrivastav et al., 2008; Hartlerode, Scully, 2009; Lieber, 2010). 
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Гомологичная рекомбинация является наиболее надежным спо-
собом репарации двунитевых разрывов. Данный тип репарации ис-
пользует неповрежденную сестринскую хроматиду в качестве матри-
цы для репарации двунитевого разрыва и осуществляется только по-
сле репликации ДНК. В сенесцентных клетках данный тип репарации 
невозможен. При гомологичной рекомбинации ATM обнаруживает 
двуцепочечный разрыв и фосфорилирует гистон H2AX (Burma et al., 
2001). Фосфорилированный H2AX взаимодействует с белком MDC1, 
который усиливает киназную активность ATM, вызывая фосфорили-
рование гистонов на большом участке ДНК, значительные конфор-
мационные изменения ДНК и привлечение белков 53BP1, BRCA1 
(Jowsey et al., 2007) и комплекса NBСS1/MRE11/RAD50 (Petrini, 
Stracker, 2003). Нуклеазы MRE11 и CtIP осуществляют процессинг 
концов ДНК, создавая свободные однонитевые 3’-концы (Yuan, Chen, 
2009). Далее однонитевые участки распознаются белком RPA (Wyka 
et al., 2003). Он, в свою очередь, привлекает белки RAD51, RAD52, 
RAD54, BRCA1, BRCA2, которые обеспечивают слияние повреж-
денной молекулы ДНК с гомологичной неповрежденной (Yang et al., 
2005). После этого полимераза ε (Polε) при участии белков PCNA, 
RFC и LigIII достраивает поврежденный участок ДНК по матрице 
(Jessberger et al., 1993). Затем происходит ренатурция восстановлен-
ных нитей ДНК и их разъединение с помощью MMS4, MUS81 и ре-
золвазы (Schwartz, Heyer, 2011). По завершению процесса фосфата-
за PP2A дефосфорилирует гистон H2AX (Chowdhury et al., 2005). Од-
нонитевой отжиг начинается аналогично гомологичной репарации, 
но комплекс NBСS1/MRE11/RAD50 вместе с RAD52 и RPA разделяет 
концы ДНК вплоть до освобождения участков, обладающих некото-
рой гомологичностью друг другу (Petrini, Stracker, 2003). Затем с по-
мощью XPF/ERCC1 эти участки спариваются и негомологичные хво-
сты удаляются (Al-Minawi et al., 2008).  При этом происходит потеря 
части информации.

При DNA-PK-зависимом негомологичном воссоединении концов 
ДНК распознавание свободных концов ДНК происходит белками 
Ku70 и Ku80, которые присоединяют к себе каталитическую субъеди-
ницу (DNA-PKcs), образуя гетеродимер ДНК-протеинкиназного ком-
плекса (DNA-PK) (Collis et al., 2005). Гетеродимер DNA-PK способен 
фосфорилировать соседние гистоны H2AX. На следующем этапе не-
гомологичного воссоединения концов происходит процессинг концов 
ДНК и удаление несвязанных концов и других повреждений с помо-
щью белка WRN (Mahaney et al., 2009). Далее каталитическая субъ-
единица DNA-PKcs заменяется комплексом белков XRCC4/LigIV/
XLF, которые осуществляют соединение концов ДНК (Ahnesorg et al., 
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2006). При отсутствии каких-либо составляющих DNA-PK гетероди-
мера, происходит обратное негомологическое воссоединении концов 
ДНК, при котором роль сенсора двуцепочечного разрыва осущест-
вляет белок PARP-1, а процесс соединения концов – XRCC1 и LigIII 
(Audebert et al., 2004).

Перекрестные сшивки ДНК являются одними из наиболее опасных 
форм повреждений ДНК — они приводят к блокировке репликации 
(путем остановки репликационной вилки) и транскрипции (Akkari 
et al., 2000; Derheimer et al., 2009). Репарация перекрестных сшивок 
ДНК активируется в S-фазе клеточного цикла с помощью белков ане-
мии Фанкони (FANC), нарушение активности которых сопровожда-
ется ускоренным старением (Knipscheer et al., 2009). Шесть белков 
FANC (A, C, D2, E, F и G) формируют центральный комплекс, кото-
рый проявляет убиквитин-лигирующую активность по отношению к 
комплексу FANCI-FANCD2 через ATR-зависимый механизм (Meetei 
et al., 2004; Smogorzewska et al., 2007). Моноубиквитинированный 
FANCD2 связывается с BRCA1, BRCA2, RAD51 и обеспечивает их 
включение в хроматиновый комплекс (Taniguchi et al., 2002; Wang et 
al., 2004; Gruver et al., 2005). Белок WRN также принимает участие в 
формировании комплекса с белками RAD51, RAD54, RAD54B и ATR 
для осуществления репарации перекрестных сшивок (Otterlei et al., 
2006). Для дальнейшего восстановления перекрестных сшивок ис-
пользуется ряд репаративных процессов, включая механизмы эксци-
зионной репарации нуклеотидов (Wang et al., 2012) и гомологичной 
рекомбинации ( Hanada et al., 2006; Bhagwat et al., 2009; Rahn et al., 
2010).

2.2. Ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ è ñòàðåíèå2.2. Ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ è ñòàðåíèå

Cуществует несколько уровней защитных механизмов ответа на 
повреждение ДНК, которые включают:

1. Предотвращение повреждений ДНК (детоксификация свобод-
ных радикалов и ксенобиотиков); 

2. Распознавание и репарация повреждений ДНК;
3. Остановка деления клеток с повреждениями ДНК (клеточное 

старение);
4. Программируемая гибель клеток с невосстанавливающимися 

повреждениями (апоптоз).
Гены, обеспечивающие эти механизмы, в нормальном состоянии 

способны предотвращать накопление повреждений ДНК, поддержи-
вать стабильность генома, снижать риск развития рака и отсрочивать 
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старение. Дерегуляция активности этих генов, в свою очередь, может 
обусловливать синдромы ускоренного старения (Mallery et al., 1998; 
Lehmann, 2003; Opresko et al., 2003; von Kobbe et al., 2004; Cleaver, 2005; 
Navarro et al., 2006; Scaffi di, Misteli, 2006). Защитные гены, которые от-
вечают за задержку клеточного цикла при повреждении ДНК и гибель 
клеток при возникновении нерепарируемых повреждений включают 
гены опухолевых супрессоров, например, р53. Такие гены часто инак-
тивированы в результате мутаций или эпигенетического сайленсинга 
в различных типах раковых клеток (Papazoglu, Mills, 2007). С другой 
стороны, усиление функций опухолевых супрессоров также ингиби-
рует пролиферацию стволовых клеток и повышает частоту апоптоза 
и скорость старения соматических клеток, опосредуя таким образом 
процесс старения организма в целом (Papazoglu, Mills, 2007; Fujita et 
al., 2009; Mondal et al., 2013).

В процессе старения первыми выходят из строя системы, для 
поддержания которых в большом количестве необходима энергия, 
или изменения которых необрати мы. Подобной системой являет-
ся система поддержания целостности генома. Количество энергии, 
расходуемое на обнаружение и восстановление повреждений ДНК 
десятками различных ферментов очень велико, поэтому наруше-
ния в геноме часто оказываются невосстановленными и необрати-
мыми (Хесин, 1984). Спонтанные повреждения ДНК и их восста-
новление находятся в состоянии баланса в молодых клетках, од-
нако с возрастом происходит ухудшение репаративных способно-
стей, что приводит к накоплению повреждений и геномной неста-
бильности (Wojda, Witt, 2003). Геномная нестабильность, в свою 
очередь, является одной из главных причин старения у всех эука-
риот (Хесин, 1984). Накопление повреждений ДНК с возрастом, с 
одной стороны, является результатом воздействия спонтанных или 
индуцированных внешнесредовых и физиологических поврежда-
ющих факторов, а, с другой стороны, связано со снижением репа-
ративных способностей клеток (табл. 2). Скорость возникновения 
новых спонтанных повреждений с возрастом снижается в различ-
ных тканях, так как происходит замедление метаболических реак-
ций организма. В то же время, общий уровень повреждений воз-
растает, что можно объяснить только снижением эффективности 
репарации ДНК (Loft, Poulsen, 1996). 

Сниженный уровень и эффективность репарации ДНК, в первую оче-
редь, связаны с меньшим количеством и активностью ферментов репа-
рации ДНК (Soerensen et al., 2009; Zhang et al., 2010). Например, пони-
женная активность ДНК-гликозилазы и сниженный уровень эксцизи-
онной репарации нуклеотидов увеличивают количество АП-сайтов в 
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лейкоцитах пожилых людей (Atamna et al., 2000). Экспрессия фер-
ментов эксцизионной репарации нуклеотидов 8-оксогуанин-ДНК-
гликозилазы 1 (OGG1), АП-эндонуклеазы 1 (APE1) и ДН К-полимеразы 
γ ухудшается с возрастом (Zhang et al., 2010). Кроме того, показано 
снижение эффективности индукции ферментов ДНК-полимеразы β и 
APE1 в ответ на повреждение ДНК у старых мышей (Cabelof et al., 
2006b).

Описаны случаи, когда высокий уровень повреждений ДНК при-
водит к активации некоторых ферментов репарации ДНК, например, 
8-оксо-дезоксигуанозин-ДНК-гликозилазы, у рацил-ДНК-гликозилазы 
и mtODE в митохондриях в течение старения (Souza-Pinto et al., 1999; 
Lu et al., 2004). Однако в большинстве тканей происходит сниже-
ние эффективности эксцизионной репарации оснований на 50–85% 
(Cabelof et al., 2002; Intano et al., 2003), что приводит к старению кле-
ток и организма в целом. Эксцизионная репарация нуклеотидов так-
же снижается с возрастом, особенно в неактивных участках ДНК. Ряд 
исследований показал ухудшение эксцизинной репарации нуклеоти-
дов с фибробластах и лимфоцитах человека с возрастом (Hart, Setlow, 
1974; Vijg et al., 1985; Wei et al., 1993; Grossman, Wei, 1995; Kruk et al., 
1995; Moriwaki et al., 1996; Guo et al., 1998; Annett et al., 2004; Boyle et 
al., 2005). Отчасти это может быть связано с угнетением синтеза ну-
клеотидов, поскольку обычная репаративная активность мож ет быть 
восстановлена с помощью внесения нуклеотидов (Goukassian et al., 
2002). 

Ошибки репликации в целом можно обозначить как «репликатив-
ный стресс», вызывающий образование длинных незащищенных 
участков однонитевой ДНК (Lopez-Contreras, Fernandez-Capetillo, 
2010). Когорта особей домашней мухи Musca domestica с увели-
ченной продолжительностью жизни обладала повышенной эффек-
тивностью репарации однонитевых разрывов ДНК по сравнению 
с группой особей с короткой длительностью жизни (Newton et al., 
1989a).

Такое возраст-зависимое заболевание как рак связан с геномны-
ми перестройками и потерей гетерозиготности. Экспоненциальный 
рост скорости онкологической заболеваемости при старении согла-
суется с возрастными изменениями в репарации двунитевых разры-
вов ДНК. Эффективность репарации двунитевых разывов ДНК по 
механизму негомологичного воссоединения концов в 4,5 раза ниже 
в стареющих фибробластах человека по сравнению с молодыми 
клетками. Репарация дунитевых разрывов с возрастом приводит к 
возникновению все большего количества отсутствующих участков 
ДНК и ошибок (Seluanov et al., 2004). Аналогичные изменения на-
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блюдали в мозге старых крыс, которые также могут быть связаны 
с АТФ-зависимостью процессов репарации двунитевых разрывов и 
снижением энергетики клетки с возрастом (Ren, Pena de Ortiz, 2002). 
Уровни аутоантигенов Ku (Ku70 и Ku80), ДНК-зависимой протеин-
киназы, и PARP снижаются с возрастом (Salminen et al., 1997; Um 
et al., 2003; Ju et al., 2006; Seluanov et al., 2007). Меньшее количе-
ство Ku, вероятно, вызывает ухудшение активности негомологич-
ного воссоединения концов (Ju et al., 2006). Внутриклеточная лока-
лизация Ku80 также отличается в старых и молодых клетках. В бо-
лее молодых клетках имеется резерв Ku80, который может быть ис-
пользован при возникновении двунитевых разрывов ДНК, а более 
старые клетки такого резерва не имеют. Это говорит о том, что ядер-
ная Ku80 в старых клетках не в состоянии реагировать на повреж-
дения ДНК (Seluanov et al., 2007). Экспрессия другого белка репара-
ции двунитевых разрывов - MRE11 также снижает ся с возрастом (Ju 
et al., 2006).

Другой механизм репарации двунитевых разрывов ДНК, гомоло-
гичная рекомбинация, отсутствует в клетках с репликативным ста-
рением. В первую очередь, этот факт обусловлен тем, что гомоло-
гичная рекомбинация происходит в G2-фазе клеточного цикла, ког-
да возможен обмен сестринскими хроматидами, тогда как в G0-фазе 
данный процесс неосуществим (Rothkamm et al., 2003; Saleh-Gohari, 
Helleday, 2004). Так, активность белка RAD51, который играет ключе-
вую роль в гомологичной рекомбинации, регулируется в зависимости 
от фазы клеточного цикла и не обнаруживается в клетках с реплика-
тивным старением (Gorbunova et al., 2007a). Показано, что при старе-
нии культуры фибробластов человека происходит снижение экспрес-
сии белков Rad51, Rad51C, Rad52, NBS1, сопровождающееся ухудше-
нием репарации ДНК путем гомологичной рекомбинации. При этом 
эффективность репарации ДНК не восстанавливается при внесении 
дополнительного количества данных белков в клетки. Такие измене-
ния связывают с недостаточной эпигенетической регуляцией, так как 
замедление клеточного старения и стимуляцию репарации двуните-
вых разрывов ДНК удавалось достичь на фоне одновременной сверх-
экспрессии гена деацетилазы гистонов SIRT6 (Mao et al., 2012b). Гели-
каза/эндонуклеаза DNA2 участвует в репликации и репарации двуни-
тевых разрывов ДНК, регуляции теломер и функционировании мито-
хондрий. У нематоды Caenorhabditis elegans гомолог DNA2 (Cedna-2) 
также участвует в регуляции продолжительности жизни (Lee et al., 
2011).

Репарация межнитевых сшивок может также влиять на старение 
клеток и организма (Grillari et al., 2007). Однако все известные на 
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данный момент факторы репарации, включая ERCC1/XPF, белки 
анемии Фанкони, RecQ-геликазы WRN и BLM, работают более чем 
в одном сигнальном пути, и до конца не ясно, влияет ли репарация 
межнитевых сшивок на процесс старения сама по себе (Grillari et al., 
2007).

Кроме снижения способности клеток к репарации ДНК, накопле-
ние повреждений ДНК в возрастом (в частности, двунитевых раз-
рывов ДНК) может быть связано со смещением баланса в реализа-
ции различных механизмов репарации (Engels et al., 2007). К. Пре-
стон с коллегами изучили это явление на премейотических половых 
клетках дрозофил. С использованием трансгенной репортерной кон-
струкции Rr3 авторы обнаружили, что спектр путей репарации дву-
нитевых разрывов ДНК претерпевает связанные с возрастом смеще-
ния от однонитевого отжига и негомологичного воссоединения кон-
цов в половых клетках молодых самцов к гомологичной рекомбина-
ции у более старых особей (Gottschling, 2006; Preston et al., 2006). 
Учитывая тот факт, что повреждения ДНК накапливаются при ста-
рении, вызывает удивление, что старение сопровождается сниже-
нием использования наиболее склонных к ошибкам путям репара-
ции ДНК — негомологичному воссоединению концов и одноните-
вому отжигу, и с увеличением более точного механизма гомологич-
ной рекомбинации. Авторы утверждают, что их открытие согласует-
ся с гипотезой «антагонистической плейотропии» (Kirkwood, 2005), 
и использование негомологичного воссоединения концов и однони-
тевого отжига для репарации повреждений помогает обходить дли-
тельный синтез ДНК, сохраняя ресурсы для более быстрого роста 
и развития, и повышения конкурентоспособности. Однако реали-
зация этих путей репарации в ранних возрастах может привести к 
ускоренному накоплению повреждений ДНК с возрастом с негатив-
ными последствиями в более поздний период жизни (Engels et al., 
2007). Помимо возраст-зависимого истощения, эффективность ра-
боты ферментов репарации ДНК может снижаться вследствие влия-
ния клеточно-неавтономных эффектов. Например, с возрастом про-
исходит гиперактивация индуцибельной NO-синтазы (iNOS) и уве-
личение уровня синтеза оксида азота (NO) (Lewinska et al., 2011; 
Montesanto et al., 2013). NO не только является ДНК повреждающим 
агентом, но и подавляет активность ферментов репарации ДНК, 
включая гликозилазы FAPY и OGG1 (Wink, Laval, 1994; Jaiswal et 
al., 2001), что ведет к снижению эффективности прямого восстанов-
ления ДНК, а также эксцизионной репарации оснований и нуклео-
тидов (Tang et al., 2012).



Глава 2. Снижение эффективности путей репарации ДНК в процессе старения 29

Таким образом, с возрастом происходит снижение эффективности 
таких путей восстановления ДНК как прямая репарация, эксцизион-
ная репарация оснований и нуклеотидов, репарация мисматчей, ре-
парация однонитевых разрывов ДНК, однонитевый отжиг и негомо-
логичное воссоединение концов. Вместе с тем, усиливается эффек-
тивность репарации двунитевых разрывов ДНК по механизму гомо-
логичной рекомбинации. Снижение эффективности репарации может 
быть одной из причин накопления повреждений ДНК в соматических 
клетках при старении организма.
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Эпигенетические изменения — это наследуемые, обратимые моди-
фикации ДНК и хроматина, не меняющие первичную нуклеотидную 
последовательность, но обусловливающие изменение активности ге-
нов (Tollefsbol, 2011). К основным эпигенетическим механизмам от-
носят метилирование и гидроксиметилирование цитозина в ДНК, ко-
валентные модификации N-концов гистоновых белков хроматина 
(ацетилирование, метилирование, фосфорилирование, поли(АДФ)ри-
бозилирование, убиквитинирование и сумоилирование), инкорпори-
рование в хроматин вариантных гистонов, АТФ-зависимое ремодели-
рование хроматина и микроРНК сайленсинг (Tollefsbol, 2011). Основ-
ные функции эпигенетического наследования заключаются в регуля-
ции экспрессии генов, супрессии транспозиций мобильных генетиче-
ских элементов, инактивации второй Х-хромосомы в клетках женско-
го организма, геномном импринтинге фетальных и плацентарных ге-
нов (Schumacher, 2011).

Современные молекулярно-генетические методы измерения ак-
тивности определенных генов в соматических тканях показали, что 
процесс старения является периодом воспроизводимых динамиче-
ских изменений. Уровень экспрессии одних генов возрастает, тогда 
как других — снижается. У млекопитающих с возрастом репресси-
руются гены, отвечающие за репродуктивную функцию, гены ком-
понентов митохондриальной дыхательной цепи, АТФ-синтазного 
комплекса и цикла Кребса, а также АТФ-зависимого транспорта ио-
нов, питательных веществ и трансмиттеров. Это приводит к сни-
жению физиологической активности клеток (особенно нейронов и 
мышц) и угнетению экскреции (Lu et al., 2004; Zahn et al., 2006). 
Кроме того, происходит сдвиг от метаболизма жиров к углеводно-
му метаболизму (Lee et al., 2002). Напротив, с возрастом отмечается 
сверхактивация генов воспаления и некоторых форм стресс-ответа 
(Lee et al., 2002; Lu et al., 2004).
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Метилирование ДНК представляет собой добавление с помощью 
метилтрансфераз (DNMT1, DNMT3A и DNMT3B) метильной группы 
в C5 позицию цитозина в составе динуклеотидов (Cheng et al., 2011; 
Jurkowska et al., 2011). DNMT1 играет главную роль в копировании 
паттернов метилирования ДНК после репликации (Goyal et al., 2006), 
тогда как DNMT3A и DNMT3B функционируют в качестве de novo 
метилтрансфераз (Okano et al., 1998). В случае метилирования CpG-
островков промоторной области происходит снижение экспрессии 
гена. Регуляция метилирования ДНК осуществляется с привлечени-
ем ферментов репарации ДНК. Например, метилтрансфераза DNMT1 
физически взаимодействует и активируется белком PCNA (Liu et al., 
1998), который важен для репарации мисматчей (Umar et al., 1996) и 
эксцизионной репарации нуклеотидов (Nichols, Sancar, 1992). Взаи-
модействие DNMT1 с PCNA позволяет заново синтезированным до-
черним цепочкам быстро метилироваться до начала упаковки хрома-
тина (Chuang et al., 1997).

C возрастом в различных тканях позвоночных животных и чело-
века наблюдается тенденция к глобальному деметилированию ДНК 
(Бердышев и др., 1967; Wilson et al., 1987; Fuke et al., 2004). Одной 
из возможных причин возраст-зависимого деметилирования являет-
ся накопление повреждений ДНК, которые препятствуют активности 
ДНК метилтрансфераз (Wachsman, 1997). Вместе с тем, различные 
типы эндогенных повреждений ДНК могут приводить не только к 
гипо-, но и к гиперметилированию. Окислительное повреждение ме-
тильной группы 5-метилцитозина, с образованием 5-гидроксиметил-
цитозина, предотвращает метилирование (Valinluck, Sowers, 2007). 
Тогда как индуцированные воспалением 5-галогенированные про-
дукты повреждения цитозина, в том числе 5-хлорцитозин, имитиру-
ют 5-метилцитозин и вызывают нежелательное метилирование CpG 
последовательностей (Valinluck, Sowers, 2007). Кроме того, в старею-
щих клетках существенно снижен уровень транскрипции DNMT1, что 
также способствует снижению метилирования генома. В то же время 
спорадическое гиперметилирование генов в стареющих клетках мо-
жет быть связано с увеличением транскрипционной активности гена 
DNMT3B (Casillas et al., 2003). Большой вклад в поддержание уров-
ня метилирования ДНК может вносить состав пищевого рациона. На-
пример, содержание крыс на метилдефицитной диете приводит к на-
коплению 8-оксодеоксигуанозина и разрывов ДНК, что сопровожда-
ется глобальным снижением метилирования ДНК в печени животных 
(Pogribny et al., 2009).

Появляется все больше экспериментальных данных, что актив-
ное деметилирование ДНК происходит с участием механизмов репа-
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рации (Lepikhov et al., 2010; Wossidlo et al., 2010; Schumacher, 2011). 
Например, показана роль фермента эксцизионной репарации ДНК 
тимин-ДНК-гликозилазы (TDG) и белка ответа на повреждение ДНК 
GADD45a в активном деметилировании тканеспецифичных промото-
ров и энхансеров (Cortellino et al., 2011). Сверхэкспрессия Gadd45a 
в NIH/3T3 клетках обеспечивает глобальное деметилирование ДНК 
через связь с белком эксцизионной репарации XPG, в то время как 
нокдаун GADD45a приводит к гиперметилированию ДНК (Barreto et 
al., 2007). Активация GADD45b в гиппокампе взрослых мышей после 
стимуляции нейронной активности процедурой электро-судорожной 
терапии или в результате освоения животного на новом местооби-
тании ведет к специфическому деметилированию ДНК в регулятор-
ных областях генов нейротрофического фактора мозга (Bdnf) и факто-
ра роста фибробластов–1 (Fgf-1) и активации нейрогенеза (Ma et al., 
2009). 

Также в деметилировании ДНК участвуют белки семейства TET 
(Tet1, Tet2 и Tet3). Белки TET обладают 5-метилцитозин гидроксилаз-
ной активностью и окисляют 5-метилцитозин (5mC) до 5-гидрокси-
метилцитозина (5hmC) (Tahiliani et al., 2009; Ito et al., 2010). В клетках 
млекопитающих 5hmC активно деметилируется при участии процес-
са эксцизионной репарации оснований (Guo et al., 2011). Кроме того, 
деметилирование 5hmC осуществляется цитидиновыми деаминазами 
семейства AID/APOBEC (Guo et al., 2011). При старении также на-
блюдается снижение уровня 5hmC в митохондриальной ДНК нейро-
нов лобной коры головного мозга, но не в мозжечке (Dzitoyeva et al., 
2012). В митохондриях нейронов лобной коры головного мозга ста-
рение сопровождается снижением уровень экспрессии DNMT1, од-
нако не изменяется уровень экспрессии TET1-TET3. В митохондриях 
нейронов мозжечка увеличивается уровень экспрессии TET2 и TET3, 
но не изменяется уровень экспрессии DNMT1 (Dzitoyeva et al., 2012).

Уровень активности транспозонов и ретроэлементов генома также 
регулируются эпигенетическими механизмами, в том числе метили-
рованием ДНК, модификациями гистонов и РНК-интерференцией. 

Глобальное деметилирование промоторов МГЭ в процессе старе-
ния и онкогенезе может привести к значительному увеличению уров-
ня транспозиций, который часто сопровождается снижением актив-
ности механизмов детекции повреждений ДНК и репарации (Belancio 
et al., 2010). Например, деметилирование приводит к активации ре-
тротранспозона Line-1 в печени старых мышей (Mays-Hoopes et al., 
1986). Уровень цитидиновой ДНК дезаминазы APOBEC3B, которая 
деметилирует ДНК, а значит может активировать транспозиции, зна-
чительно выше в тканях 6 видов рака (рак мочевого пузыря, шейки 
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матки, легких (аденокарцинома и плоскоклеточный рак), головы, шеи 
и молочной железы) (Burns et al., 2013).

Диметилирование по лизину 9 гистона Н3 (H3K9me2) и метилиро-
вание цитозиновых остатков в ДНК связаны с репрессией ретротран-
спозонов, а гиперацетилирование гистонов приводит к транскрип-
ционной активации ретротранспозонов (Martens et al., 2005; Numa et 
al., 2010). Ковалентное связывание биотина (витамина Н или В7) с 
лизином 12 в гистоне Н4 (Н4К12bio) и с лизином 9 в гистоне Н2А 
(H2AK9bio) посредством синтетазы холокарбоксилазы приводит к ре-
прессии транскрипции ретротранспозонов. Напротив, удаление био-
тина из культуральной среды клеток Jurkat вызывало увеличение чис-
ла хромосомных нарушений (Chew et al., 2008; Zempleni et al., 2009). 
В данном контексте важно отметить, что состав диеты пожилых лю-
дей влияет на уровень транспозиций МГЭ через изменение их эпиге-
нетической регуляции (Chew et al., 2008).

Таким образом, гипометилирование CpG островков (в промотор-
ных областях протоонкогенов) и повторяющихся элементов гено-
ма индуцирует геномную нестабильность и приводит к накоплению 
геномных аберраций, повышая риск канцерогенеза и приводя к ста-
рению клеток и организма (Barbot et al., 2002; Dimauro, David, 2009; 
Donkena et al., 2010). Глобальное снижение метилирования ДНК мо-
жет приводить к увеличению вероятности возникновения многих си-
стемных заболеваний (Petronis, 2001; Wang et al., 2008c). 

C другой стороны, с возрастом происходит локальное гиперметили-
рование помоторов генов рРНК (Swisshelm et al., 1990), генов, вовлечен-
ных в связывание с ДНК и регуляцию транскрипции (Hernandez et al., 
2011). Также происходит увеличение метилирования ДНК в регулятор-
ных CpG участках генов, вовлеченных в репарацию ДНК, в частности 
hMLN, MGMT, ERCC1, RAD50, BRCA1, WRN (Esteller, 2002; Christensen 
et al., 2009). Стоит отметить, что среди инактивируемых при старении 
путем метилирования генов есть гены преждевременного старения че-
ловека, например, LMNA и WRN (Fraga, Esteller, 2007). 

Таким образом, гиперметилирование промоторных участков также 
вносит вклад в геномную нестабильность и ускоряет старение. 

Ацетилирование гистонов, регулируемое активностью двух групп 
ферментов — ацетилтрансфераз (HATs) и деацетилаз гистонов 
(HDACs), делает хроматин доступным для транскрипционных регу-
ляторов и приводит к активации генов (Kouzarides, 2007). Метили-
рование гистонов может приводить к различным эффектам — мети-
лирование H3K4 связано с повышением активности генов, а мети-
лирование H3K9 обычно снижает транскрипцию (Groth et al., 2007; 
Tollefsbol, 2011). Модификации гистонов влияют на множество про-
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цессов, включая активацию и репрессию генов, конденсацию хрома-
тина, ответа на повреждение ДНК (Schumacher, 2011). Определенные 
модификации гистонов связаны с процессом старения. Так, триме-
тилирование гистона H4K20 повышается в почках и печени крыс и 
связано с преждевременным старением (Sarg et al., 2002; Shumaker 
et al., 2006). Генетическая инактивация семейства ферментов Suv4-
20, регулирующих данную модификацию, вызывает дефекты проли-
ферации и повышает чувствительность к повреждению ДНК (Schotta 
et al., 2008). Также с возрастом происходит изменение ацетилирова-
ния и фосфорилирования гистонов. Ацетилирование гистона H3K9 
снижалось при старении крыс, а фосфорилирование H3S10 повыша-
лось, что может способствовать ингибированию определенных генов 
(Kawakami et al., 2009). 

Большой вклад в ответ на повреждение ДНК вносят деацетилазы 
гистонов SIRT1, SIRT6 и HDAC1 (Tamburini, Tyler, 2005; Oberdoerffer, 
Sinclair, 2007). SIRT1 участвует в репарации двуцепочечных разрывов 
ДНК и эксцизионной репарации оснований и нуклеотидов, а также 
в запуске метилирования ДНК и генном сайленсинге в ответ на дву-
цепочечные разрывы ДНК (O'Hagan et al., 2008; Mandal et al., 2010; 
Yamamori et al., 2010). В стволовых клетках мышиных эмбрионов 
при повреждении ДНК SIRT1 перемещается из локусов повторяю-
щейся ДНК на поврежденные сайты, способствуя инициации репара-
ции ДНК, тем самым предотвращая геномную нестабильность. Сто-
ит отметить, что потеря SIRT1 локусами повторяющейся ДНК приво-
дит к их транскрипционной дерегуляции. Данный процесс происхо-
дит в стареющем мозге мыши, но может быть сглажен при сверхэк-
спрессии SIRT1 (Oberdoerffer et al., 2008a), которая продлевает жизнь 
модельных животных — нематод и дрозофил (Tissenbaum, Guarente, 
2001; Rogina, Helfand, 2004). Таким образом, повреждение ДНК мо-
жет влиять на экспрессию других генов через глобальную реоргани-
зацию хроматина (Sinclair, Oberdoerffer, 2009). Аналогичный процесс 
связан с активностью деацетилазы гистонов класса I HDAC1, кото-
рая перераспределяется на сайты двуцепочечных повреждений ДНК с 
промоторов генов белков-регуляторов клеточного цикла — циклинов, 
p21, E2F (Kim et al., 2008). Мутация в гене гомолога HDAC у дрозо-
фил Rpd3 приводит к увеличению продолжительности жизни (Rogina 
et al., 2002). SIRT6 также обеспечивает устойчивость к повреждению 
ДНК и супрессию геномной нестабильности в связи с эксцизионной 
репарацией оснований и репарацией двуцепочечных разрывов ДНК. 
SIRT6 предотвращает дисфункцию теломер в клетках человека пу-
тем деацетилирования H3K9 генов-мишеней NF-κB в локусах тело-
мер. Снижение уровня SIRT6 приводит к преждевременным возрас-
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тзависимым дегенеративным процессам у мышей (Adler et al., 2008; 
Michishita et al., 2008a; Kawahara et al., 2009; McCord et al., 2009). На-
против, трансгенные самцы мышей со сверхэкспрессией SIRT6 име-
ют значительно большую продолжительность жизни по сравнению с 
мышами дикого типа (Kanfi  et al., 2012). Сверхэкспрессия SIRT6 пре-
дотвращает снижение активности репарации ДНК по механизму го-
мологичной рекомбинации при репликативном старении (Mao et al., 
2012a). Кроме того SIRT6 повышает эффективность репарации ДНК 
за счет активации PARP1 (Mao et al., 2011).

Метилирование гистонов также связано с репарацией ДНК. Напри-
мер, ингибирование экспрессии метилтрансферазы гистонов SET8, 
которая монометилирует гистон H4K20, приводит к индукции дву-
цепочечных разрывов ДНК и активизации белков репарации ДНК — 
replication protein A, RAD51, 53BP1. Кроме того, известно, что SET8 
связан с белком репарации PCNA (Jørgensen et al., 2007). Метилирова-
ние H3K36 способствует связыванию NBS1 и Ku70 с двуцепочечным 
повреждением ДНК, улучшая репарацию путем негомологичного 
воссоединения концов (Fnu et al., 2011). Метилирование H3K9 необ-
ходимо для связывания белка гетерохроматина HP1, который являет-
ся транскрипционным репрессором и может препятствовать накопле-
нию на гетерохроматиновых участках белков репарации ДНК, в част-
ности, ATM. Поэтому в ответ на повреждение ДНК происходит акти-
вация киназы CK2, которая фосфорилирует HP1, снижая его сродство 
к метилированному H3K9 на сайтах повреждения ДНК (Goodarzi et 
al., 2008).

В старых клетках персистирующие повреждения ДНК вызывают 
эпигеномные изменения, которые приводят к дерегуляции генной экс-
прессии и старению клеток (Lu et al., 2004; O'Hagan et al., 2008; Sinclair, 
Oberdoerffer, 2009). Данный эффект при старении может усиливаться 
возрастзависимым изменением экспрессии деацетилаз гистонов, на-
пример, SIRT1 и SIRT2 (Fraga, Esteller, 2007) и недостатком факто-
ров репарации ДНК. Таким образом, изменение генной экспрессии и 
перераспределение белков хроматина при повреждении ДНК делают 
клетку более подверженной повреждениям ДНК, приводя к ухудше-
нию функционирования клетки и всего организма (Niedernhofer et al., 
2006b; Coppe et al., 2008; Schumacher, 2011).

Вариантные гистоны влияют на структуру и функции хроматина 
(Ahmad, Henikoff, 2002). Некоторые из них, H2AX и H2AZ, связаны с 
репарацией двуцепочечных разрывов ДНК и регуляцией транскрип-
ции (Downs, 2007). Например, в ответ на повреждение ДНК проис-
ходит быстрое фосфорилирование H2AX киназами ATM и DNK-PK 
(в ответ на двуцепочечные разрывы ДНК), ATR (в ответ на одноцепо-
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чечные разрывы ДНК и остановку репликативной вилки), что способ-
ствует запуску процесса репарации ДНК (Huertas et al., 2009). Однако 
при большом количестве разрывов и накоплении γ-H2AX активирую-
щийся p53 приводит клетку в состояние преждевременного клеточно-
го старения (Gire et al., 2004).

Также в эпигенетических механизмах принимают участие фермен-
ты АТФ-зависимого ремоделинга хроматина, которые вовлечены в 
ранние этапы ответа на повреждение ДНК (Huertas et al., 2009; Sinha, 
Peterson, 2009). В частности, комплекс SWI/SNF необходим для ин-
дукции фосфорилирования H2AX после повреждения ДНК (Park et 
al., 2006), и для высвобождения нуклеосом при гомологичной реком-
бинации – для эффективного поиска гомологичных участков (Chai et 
al., 2005). При эксцизионной репарации нуклеотидов SWI/SNF обе-
спечивает доступность поврежденного участка для белков репара-
ции ДНК (Huertas et al., 2009). INO80 также накапливается на сай-
тах повреждения ДНК и делает возможным доступ к сайтам двуцепо-
чечного разрыва ферментов процессинга концов MRX/MRN, Mre11, 
Ku80, Mec1/ATM и других факторов репарации, например Rad51 и 
Rad52 (Huertas et al., 2009). Вокруг сайтов двунитевых разрывов ДНК 
комплекс SWR1 осуществляет замену гистона γH2AX на вариант 
H2AZ (Papamichos-Chronakis et al., 2006). По видимому H2AZ необ-
ходим для эффективной резекции ДНК на концах двунитиевых раз-
рывов (Kalocsay et al., 2009). Сумоилирование гистона H2AZ требу-
ется также для перемещения неотрепарированных разрывов хромо-
сом к периферии ядра, что предотвращает ошибочные рекомбинации 
(Kalocsay et al., 2009). После восстановления повреждения замена ва-
рианта гистона H2A.Z на H2A может происходить с участием INO80 
(Papamichos-Chronakis et al., 2011).

Еще один эпигенетический механизм — участие некодирующей 
РНК в РНК интерференции, приводящей к выключению экспрессии 
гена-мишени (Hu, Gatti, 2011; Wolfson et al., 2008). При старении про-
исходит изменение гомеостаза РНК, сопровождающееся повышени-
ем транскрипции специфических микроРНК (Maes et al., 2008; Bates 
et al., 2009). МикроРНК специфически действуют на гены, которые уча-
ствуют в ответе на оксидативный стресс, контроле клеточного цикла, 
апоптозе и репарации ДНК, которые играют роль в процессе старения 
(Bates et al., 2009). Повреждение ДНК активирует транскрипционный 
фактор p53, который индуцирует экспрессию микроРНК семейств miR-
34a-c и miR-29, вызывая остановку клеточного цикла, апоптоз, либо ре-
парацию ДНК (He et al., 2007; Tarasov et al., 2007; Hu, Gatti, 2011; Ugalde 
et al., 2011). После постмитотической дифференциации гематопоэтиче-
ских клеток микроРНК miR-24 снижает экспрессию гистона H2AX, 
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снижая способность клеток к репарации ДНК и делая их более чув-
ствительными к генотоксичным воздействиям (Lal et al., 2009). 

Для нормального функционирования клетки и организма необхо-
димо поддержание «ядерной архитектуры», организации хроматина 
высокого уровня (Sinclair, Oberdoerffer, 2009). При старении наблю-
дается изменение ядерной архитектуры (Herbig et al., 2006; Scaffi di, 
Misteli, 2008), которое более выражено при синдромах преждеврмен-
ного старения, в частности, синдроме Хатчинсона-Гилфорда. У боль-
ных синдромом Хатчинсона-Гилфорда мутация, которая нарушает 
важный компонент ядерной ламины — белок ламин A, вызывает на-
рушенную структуру хроматина, потерю ядерного переферического 
гетерохроматина, существенное нарушение метилирования гистонов 
(Scaffi di, Misteli, 2008; Dimauro, David, 2009) и приводит к симпто-
мам, которые схожи с «нормальным» старением (Hennekam, 2006).

Таким образом, при старении происходит изменение уровня экс-
прессии широкого спектра генов, связанных с накоплением поврежде-
ний ДНК. Возникновение повреждений ДНК запускает защитные ре-
паративные механизмы, опосредованные такими процессами, как из-
менение статуса метилирования ДНК, перераспределение модификато-
ров гистонов с последующей модификацией для обеспечения доступ-
ности поврежденных участков ДНК для факторов репарации и транс-
крипция микроРНК. Однако данные процессы сопровождаются «по-
бочными» эффектами, например, ацетилированием гистонов, связан-
ных с генами опухолевых супрессоров. Кроме того, наличие повреж-
денной ДНК с возрастом приводит к нарушению эпигенетических ме-
ханизмов — репрессии регуляторных участков генов, глобальному де-
метилированию ДНК, изменению активности ферментов модификации 
ДНК и гистонов. Данные процессы ускоряют накопление повреждений 
ДНК и возникновение возраст зависимых патологий.
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Анализ генных сетей продолжительности жизни человека демон-
стрирует, что около половины генов (48%) вовлечены в контроль пе-
редачи биохимических сигналов между клетками, среди которых сиг-
нальные пути: JAK/STAT, WNT, Notch, Hedgehog, TGF-beta, Insulin, 
MAPK, Adipocytokine и т.д. (Wolfson et al., 2009). Кроме того, старые 
клетки приобретают характерный секреторный фенотип и выделяют 
в содержащую их ткань цитокины воспаления, металлопротеиназы 
и онкогенез-промотирующие ростовые факторы, которые вызывают 
старение окружающих клеток (Krtolica et al., 2001; Campisi, 2005). В 
рамках нашего обзора представляется интересным рассмотреть взаи-
мосвязь клеточных неавтономных эффектов с процессами репарации 
и ответом на повреждение ДНК. 

На сегодняшний день наиболее хорошо исследовано взаимодей-
ствие процессов репарации и повреждения ДНК с инсулиновым/
IGF-1-зависимым сигналингом. У нематоды Caenorhabditis elegans 
мутации в генах DAF-2 (гомологе гена инсулинового рецептора мле-
копитающих) и AGE-1 (гомологе гена каталитической субъединицы 
фосфатидилинозитол-3-киназы млекопитающих) ведут к активации 
DAF-16, гомолога транскрипционного фактора FOXO, способству-
ющего увеличению продолжительности жизни (Lin et al., 1997; Ogg 
et al., 1997). Долгоживущие мутанты C. elegans с дефектами в инсу-
линовом/IGF-1-зависиом сигналинге также устойчивы к окислитель-
ному стрессу (Larsen, 1993; Vanfl eteren, 1993), высокой температуре 
(Lithgow et al., 1995), УФ излучению (Murakami, Johnson, 1996) и дей-
ствию тяжелых металлов (Lithgow, 2000). Кроме того, долгоживущие 
и стрессоустойчивые нематоды имеют повышенный уровень репара-
ции ДНК (Hyun et al., 2008).

У млекопитающих контроль инсулиновым/IGF-1-зависимым сиг-
наллингом процессов репарации ДНК происходит с участием транс-
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крипционного фактора FOXO и его эффектора GADD45α, участвую-
щего в ответе на повреждение ДНК (Tran et al., 2002a). 

Как показывают недавние исследования, инсулиновый/IGF-1-
сигналинг также контролируется ответом на повреждение ДНК 
(Niedernhofer et al., 2006b; van der Pluijm et al., 2007). При этом увели-
чение уровня индукции повреждений ДНК вследствие недостаточной 
активности процессов репарации ведет к ингибированию инсулино-
вого сигналинга (Niedernhofer et al., 2006b; van der Pluijm et al., 2007). 
Например, к системному подавлению соматотропной оси GH/IGF1 
ведет полная инактивация эксцизионной репарации нуклеотидов у 
мутантных мышей Csbm/m/Xpa-/- (van der Pluijm et al., 2007). Подавле-
ние инсулинового сигналинга у мышей с нарушениями в генах эксци-
зионной репарации нуклеотидов происходит по p53-зависимому ме-
ханизму (Hinkal, Donehower, 2008a). Белок p53 транскрипционно ак-
тивирует ген IGF-связывающего белка 3 (IGF-BP3), подавляющего 
IGF-1 (Buckbinder et al., 1995). Напротив, p53 транскрипционно по-
давляет инсулиновый и IGF-1 рецепторы (Webster et al., 1996; Werner 
et al., 1996). 

С возрастом в организме происходит дерегуляция инсулинового/
IGF-1 сигналинга. В процессе естественного старения, а также у мо-
делей ускоренного старения грызунов и человека наблюдается устой-
чивое подавление соматотропной оси GH/IGF-1 (Carter et al., 2002). 
Терапевтическое использование гормона роста и/или инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 (IGF-1) позволяет восстановить возрастное сни-
жение функций многих тканей (Sonntag et al., 1999).

С другой стороны, наблюдаемое с возрастом снижение уровня три-
метилированного по лизину 27 гистона H3 (H3K27me3) ведет к сня-
тию репрессии транскрипции генов инсулинового/IGF-1 сигналь-
ного пути, ускоряющих старение (Lunyak, Kennedy, 2011; Maures et 
al., 2011). Процесс деметилирования H3K27me3 обусловлен возраст-
зависимым увеличением уровня экспрессии деметилазы гистонов 
utx-1 (Jin et al., 2011; Lunyak, Kennedy, 2011). Нокдаун utx-1 у немато-
ды C. elegans способствует увеличению продолжительность жизни по 
daf-16-зависимому механизму (Maures et al., 2011). 

Таким образом, с возрастом наблюдается дерегуляция инсулиново-
го/IGF-1 сигналинга, что ведет к формированию возрастных патоло-
гий и старению. В то же время конститутивно сниженный инсулино-
вый/IGF-1 сигналинг увеличивает стрессоустойчивость организма и 
ведет к увеличению продолжительности жизни. 

Клеточный ответ на повреждение ДНК играет большую роль в фор-
мирование старение-ассоциированного секреторного фенотипа (SASP). 
Секреция факторов SASP начинается только после формирования пер-
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систирующего сигнала от нерепарируемых повреждений ДНК, обычно 
ассоциированных с клеточным старением (Rodier et al., 2009). Инициа-
ция и поддержание такого сигнала происходит с участием белков отве-
та на повреждение ДНК, таких как ATM, NBS1 и CHK2, однако не тре-
бует участия белков p53 и pRb (Rodier et al., 2009). 

Таким образом, неавтономные клеточные сигналы связывают по-
вреждение ДНК и старение клетки со старением целого организма. 
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ÄÍÊ â âîçðàñòíûõ ïàòîëîãèÿõÄÍÊ â âîçðàñòíûõ ïàòîëîãèÿõ

5.1. Çàáîëåâàíèÿ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ5.1. Çàáîëåâàíèÿ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ

Выяснение причин заболеваний преждевременного старения, из-
вестных как частичные прогерии, является одним из методов изуче-
ния молекулярной основы старения человека. Как правило, такие за-
болевания связаны с нарушением одного гена, а потому их можно 
относительно легко проанализировать. Однако недостатком данно-
го метода является то, что симптомы могут иметь только ограничен-
ное сходство с процессом «нормального» старения или проявлять не 
все его свойства. Например, при прогериях симптомы старения выра-
жены сильнее и могут возникать в последовательности, отличной от 
обычного старения (Moskalev et al., 2013b).

Не смотря на разнообразие типов частичных прогерий, можно четко вы-
делить общие механизмы, которые их вызывают (Moskalev et al., 2013b): 

– Нарушение свойств теломер, хроматина и клеточного ядра;
– Нарушение репарации и репликации ДНК, генетическая неста-

бильность; 
– Нарушение экспрессии генов; 
– Репликативное старение; 
– Повышенная чувствительность клеток к апоптозу;
– Элиминация стволовых клеток.
По-видимому, эти же  механизмы участвуют в процессе «нормаль-

ного» старения. 
Практически при всех синдромах ускоренного старения (табл. 3) 

наблюдается нарушение репарации ДНК (Freitas, de Magalhães, 2011). 
Даже синдром Хатчинсона-Гилфорда, который напрямую не связан с 
мутациями в генах репарации ДНК, характеризуется геномной неста-
бильностью в результате снижения доступности ферментов репара-
ции к поврежденным участкам (Krishnan et al., 2011).
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Стоит отметить, что некоторые эффекты мутаций генов связанные 
с транскрипцией репарации ДНК показывают свойства повышенной 
адаптации. Например, короткоживущие мыши с дефектом гена XPD об-
ладают некоторыми характеристиками, типичными для долгоживущих 
мутантов и животных, содержащихся на низкокалорийной диете (van 
der Ven et al., 2006). Сниженный ответ на повреждение ДНК в резуль-
тате делеции гена APE1 у мышей с дисфункцией теломер стимулиро-
вал самоподдержание органов и увеличивал продолжительность жиз-
ни (Schaetzlein et al., 2007). Самки мышей с мутацией в гене эксцизион-
ной репарации ДНК TTD имели менее выраженный возраст-зависимый 
остеопороз по сравнению с диким типом (Botter et al., 2011). Транс-
генные мыши с симптомами синдрома Коккейна были менее чувстви-
тельными к оксидативному повреждению почек в результате хирурги-
ческой реперфузии по сравнению с диким типом (Susa et al., 2009). На-
копление повреждений ДНК с возрастом вызывает глобальные изме-
нения генной экспрессии, провоцирующие возраст-завсимые измене-
ния на уровне целого организма. Неотрепарированные разрывы ДНК 
мешают передвижению РНК-полимеразы II. Как показано на клетках 
мышей, характеризующихся преждевременным старением, такое нару-
шение в транскрипционном аппарате клетки сопровождается снижени-
ем устойчивости к оксидативному стрессу. Другой эффект — это нару-
шение экспрессии рецепторов IGF-1 и гормона роста, что приводит к 
ухудшению чувствительности стареющего организма к инсулину и раз-
витию диабета II типа (Hinkal, Donehower, 2008b; Garinis, Schumacher, 
2009; Garinis et al., 2009b). При преждевременном и физиологическом 
старении наблюдается серия молекулярных и клеточных эффектов, ко-
торые могут несколько усилить проявление позитивного адаптивного 
стресс-ответа в большей степени, чем негативный результат от повреж-
дающего воздействия самого по себе. Однако стоит отметить, что такие 
адаптивные  изменения относительны, поскольку компенсаторные спо-
собности организма быстро истощаются на фоне серьезных патологий. 

Практически каждый тип частичной прогерии связан с нарушени-
ем поддержания популяции стволовых клеток (Park, Gerson, 2005). 
Например, модельные мыши с мутацией в гене лигазы IV, которые 
характеризуются медленным ростом и иммунодифицитом в резуль-
тате нарушения механизма негомологичного воссоединения концов, 
продемонстрировали также ускоренное возраст-зависимое снижение 
функциональных способностей гематопоэтических стволовых клеток 
(Nijnik et al., 2007b). Похожий фенотип был обнаружен у мышей с де-
фектом негомологичного воссоединения  концов в результате нокаута 
Ku80 и у мышей XpdTTD с нарушенной эксцизионной репарацией ну-
клеотидов (Nussenzweig et al., 1996; de Boer et al., 2002).
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5.2. Ñòàðåíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê5.2. Ñòàðåíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê

Зрелые стволовые клетки вовлечены в рост, поддержание сомати-
ческих функций и регенерацию тканей многоклеточных организмов. 
Они необходимы для восстановления поврежденных тканей и замены 
старых, дифференцированных клеток, которые уже не способны вы-
полнять свои функции (Kenyon, Gerson, 2007).

Степень, в которой механизмы поддержания регенеративных спо-
собностей ослабевают с возрастом, является определяющим факто-
ром старения тканей (Charville, Rando, 2011). Хотя стволовые клет-
ки потенциально бессмертны, их функциональные возможности огра-
ничены сигнальными механизмами (p19-p53, p16-Rb), которые акти-
вируются в ответ на повреждение ДНК и вызывают старение и апоп-
тоз (Pelicci, 2004). Повреждение ДНК является внутренней причи-
ной ухудшения функций стволовых клеток с возрастом, тогда как к 
внешним причинам можно отнести старение стволовой ниши и из-
менения спектра ростовых факторов и цитокинов. Сниженный уро-
вень поддержания тканевого гомеостаза с помощью стволовых кле-
ток является ключевым фактором развития возраст-зависимых пато-
логий (Moskalev et al., 2013b).

Вероятность возникновения ошибок в ДНК увеличивается с каж-
дым циклом репликации (репликативное старение), что особенно вы-
ражено в тканях с быстрой пролиферацией (гематопоэтической, ин-
терстициальной, эпителиальной). Для снижения вероятности оши-
бок в поколении стволовых клеток существует механизм неслучай-
ной сегрегации хромосом в результате несимметричного митоза 
(Cairns, 2002; 2006). При ассиметичной сегрегации цепей, двуните-
вая молекула, которая содержит старую цепь ДНК, более предпочти-
тельна для соматических стволовых клеток при каждом круге репли-
кации ДНК (Genereux, 2009). Такой механизм снижает риск репли-
кативного старения, однако не помогает избежать хронологического 
старения, то есть накопления независимых от репликации ДНК по-
вреждений, например, разрывов цепей, окисленных или дезаминиро-
ванных оснований (Merok et al., 2002; Kenyon, Gerson, 2007; Sherley, 
2008; Charville, Rando, 2011). Например, анализ стволовых клеток и 
клеток-предшественниц линий CD34+ и CD34– у здоровых пациен-
тов после воздействия ионизирующего излучения показал повыше-
ние образования фокусов гистона γH2AX (маркер двунитевых разры-
вов ДНК) с возрастом доноров (Rübe et al., 2011). В данном исследо-
вании также было выявлено возраст-зависимое снижение репарации 
двунитевых разрывов ДНК. В другой работе (Yahata et al., 2011) было 
показано, что серийная трансплантация гематопоэтических стволо-
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вых клеток человека вызывает репликативный стресс, который при-
водит к постепенному повышению количества активных форм кис-
лорода и накоплению устойчивых повреждений ДНК. Это приводит 
к экспрессии ингибиторов клеточного цикла и функциональной дис-
функции гематопоэтических клеток in vivo. Устойчивое повреждение 
гематопоэтических стволовых клеток человека также было обнару-
жено при физиологическом старении (Yahata et al., 2011). Функцио-
нальная способность гематопоэтических стволовых клеток снижает-
ся с возрастом у мышей с нарушениями различных форм поддержа-
ния геномной стабильности, в том числе, эксцизионной репарации 
нуклеотидов, поддержания длины теломер и негомологичного воссо-
единения концов. Это вызывает утрату потенциала восстановления и 
пролиферации, снижение способности к самообновлению, функцио-
нальному истощению и апоптозу. Кроме того, у мышей дикого типа 
в стволовых клетках также происходит накопление эндогенных по-
вреждений ДНК с возрастом (Rossi et al., 2007b). У мышей с нокаутом 
гена ATM, контролирующего ответ на повреждение ДНК, наблюда-
ли тканеспецифичное снижение функций стволовых клеток и клеток-
предшественниц, что вызывало ухудшение обновления тканей и спо-
собности к гомеостазу (например, в результате преждевременной ин-
волюции тимуса), облысение и поседение (Ruzankina et al., 2007). Эти 
исследования подтверждают гипотезу о том, что вызываемое геноток-
сическим стрессом старение зависит от способности стволовых кле-
ток поддерживать тканевой гомеостаз (Niedernhofer, 2008).

Повреждение ДНК может вызывать остановку клеточного цикла 
или апоптоз, приводя таким образом к истощению пула стволовых 
клеток, или изменение генной экспрессии, которое повышает вероят-
ность неправильной дифференциации или малигнизации стволовых 
клеток (Park, Gerson, 2005; Kenyon, Gerson, 2007). Кроме того, мута-
ции митохондриальной ДНК могут играть ключевую роль в старении 
и дифференциации стволовых клеток, что обусловлено их  ролью в об-
разовании свободных радикалов (Laun et al., 2007).

5.3. Äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé5.3. Äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé

Несколько тысяч копий митохондриальной ДНК (мтДНК) на одну 
клетку у человека кодируют 37 генов, включая гены компонентов 
окислительного фосфорилирования, необходимых для производства 
АТФ (Wallace, 2005). Н. Уоллес с коллегами были одними из первых, 
кто показал связь возраст-зависимых заболеваний с повреждениями 
или мутациями в мтДНК (Corral-Debrinski et al., 1992). Мутации ми-
тохондриальных генов приводят к нарушению процесса окислитель-
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ного фосфорилирования, репликации мтДНК и деления митохондрий 
(Wallace, 2005).

Митохондриальная ДНК накапливает в 8 раз больше повреждений 
по сравнению с ядерной ДНК (Karunadharma et al., 2010). Оксидатив-
ный стресс является одной из причин мутаций мтДНК из-за близо-
сти мтДНК к областям образования свободных радикалов (Ozawa, 
1997). Окисление мтДНК вызывает замещение нуклеотидов, обра-
зование АП-сайтов и других типов повреждения. В этой связи 8-ок-
согуанин является наиболее опасным. Содержание 8-оксогуанина в 
мтДНК обратно пропорционально максимальной продолжительно-
сти жизни млекопитающих (Barja, 2007). Степень оксидативного по-
вреждения, в частности 8-оксо-дезоксигуанозина, в мтДНК увеличи-
вается с возрастом (Souza-Pinto et al., 1999). Уровень повреждений в 
постмитотических тканях мозга, оцененный по биомаркеру 8-оксогу-
анину, в три раза выше в мтДНК, чем в ядерной ДНК (Croteau, Bohr, 
1997). Однако большинство мутаций мтДНК связано с ошибками ре-
пликации (Park, Larsson, 2011). Повреждение мтДНК с возрастом вы-
зывает точечные мутации и делеции, что приводит к изменениям в 
репликации мтДНК и транскрипции, содержании и активности мито-
хондриальных белков (Hebert et al., 2010). Эксперименты на отдель-
ных клетках, а также использование компьютерных моделей, пока-
зали, что мутации мтДНК имеют стохастический характер даже на 
стадиях раннего развития, накапливаются со временем и приводят к 
локальным возраст-зависимым нарушениям энергетического метабо-
лизма (Meissner, 2007). Была выдвинута гипотеза «митохондриально-
го порочного круга», согласно которой в стареющих клетках митохон-
дрии с нарушениями запускают негативную ответную реакцию пу-
тем выработки свободных радикалов, что вызывает дополнительное 
повреждение мтДНК и белков, повышая количество активных форм 
кислорода (Hutter et al., 2004). Гомозиготные мыши с мутацией в гене 
PolgA, который кодирует в ядре каталитическую субъединицу поли-
меразы мтДНК, характеризуются нарушением способности исправ-
лять ошибки в заново синтезируемой мтДНК (Trifunovic et al., 2004). 
Также у них в 3–5 раз выше уровень точечных мутаций и делеций в 
мтДНК. Это сопровождается снижением продолжительности жизни и 
преждевременным наступлением различных расстройств, связанных 
с возрастом. Вероятно такое влияние на организм связано с угнетени-
ем дыхательной цепи и замедленной продукцией АТФ (в первую оче-
редь, в сердце), что само по себе ускоряет старение. Однако необходи-
мо отметить, что накопление мутаций мтДНК наблюдается не только 
при повышенном оксидативном стрессе. Образование активных форм 
кислорода также происходит в нормальных условиях при отсутствии 
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действия стрессоров (Kujoth et al., 2005b; Trifunovic et al., 2005). Му-
тации в мтДНК коррелируют с индукцией маркеров апоптоза (акти-
вацией эффектора апоптоза каспазы-3), особенно в тканях с активной 
пролиферацией. Количество маркеров апоптоза также увеличивает-
ся с возрастом у нормальных мышей. Таким образом, накопление му-
таций мтДНК стимулирует клеточную гибель и может быть одним из 
механизмов старения млекопитающих. 

В соматических клетках с возрастом происходит не только накопле-
ние точечных мутаций мтДНК, но также дупликаций и делеций. Де-
леция в 4977 позиции является одной из наиболее интенсивно иссле-
дуемых возраст-зависимых мутаций и также известна как «общая де-
леция» (Druzhyna et al., 2008). Связанные с возрастом мутации (точеч-
ные мутации и тандемные дупликации) распространены в D-п етле, 
которая является важным некодирующим участком мтДНК и участву-
ет в контроле репликации. С возрастом происходит накопление деле-
ций в сайтах контроля репликации мтДНК в различных постмитоти-
ческих тканях, например, в мозге (Coskun et al., 2010). Такие делеции 
могут приводить к снижению количества копий мтДНК и нарушению 
деления митохондрий. Увеличение количества делеций мтДНК так-
же было обнаружено в скелетных мышцах и в сердце (Meissner et al., 
2006). Однако в ряде исследований показано, что количество копий 
мтДНК в сердечной мышце и коре мозжечка не изменяется с возрас-
том (Mohamed et al., 2006). В то же время количество копий мтДНК 
в скелетных мышцах, мозге, печени, коже и дорзальном плавнике ко-
роткоживущей рыбы Nothobranchius furzeri значительно снижается с 
возрастом, что не связано с присутствием большого количества де-
леций (Hartmann et al., 2011). Хотя делеции не влияют на контроль-
ные сайты, поврежденная мтДНК реплицируется с меньшими затра-
тами энергии и накапливается в популяции митохондрий, постепен-
но приводя к деградации энергозависимых клеток. Данный механизм 
является одной из причин нейродегенеративного заболевания болез-
ни Паркинсона. Быстрое накопление мтДНК с делециями обнаруже-
но в нейронах черной субстанции мозга человека. Некоторые нейро-
ны в данных исследованиях имели явный недостаток цитохром-C-
оксидазы, важного фермента дыхательной цепи и синтеза АТФ. Также 
было выявлено, что нейроны содержат более 60% мтДНК с делеция-
ми в области генов, кодирующих субъединицы цитохром-C-оксидазы. 
Различные нейроны содержали уникальные делеции, что говорит о 
ненаследственном характере данных мутаций в нейронах (Bender et 
al., 2006; Kraytsberg et al., 2006).

С возрастом происходит повышение вероятности переноса генети-
ческого материала от поврежденных митохондрий в ядро, его инте-
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грация в хромосомы, содержащие двунитевых разрывы, и формиро-
вание NUMT псевдогенов. Это может быть одной из причин дестаби-
лизации генома и старения в целом (Газиев, Шайхаев, 2010).

Мутации мтДНК играют важную роль в возраст-зависимом сни-
жении функций и гибели нейронов (Gredilla et al., 2010). Поврежде-
ние мтДНК наблюдается при некоторых дегенеративных возраст-
зависимых патологиях, например, атеросклерозе (Mercer et al., 2010), 
болезни Паркинсона (Arthur et al., 2009), болезни Альцгеймера (Coskun 
et al., 2010), дегенерации желтого пятна (Blasiak, Szafl ik, 2010), катарак-
те и ретинопатии (Jarrett et al., 2010). Полное выключение гена полиме-
разы PolgA у мышей вызывает ускоренное развитие возраст-зависимой 
дисфункции улитки внутреннего уха по сравнению с диким типом или 
гетерозиготами (Crawley, Keithley, 2011). В то же время искусственное 
повышение количества АП-сайтов в мтДНК мышей в результате мута-
ции гена UNG1 приводит к нарушению динамики митохондрий, разви-
тию нейродегенеративных процессов и изменению поведенческих ре-
акций (Lauritzen et al., 2011).Доступные данные по изменению репара-
ции мтДНК с возрастом на данный момент противоречивы. Изменения 
в количестве ферментов эксцизионной репарации оснований, участву-
ющих в устранении оксидативных повреждений мтДНК, отличаются 
тканеспецифичностью. Так, у мышей активность ДНК-гликозилазы с 
возрастом снижается в митохондриях кортикальных клеток, но не пре-
терпевает значительных изменений в гиппокампе. Активность АП-
эндонуклеазы митохондрий адаптивно повышается у старых мышей в 
обоих участках мозга (Gredilla et al., 2010). Активность митохондриаль-
ной гликозилазы mtODE/AП-лиазы, которая элиминируется 8-oxo-dG, 
и урацил-ДНК-гликозилазы значительно возрастает с возрастом в коре 
головного мозга человека, а также печени и сердце крыс (Souza-Pinto et 
al., 1999; Lu et al., 2004). С другой стороны, экспрессия гена фермента 
репарации 8-оксогуанин-ДНК-гликозилазы 1, гомолога mutY, и тимин-
ДНК-гликозилазы повышается с возрастом в пигментном эпителии 
сетчатки глаза и сосудистой оболочки глаза грызунов, тогда как актив-
ность гена гомолога эндонуклеазы III не изменяется (Wang et al., 2008a, 
2010). Физиологическое старение у мышей сопровождалось снижени-
ем количества белков эксцизионной репарации оснований и угнетени-
ем репаративных функций в синаптосомальной фракции, выделенной 
из головного мозга. В результате происходило ухудшение функциони-
рования митохондрий нервных клеток и проведения сигнала в мозге 
(Gredilla et al., 2012). Экспрессия мРНК и белковых продуктов ключе-
вых ферментов эксцизионной репарации оснований 8-оксогуанинДНК-
гликозилазы 1, APE1 и ДНК-полимеразы γ снижались с возрастом в 
хрусталике глаза крыс (Zhang et al., 2010).
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Таким образом, ошибки репликации, оксидативные повреждения и 
снижение активности репарации ДНК приводят к накоплению мута-
ций в различных генах мтДНК, включая гены окислительного фосфо-
рилирования или репликации мтДНК, вызывают возраст-зависимую 
дисфункцию нервных и мышечных клеток, что способствует разви-
тию дегенеративных заболеваний (рис. 1).

5.4. Ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ è ñâÿçàí íûå ñî ñòàðåíèåì çàáîëåâàíèÿ5.4. Ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ è ñâÿçàí íûå ñî ñòàðåíèåì çàáîëåâàíèÿ

Накопленное повреждение ДНК вызывает ряд возраст-зависимых 
патологий различными путями (рис. 2). Автоокисление катехоловых 
нейромедиаторов (например, допамина) в присутствии ионов Cu2+ 
и Fe3+ приводит к образованию более 10 видов продуктов окисле-
ния ДНК, гибели нейронов и нейродегенерации в течение физиоло-
гического старения и болезни Паркинсона (Spencer et al., 2011). Бо-
лее того, устойчивые повреждения сами по себе вызывают оксидатив-

Рис. 1. Возраст-зависимые изменения в мтДНК.
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ный стресс (Garinis et al., 2009a). Особенно уязвимы к оксидативному 
повреждению промоторные участки транскрипционно активных ге-
нов, так как они содержат (GC)-богатые последовательности, которые 
очень чувствительны к повреждению и не защищены транскрипция-
ассоциированной репарацией. После 40 лет в клетках мозга челове-
ка существенно растет доля поврежденных промоторов, что корре-
лирует с возрастзависимым выключением многих важных для функ-
ции нейрона генов (Lu et al., 2004). Устойчивые повреждения ДНК в 
клетках мозга стареющих мышей, которые вызывают остановку РНК-
полимеразы II, угнетают экспрессию рецепторов инсулинового сиг-
налинга и гормона роста с последующим развитием устойчивости к 
инсулину и, как следствие, сахарного диабета второго типа (Garinis, 
Schumacher, 2009).

Атеросклероз приводит к патологиям сердца, которые являются 
одной из главных причин смерти населения в западных странах. Ло-
кальное внутри- и внеклеточное провоспалительное микроокружение 
в атеросклеротической бляшке приводит к повреждению ДНК клетки 
и индукции ответа на повреждение ДНК (Bennett et al., 1995). Имеют-
ся доказательства того, что повреждения ДНК вызывают инициацию 
и развитие атеросклероза (Gray, Bennett, 2011).

Геномная нестабильность в виде двунитевых разрывов, возраст-
зависимого накопления анеуплоидий и дупликации генов предше-
ствует дегенерации в скелетных мышцах человека. Помимо дисфунк-
ции мышечных волокон, такие дефекты способны приводить к воз-
никновению сарком (Schmidt et al., 2011).

Роль нарушения репарации ДНК, наравне с утратой контроля кле-
точного цикла, широко известна для раковых заболеваний. Одна-
ко дисфункция систем репарации ДНК также является основой для 
ряда других возраст-зависимых дегенеративных заболеваний. Нару-
шение эксцизионной репарации оснований и нуклеотидов, репара-
ции одно- и двунитевых разрывов ДНК также вносят существенный 
вклад в развитие нейродегенеративных заболеваний, в том числе, бо-
лезней Альцгеймера и Паркинсона, амиотрофического латерального 
склероза и болезни Хантингтона (Katyal, McKinnon, 2007; Coppedè, 
Migliore, 2010; Jeppesen et al., 2011). Несмотря на тот факт, что клю-
чевые  белки восстановительного ответа на повреждение ДНК имеют 
повышенную активность в мозжечке мышей с мутаций в гене nna1, с 
возрастом наблюдается утрата их способности концентрироваться на 
поврежденных участках хроматина (Baltanás et al., 2011a, b).

Возраст-зависимая катаракта является основной причиной слепо-
ты. Вероятность ее раннего развития определяется полиморфизмом 
генов ферментов репарации ДНК, например, XPD (Padma et al., 2011). 



М.В. Шапошников и др.  Роль репарации повреждений ДНК в долголетии54

Полиморфизм генов этих ферментов связан с возраст-зависимой деге-
нерацией желтого пятна, что является другой распространенной при-
чиной необратимой утраты зрения (Gorgun et al., 2011). Экспрессия 
гена белка ERCC6, участвующего в эксцизионной репарации, на 50% 
снижена на ранних стадиях дегенерации желтого пятна (Baas et al., 
2010). Синдром Коккейна, один из типов частичных прогерий, связан 
с нарушением активности указанного гена, и его протекание сопрово-
ждается фоточувствительностью и пигментной ретинопатией (Baas et 
al., 2010). С возрастом значительные изменения претерпевает функ-
ция печени, которая необходима для поддержания гомеостаза цело-
го организма и играет важную роль в метаболизме питательных ве-
ществ, лекарств, гормонов, метаболических токсинов. Угнетение ме-
таболической и детоксификационной активности в печени влияет на 
системное старение и возраст-зависимые патологии. Способность ре-
парации ДНК в гепатоцитах снижается с возрастом, вызывая накопле-
ние обширных перестроек ДНК и точковых мутаций, приводя к ста-
рению данных клеток (Lebel et al., 2011).

Таким образом, многие частичные прогерии (синдромы Хатчинсона-
Гилфорда, Вернера, Ромунда-Томпсона, Блума, Коккейна, хромосомных 
поломок Ниймеген, пигментная ксеродерма, атаксия-телеангиэктазия, 
анемия Фанкони), а также возраст-зависимые патологии (атеросклероз, 
саркопения, болезни Альцгеймера и Паркинсона, амиотрофический ла-
теральный склероз, болезнь Хантингтона, катаракта, болезни печени, ра-
ковые заболевания), имеют одной из своих причин повреждение и сни-
жение эффективности репарации ДНК.
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Репарация ДНК является важнейшим механизмом, определяющим 
стрессоустойчивость клетки и жизнеспособность организма в целом. 
Известно, что мутации генов репарации ДНК значительно снижают 
продолжительность жизни и стрессоустойчивость у животных (de Boer 
et al., 2002; Москалев и др., 2007; Zhao et al., 2009). У человека наслед-
ственные синдромы, ассоциированные с преждевременным старением, 
(синдром Вернера, синдром Ротмунда-Томпсона, синдром Блума, син-
дром Хатчинсона-Гилфорда, пигментная ксеродерма, трихотиодистро-
фия, атаксия-телеангиэктазия, синдром Коккейна, анемия Фанкони) об-
условлены мутациями в генах, кодирующих ферменты репарации ДНК 
(Mallery et al., 1998; Lehmann, 2003; Opresko et al., 2003; von Kobbe et al., 
2004; Cleaver, 2005; Navarro et al., 2006; Scaffi di, Misteli, 2006). Кроме 
того, многие гены ключевых регуляторов долголетия, которые вовле-
чены в инсулин/IGF-1-, TOR- и SIRT1-зависимые сигнальные пути, 
могут определять активность ферментов репарации ДНК (Haigis, 
Yankner, 2010) (табл. 4). 

Одним из генов долголетия является ATM (Ataxia-telangiectasia 
mutated), который кодирует сенсор двунитевых повреждений ДНК. 
Он фосфорилирует ключевые белки сигнальных каскадов при отве-
те на повреждение ДНК (например, p53, Chk2, Mdm2, NSB1, AMPK) 
в результате воздействия прооксидантов, ионизирующего излуче-
ния, различных генетоксичных агентов, высоких температур (Shiloh, 
2001a; Oikemus et al., 2004a; Sun et al., 2007; Yajima et al., 2009; Guo 
et al., 2010; Moskalev et al., 2011; Yamamoto et al., 2011). Киназа ATM 
регулирует репарацию ДНК, контрольные точки клеточного цикла, 
апоптоз, клеточное старение и окислительно-восстановительный го-
меостаз (Cuadrado et al., 2006b; Kim, Wong, 2009a; Dellago et al., 2012). 
Мутация в гене ATM приводит к заболеванию преждевременного ста-
рения, называемому атаксия телангиэктазия (Lavin, 1999). Оно пред-
ставляет собой нейродегенеративное расстройство, наследуемое 
по аутосомно-доминантному типу, которое сопровождается нару-
шениями на молекулярно-клеточном, тканевом и организменном 
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уровнях — нестабильностью генома, укорочением теломер, увеличе-
нием частоты возникновения опухолей, иммунодефицитом, стериль-
ностью, преждевременным старением и сниженной устойчивостью к 
действию генотоксических агентов, в частности, ионизирующему из-
лучению (Shiloh, Kastan, 2001; Verhagen et al., 2012). Тем не менее, 
даже в отсутствии нарушений функции данного гена, его активность 
обуславливает продолжительность жизни организма. Так, показано, 
что однонуклеотидный полиморфизм (rs189037) в промоторной обла-
сти гена ATM (генотип C/T) статистически значимо связан с долголе-
тием (Chen et al., 2010; Piaceri et al., 2013).

Ген другой киназы — ATR (Ataxia-telangiectasia and RAD3-related) 
кодирует сенсор репликативного стресса. Данный белок отвечает за 
распознавание различных форм повреждений ДНК и регуляцию кле-
точного цикла в течение развития организма и стресс-ответа, синте-
зируется при остановке репликационной вилки (Laurençon et al., 2003; 
Cuadrado et al., 2006b). Основными мишенями ATR для фосфорилиро-
вания являются белки Chk1 и p53 (Tibbetts et al., 1999a). Активность 
ATR влияет на устойчивость к действию генотоксических агентов 
клетки и организма, а также обуславливает продолжительность жизни 
(Москалев и др., 2004, 2007). У человека мутация в данном гене при-
водит к фенотипу укоренного старения, называемому синдромом Се-
келя (O'Driscoll et al., 2003; Murga et al., 2009). Синдром Секеля пред-
ставляет собой аутосомное заболевание, наследуемое по аутосомно-
рецессивному типу (Seckel, 1960) и характеризуется замедлением 
внутриутробного роста, задержкой роста и развития, ускоренным ста-
рением и преждевременной гибелью, «птичьим» лицом, выраженной 
микроцефалией, уменьшенным размером мозга, циститами, недораз-
витием мозолистого тела, а также повышенной вероятностью сердеч-
нососудистых, гематопоэтических и нейроэндокринных расстройств 
(Shanske et al., 1997; Rauch, 2011; Sarici et al., 2012). На фибробла-
стах человека показано, что при синдроме Секеля происходит замед-
ление клеточного роста, задержка клеточного цикла, повышается хро-
мосомная нестабильность, возникает остановка репликативной вилки 
(Alderton et al., 2004; Casper et al., 2004; Mokrani-Benhelli et al., 2013). 
Повышенная активность данного гена, напротив, может оказывать 
благоприятные эффекты на продолжительность жизни организмов. У 
особей Drosophila melanogaster, имеющих в геноме дополнительную 
копию гена Mei-41 (гомолог ATR), наблюдается увеличение медиан-
ной продолжительности жизни на 26% (Symphorien, Woodruff, 2003). 

Известными регуляторами продолжительности жизни и старения 
являются белки семейства сиртуинов. Они обладают свойствами де-
ацетилаз гистонов и участвуют в координации транскрипции, под-
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держании стабильности генома, регуляции процессов стресс-ответа 
и метаболизма (Longo, Kennedy, 2006; Guarente, 2013). SIRT1 — наи-
более изученный член семейства сиртуинов, регулирующий ответ на 
стресс, поддержание стабильности генома, биоэнергетику митохон-
дрий, метаболизм глюкозы и липидов ( Oberdoerffer et al., 2008b; Wang 
et al., 2008b; Houtkooper et al., 2012). SIRT1 обеспечивает координа-
цию репаративных функций и выживаемость клеток, главным обра-
зом, через деацетилирование гистонов и различных транскрипцион-
ных факторов (включая p53, FOXO, HSF1), приводя к активации экс-
прессии генов стресс-ответа и ингибированию апоптоза (Luo et al., 
2001; Vaziri et al., 2001). Показано, что сверхэкспрессия гомологов 
SIRT1 у дрожжей, нематод и мух значительно продлевает жизнь этих 
организмов (Russell, Kahn, 2007; Niedernhofer, Robbins, 2008). Сверх-
экспрессия SIRT1 в сердце у мышей задерживает возраст-зависимые 
патологические изменения, а также проявление маркеров старения 
(Alcendor et al., 2007). С другой стороны, при чрезмерной сверхэк-
спрессии SIRT1 наблюдали расширенную кардиомиопатию. В зависи-
мости от уровня сверхэкспрессии SIRT1 в клетках сердца трансгенных 
мышей изменялся баланс жирных кислот и количество митохондрий 
с нарушенной активностью, а также маркеров оксидативного стресса 
(Kawashima et al., 2011). В свою очередь, недостаток этого гена приво-
дит к различным негативным эффектам в организме (например, уси-
лению клеточной гибели), сокращению продолжительности жизни и 
повышенной смертности модельных животных на всех этапах разви-
тия (Motta et al., 2004; Russell, Kahn, 2007; Li et al., 2008; Niedernhofer, 
Robbins, 2008). Исследования на SIRT1-дефицитных мышах и мышах 
со сверхэкспрессией этого гена показали, что SIRT1 препятствует со-
кращению длины теломер (Palacios et al., 2010). Дерегуляция и де-
фицит SIRT1 вовлечены в патофизиологию возраст-зависимых забо-
леваний, таких как диабет второго типа, сердечно-сосудистые забо-
левания, нейродегенеративные, иммунные и почечные расстройства 
(Alcendor et al., 2007; Salminen, Kaarniranta, 2009; Kitada et al., 2013; 
Lalla, Donmez, 2013). Была показана роль SIRT1 как супрессора опу-
холей у мышей и для некоторых видов рака человека (рака легких, 
молочной железы, толстой кишки, желудка, печени, мочевого пузы-
ря, кожи, щитовидной и предстательной железы) (Firestein et al., 2008; 
Wang et al., 2008b). 

Другим представителем семейства сиртуинов, важным для стрес-
соустойчивости и долгожительства, является SIRT6. SIRT6-зависимое 
деацетилирование лизинов 9 и 56 гистона H3 необходимо для регу-
ляции генов, связанных с метаболизмом глюкозы и липидов, поддер-
жанием стабильности теломерных участков и репарацией двуните-
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вых разрывов ДНК (Mostoslavsky et al., 2006; Michishita et al., 2008b; 
Etchegaray et al., 2013). SIRT6 является белком раннего ответа на по-
вреждение ДНК и координирует ремоделинг хроматина для облегче-
ния доступа ферментов репарации к поврежденным участкам (Tennen, 
Chua, 2011; Toiber et al., 2013). Кроме того, SIRT6-опосредуемое ри-
бозилирование стимулирует репаративную активность фермента 
PARP-1 при ответе на оксидативный стресс и в процессе старения 
(Etchegaray et al., 2013). Мутации в гене SIRT6 приводят к снижению 
продолжительности жизни и развитию старческого фенотипа, кото-
рый характеризуется генетической нестабильностью, глубокой лим-
фопенией, потерей подкожного жира, лордокифозом, тяжелыми мета-
болическими дефектами (Mostoslavsky et al., 2006). Нарушение актив-
ности SIRT6 также вызывает развитие воспалительных процессов, ги-
пертрофию сердца, дисфункцию печени, миопатию и рак (Etchegaray 
et al., 2013).

Среди генов долгожительства также широко представлены гены, 
являющиеся транскрипционными факторами и эффекторами цепи 
стресс-сигналинга при ответе на генотоксический стресс и осущест-
влении различных механизмов репарации ДНК. 

Гены Forkhead-семейства транскрипционных факторов FOXO 
играют ключевую роль в детерминации реакции клетки (выжива-
нии или гибели) на действие повреждающих факторов и скоро-
сти старения организма. Через экспрессию генов-мишеней они кон-
тролируют стресс-ответ, клеточную пролиферацию и дифференци-
ацию, метаболизм глюкозы, участвуют в поддержании пула стволо-
вых клеток, функционировании иммунной и нервной систем. Нару-
шение активности генов FOXO влечет за собой развитие диабета вто-
рого типа, раковых опухолей, аутоиммунных и нейродегенератив-
ных расстройств (Carter, Brunet, 2007; Salih, Brunet, 2008; Monsalve, 
Olmos, 2011). Регуляция активности белков FOXO осуществляется 
посредством IGF1/PI3K/AKT-механизма, SIRT1- и MAPK-сигналинга 
(Brunet et al., 2004; Carter, Brunet, 2007; Roy et al., 2010; Kim et al., 
2012). FOXO-опосредуемый запуск репарации ДНК происходит че-
рез экспрессию генов семейства GADD45. Промоторы GADD45 со-
держат FOXO-связывающие мотивы и их активация под действием 
стресса AFX/FOXO4 и FKHRL1/FOXO3A приводит к увеличению 
уровня экспрессии GADD45 с последующей стимуляцией эксцизион-
ной репарации ДНК и остановкой клеточного цикла в контрольной 
точке G2/M (Furukawa-Hibi et al., 2002; Tran et al., 2002b; Salih, Brunet, 
2008). Мутации в гене FOXO снижают продолжительность жизни и 
стрессоустойчивость у мух и нематод (Jünger et al., 2003; Salih, Brunet, 
2008; Moskalev et al., 2011). Некоторые однонуклеотидные полимор-
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физмы гена FOXO3A статистически значимо связаны с долголетием 
у мужчин и женщин (Anselmi et al., 2009; Flachsbart et al., 2009). По-
казано, что FOXO3A у человека и его гомолог dFOXO у дрозофил 
является важным медиатором инсулиноподобного сигналинга. В от-
вет на стресс, например, ограничение питательных веществ, оксили-
тельный стресс, происходит подавление инсулиноподобного сигна-
линга и активация dFOXO и запускается стресс-ответ (Jünger et al., 
2003; Pawlikowska et al., 2009). Кроме того, сверхэкспрессия dFOXO в 
жировом теле Drosophila melanogaster приводит к продлению жизни 
(Giannakou et al., 2004).

Другим транскрипционным фактором, координирующим ответ на 
повреждение ДНК, является p53. При возникновении повреждений 
ДНК (через киназы ATM и Chk), а также в случае стимуляции оно-
когенами (через ARF/MDM2-сигналинг) происходит индукция актив-
ности p53 (Scaffi di, Misteli, 2006). Транскрипционный фактор p53 за-
пускает ряд сигнальных путей, которые в зависимости от типа клетки 
и глубины стресса приводят к остановке пролиферации (временной 
или перманентной), репарации ДНК или гибели клетки по механиз-
му апоптоза (Москалев, 2008a; Qian, Chen, 2013; Rufi ni et al., 2013). 
Одной из основных его функций является супрессия опухолевого ро-
ста. Более чем в 50% видах опухолей человека обнаруживаются мута-
ции гена p53 (Feng et al., 2011). У мышей p53+/– наблюдается фенотип 
раннего старения, включающий снижение продолжительности жиз-
ни, ранний остеопороз, лордокифоз, повсеместную атрофию органов, 
долгое заживление ран и сниженную стрессоустойчивость (Tyner et 
al., 2002). В то же время транскрипционный фактор p53 контролирует 
экспрессию генов, участвующих в эксцизионной репарации нуклео-
тидов (GADD45, p48XPE, DDB2, XPC), репарации мисматчей (MSH2, 
MSH3), а также способен взаимодействовать с белками репарации 
ДНК (ДНК полимеразой β, APE, XPB, XPD) (Carrier et al., 1999; Smith, 
Seo, 2002; Adimoolam, Ford, 2003; Seo, Jung, 2004; Barckhausen et al., 
2013; van Oers et al., 2013). Кроме того, p53 влияет на эффективность 
репарации двунитевых разрывов ДНК и поддержание длины теломер 
(Chin et al., 1999; Van Oorschot et al., 2013). Транскрипционный фак-
тор p53 опосредует эпигенетическую регуляцию через запуск транс-
крипции длинных некодирующих РНК и микроРНК, которые влия-
ют на посттранскрипционную регуляцию активности генов репара-
ции ДНК, контроля клеточного цикла и апоптоза (Bisio et al., 2013).

Для выявления механизмов долголетия, старения и развития 
возраст-зависимых заболеваний большой интерес представляет се-
мейство генов GADD45 (Growth arrest and DNA damage-inducible) 
(Moskalev et al., 2012). Известно, что белки GADD45 являются опу-
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холевыми супрессорами и эпигенетически инактивированы во мно-
гих линиях опухолевых клеток (Ying et al., 2005). Мыши с мутацией в 
гене GADD45α характеризуются нестабильностью генома, повышен-
ным радиационно-индуцированным канцерогенезом и экзенцефали-
ей (Hollander et al., 1999). С другой стороны, ген GADD45 экспрес-
сируется в нейронах пациентов с болезнью Альцгеймера и защищает 
эти нейроны от апоптоза, индуцированного внеклеточным накопле-
нием β-амилоида (Torp et al., 1998; Santiard-Baron et al., 1999). В пер-
вичных культурах эндотелиальных клеток, полученных из атероскле-
ротизированной аорты или коронарных артерий человека активация 
лектин-подобного рецептора oxLDL (LOX-1) ведет к повреждению 
ДНК и 4-х кратному увеличению уровня экспрессии GADD45 (Thum, 
Borlak, 2008). Защитная роль генов семейства GADD45 обусловлена 
способностью их белков вступать в межбелковые взаимодействия с 
ферментами репарации. Например, белки GADD45α и GADD45β вза-
имодействуют с PCNA, участвующим в стабилизации связи ДНК с 
ДНК-полимеразой δ при ресинтезе поврежденного участка в процес-
се эксцизионной репарации ДНК (Hall et al., 1995; Vairapandi et al., 
2000; Essers et al., 2005). Семейство GADD45 также регулирует ак-
тивность белков эксцизионной репарации нуклеотидов XPC и XPG 
(Hartman, Ford, 2002; Chang et al., 2003; Ma et al., 2009; Le May et 
al., 2010; Schäfer et al., 2010). Известна роль белка GADD45α в сти-
мулировании эпигенетической активации генов путем деметилирова-
ния ДНК (Ma et al., 2009; Schäfer et al., 2010; Lee et al., 2012). Кроме 
того, GADD45α способен связываться с РНК с образованием рибо-
нуклеопротеиновых частиц, обеспечивая посттранскрипционную ре-
гуляцию генной экспрессии (Sytnikova et al., 2011). Нарушение экс-
прессии генов GADD45α или GADD45β снижает эксцизионную ре-
парацию нуклеотидов и оснований, ухудшая способность организма 
адекватно реагировать на стресс (Hollander et al., 2001; Higgs et al., 
2010). С возрастом происходит снижение индуцибельности семейства 
GADD45, что приводит к отдаленным последствиям — геномной не-
стабильности, накоплению повреждений ДНК, нарушению клеточ-
ного гомеостаза. Каждое из них может способствовать процессу ста-
рения и приводить к образованию различных типов раковых опухо-
лей, иммунным расстройствам (повышенной восприимчивости к ин-
фекции, аутоиммунным заболеваниям), устойчивости к инсулину с 
развитием сахарного диабета и снижению способности отвечать на 
стресс (Moskalev et al., 2012). В то же время сверхэкспрессия гена 
D-GADD45 в нервной системе Drosophila melanogaster значитель-
но увеличивает продолжительность жизни дрозофилы без уменьше-
ния плодовитости и двигательной активности в результате снижения 
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уровня спонтанных повреждений ДНК (Plyusnina et al., 2011). Это по-
зволяет предполагать, что контролируемые манипуляции с активно-
стью GADD45 также могут иметь благоприятные последствия у чело-
века (Moskalev et al., 2012).

Группа генов пигментной ксеродермы являются одними из основ-
ных мишеней GADD45 (Hartman, Ford, 2002; Chang et al., 2003; Ma 
et al., 2009; Le May et al., 2010; Schäfer et al., 2010). Они кодируют 
ключевые ферменты эксцизионной репарации нуклеотидов (Lehmann 
et al., 2011). Белки XPC (в комплексе с HR23B) и XPE необходимы 
для распознавания однонитевых повреждений ДНК ( Sugasawa et 
al., 1998; Batty et al., 2000). Белки XPB и XPD являются геликазами 
и формируют комплекс TFIIH, который разворачивает ДНК в обла-
сти поврежденного сайта, обеспечивая дальнейший доступ фермен-
тов репарации к нему (Abordo et al., 1999). Белок XPA подтверждает 
сигнал о наличии повреждений ДНК, стабилизирует промежуточные 
продукты репарации ДНК и привлекает другие факторы репарации к 
поврежденным сайтам (Batty, Wood, 2000; Mer et al., 2000; Yang et al., 
2006). Далее XPG (3’-нуклеаза) и XPF (в комплексе с ERCC1 выпол-
няет функцию 5’-нуклеазы) отрезают поврежденный участок ДНК, 
после чего он может быть удален и заменен на интактную последо-
вательность нуклеотидов (Matsunaga et al., 1995; Evans et al., 1997; 
Araújo et al., 2001). Показано также, что белки пигментной ксеродер-
мы, в частности, XPF, принимают участие в репарации двунитевых 
повреждений ДНК по типу негомологичного воссоединения концов 
и в репарации перекрестных сшивок (Niedernhofer et al., 2004; Ahmad 
et al., 2008). Кроме того, к данному семейству относится белок XPV, 
или ДНК-полимераза η, который необходим для репликации ДНК, со-
держащей неотрепарированные повреждения (Lehmann et al., 2011). 
В процессе репарации ДНК белки пигментной ксеродермы способны 
физически взаимодействовать и образовывать комплексы как друг с 
другом, так и с другими белками, например, ATR, p53, PCNA, ERCC1, 
WRN (Araújo et al., 2001; Smith, Seo, 2002; Seo, Jung, 2004; Shell et al., 
2009; Trego et al., 2011; Gilljam et al., 2012; Fadda, 2013). Мутации в ге-
нах этих белков вызывают пигментную ксеродерму. Она характеризу-
ется гиперчувствительностью к свету, которая приводит к солнечным 
ожогам и ненормальной пигментации, и высокой предрасположенно-
сти к раку кожи (Lehmann et al., 2011). Нарушение активности генов 
пигментной ксеродермы также способствует развитию других видов 
рака (например, ротовой полости или легких) (Matakidou et al., 2006; 
Wang et al., 2007). У мышей с мутацией в гене Xpa также возрастала 
частота спонтанного канцерогенеза (Nakane et al., 2008). Кроме того, 
при мутациях генов пигментной ксеродермы как у человека, так и у 
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модельных животных могут проявляться неврологические расстрой-
ства, задержка роста и полового созревания, повышенная чувстви-
тельность к генотоксическим агентам (Shiomi et al., 2005; Москалев и 
др., 2007; Nakane et al., 2008; Jaarsma et al., 2011; Lehmann et al., 2011). 

Гены WRN и BLM кодируют 3’-5’-геликазы RecQ-семейства и тре-
буются для раскручивания двойной спирали ДНК в процессе репара-
ции двунитевых разрывов ДНК по механизмам гомологичной реком-
бинации и альтернативного негомологичного воссоединения концов, 
поддержания длины теломер (Mendez-Bermudez et al., 2012; Grabarz 
et al., 2013), а также для регуляции эксцизионной репарации нуклео-
тидов и оснований, репарации мисматчей (Kuper, Kisker, 2013). Так, 
WRN и BLM взаимодействую с белком хроматина в участках тело-
мер TRF2, который необходим для формирования защитных Т-петель 
(Opresko et al., 2003, 2004; Mendez-Bermudez et al., 2012). Белки WRN 
и BLM также играют важную роль в репликации и рекомбинации 
ДНК, необходимы для нормального движения и перезапуска репли-
кационной вилки (Sidorova et al., 2013). Они обеспечивают раскру-
чивание промежуточных продуктов рекомбинации ДНК, в частно-
сти, D-петель и узлов в структурах Холлидея (Mohaghegh et al., 2001). 
Мутации в этих двух генах являются причиной близких аутомосно-
рецессивных заболеваний — синдрома Вернера (WRN) и синдрома 
Блума (BLM). Они характеризуются ранним началом проявления сим-
птомов преждевременного старения кожи, костей, сосудистой и ре-
продуктивной систем, высокой геномной нестабильностью и пред-
расположенностью к различным типам раковых опухолей (Du et al., 
2004; Mendez-Bermudez et al., 2012; Suhasini, Brosh, 2013). Пациенты 
с синдромом Вернера страдают от катаракт, склеродермальных и де-
генеративных сосудистых изменений, диабета, атеросклероза, остео-
пороза, у них значительно повышена частота возникновения опухо-
лей ( Kyng et al., 2003; Kurz, 2004; Mendez-Bermudez et al., 2012; Jiang 
et al., 2013). В клетках больных синдромом Вернера происходит на-
рушение клеточной пролиферации, увеличение количества и скоро-
сти накопления спонтанных мутаций, транслокаций, уменьшена дли-
на теломер (Guarente, 1996; Blasco, 2005). При этом сверхэкспрессия 
гена Sgs1 у дрожжей (гомолог WRN и BLM) удлиняет теломеры путем 
рекомбинации ДНК (Azam et al., 2006). Пациенты с синдромом Блума 
отличаются исключительной предрасположенностью к развитию раз-
личных типов рака (Suhasini, Brosh, 2013). 

Еще одним геном, принимающим участие в регуляции репарации 
ДНК и продолжительности жизни, является PARP-1. Его белок отно-
сится к семейству поли(АДФ-рибоза) полимераз, которые являют-
ся ДНК-зависимыми ядерными ферментами и перемещают негатив-
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но заряженные молекулы АДФ-рибозы от клеточного NAD+ к различ-
ным белковым субстратам, обеспечивая таким образом межбелковые 
и ДНК-белковые взаимодействия (Weaver, Yang, 2013). Белок PARP-1 
участвует в эксцизионной репарации нуклеотидов и оснований, репа-
рации двунитевых разрывов ДНК (гомологичной рекомбинации, не-
гомологичном воссоединении концов, обратном негомологичном вос-
соединении концов), перекрестных сшивок и петель (Kraus, Lis, 2003; 
De Vos et al., 2012; Metzger et al., 2013; Swindall et al., 2013). При этом 
он может обеспечивать как восстановление относительно небольших 
повреждений, так и кластерных повреждений ДНК (Swindall et al., 
2013). Фермент PARP-1 обеспечивает релаксацию хроматина и моди-
фицирует ферменты репарации ДНК (DNA-PK, DNA Pol β) (Ruscetti 
et al., 1998; Kraus, 2008; Ahel et al., 2009; Sukhanova et al., 2010). Бе-
лок вступает в нековалентное взаимодействие либо модифицирует 
белки p53, ATM, Mre11, XRCC1, APE1, ДНК-полимеразу β, PCNA, 
ДНК лигазу III, WRN, NBS1, Ku80, DNA-PKcs, приводя к измене-
нию их активности в процессе репарации ДНК (Masson et al., 1998; 
Wesierska-Gadek, Schmid, 2001; Leppard et al., 2003; von Kobbe et al., 
2004; Swindall et al., 2013). Показано, что нокдаун или химическое 
ингибирование PARP-1 вызывает нарушение киназной активности 
ATM и приводит к накоплению фокусов гистона H2AX (Haince et al., 
2007). Кроме того, PARP-1 координирует деятельность воспалитель-
ных медиаторов, энергетический метаболизм клетки, транскрипцию 
генов, клеточную пролиферацию и гибель, сигналинг половых гором-
нов и ERK (Swindall et al., 2013; Weaver, Yang, 2013). У мышей, нока-
утных по гену PARP-1, наблюдается снижение средней (на 13,3%) и 
максимальной (на 16,4%) продолжительности жизни, а также увели-
чение скорости старения популяции (Piskunova et al., 2008). Фермен-
тативная активность PARP-1 положительно коррелирует с максималь-
ной продолжительностью жизни у 13 видов млекопитающих. Клет-
ки, взятые у столетних людей-долгожителей, также имеют большую 
активность PARP, чем клетки контрольных линий. В тоже время в за-
висимости от возраста донора наблюдается отрицательная корреля-
ция активности PARP-1 (Grube, Bürkle, 1992). Он играет дуалистиче-
скую роль в онкогенезе, развитии раковых опухолей, формировании 
их устойчивости к терапевтическим процедурам, а также в развитии 
аутоиммунных расстройств (например, атеросклероза) (Mangerich, 
Bürkle, 2012; Weaver, Yang, 2013; Xu et al., 2013). В экспериментах на 
дрозофиле нами было показано, что конститутивная сверхэкспрессия 
гена PARP-1 в нервной системе у самцов дрозофил приводит к сниже-
нию медианной (на 14%) и максимальной (на 8%) продолжительно-
сти жизни (Shaposhnikov et al., 2011). В тоже время у самок наблюда-
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ли увеличение медианной (на 14%) и максимальной (на 20%) продол-
жительности жизни (Shaposhnikov et al., 2011).

Интересно, что дополнительные копии генов репарации ДНК об-
наруживаются в геномах долгоживущих видов млекопитающих, та-
ких как голый землекоп (Heterocephalus glaber) и ночница Брандта 
(Myotis brandtii). В геноме ночницы Брандта большим количеством 
копий представлен ген ответа на повреждение ДНК DDIT3 (Seim et 
al., 2013). У голого землекопа амплифицирован ген мультифункцио-
нального фермента репарации APEX1 (Kim et al., 2011).

Таким образом, репарация ДНК и долголетие контролируются за-
частую одними и теми же генами, и высокая активность данных генов 
нередко сопровождается долгожительством модельных организмов. 
В ряде экспериментов установлено, что транскрипционная активация 
таких генов репарации как ATR, PARP-1, GADD45, FOXO3A, p53, Tert 
ведет к увеличению продолжительности жизни модельных организ-
мов (табл. 4). Возможно, что активация экспрессии данных генов с 
помощью фармакологических вмешательств также будет способство-
вать долголетию. Кроме того, такие ключевые регуляторы продолжи-
тельности жизни как инсулиновый/IGF-1, TOR и SIRT1-зависимый 
сигнальные пути, также способны модулировать активность фермен-
тов репарации ДНК (Haigis, Yankner, 2010). 
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Прямым подтверждением геропротекторных свойств белков распо-
знавания и репарации повреждений ДНК могли бы служить экспе-
риментальные данные по увеличению длительности жизни в резуль-
тате повышенной активности кодирующих их генов. Однако на дан-
ный момент имеется лишь небольшое количество данных по влия-
нию сверхэкспрессии генов репарации ДНК на продолжительность 
жизни организмов, часто демонстрирующих противоречивые эффек-
ты (таблица 4).

Например, введение в геном дрозофил 1–2 дополнительных ко-
пий гена mei-41 (гомолог ATR млекопитающих) приводит к увеличе-
нию продолжительность жизни по сравнению с особями дикого типа 
(Symphorien, Woodruff, 2003). Однако значительного изменения в эф-
фективности репарации ДНК у таких мух не происходит (Symphorien, 
Woodruff, 2003). В тоже время сверхэкспрессия гена O6-метилгуанин-
ДНК-метилтрансферазы в тканях мышей не приводит к увеличению 
продолжительности жизни (Walter et al., 2001). Вероятно, это связано 
с тем фактом, что O6-метилгуанин не накапливается с возрастом, а по-
тому не играет существенной роли в процессе старения (Mizoguchi et 
al., 1993).

Поли(АДФ-рибоза)-полимераза 1 (PARP-1) является сенсо-
ром разрывов цепей ДНК и катализирует процесс  поли-АДФ-
рибозилирование ядерных белков с использованием в качестве 
субстрата NAD(+) (D'Amours et al., 1999). PARP-1 и поли-АДФ-
рибозилирование играют ключевую роль в таких связанных со ста-
рением процессах как формирование структуры хроматина, кон-
троль экспрессии генов, поддержание целостности теломер, репара-
ция ДНК, гибель клетки, иммунный и воспалительный ответ (Beneke, 
Bürkle, 2007). Ранее в исследованиях К. Грюбе и А. Бюркл установ-
лено, что ферментативная активность PARP-1 в пермеабилизирован-
ных мононуклеарных лейкоцитах периферической крови положи-
тельно коррелирует с максимальной продолжительностью жизни у 13 
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видов млекопитающих (Grube, Bürkle, 1992). Вместе с тем, наблюда-
ется отрицательная корреляция активности PARP-1 с возрастом до-
нора (Grube, Bürkle, 1992). Клетки лимфобластоидных линий, полу-
ченные от лимфоцитов периферической крови столетних долгожите-
лей, имеют большую активность PARP, чем клетки контрольных ли-
ний (Muiras, 2003). Установлен полиморфизм гена PARP-1, обеспечи-
вающий повышенный уровень активности фермента, характерный 
для некоторых долгоживущих индивидуумов (Muiras et al., 1998). В 
культивируемых фибробластах репликативное старение сопровожда-
ется существенным снижением уровня белка PARP-1 (Salminen et al., 
1997). Сверхэкспрессия PARP-1 в пролиферирующих клетках китай-
ского хомячка ведет к снижению уровня индуцированной генетиче-
ской нестабильности (Meyer et al., 2000).

В связи с этим было выдвинуто предположение, что активация это-
го гена будет противодействовать развитию возраст-зависимой геном-
ной нестабильности. Однако эктопическая экспрессия гена hPARP-1 
человека у мыши приводит к нарушению репарации ДНК и вызыва-
ет преждевременное развитие возрастных патологий, связанных с вос-
палением, таких как ожирение, кифоз, нефропатия, дерматиты, пнев-
мония, кардиомиопатия, гепатит, анемия и ведет к снижению выжива-
емости (Mangerich et al., 2010). Сверхэкспрессия PaPARP, белка с ката-
литическим доменом PARP, у грибка подоспоры приводит к снижению 
мембранного потенциала митохондрий и снижению содержания АТФ, 
а также вызывает повышение чувствительности к различным стрессо-
рам. Грибки со сверхэкспрессией PaPARP отстают в росте, имеют сни-
женную пигментацию и плодовитость, укороченную продолжитель-
ность жизни (Müller-Ohldach et al., 2011). В экспериментах на дрозо-
филе нами было показано, что конститутивная тканеспецифическая ак-
тивация в нервной системе сверхэкспрессии гена PARP-1 у самцов так-
же приводит к снижению медианной (на 14%) и максимальной (на 8%) 
продолжительности жизни, однако у самок наблюдали увеличение ме-
дианной (на 14%) и максимальной (на 20%) продолжительности жиз-
ни (Shaposhnikov et al., 2011). В тоже время кондиционная активация 
сверхэкспрессии PARP-1 на стадии имаго приводит к увеличению ме-
дианной (на 3–16%) и максимальной (на 10–15%) продолжительности 
жизни у самок и самцов, соответственно (Shaposhnikov et al., 2011). В 
большинстве случаев, манипуляции с геном PARP-1 приводят скорее к 
супрессии репарации ДНК и снижению устойчивости к генотоксиче-
ским агентам, чем к активации защитных механизмов, что приводит к 
снижению продолжительности жизни модельных организмов.

В наших экспериментах было исследовано влияние повсеместной 
и нейроспецифичной кондиционной (RU486-индуцибельной) сверх-
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экспрессии генов ферментов, координирующих распознавание по-
вреждений ДНК и ответ на генотоксический стресс (гомологи HUS1, 
CHK2, GADD45), эксцизионную репарацию нуклеотидов и осно-
ваний (гомологи XPF, XPC, APE1), репарацию двунитевых разры-
вов ДНК (гомологи BRCA2, XRCC3, KU80, WRNexo), на продолжи-
тельность жизни плодовых мушек Drosophila melanogaster. Для ре-
шения поставленной задачи использовали UAS/GAL4-GeneSwitch 
систему сверхактивации экспрессии генов. Оценивали продолжи-
тельность жизни у потомков, полученных в результате скрещивания 
транcгенных дрозофил с дополнительными копиями исследуемых ге-
нов под промотором UAS и дрозофил с драйвером GAL4-GeneSwitch, 
который запускал синтез встроенных копий генов во всем теле мушек 
в присутствии мифепристона (RU486, Sigma). 

Кондиционная повсеместная активация генов репарации ДНК 
привела к снижению медианной (на 49–72%) и максимальной про-
должительности жизни дрозофил (на 23–68%) (рис. 3). Также в боль-
шинстве случаев наличие в геноме дрозофил дополнительных актив-
ных копий генов репарации ДНК не стимулировало стрессоустойчи-
вость животных, а, напротив, ухудшало либо не изменяло ее. Наибо-
лее положительное влияние (повышение устойчивости к большин-
ству исследуемых стресс-факторов) оказала сверхэкспрессия гомо-
логов генов HUS1, BRCA2, WRNexo. Белки, кодируемые этими тремя 
генами необходимы для инициации и координации различных меха-
низмов репарации однонитевых и двунитевых разрывов ДНК (Xu et 
al., 2009; Roy et al., 2011; Kuper, Kisker, 2013). Белок HUS1 являет-
ся составной частью комплекса 9-1-1, который играет центральную 
роль в сенсировании повреждений ДНК и инициации задержки кле-
точного цикла в S-фазе (Abdu et al., 2007; Kadir et al., 2012). Про-
дукт гена BRCA2 участвует в распознавании двунитевых повреж-
дений ДНК и их репарации по типу гомологичной рекомбинации. 
Кроме того, показано участие BRCA2 в однонитевом отжиге и него-
мологичном воссоединении концов (Brough et al., 2008; Klovstad et 
al., 2008). Фермент WRNexo является RecQ-геликазой с эндонукле-
азной активностью и участвует в репарации двунитевых разрывов 
ДНК по типу негомологичного воссоединения концов (Saunders et 
al., 2008; Boubriak et al., 2009). Мутация в гене данного белка приво-
дит к развитию тяжелого заболевания с симптомами преждевремен-
ного старения — синдрома Вернера (Opresko et al., 2003). Получен-
ные результаты демонстрируют важную роль этих генов в обеспече-
нии стрессоустойчивости целого организма. 

Кондиционная активация сверхэкспрессии в нервной системе има-
го генов репарации ДНК привела к статистически значимому (при 
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уровне значимости не более p<0,05) увеличению медианной продол-
жительности жизни у самцов с кондиционной сверхэкспрессией ге-
нов Hus1 (на 4%), CHK2 (на 3%), XPF (на 28%), XPC (на 8%), WRNexo 
(на 48%), Rrp1 (на 16%) и самок со сверхэкспрессией генов Hus1 (на 
1,5%) и XPF (на 1,5%) (рис. 4). В тоже время медианная продолжи-
тельность жизни статистически значимо снижается у самцов с кон-
диционной сверхэкспрессией гена XRCC3 (на 14%) и Ku80 (на 2%), 
а также у самок со сверхэкспрессией гена BRCA2 (на 21%). Таким 
образом, установлено, что геропротекторный эффект кондиционной 
сверхэкспрессии генов CHK2, XPC, WRNexo, Rrp1 проявляется в уве-
личении медианной продолжительности жизни только у особей одно-
го пола.

Причина отсутствия или слабой выраженности эффекта продления 
жизни может быть обусловлена недостаточной эпигенетической регу-
ляцией процесса репарации ДНК. Например, показано, что в фибро-
бластах человека повышенная активность генов репарации ДНК за-
медляет клеточное старение только на фоне одновременной сверхэк-
спрессии гена деацетилазы гистонов SIRT6 (Mao et al., 2012b). Другой 
причиной снижения продолжительности жизни может быть наруше-

Рис. 3. Влияние кон-
диционной (RU486-
индуцибельной) по-
всеместной сверхэк-
спрессии генов репа-
рации ДНК на медиан-
ную продолжительность 
жизни (МПЖ) особей 
Drosophila melanogaster; 
*p<0,001 (крите-
рий Гехана-Бреслоу-
Вилкоксона).
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ние баланса между различными внутриклеточными путями и энерге-
тическое истощение. Поскольку репарации ДНК — это процесс, требу-
ющий больших энергетических затрат (Halmosi et al., 2001). Следова-
тельно, сверхактивация изучаемых нами геном могла привести к чрез-
мерному расходу энергии в ущерб другим жизненно важным процес-
сам. 

Белки консервативного в эволюции семейства GADD45 игра-
ют ключевую роль в ответе на повреждение ДНК и в репара-
ции ДНК в ряду от моллюсков до человека (Liebermann, Hoffman, 
2008; Moskalev et al., 2012). В наших исследованиях конститутив-
ная и кондиционная (RU486-индуцибельная) сверхэкспрессия гена 
D-GADD45 в нервной системе Drosophila melanogaster привела к 
увеличению продолжительности жизни самцов и самок на 3–102% 
по сравнению с особями без сверхэкспрессии (рис. 5). При этом на-
блюдали достоверное увеличение не только медианной, но и мак-
симальной продолжительности жизни, что говорит об увеличении 
порога потенциально возможной длительности жизни и замедлении 
старения (Plyusnina et al., 2011). Кроме того, повысилась устойчи-
вость мушек к действию прооксиданта параквата, гипертермии и го-

Рис. 4. Влияние нейрон-
специфической кон-
диционной сверхэк-
спрессии генов репа-
рации ДНК на медиан-
ную продолжительность 
жизни (МПЖ) особей 
Drosophila melanogaster; 
*p<0,05, **p<0,001 (кри-
терий Гехана-Бреслоу-
Вилкоксона).
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лодания (Moskalev et al., 2012). Геропотекторный эффект сверхакти-
вации D-GADD45 не сопровождался ухудшением показателей пло-
довитости и локомоторной активности, а в некоторых случаях на-
блюдали позитивные эффекты. По-видимому, сверхэкспрессия гена 
D-GADD45 в нервной системе дрозофилы повысила эффективность 
обнаружения и устранения спонтанных повреждений ДНК, вызван-
ных физиологическими процессами и факторами среды. Эту гипо-
тезу подтверждают данные, что в нейробластах личинок со сверхэк-
спрессией гена D-GADD45 происходило снижение уровня повреж-
дений ДНК на 21–27% (Plyusnina et al., 2011). Стоит отметить, что 
повсеместная кондиционная сверхэкспрессия гена D-GADD45, на-
против, снижала продолжительность жизни дрозофил на 22–46% и 
ухудшала их устойчивость к острому воздействию γ-изучения и ок-
сидативного стресса.

Рис. 5. Влияние конститутивной (1) и кондиционной (2) сверхэкспрессии гена 
D-GADD45 в нервной системе на продолжительность жизни самцов и самок 
Drosophila melanogaster; *p<0,05, **p<0,001 (критерий Колмогорова-Смирнова) (по 
Plyusnina et al., 2011).
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Таким образом, повсеместная активация генов контроля репарации 
ведет к снижению продолжительности жизни как в наших экспери-
ментах, так и согласно данным литературы. В то же время при актива-
ции экспрессии генов контроля репарации тканеспецифично, в клет-
ках нервной системы, некоторые из них обладают геропротекторным 
потенциалом.

Полученные нами данные подтверждают точку зрения, согласно 
которой нервная система может играть критическую роль в процессе 
старения. Сигналы, поступающие от нервной системы к другим тка-
ням и изменения в экспрессии определенных генов стресс-ответа в 
нервной ткани могут повлиять на устойчивость к стрессам и продол-
жительность жизни организма в целом. Например, инсулиноподоб-
ный фактор роста IGF-I и гормон роста, вырабатываемые нейросекре-
торными клетками головного мозга, регулирует продолжительность 
жизни млекопитающих (Kappeler et al., 2008; Holzenberger, 2009). Ги-
поталамус играет важную роль в старении мышей посредством ин-
теграции иммуно-нейроэндокринных связей, опосредованной актив-
ностью киназы IKK-β и транскрипционного фактора NF-κB (Zhang et 
al., 2013). С другой стороны, увеличенная продолжительность жиз-
ни особей Caenorhabditis elegans с мутацией гена age-1, кодирую-
щего компонент фосфоинозитол-3-киназного (PI3K) каскада, может 
быть полностью восстановлена до уровня дикого типа при экспрес-
сии AGE-1 в нейронах, тогда как экспрессия в других тканях не при-
водит к такому эффекту (Morley, Morimoto, 2004).

Таким образом, нами получены экспериментальные данные, под-
тверждающие геропротекторные свойства некоторых генов контроля 
репарации ДНК.
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Диета — ключевой внешнесредовой фактор, влияющий на продол-
жительность жизни большинства видов животных. В первой полови-
не 20-го века было показано, что ограничение калорийности питания, 
но без дефицита в белках, витаминах и минералах, продлевает жизнь 
крыс (McCay et al., 1939). В настоящее время общепризнано, что глав-
ной детерминантой продолжительности жизни является не калорий-
ность, а состав диеты (Piper et al., 2011). Состав диеты может с одной 
стороны влиять на уровень повреждений ДНК, а с другой, способ-
ствовать активации процессов репарации (Mathers et al., 2007). Кро-
ме того, состав пищевого рациона может оказывать эффекты на эпи-
генетические механизмы контроля активности генов (Mathers, 2006).

Многие компоненты пищи, таких как микроэлементы (цинк и се-
лен), витамины (каротиноиды, С, D, Е, ниацин, B12 и фолиевая кис-
лота) и полифенолы (нарингенин, резвератрол, кверцитин, куркумин, 
кемпферол, апигенин, лютеолин, генистеин) обладают способностью 
усиливать антиоксидантную защиту клетки и предотвращать возник-
новение повреждений ДНК (табл. 5). В тоже время данные соедине-
ния вызывают снижение уровня повреждений ДНК за счет стимули-
рующего действия на различные ферменты репарации ДНК (табл. 5). 

Необходимо отметить, что хотя многие антиоксиданты ведут к сни-
жению уровня свободных радикалов и повреждений ДНК, однако не 
способны увеличивать максимальную продолжительность жизни и, 
следовательно, не могут считаться истинными геропротекторами. На-
пример, по данным Т. Магуэре и соавторов, исследовавших эффекты 
применения синтетических миметиков супероксиддисмутазы Euk-8 и 
Euk-134 и митохондриально-направленного антиоксиданта митохино-
на (MitoQ), ни один из антиоксидантных препаратов не вызвал увели-
чение продолжительности жизни имаго дрозофил дикого типа при вве-
дении на личиночной или взрослой стадии. Однако каждый препарат 
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Таблица 5.
Влияние компонентов диеты на уровень повреждений ДНК 

и эффективность репарации

Компонент 
диеты

Антиоксидантный 
эффект

Влияние на 
репарацию ДНК Ссылка

1 2 3 4

Цинк Кофактор Cu, Zn 
супероксиддисмутазы

Поддерживает 
оптимальный 
уровень активности 
эксцизионной 
репарации оснований 
и нуклеотидов у 
пожилых людей

(Ho, 2004)

Селен

Селенометионин 
и некоторые 
селенопротеины 
являются ловушками 
свободных радикалов 
и необходимы 
для поддержания 
активности 
антиоксидантных 
ферментов 

Селенометионин 
активирует 
эксцизионную 
репарацию 
оснований через 
активацию p53 
в нормальных 
фибробластах 
человека

(Gladyshev, 
Hatfi eld, 
1999; Seo 
et al., 2002; 
Letavayova 
et al., 2006)

Каротиноиды
Снижают уровень 
повреждений ДНК в 
лимфоцитах на 50%

Восстанавливают 
активность PCNA 
после подавления 
УФ-излучением

(Porrini, 
Riso, 2000; 
Torbergsen, 
Collins, 
2000; 
Fazekas et 
al., 2003)

Витамин B6
Обладает 
антиоксидантной 
активностью

Необходим для 
процесса синтеза 
ДНК

(Kuwahara 
et al., 2013)

Витамин С
Снижает уровень 
свободнорадикальных 
повреждений ДНК

Увеличивает уровень 
экспрессии MLH1, 
вовлеченного в 
процесс репарации 
ДНК

(Sweetman 
et al., 1997; 
Catani et al., 
2001)

Витамин D
Обладает 
антиоксидантной 
активностью

Активирует 
репарацию ДНК

(Sowers, 
Lachance, 
1999; Fleet 
et al., 2012)
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1 2 3 4

Витамин E

Ингибирует 
образование 
свободных радикалов, 
снижает уровень 
свободнорадикальных 
повреждений ДНК

Вызывает активацию 
эндонуклеазы 
и увеличивает 
скорости удаления 
повреждений ДНК

(Sweetman 
et al., 1997; 
Claycombe, 
Meydani, 
2001)

Ниацин
Обладает 
антиоксидантной 
активностью

В оптимальных 
концентрациях 
необходим для 
поддержания 
активности PARP-1

(Hageman, 
Stierum, 
2001)

Витамин B12 
и фолиевая 
кислота

Не обладает 
антиоксидантной 
активностью, 
недостаток ведет 
к накоплению 
8-оксодеоксигуанозина 
и разрывов ДНК

Необходима для 
поддержания 
конформации ДНК 
при эксцизионной 
репарации 
нуклеотидов. 
Снижает возрастную 
активацию 
транспозиций МГЭ

(Wei et al., 
2003; Chew 
et al., 2008; 
Pogribny et 
al., 2009)

Нарингенин
Обладает 
антиоксидантной 
активностью

Активатор ферментов 
эксцизионной 
репарации оснований

(Gao et al., 
2006)

Резвератрол
Обладает 
антиоксидантной 
активностью

Активатор GADD45 (Zheng et al., 
2010)

Кверцитин 
Обладает 
антиоксидантной 
активностью

Активатор GADD45 (Yoshida et 
al., 2005)

Куркумин
Обладает 
антиоксидантной 
активностью

Активатор GADD45 (Ramachandran 
et al., 2005)

Кемпферол
Обладает 
антиоксидантной 
активностью

Активатор GADD45 (Zhang et al., 
2008)

Апигенин
Обладает 
антиоксидантной 
активностью

Активатор GADD45 (Zhang et al., 
2008)

Лютеолин
Обладает 
антиоксидантной 
активностью

Активатор GADD45 (O’Prey et 
al., 2003)

Генистеин
Обладает 
антиоксидантной 
активностью

Активатор GADD45 (Oki et al., 
2004)

Таблица 5. (окончание)
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показал прямо пропорциональную дозе токсичность (Magwere et al., 
2006). Также эффекты увеличения средней продолжительности жизни 
с использованием различных антиоксидантов не воспроизводятся на 
представителях разных видов животных. Например, А. Байн и Р. Со-
хал не обнаружили влияния антиоксидантов на продолжительность 
жизни домашней мухи Musca domestica, тогда как С. Мелов и соавто-
ры обнаружили значительное увеличение продолжительности жизни 
нематоды C. elegans после обработки Euk-8 и Euk-134 (Bayne, Sohal, 
2002). Один из наиболее мощных митохондриально-направленных 
антиоксидантов SkQ приводит к ректангуляризации кривой дожи-
тия у таких модельных систем как гриб Podospora anserina, рачок 
Ceriodaphnia affi nis, дрозофила и мышь (Anisimov et al., 2008). Рек-
тангуляризация кривой демонстрирует, что SkQ не увеличивает мак-
симальную продолжительность жизни данных организмов. Кроме 
того, некоторые вещества могут проявлять антиоксидантные свойства 
in vitro, однако in vivo константы скорости реакции и реальные кон-
центрации так называемых антиоксидантов пренебрежительно низ-
ки чтобы конкурировать за активные форма кислорода со специфиче-
скими антиоксидантными ферментами клетки, такими как суперок-
сиддисмутаза, глютатионпероксидаза и каталаза (Koltover, 2009), по-
этому вклад антиоксидантов как перехватчиков свободных радикалов 
в физиологические эффекты может быть незначителен. Положитель-
ные эффекты многих «антиоксидантов» на среднюю продолжитель-
ность жизни объясняются их способностью минимизировать продук-
цию свободны  х радикалов в клетках и активировать антиоксидант-
ные ферменты через NO/гормональные механизмы (Koltover, 2009). 
Например, мелатонин, который in vitro проявляет выраженные анти-
оксидантные свойства, in vivo активен как непрямой антиоксидант, 
активирующий повышение уровня экспрессии генов антиоксидант-
ных ферментов (супероксиддисмутазы, каталазы, глутатионперокси-
дазы), а также как вещество, противодействующее индукции окисли-
тельных повреждений ДНК (Fischer et al., 2013). Поэтому увеличе-
ние продолжительности жизни in vivo под действием веществ с анти-
оксидантными свойствами in vitro не обязательно протекают по тако-
му же механизму.

Показано, что даже искусственная активация экспрессии главных 
антиоксидантных ферментов клетки (таких как супероксиддисмутаза 
и каталаза), которые регулируют метаболизм кислорода в клетке не-
посредственно или в комбинации, не вызывает изменения продолжи-
тельности жизни (Perez et al., 2009). Таким образом накапливаются 
экспериментальные данные, не подтверждающие свободнорадикаль-
ную теорию старения. Например, в обзоре Ристова и Шмайссера при-
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водятся сведения, что такие факторы как ограничение калорийности, 
недостаток глюкозы и умеренная физическая активность ведут к уве-
личению продолжительности жизни по механизму, связанному с по-
вышением митохондриальной активности (Ristow, Schmeisser, 2011). 
Активация потребления кислорода митохондриями вызывает увели-
чение уровня образования активных форм кислорода и индуцирует 
адаптивный ответ (активацию защитных механизмов и увеличение 
стрессоустойчивости), способствующий продлению жизни (Ristow, 
Schmeisser, 2011). 

Таким образом, многие составляющие пищевого рациона, такие 
как микроэлементы, витамины, полифенолы являются не только ком-
понентами антиоксидантной защиты, но и необходимы для синтеза и 
репарации ДНК, процессов метилирования и поддержания структуры 
хроматина (Paul, 2011). Кроме того, компоненты пищи могут вести к 
снижению уровня повреждений ДНК через активацию транскрипции 
определенных генов репарации ДНК (Brash, Havre, 2002). Поэтому их 
недостаток или избыток в рационе ведет к мутагенезу, нарушению це-
лостности хромосом и эпигенетическим изменениям, что может быть 
причиной развития патологий и снижения продолжительности жиз-
ни (Friso, Choi, 2005; Donkena et al., 2010). Мы считаем, что будущие 
транскриптомные исследования помогут более детально описать ме-
ханизмы действия нутриентов на уровень повреждений ДНК и про-
цессы репарации.
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Ионизирующие излучения в малых дозах индуцируют широкий 
спектр радиобиологических эффектов: гормезис, адаптивный ответ 
или гиперрадиочувствительность (Москалев, Шапошников, 2009). В 
последнее время, благодаря исследованиям, выполненным на клеточ-
ных культурах in vitro, достигнут большой прогресс в понимании мо-
лекулярных механизмов данных эффектов, в том числе у излюбленно-
го объекта генетиков дрозофилы. Показано, что в формировании эф-
фектов облучения в малых дозах участвуют такие механизмы стресс-
ответа клетки, как защита от свободных радикалов, репарация ДНК, 
контроль клеточного цикла, апоптоз. Однако дифференцированный 
вклад молекулярно-клеточных процессов в эффекты, наблюдаемые 
на организменном уровне (изменение функциональных систем, про-
должительности жизни, плодовитости), практически не изучен. В то 
же время это именно те изменения, которые играют определяющую 
роль в приспособленности особи и популяции к условиям окружаю-
щей среды и являются интегральными показателями здоровья инди-
видуума.

Согласно данным Л. Саундерс и Е. Вердина, неблагоприятные 
условия среды вызывают активацию внутриклеточных механизмов 
стресс-устойчивости и формирование адаптивного ответа по продол-
жительности жизни у Caenorhabditis elegans (Saunders, Verdin, 2009). 
Стресс-активируемая деацетилаза SIRT1 регулирует активность ряда 
транскрипционных факторов, в том числе p53, NF-κB, HSF1, PGC-
1α, а также FOXO. Эти транскрипционные факторы контролиру-
ют адаптивный ответ, модифицирующий продолжительность жизни 
(Saunders, Verdin, 2009). Работа Л. Саундерс и Е. Вердина подтверж-
дает правомерность нашего предположения о взаимосвязи молеку-
лярных механизмов стресс-ответа и адаптивного ответа на уровне ор-
ганизма. Именно в контексте данной работы рассматривается понятие 
адаптивного ответа в настоящем исследовании. Под гормезисом мы 
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понимаем стимулирующий эффект малых доз излучений на клетку 
и организм, а под адаптивным ответом — повышение устойчивости 
клетки или организма к повреждающему действию больших доз из-
лучений после предварительного низкоинтенсивного облучения (Мо-
скалев, Шапошников, 2009).

Ранее нами было установлено, что гормезис, адаптивный ответ и ги-
перрадиочувствительность могут наблюдаться не только в клеточных 
культурах, но и на уровне целого организма Drosophila melanogaster, 
по таким интегральным показателям как продолжительность жизни 
(Moskalev et al., 2009) и длительность предимагинального развития 
(Шапошников и др., 2009). Нами были получены данные, свидетель-
ствующие о том, что реакция на облучение организма определяет-
ся клеточными механизмами стрессоустойчивости (репарация ДНК, 
контроль клеточного цикла, обезвреживание свободных радикалов 
и ответ на тепловой шок) (Шапошников и др., 2009; Moskalev et al., 
2009). 

Было выдвинуто предположение, что ключевую роль в радиацион-
ном гормезисе и адаптивном ответе на уровне целого организма может 
играть FOXO-зависимый механизм активации генов стресс-ответа 
(Москалев, 2008b). Показано, что у гомозигот по гипоморфным ал-
лелям гена FOXO отсутствует гормезис и адаптивный ответ, проявля-
ющийся в увеличении длительности личиночной стадии развития и 
продолжительности жизни при воздействии малых доз γ-излучения, 
в отличии от линии дикого типа Canton-S и FOXO-гетерозигот (Ша-
пошников, Москалев, 2010). Обнаруженный эффект можно интерпре-
тировать исходя из функций FOXO. Известно, что на организменном 
уровне транскрипционный фактор FOXO обеспечивает баланс между 
процессами роста и размножения, с одной стороны, и стрессоустой-
чивостью и долгожительством, с другой (Москалев, 2008a). В зависи-
мости от интенсивности неблагоприятного воздействия происходит 
его посттрансляционная модификация и связывание со специфиче-
скими белками-мишенями, что определяет дифференциальную реак-
цию клетки: слабый стресс приводит к интенсификации метаболизма, 
умеренный — запускает процессы восстановления, сильный — ин-
дуцирует апоптоз (Calnan, Brunet, 2008). Таким образом FOXO, по-
видимому, участвует в интеграции клеточных механизмов стресс-
ответа в радиобиологический эффект на организменном уровне.

Мы провели исследование показателей продолжительности жизни 
у особей линии дикого типа Canton-S и линий с мутациями в генах ре-
парации ДНК после следующих режимов облучения: 1) хроническое 
воздействие γ-излучения в накопленной дозе 40 сГр за поколение от 
источника с Ra226 на предимагинальных стадиях развития (10 сут); 2) 
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острое воздействие γ-излучения в накопленной дозе 30 Гр от источни-
ка с Co60 сразу после вылета имаго (30 мин); 3) последовательное об-
лучение в обеих дозах.

После экспонирования γ-излучением в дозе 40 сГр у особей линии 
дикого типа наблюдали эффект гормезиса. Медианная продолжитель-
ность жизни у мушек, которых подвергали воздействию γ-излучения 
в дозе 40 сГр, была выше на 12–15% (p<0,001) по сравнению с не-
облученными дрозофилами (рис. 6). Хроническое воздействие 
γ-излучения в малой дозе на предимагинальных стадиях развития 
мушек также индуцировало радиоадаптивный ответ на острое воз-
действие γ-излучения. Если воздействие только острого облучения в 
дозе 30 Гр снизило медианную продолжительность жизни на 51–57% 
(p<0,001), то предварительное хроническое воздействие γ-излучения 
в дозе 40 сГр привело к тому, что после острого облучения медианная 
продолжительность жизни снизилась только на 6–21% (p<0,001). То 
есть эффект негативного влияния излучения в дозе 30 Гр с помощью 
предварительного хронического воздействия в малой дозе был сни-
жен почти в 2 раза (p<0,001) (рис. 6). 

Для изучения вклада механизмов репарации ДНК в наблюдаемые яв-
ления анализировали радиационно-индуцированные изменения пара-
метров продолжительности жизни дрозофил с мутациями в генах, от-
ветственных за сенсирование повреждений ДНК (гомологи ATR, ATM), 
регуляцию ответа на генотоксический стресс (GADD45, p53), эксцизи-
онную репарацию нуклеотидов и оснований (XPF, XPC, PCNA), репа-
рацию двунитевых разрывов ДНК (XRCC3, Rad50, Rad54, BLM). 

Эффект радиационного гормезиса сохранялся только у самцов с му-
тацией гена Mus309 (гомолог BLM млекопитающих) и у самок линии с 
мутациями в генах Rad50 и Rad54 (p<0,05). В остальных случаях после 
хронического воздействия гамма-излучения в дозе 40 сГр медианная 
продолжительность жизни либо достоверно не изменялась, либо сни-
жалась на 3–25% (p<0,05) (рис. 6). Следовательно, изучаемые гены ре-
парации ДНК необходимы для формирования эффекта гормезиса при 
хроническом воздействии ионизирующего излучения в малых дозах. 

Радиоадаптивный ответ сохранялся у самцов и самок линий с мута-
циями в гене эксцизионной репарации ДНК Mus209 (гомолог PCNA), 
в генах репарации двунитевых разрывов ДНК Spn-B (XRCC3), Rad50 
и Rad54, а также самок линии с мутацией Mus210 (XPC), но прояв-
лялся в меньшей степени, чем у особей линии дикого типа Canton-S. 
Так, различия по медианной ПЖ между вариантами эксперимента с 
острым облучением в дозе 30 Гр и последовательным воздействием 
излучения при дозах 40 сГр и 30 Гр у мушек указанных линий соста-
вили 5–21% (p<0,001) (рис. 6). Эффекторные белки XPC и PCNA уча-
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ствуют в процессе эксцизионной репарации оснований и нуклеотидов 
(Henderson et al., 1994; Henning et al., 1994; Ruike et al., 2006). Фермен-
ты XRCC3, RAD50 и RAD54 необходимы для репарации двунитевых 
разрывов ДНК по механизмам гомологичной рекомбинации и негомо-
логичного воссоединения концов (Johzuka, Ogawa, 1995; Kooistra et 

Рис. 6. Влияние различных режимов ионизирующего излучения на медианную про-
должительность жизни (МПЖ) дрозофил линии дикого типа Canton-S и линий с му-
тациями в генах репарации ДНК; различия между вариантами «Без облучения» и «40 
сГр» достоверны при *p<0,05 или ** p<0,001  (критерий Гехана-Бреслоу-Вилкоксона); 
различия между вариантами «30 Гр» и «40 сГр + 30 Гр» достоверны при ▲p<0,05 или 
▲▲p<0,001  (критерий Гехана-Бреслоу-Вилкоксона).
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al., 1999; Sekelsky et al., 2000; Ciapponi et al., 2004; Joyce et al., 2012). 
Имеется ряд исследований, в которых показано, что мутации в генах 
этих белков могут приводить к повышенной чувствительность орга-
низма к действию ДНК-повреждающих агентов (например, ионизи-
рующему и УФ-излучению, метил-метансульфонату) (Лучкина и др., 
1982; Henderson et al., 1994; Kooistra et al., 1999). Вероятно, в нашем 
эксперименте у особей с мутациями в гомологах их генов радиоадап-
тивный ответ сохранялся, так как для эксперимента использовали ге-
терозиготные линии. Следовательно, у них могло сохраняться функ-
ционирование систем репарации ДНК, но на более низком уровне, 
чем у особей линии дикого типа. 

Вместе с тем, у дрозофил гомо- и гетерозигот с мутациями в го-
мологах генов распознавания повреждений ДНК и регуляции стресс-
ответа Mei-41 (гомолог ATR), Tefu (ATM), p53, D-GADD45, генов экс-
цизионной репарации ДНК Mei-9 (XPF) и репарации двунитевых раз-
рывов Mus309 (BLM), а также у самцов мутацией гена Mus210 (XPC) 
радиоадаптивный ответ отсутствовал. Более того, у самцов и самок 
гомо- и гетерозигот по генам Mei-41, p53, D-GADD45, Mei-9 предва-
рительное хроническое воздействие γ-излучения не только не снижа-
ло негативное влияние острого воздействия в дозе 30 Гр на продол-
жительность жизни, но и усиливало его (рис. 6). Данные гены и их го-
мологи выполняют различные функции в процессе стресс-ответа. Ки-
наза ATR отвечает за распознавание различных форм повреждений 
ДНК и регуляцию клеточного цикла в течение развития организма и 
стресс-ответа (Laurençon et al., 2003; Cuadrado et al., 2006a), фосфо-
рилируя такие белки как CHK1 и p53 (Tibbetts et al., 1999b; Shiloh, 
2001b). Киназа ATM необходима для обнаружения двунитевых по-
вреждений ДНК и запуска сигнального каскада (p53, CHK2, MDM2, 
NSB1), который инициирует ответ на генотоксические воздействия 
(Shiloh, 2001b; Oikemus et al., 2004b; Shay, Wright, 2004; Braunstein et 
al., 2009; Yajima et al., 2009; Guo et al., 2010). АТМ регулирует репа-
рацию ДНК, контрольные точки клеточного цикла и окислительно-
восстановительный гомеостаз (Cuadrado et al., 2006a; Kim, Wong, 
2009b). Транскрипционный фактор p53 регулирует клеточный цикл, 
запуск репарации ДНК или апоптоза в ответ на повреждение ДНК (Jin 
et al., 2000; Bauer et al., 2005; Al-Khalaf et al., 2008). Мишенью транс-
крипционных факторов р53 и FOXO, обеспечивающей координа-
цию ответа на повреждение ДНК, являются гены семейства GADD45 
(Carrier et al., 1999; Furukawa-Hibi et al., 2002; Tran et al., 2002b). Бел-
ки GADD45 связываются с белками, участвующими в эксцизионной 
репарации ДНК и репарации двунитевых разрывов, стимулируют их 
активность, а также обеспечивают доступность ферментов репарации 
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к поврежденным участкам (Carrier et al., 1999; Ma et al., 2009; Lee et 
al., 2012). Белок пигментной ксеродермы XPF необходим для эксцизи-
онной репарации нуклеотидов, репарации мисматчей и перекрестных 
сшивок (Vogel, Nivard, 1997; Radford et al., 2007). RecQ-геликаза син-
дрома Блума (BLM) осуществляет раскручивание двойной спирали 
ДНК во время репарации двунитевых разрывов (Weinert, Rio, 2007). 
Согласно данным литературы, эти белки играют важную роль в отве-
те клетки и организма на действие ДНК-повреждающих агентов, а на-
рушение их активности существенно снижает устойчивость к стрес-
сорам (Radford et al., 2005; Москалев и др., 2007; McVey et al., 2007; 
Braunstein et al., 2009; Drews-Elger et al., 2009; Yajima et al., 2009; Guo 
et al., 2010). Наши данные указывают на то, что перечисленные бел-
ки имеют ключевое значение в ответе на действие ионизирующего из-
лучения и даже частичного снижения их активности достаточно для 
утраты организмом способности проявлять радиоадаптивный ответ.

Предполагают, что феномен радиационного гормезиса и радиоадап-
тивного ответа связан с активацией защитных систем клетки и организ-
ма с помощью адаптирующего воздействия радиоактивного излучения 
в малой дозе. В результате организм становится подготовленным к по-
следующему острому и интенсивному повреждающему воздействию 
излучения. В пользу данного объяснения говорят полученные нами 
данные по возрастзавсимимому изменению экспрессии генов репара-
ции ДНК. Сразу после хронического воздействия γ-излучения в дозе 40 
сГр у особей линии дикого типа Canton-S наблюдали повышение экс-
прессии генов распознавания повреждений ДНК (гомологи ATR, ATM), 
эксцизионной репарации оснований и нуклеотидов (гомологи PCNA, 
XPC, XPF), репарации двунитевых разрывов ДНК (гомологи XRCC3, 
Rad50, Rad54, BLM) в 1,6–2,6 раза по сравнению с необлученными жи-
вотными (рис. 7 и 8). Повышенные уровни экспрессии генов гомолога 
PCNA у самцов и ATM, XPF и BLM у самцов и самок, подвергавшихся 
воздействию γ-излучения, сохранялся до 56 сут. жизни. Вероятно, уве-
личение активности этих генов способствует устойчивости организма 
к последующему воздействию спонтанных и индуцированных стресс-
факторов, и обеспечивает долгосрочные эффекты хронического облу-
чения в малой дозе, в частности, гормезис.

Мы предположили, что сверхэкспрессия генов репарации ДНК может 
оказать влияние, аналогичное адаптирующему воздействию ионизирую-
щего излучения в малых дозах. Для проверки гипотезы оценивали изме-
нение продолжительности жизни после острого воздействия γ-излучения 
в дозе 30 Гр у дрозофил с дополнительными активными копиями генов 
репарации ДНК в геноме, в том числе генов распознавания поврежде-
ний ДНК и регуляции стресс-ответа (гомологи HUS1, CHK1, GADD45), 
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Рис. 7. Влияние гамма-излучения на экспрессию генов распознавания повреждений 
ДНК, эксцизионной репарации ДНК и апоптоза.
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эксцизионной репарации ДНК (гомологи XPF, XPC, RRP1), генов репа-
рации двуцепочечных разрывов ДНК (гомологи BRCA2, KU80, WRNexo) 
(рис. 9). Не смотря на то, что повсеместная мифепристон-индуцибельная 
сверхэкспрессия генов репарации ДНК у Drosophila melanogaster значи-
тельно снижала продолжительность жизни дрозофил, повышенная ак-
тивность гомологов генов XPC, XRCC3, BRCA2 у самцов и самок и гомо-
логов HUS1, WRNexo, KU80 у самцов повысила устойчивость к острому 
облучению. Однако в случае со сверхактивацией других генов радиопро-
текторного эффекта не наблюдали.

Таким образом, нарушение активности генов ответа на повреж-
дение ДНК (гомологов ATR, ATM, SIRT1, FOXO, p53, GADD45, p53, 
XPF, XPC, PCNA, XRCC3, Rad50, Rad54, BLM) приводит к существен-
ному снижению продолжительности жизни и радиоустойчивости жи-
вотных, а также отмене специфических реакций на стресс — ради-
ационного гормезиса и радиоиндуцированного адаптивного ответа. 

Рис. 8. Влияние гамма-излучения на экспрессию генов репарации двунитевых раз-
рывов ДНК.
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Однако искусственная стимуляция экспрессии генов распознавания и 
репарации повреждений ДНК (гомологи HUS1, CHK1, GADD45, XPF, 
XPC, RRP1, BRCA2, KU80, WRNexo) путем введения их дополнитель-
ных копий не только не оказывает выраженного адаптирующего влия-
ния, но и вызывает негативные эффекты. Следовательно, поиск мето-
дов и средств, направленных на продление жизни организма и повы-
шения его радиоустойчивости, требует дальнейшего изучения.

Рис. 9. Изменение медианной продолжительности жизни (МПЖ) у дрозофил с повсе-
местной кондиционной (RU486-индуцибельной) сверхэкспрессии генов репарации 
ДНК и без сверхэкспрессии после острого воздействия γ-излучения в дозе 30 Гр; раз-
личия между вариантами «Без воздействия» и «30 Гр» достоверны при *p<0,05 (кри-
терий Гехана-Бреслоу-Вилкоксона); различия между вариантами «Сверхэкспрессия» 
и «Сверхэкспрессия + 30 Гр» достоверны при ▲p<0,05 (критерий Гехана-Бреслоу-
Вилкоксона).
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Настоящая работа представляет собой попытку оценить роль по-
вреждений и репарации ДНК в старении и долголетии на основании 
собственных экспериментальных результатов и данных литературы. 

К настоящему времени накоплены веские доказательства того, что 
с возрастом происходит накопление многих типов повреждений ДНК. 
При этом скорость накопления повреждений сильно варьирует в зави-
симости от типа клеток и тканей. Функциональную значимость, кото-
рую имеют различные типы повреждений ДНК (например, 8-oxoG) в 
процессе старения еще предстоит выяснить.

Существует также взаимосвязь между уровнем аккумуляции по-
вреждений ДНК и скоростью старения. При этом долгожители в по-
пуляции человека и представители долгоживущих видов млекопита-
ющих имеют более низкий уровень аккумуляции повреждений ДНК, 
чем представители видов с низкой продолжительностью жизни. Вме-
шательства, которые влияют на уровень образования повреждений 
ДНК, также модулируют старение и долголетие. Наиболее весомое 
подтверждение ведущей роли накопления повреждений ДНК при ста-
рении получено при исследовании прогероидных синдромов с дефек-
тами в генах контроля репарации ДНК. Кроме того, вмешательства, 
которые увеличивают уровень повреждений ДНК, например, высокие 
дозы ионизирующего излучения, часто приводят к ускоренному ста-
рению.

Экспериментальное увеличение продолжительности жизни вслед-
ствие интервенций, снижающих уровень повреждений ДНК, может 
являться убедительным доказательством в поддержку их решающей 
роли при старении. Тем не менее, результаты таких экспериментов 
весьма противоречивы, в частности, при оценке продолжительности 
жизни у организмов с повышенным уровнем экспрессии генов репа-
рации ДНК. Положительная корреляция между продолжительностью 
жизни и активностью ферментов репарации ДНК или количеством 
копий генов репарации, обнаруженная в ряде сравнительных иссле-
дований на млекопитающих, позволяет предположить, что молеку-
ла ДНК долгоживущих видов может быть лучше защищена. Тем не 
менее, данных о межвидовых различиях в уровне повреждения ДНК 
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и активности механизмов репарации недостаточно, чтобы сделать 
окончательный вывод.

Безусловно, чтобы окончательно определить в какой степени нако-
пление повреждений ДНК и процессы репарации ДНК вносят вклад 
в старение, необходимы дальнейшие исследования. Для заполнения 
существующих пробелов в наших знаниях необходимы сравнитель-
ные исследования широкого спектра повреждений ДНК и механиз-
мов репарации в различных типах клеток и органов. Это также позво-
лит понять в какой степени возраст-зависимое накопление повреж-
дений ДНК является общепопуляционным явлением или индивиду-
альной особенностью организма. Сопоставление уровня нарушений 
ДНК с функциональным состоянием органов и выживанием организ-
ма позволит выяснить значение аккумуляции повреждений в механиз-
мах старения и формирования возрастных патологий.

Если учесть, что накопление повреждений ДНК является одним из 
основных детерминирующих факторов процесса старения, то стано-
вится возможной разработка предпочтительных методов борьбы со 
старением. Безусловно, полное предотвращение образования повреж-
дений ДНК нереально, поскольку они являются естественным побоч-
ным продуктом жизнедеятельности клеток и воздействия многочис-
ленных экзогенных факторов. Однако вполне возможно попытаться 
снизить неблагоприятный эффект повреждающих факторов за счет 
вмешательств, повышающих эффективность механизмов репарации 
ДНК. 

Следует также помнить, что молекула ДНК является важной, но 
не единственной мишенью разрушительного процесса старения. На-
копление нерастворимых белковых агрегатов и модифицированных 
белков, окисленных липидов клеточных мембран, нарушение про-
цесса аутофагии и многие другие возрастные изменения могут суще-
ственно ухудшать нормальные функции клеток и способствовать пе-
рерождению клетки, опасному для ее окружения и всего организма. 
Важно отметить, что эти процессы обычно сопряжены с индукцией 
повреждений ДНК, которые могут служить в качестве датчика, сиг-
нализирующего о необходимость ликвидации такой клетки. С точки 
зрения распределения энергии и оптимального результата гибель по-
врежденной клетки и ее замена на новую из пула стволовых клеток/
клеток-предшественников может быть проще и эффективнее, чем по-
вышение активности механизма репарации ДНК любой ценой. Од-
нако сложности состоят в том, что не все ткани взрослого организ-
ма имеют пул стволовых клеток (например, нервная система), а так-
же в том, что повреждения ДНК накапливаются также и во взрослых 
стволовых клетках, что приводит к их истощению и функциональ-
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ному возраст-зависимому спаду. Поэтому нам видится вполне разу-
мным использовать для борьбы со старением активацию механизмов 
репарации ДНК как во взрослых стволовых клетках, так и в постми-
тотических клетках в критических органах и тканях.
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