
88

ЭПИГЕНЕТИКА СТАРЕНИЯ:  
ОСНОВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ

 DOI: 10.37586/2949-4745-2-2023-88-93 УДК: 575.2

Стражеско И.Д.1, Есакова А.П.2, Акопян А.А.1, Ткачева О.Н.1

1  ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Российский геронтологический 
научно-клинический центр, Москва, Россия

2  ФГБУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова, Москва, Россия

Резюме
Старение является комплексным биологическим процессом, на который 
влияет множество факторов, включая генетические, средовые и поведенче-
ские. Последние исследования показывают, что эпигенетические изменения 
играют важную роль в процессе старения, так как они регулируют генную 
экспрессию и влияют на клеточные функции. К эпигенетическим модифи-
кациям относятся метилирование ДНК, модификации гистонов, экспрес-
сия некодирующей РНК и другие механизмы. В обзоре обсуждается роль 
метилирования ДНК в регуляции генной экспрессии и его связь с возраст-
ассоциированными заболеваниями, включая онкологические и нейродеге-
неративные заболевания. Также в статье обсуждается роль модификаций 
гистонов и их влияние на структуру хроматина и экспрессию генов. До-
полнительно обзор затрагивает участие молекулярных признаков старения 
в развитии возраст-ассоциированных заболеваний. Понимание роли эпи-
генетических механизмов в старении критически важно для поиска новых 
вмешательств, способных замедлить процессы старения.  

Ключевые слова: старение; эпигенетика; метилирование; ДНК; гистоны; 
рак; болезнь Альцгеймера.

Для цитирования: Стражеско И.Д., Есакова А.П., Акопян А.А., Ткаче-
ва О.Н. Эпигенетика старения: основные механизмы. Проблемы геронауки. 
2023; 2: 88–93. DOI: 10.37586/2949-4745-2-2023-88-93

BASIC EPIGENETIC MECHANISMS OF AGING

Strazhesko I.D.1, Yesakova A.P.2, Akopyan A.A.1, Tkacheva O.N.1

1  Pirogov Russian National Research Medical University, Russian Gerontology Research and Clinical 
Centre, Moscow, Russia

2 Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

Abstract
The process of aging is a complex biological phenomenon that is influenced 
by multiple factors, including genetics, environment, and lifestyle. Recent studies 
have shown that epigenetic modifications play an important role in the aging process, 
as they regulate gene expression and ultimately affect cellular function. Epigenetic 
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ВВЕДЕНИЕ
Старение является естественным процессом 

функционирования живого организма, характеризу-
ется прогрессирующим снижением функциональ-
ных характеристик органов и тканей и нарастанием 
риска смерти организма. На биологическом уровне 
старение связано с аккумулированием самых раз-
нообразных повреждений на молекулярном и кле-
точном уровнях. Со временем эти повреждения ве-
дут к постепенному истощению физиологических 
ресурсов и повышению риска многочисленных бо-
лезней, а также к общему спаду индивидуальной 
жизнеспособности [1]. Современная геронтология 
уделяет значительное внимание изучению биологи-
ческих механизмов, в том числе эпигенетических. 
В настоящий момент не вызывает сомнения, что 
процесс старения регулируется несколькими ме-
ханизмами, вступающими в сложные взаимодей-
ствия. Например, укорочение и дисфункция тело-
мер, оксидативные повреждения ДНК, накопление 
соматических мутаций, нарушения на уровне кле-
точного взаимодействия [2]. Эпигенетические ме-
ханизмы оказывают влияние на экспрессию генов 
посредством ремоделирования хроматина, метили-
рования ДНК, модификации гистонов, не изменяя 
исходную последовательность ДНК. Несколько ис-
следований продемонстрировали, что изменения 
в функционировании эпигенетических механизмов 
способны повлечь за собой нарушение нормальной 
экспрессии генов, являются основой процесса ста-
рения и ряда возраст-ассоциированных заболева-
ний [3]. Эпигенетические изменения, возникающие 
в ходе старения стохастически или под влиянием 
факторов внешней среды, обуславливают феномен 
«эпигенетического дрейфа», критически важного 
в регуляции механизма старения. Снижение уровня 
метилирования ДНК при старении является приме-
ром одного из аспектов эпигенетического дрейфа, 

наблюдаемым наряду со специфическими моди-
фикациями гистонов. Исследование связи эпигене-
тического дрейфа со старением на монозиготных 
близнецах выявило, что в парах молодых близне-
цов эпигенетические изменения были единичными, 
в то время как у близнецовых пар старшей возраст-
ной группы обнаруживались значительные измене-
ния метилирования ДНК и модификации хромати-
на в различных тканях [4–5].

Таким образом, цель обзора состоит в обобщении 
знаний о молекулярных механизмах, лежащих в осно-
ве эпигенетических модификаций при старении, и их 
связи с возраст-ассоциированными заболеваниями.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ СТАРЕНИЯ

1. Метилирование ДНК
Изменения степени метилирования ДНК, вклю-

чая как гипо-, так и гиперметилирование ДНК, 
проявляются по мере старения организма [6]. 
Метилирование ДНК подразумевает присоедине-
ние метильной группы к цитозину в составе CpG-
нуклеотида. Метилирование ДНК играет важную 
роль в дифференцировке клеток и регуляции экс-
прессии генов [7]. CpG-островки, расположенные 
рядом с промоторными областями генов, вовлечен-
ных в дифференцировку клеток и развитие орга-
низма, метилируются, как только соответствующие 
этапы онтогенеза преодолены, а по мере старения — 
гиперметилируются [8]. Поддержание метилирова-
ния ДНК в специфических локусах необходимо для 
контроля различий в экспрессии отцовского и мате-
ринского аллелей, т.н. геномного импринтинга [9]. 
По завершении фазы развития геном соматических 
клеток содержит 1% метилированных цитозиновых 
оснований ДНК [10].  

modifications include DNA methylation, histone modification, and non-coding 
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methylation in regulating gene expression and its relationship to age-related diseases 
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2. Гипометилирование генома и старение 
Впервые экспериментальное доказательство 

снижения степени метилирования ДНК получили 
Г.Д. Бердышев и Б.Ф. Ванюшин, обнаружившие, что 
содержание 5-метилцитозина в ДНК, полученной 
из различных тканей Oncorhynchus gorbuscha, сни-
жалось по мере онтогенеза [11]. В дальнейших ис-
следованиях было установлено, что максимальное 
количество 5-метилцитозина содержится в ДНК кле-
ток эмбрионов и новорожденных млекопитающих 
и снижается по мере взросления и старения орга-
низма. В лабораторных условиях было показано, что 
концентрация 5-метилцитозина снижалась пропор-
ционально количеству клеточных делений [12]. Эти 
и другие исследования позволили заключить, что кон-
центрация 5-метилцитозина имеет непосредственную 
связь со старением и продолжительностью жизни. 
Прогрессирующее снижение уровня метилирования 
ДНК, в первую очередь, затрагивает CG-богатые по-
вторы. Однако деметилирование затрагивает и уни-
кальные кодирующие последовательности в старею-
щих клетках мозга, сердца, печени и других тканей. 
Сравнение метиломов CD4+ T-клеток у новорожден-
ных и пожилых людей в кросс-секционном исследова-
нии, проведенное с помощью метода полногеномно-
го бисульфитного секвенирования, подтвердило, что 
гипометилирование стоит расценивать как признак 
старения [13]. В пользу связи снижения уровня ме-
тилирования со старением может свидетельствовать 
низкая концентрация 5-метилцитозина в сенесцент-
ных клетках по сравнению со способными к делению 
[14]. Общее снижение уровня метилирования ДНК 
не означает, что отдельные сайты будут обязательно 
деметилированы с возрастом. Гиперметилирование 
отдельного гена, связанное с возрастом, было впервые 
зафиксировано у гена рецептора к эстрогену в ткани 
кишечника [15]. Эти данные позволили предполо-
жить, что ассоциированные с возрастом изменения 
метилирования могут затрагивать гены избирательно, 
подчиняясь некоторой закономерности, и, как след-
ствие, применяться для определения возраста. Таким 
образом, несколько научных коллективов предложили 
свои варианты «эпигенетических часов», или «ча-
сов метилирования», — набора верифицированных 
на больших выборках CpG-сайтов, оценка метили-
рования которых позволяет с некоторой погрешно-
стью установить возраст. Наиболее широко извест-
ная модель «эпигенетических часов», предложенная 
Хорватом, включает 353 CpG-сайта, коэффициент 
корреляции предсказания с фактическим возрастом 
равен 0,96, а погрешность — 3,6 года [16]. В литера-
туре нередко упоминаются и другие модели «эпиге-
нетических часов»: к примеру, предложенная Hannum 
и соавт. также отличается высокой точностью, коэф-
фициент корреляции с реальным возрастом не ниже 
0,9, погрешность не превышает 5 лет [17]. Тем не ме-
нее следует учитывать, что даже самые точные «эпи-
генетические часы» обладают некоторыми особен-
ностями, например, согласно данным оригинальной 

публикации Horwath и соавт., погрешность в опреде-
лении возраста значительно варьировалась в различ-
ных тканях и составила 2,7 года для образцов цельной 
крови, 9,2 года — для сердечной мышцы, 12 лет — для 
фибробластов дермы [16]. Кроме того, было показано, 
что при исследовании метилирования ДНК, получен-
ной из образцов пожилых людей по методу «эпиге-
нетических часов», точность определения возраста 
снижалась [18]. Таким образом, на текущий момент 
применение «эпигенетических часов» для оценки 
акселерации процесса старения (ускоренного старе-
ния) сомнительно и требует дальнейших модифика-
ций. Важное усовершенствование для часов Horwath 
и соавт. — GrimAge открывает перспективы для кли-
нического применения. В отличие от классических 
моделей «эпигенетических часов», GrimAge основа-
ны на корреляции сайтов метилирования с биохими-
ческими маркерами (адреномедуллин, С-реактивный 
белок, ингибитор активатора плазминогена-1, фактор 
роста и дифференцировки GDF-15), также учитыва-
лось курение как существенный внешнесредовый 
фактор. В исследовании Lu и соавт. было показано, 
что применение GrimAge может с высокой точностью 
предсказывать продолжительность жизни и возраст 
начала хронических заболеваний [19]. В целом при-
менение эпигенетических маркеров в клинической 
практике на настоящий момент преждевременно, 
несмотря на появление в свободной продаже теста 
PhenoAge на основе модели «эпигенетических часов» 
[20]. Помимо вышеупомянутых ограничений «эпи-
генетических часов», внедрению их в клиническую 
практику препятствует и отсутствие надежных экспе-
риментальных данных о возможности эффективного 
воздействия на ускоренное старение или профилакти-
ки возраст-зависимых заболеваний посредством вли-
яния на метилом.

3. Ремоделирование хроматина
Хроматин — полимерная структура, представлен-

ная комплексом ДНК и гистоновых белков. Хроматин 
и эпигенетические факторы воздействуют на экс-
прессию генов, регулируя доступ транскрипционных 
факторов к молекуле ДНК. Хроматин претерпевает 
множество изменений, однако наиболее значитель-
ные происходят в периоде эмбрионального развития, 
когда изменения эпигенетических меток по всему ге-
ному согласованно управляют экспрессией генов для 
обеспечения формирования и развития различных 
органов и тканей. Подобные изменения хроматин мо-
жет претерпевать и в ходе физиологического старения 
по различным причинам, в том числе из-за воздей-
ствий внешней среды. Кроме того, эпигенетические 
изменения могут возникать спонтанно, наследоваться 
и сохраняться в поколениях [21]. Исследования хро-
матина на мышах показало, что его изменения ока-
зывают влияние на процесс транскрипции и, таким 
образом, могут быть вовлечены в некоторые транс-
крипционные изменения, наблюдаемые при старе-
нии [22]. Так как хроматин может претерпевать из-
менения в ответ на влияние факторов окружающей 
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среды, уместно предположить, что именно хроматин 
опосредует воздействие внешних стимулов на гене-
тический аппарат организма в течение жизни [23], 
в том числе устойчивые изменения хроматина могут 
сохраняться как следствие предыдущих средовых воз-
действий и приводить к изменению фенотипа [24]. 
Гетерохроматин — транскрипционно неактивный 
хроматин, представленный связью гетерохроматино-
вого белка 1 (heterochromatin protein 1, HP1) с гисто-
новой меткой H3K9me3. При прогерии Хатчинсона-
Гилфорда и синдроме Вернера наблюдается снижение 
уровня гетерохроматина и снижение содержания HP1 
и меток H3K9me3, H3K27me3 [25]. Физиологическое 
старение человека также сопровождается утратой HP1 
и H3K9me3. В литературе встречаются предположе-
ния, что повреждения ДНК лежат в основе потери 
гетерохроматина при старении [26]. Возможно, при 
физиологическом старении именно утрата гетерох-
роматина приводит к изменению сплайсинга белка 
ламина А, что идентично последствию мутации, ас-
социированной с синдромом Хатчинсона-Гилфорда 
[27]. Кроме того, из исследования Mochida и соавт. 
стало известно, что аутофагосомы могут избиратель-
но разрушать как эндоплазматический ретикулум, так 
и ядерную оболочку. Необходимы дальнейшие иссле-
дования, чтобы изучить потенциальное влияние нару-
шения процессов аутофагии при старении на утрату 
гетерохроматина.

4. Модификации гистонов
Нити ДНК, связанные с гистоновыми белками, об-

разуют хроматин. Гистоновые белки позволяют ком-
пактно хранить ДНК, упаковывая ее в пределах ядер 
клеток. Первый уровень компактизации — нуклеосо-
ма — подразумевает оборачивание нити ДНК вокруг 
гистонов. Каждая нуклеосома включает по две мо-
лекулы гистонов H2A, H2B, H3 и H4. Участок ДНК 
протяженностью 146 п.н. обернут вокруг соединен-
ных гистонов, что формирует нуклеосомную нить. 
Модификации гистонов представлены различными 
видами химических преобразований: ацетилировани-
ем, метилированием, фосфорилированием, убиквити-
нированием, изомеризацией пролина и другими [28]. 
С процессами старения в большей степени связаны 
такие типы модификаций, как метилирование и аце-
тилирование. Эти типы модификаций могут затраги-
вать кор нуклеосомы, концевые участки и в отдельных 
случаях глобулярный домен. Известно, что процесс 
старения сопровождается не только модификацией 
гистонов, но и их утратой. Снижение количества ги-
стонов и их синтеза было обнаружено как у мышей, 
так и у человека. Например, в культуре фибробластов, 
полученных из клеток человека 92 лет, содержалось 
на 50% меньше гистонов, чем в культуре фибробла-
стов, полученной от 9-летнего ребенка [29]. Тем вре-
менем механизм утраты гистонов и его непосред-
ственное влияние на процесс старения остается мало 
изученным.

В исследовании на культуре сенесцентных фи-
бробластов человека удалось обнаружить, что 

искусственно вызванная экспрессия теломеразы по-
давляла утрату гистонов [30]. Следовательно, можно 
предположить, что укорочение теломер, сопровожда-
ющееся повреждением ДНК, вовлечено в механизм 
утраты гистонов. В процессе модификации гистонов 
участвуют специальные ферменты, катализирующие 
соответствующие химические реакции. Например, 
несколько белков из состава групп Polycomb (PcG) 
и Trithorax (TrxG), катализирующих триметилирова-
ние гистона H3K4me3, играют важную роль в эпиге-
нетической регуляции транскрипционных процессов. 
В эксперименте на Drosophila melanogaster установ-
лено, что управление работой этих ферментов может 
оказывать антивозрастной эффект [31].

РОЛЬ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ 
МЕХАНИЗМОВ В ХРОНИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ И СТАРЕНИИ

Так как эпигенетические влияния в той или иной 
степени управляют функциональными и фенотипи-
ческими особенностями клетки на протяжении всего 
ее жизненного цикла, патологические изменения эпи-
генетической регуляции, характерные для старения, 
могут участвовать и в процессе развития возраст-ас-
социированных заболеваний.

1. Эпигенетика, старение и канцерогенез
В патогенезе злокачественных новообразований 

значительная роль отводится генетическим и эпиге-
нетическим модификациям, и для ряда форм злока-
чественных опухолей возраст является одним из важ-
ных факторов риска [32–33]. Основным механизмом 
эпигенетических изменений при раке является нару-
шение регуляции метилирования ДНК. Утрата мети-
лирования в специфических регуляторных областях 
и повторяющихся последовательностях, таких как 
Alu-повторы и длинные диспергированные повторы 
(LINE-1), связана с повышением нестабильности ге-
нома, перестройками генетического материала и, как 
следствие, повышением риска формирования опухоли 
[34]. В то же время причиной формирования опухо-
ли может быть и гиперметилирование, если оно за-
трагивает промоторные области генов-супрессоров 
опухолей [35]. В ряде исследований было установ-
лено, что нарушение активности ферментов, катали-
зирующих процессы модификации гистонов, может 
также влиять на канцерогенез. Например, экспрессия 
гистоновой метилтрансферазы EZH2, опосредующей 
триметилирование гистона H3, повышается при раке 
предстательной железы, раке молочной железы, раке 
яичников [36–39]. Согласно литературным данным, 
нарушение баланса активности между гистон-ацети-
лазами и гистон-деацетилазами приводит к измене-
нию регуляции хроматина и транскрипционной актив-
ности, что меняет паттерн экспрессии генов и, таким 
образом, является одним из звеньев канцерогенеза [40]. 
Еще один важный механизм старения, вовлеченный 
в канцерогенез, опосредуется некодирующими РНК 
[41]. Длинные некодирующие РНК MALAT1, SALNR 
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и HOTAIR участвуют в процессе пролиферации опу-
холи, метастазировании, ангиогенезе. В настоящее 
время длинные некодирующие РНК активно изуча-
ются как потенциально эффективные лекарственные 
мишени [42].

2. Эпигенетика, старение и сердечно-
сосудистые заболевания

Наряду с ожирением, сахарным диабетом и ги-
пертонией возраст является существенным фактором 
риска таких сердечно-сосудистых патологий, как ате-
росклероз, инсульт и инфаркт миокарда [43]. По мере 
старения сердце и сосуды постепенно подвергаются 
фиброзу, нарастает жесткость, гипертрофируется 
стенка левого желудочка. Считается, что именно эпи-
генетические изменения являются звеном, опосреду-
ющим, с одной стороны, влияние генетического ланд-
шафта, а с другой — внешнесредовые факторы риска, 
такие как курение, питание, нарушения циркадных 
ритмов [44]. Например, гипометилирование генома 
связывают с атеросклеротическими повреждениями 
у человека [45]. С другой стороны, при атеросклерозе 
наблюдается гиперметилирование промоторных об-
ластей атеропротективных генов, таких как ESR1/2, 
ABCA1 и KLF4 [46].

3. Эпигенетика, старение 
и болезнь Альцгеймера

Старение — самый значимый фактор развития 
болезни Альцгеймера (БА). Основываясь на резуль-
татах исследований связи старения и эпигенетиче-
ских модификаций, научная группа под руководством 
R. Nativio предположила, что ремоделирование хро-
матина, влияя на экспрессию генов, может участво-
вать в старении мозга и прогрессии БА, и провела 
исследование ацетилирования лизина 16 гистона H4 
(H4K16ac), роль которого уже описана для физиоло-
гического старения. В рамках исследования прово-
дилось сравнение распределения H4K16ac по геному 
в образцах, полученных от пациентов с БА, пожилых 
когнитивно сохранных людей и молодых когнитивно 
сохранных добровольцев. Нарушения распределения 
H4K16ac наблюдались как в группе БА, так и в груп-
пе здоровых пожилых. В группе здоровых пожилых 
было отмечено повышение H4K16ac, в то время как 
в группе БА распределение H4K16ac было снижено 
[47]. К настоящему моменту в отношении БА рас-
шифровано большое количество эпигенетических 
механизмов, и некоторые из них могут служить ми-
шенями для лекарственных средств. Установлено, что 
гипометилирование генов APP, PSEN1 и PSEN2 может 
влиять на память и внимание, а в экспериментальных 
исследованиях S-аденозил L-метионин, выступая как 
донор метильной группы, способствует гиперметили-
рованию промоторных областей генов APP и PSEN1 
и снижает их экспрессию [48]. Существуют данные, 
что повышение уровней витамина В12, фолатов 
и других веществ — источников метионина в продук-
тах питания может повысить доступность метионина 
и препятствовать повышению экспрессии генов APP 

и PSEN1 [49]. Так как в регуляции метилирования за-
метную роль занимает фермент DNMT, логично пред-
положить, что ингибирование активности фермента 
может влиять на уровень метилирования генов, повы-
шающих риск БА. Ингибиторы DNMT в клинической 
медицине применяются для лечения злокачественных 
новообразований и лейкемии [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования эпигенетических механизмов в про-
цессе старения в значительной степени обогатили 
современную биогеронтологию и, что немаловажно, 
наметили перспективные пути для поиска средств 
борьбы со старением. Например, в работе Ocampo 
и соавт. еженедельное введение транскрипционных 
факторов OSKM прогерийным мышам привело к уве-
личению их продолжительности жизни на 33–50% 
в сравнении с контрольной группой [51]. Тем не менее 
процесс старения на эпигенетическом уровне не ис-
черпывается влиянием транскрипционных факторов, 
но представляет собой сложный многоуровневый ме-
ханизм, затрагивающий все процессы, опосредующие 
экспрессию и регуляцию генов. 
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