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Накопление стареющих клеток в организме положительно коррелирует с возрастом и рассматривается как
один из факторов риска возраст-зависимого увеличения частоты опухолевых заболеваний. Во многом
опухоль-промотирующую роль стареющих клеток связывают с паракринным влиянием на клетки микро-
окружения ассоциированного со старением секреторного фенотипа. Однако согласно недавним исследо-
ваниям, неопластическая трансформация также может быть обусловлена геномной нестабильностью ста-
реющих клеток, возникающей вследствие накапливающихся повреждений ДНК. Настоящая работа по-
священа исследованию молекулярных механизмов, которые могут обуславливать возникновение и
накопление повреждений ДНК при старении клеток. В качестве моделей клеточного старения мы исполь-
зовали репликативное и стресс-индуцированное старение эндометриальных стромальных клеток челове-
ка (эСК). Мы показали, что для обоих типов старения эСК характерно образование персистирующих фо-
кусов повреждения ДНК. Используя генетически-кодируемый биосенсор HyPer, мы выявили снижение
эффективности антиоксидантной защиты в стареющих эСК. Одновременно с этим в таких клетках суще-
ственно увеличивался уровень эндогенных активных форм кислорода (АФК), что в совокупности может
приводить к возникновению фокусов повреждения ДНК в стареющих клетках. В свою очередь, накопле-
ние фокусов повреждения ДНК может быть опосредовано снижением эффективности работы систем ре-
парации при старении эСК, о чем свидетельствуют как данные транскриптомного анализа, так и резуль-
таты оценки динамики репарации повреждений, вызванных окислительным стрессом или ионизирую-
щим излучением. Таким образом, накопление повреждений ДНК в стареющих эСК связано, с одной
стороны, с неэффективной антиоксидантной защитой и повышенным уровнем АФК, а с другой стороны,
с низкой эффективностью репарации повреждений.
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Старение принято рассматривать как однона-
правленный и необратимый процесс ухудшения ра-
боты организма на молекулярном, клеточном, тка-
невом и органном уровнях (Hayflick, 2002). Помимо
общего снижения функциональной активности всех
систем организма, с возрастом существенно повы-
шается риск развития рака, остеопороза, сердечно-

сосудистых заболеваний, деменций и множества
других патологий самой разной этиологии (Kirk-
wood, 2005). Сегодня для оценки реального биологи-
ческого возраста человека и поиска корреляций с
риском развития тех или иных патологий и (или)
смертности проводят комплексный анализ, комби-
нируя самые разнообразные показатели, начиная от
самых общих, таких как индекс массы тела, качество
слуха и зрения, двигательная активность, признаки
старческой астении, уровень кровяного давления,
гемоглобина, глюкозы, холeстерина, аполипопроте-
ина В, до более специфических – таких как, длина
теломер и статус метилирования ДНК, измеренный
при помощи эпигенетических часов Horvath/Han-
num/GrimAge/PhenoAge (Levine, 2013; Li et al., 2020).

Отдельное место в ряду маркеров биологического
возраста занимает клеточное старение. Во-первых,

Принятые сокращения: АФК – активные формы кислорода;
эСК – эндометриальные стромальные клетки человека; BER –
эксцизионная репарация оснований (base excision repair); CAT –
каталаза; DSBs – двуцепочечные разрывы ДНК (double-strand
breaks); GPX1 – глутатионпероксидаза 1; HR – гомологичная
рекомбинация (homologous recombination); MMR – репарация
ошибочно спаренных нуклеотидов (mismatch repair); NER –
эксцизионная репарация нуклеотидов (nucleotide excision re-
pair); NHEJ – негомологичное соединение концов (non-ho-
mologous end joining); SA-β-Gal – ассоциированная со старе-
нием бета-галактозидаза; SOD1 – супероксиддисмутаза.
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