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Старіння – поступовий і незворотний патофізіологічний процес, що виявляється зниженням функцій тканин і клітин, значною 
різноманітністю патологій, пов’язаних зі старінням, включаючи нейродегенеративні й серцево-судинні захворювання, метаболічні 
розлади, підвищений ризик захворювань скелета та імунної системи. Хоча сучасні медичні досягнення зробили певний внесок 
у здоров’я людини і дали змогу значно подовжити тривалість життя, однак вони ще не в змозі запобігти різним хронічним захво-
рюванням, що виникають разом зі старінням суспільства та є поширеними причинами інвалідності, смерті людей похилого віку.

Мета робoти – аналіз сучасних поглядів щодо причин і маніфестації процесів старіння; узагальнення цих даних сприятиме розро-
бленню стратегії з уповільнення перебігу процесу старіння.

Тривалість життя людини тісно пов’язана зі зниженням можливостей репарації та регенерації тканин і органів. У відповідь на 
стрес на молекулярному, клітинному та системному рівнях генетичні, епігенетичні та регуляторні чинники зумовлюють зниження 
фізіологічних можливостей організму. При цьому задіяні складні молекулярні механізми (як-от вкорочення теломерів, накопичення 
пошкоджень ДНК, метаболічні зміни та надмірне утворення вільних радикалів), які в сукупності впливають на швидкість старіння. 
Зокрема, вони пригнічують проліферацію клітин, змінюють метаболізм і експресію генів, а також індукують високі рівні вільних 
радикалів, підтримуючи фенотип клітини, що старіє. Хоча кількість ранніх клітин, які старіють, невисока, вони можуть обмежувати 
регенераційну здатність стовбурових клітин тканин і призводити до накопичення клітинних пошкоджень, спричиняючи в такий 
спосіб вікові захворювання.

Висновки. Сучасні досягнення у високопродуктивній геноміці, транскриптоміці, протеоміці й метаболоміці дають змогу охаракте-
ризувати, кількісно визначити тисячі епігенетичних маркерів, транскриптів, білків, метаболітів і можуть виявити загальні зміни, що 
відбуваються з віком, у складних організмах на молекулярному рівні. Інтеграція цих молекулярних маркерів і пов’язаних молеку-
лярних механізмів у комплексне оцінювання біологічного віку для запобігання асоційованому з віком функціональному зниженню 
та захворюваності стає надзвичайно актуальною в медичній науці, тому має бути реалізована на практиці якомога швидше.
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Why do we age? The main signs of aging
Ugіs Kletnieks, Audrius Butkevichius, V. V. Hladyshеv, S. S. Sokolovskyi

Aging is a gradual and irreversible pathophysiological process. This is manifested in the decline of tissue and cell functions and a significant 
variety of pathologies associated with aging, including neurodegenerative diseases, cardiovascular diseases, metabolic disorders, increased 
risk of diseases of the skeleton and the immune system. Although modern medical advances have made a certain contribution to human 
health and greatly extended life expectancy, along with the aging of society, various chronic diseases are gradually emerging, which are 
the most important causes of disability and death of the elderly.

Aim. The aim of the work is to analyze modern ideas in the field of causes and manifestations of aging processes for the possibility of 
developing a strategy to slow down its course. At the molecular and cellular level, aging is a complex biological process involving the 
gradual deterioration of various cellular and molecular processes in the body over time.

The length of a person’s life is closely related to the decrease in the possibilities of repair and regeneration of tissues and organs. In response 
to stress at the molecular, cellular, and systemic levels, genetic, epigenetic, and environmental regulatory factors cause a decrease in the 
body’s physiological capabilities. They use complex molecular mechanisms that together contribute to aging. Molecular mechanisms (such 
as telomere shortening, accumulation of DNA damage, metabolic changes, and excessive free radical generation) strongly link various 
factors to the rate of aging. Collectively, these mechanisms inhibit cell proliferation, alter metabolism and gene expression, and induce 
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high levels of free radicals, maintaining a senescent cell phenotype. Although the number of early senescent cells is low, they can limit the 
regenerative capacity of tissue stem cells and lead to the accumulation of cellular damage, thereby contributing to age-related diseases.

Conclusions. Current advances in high-throughput genomics, transcriptomics, proteomics, and metabolomics enable the characterization 
and quantification of thousands of epigenetic markers, transcripts, proteins, metabolites, and can reveal general changes that occur with 
age in complex organisms at the molecular level. Thus, the integration of these molecular markers and related molecular mechanisms 
into a comprehensive assessment of biological age to prevent age-related functional decline and morbidity is becoming an increasingly 
pressing issue in medical science and should be implemented in practice as soon as possible.

Keywords: aging, natural selection, genomic instability, telomere wear, epigenetic changes, loss of proteostasis.
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Старіння – поступовий і незворотний патофізіологічний 
процес, що виявляється зниженням функцій тканин і 
клітин, значною різноманітністю патологій, пов’язаних зі 
старінням, включаючи нейродегенеративні й серцево-су-
динні захворювання, метаболічні розлади, підвищений 
ризик захворювань скелета та імунної системи. Хоча 
сучасні медичні досягнення зробили певний внесок у здо-
ров’я людини і дали змогу значно подовжити тривалість 
життя, однак вони ще не в змозі запобігти різним хроніч-
ним захворюванням, що виникають разом зі старінням 
суспільства та є поширеними причинами інвалідності, 
смерті людей похилого віку.

Мета робoти
Аналіз сучасних поглядів щодо причин і маніфестації 
процесів старіння; узагальнення цих даних сприятиме 
розробленню стратегії з уповільнення перебігу процесу 
старіння.

На молекулярному та клітинному рівнях старіння є 
складним біологічним процесом, який пов’язаний із по-
ступовим погіршенням різних клітинних і молекулярних 
процесів в організмі. Хоча механізми старіння до цього 
часу остаточно не вивчено, розрізняють кілька груп те-
орій, згідно з якими намагаються пояснити цей процес:

1. Генетичні теорії. Їхня сутність полягає в тому, 
що старіння запрограмовано в генах людини. Одним із 
прикладів є теломерна теорія, за якою клітини людського 
організму мають обмежену здатність до поділу та розмно-
жуються тому, що «захисні кришки» на кінцях хромосом, 
які називають теломерами, коротшають;

2. Теорії пошкодження клітин. Ці теорії основним 
фактором старіння визначають накопичення пошкоджень 
клітин і тканин. Так, теорія вільних радикалів передба-
чає, що їх поява з часом зумовлює пошкодження клітин. 
Згідно з мітохондріальною теорією, старіння зумовлює 
вікова дисфункція мітохондрій;

3. Гормональні теорії. Відповідно до цих теорій, 
саме зниження рівня статевих гормонів та гормона 
росту зумовлює процес старіння (теорія занепаду). У 
гіперфункціональній теорії порушення нормальних 
фізіологічних процесів пояснюють змінами активності 
кількох сигнальних і метаболічних шляхів (дисліпідемія, 
гіперінсулінемія тощо);

4. Епігенетичні теорії. Епігенетика – це зміна експре-
сії генів, яка відбувається без змін у коді ДНК в послідов-
ності пар основ. Епігенетичні зміни можуть впливати на 

старіння шляхом змін активності генів і функцій клітини. 
Основна ідея – втрата інформації в результаті епігене-
тичного дрейфу. Розробленням цієї теорії займається 
професор Гарвардського університету Д. А. Сінклер [1];

5. Теорії еволюції. Згідно з цими теоріями, старіння 
є наслідком еволюційних процесів. Наприклад, теорія 
антагоністичної плейотропії передбачає, що певні гени, 
які мають сприятливий вплив у ранньому віці, можуть 
мати шкідливий вплив у подальшому житті, викликаючи 
старіння.

Зазначимо, що ці теорії не виключають одна одну, адже 
складний процес старіння зумовлений не одним факто-
ром. Відтак, учені продовжують вивчати різні чинники, 
пов’язані з механізмами старіння, а також розробляти те-
рапевтичні заходи та стратегії, що сприяють підвищенню 
якості й тривалості життя людини.

Наука все ще шукає першу молекулу життя (перший 
реплікатор), яка мала була виникнути, щоб копіювати 
себе і розвиватися. Вважають, що весь відомий живий 
світ походить від одного спільного предка LUCA (Last 
Universal Common Ancestor), рушійною силою еволюції 
є природний добір, а результатом – сформована людина. 
Природний добір формує організми для оптимального 
виживання й успішного розмноження. Мутації, що 
викликають проблеми виживання та відтворення, не 
передаються майбутнім поколінням. Смертність при 
народженні та в ранньому віці від несприятливих ознак 
(мутацій) є вищою, ніж у репродуктивному періоді життя. 
Риси, які мають згубний вплив наприкінці життя, буде 
передано наступним поколінням, вони не зникнуть у 
ході еволюції. Сила природного добору є мірою того, 
наскільки він впливає на виживання чи розмноження; з 
віком вона зменшується.

Еволюційна теорія старіння ґрунтується на зменшен-
ні сили природного добору. Для більшості організмів 
природний світ є небезпечним, оскільки в ньому багато 
хижаків, патогенів, аварій та інших загрозливих факторів. 
Отже, в природних популяціях деякі особини гинуть, не 
доживши до старіння. З віком сила природного добору 
зменшується і не впливає на продуктивність особин у 
пізньому віці. Отже, добір не усуває сприятливих впли-
вів і не в змозі нейтралізувати шкідливий вплив віку. 
Наприклад, корисна чи шкідлива мутація виникла лише 
після припинення репродуктивного періоду, коли вона 
не вплине на функції розмноження та не буде передана 
нащадкам. Якщо мутація виникла раніше, наприклад під 
час репродуктивного періоду, то її вплив на вік не буде 
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помітним для селекції. Екологічно індукована смертність 
є високою, тому особини, які б продемонстрували мута-
цію, могли вже померти.

Згідно з гіпотезою антагоністичної плейотропії, 
шкідливі фенотипічні ефекти генів, що спостерігають в 
особин старшого віку, не зникають, оскільки мають певні 
переваги в «молодості» – репродуктивному віці.

Ознаки старіння, або біомаркери. Донині не визначено 
конкретний клінічний параметр, який би доказово опи-
сував процес старіння. Органи людини в різному віці 
функціонують неоднаково, що зумовлено перенесеними 
захворюваннями, способом життя та іншими факторами. 
Щоб зрозуміти процеси старіння в організмі, необхідно 
усвідомити, яким чином воно відбувається на рівні ор-
ганів, тканин, клітин і молекул. На молекулярному рівні 
процеси старіння помітні набагато швидше, ніж на рівні 
органів або всього організму.

Для того, щоб можна було зробити висновки щодо про-
цесів старіння, потрібні точні критерії – ознаки старіння, 
специфічні біомаркери. Розглядають ідею щодо можливої 
ідентифікації таких конкретних ознак, і спочатку було 
визначено шість ознак (біологічних особливостей) раку, 
що спостерігають при розвитку пухлини [2,3,4].

Ознаки старіння об’єднані концепцією, що описує 
фундаментальні клітинні та молекулярні зміни, які 
спричиняють процеси старіння. Ці особливості опису-
ють основні біологічні зрушення, що відбуваються на 
клітинному рівні і, як вважають дослідники, лежать в 
основі старіння тканин і органів. Перелік ознак старіння 
запропонований у 2013 році науковцями в галузі герон-
тології, він став фундаментом для розуміння складності 
цих процесу старіння.

Кожна ознака в ідеалі має відповідати таким критеріям:
1. має з’явитися при нормальному старінні;
2. її експериментальне посилення має прискорювати 

старіння;
3. її експериментальне послаблення має затримувати 

нормальний процес старіння і, таким чином, продовжу-
вати тривалість здорового життя.

Щодо останнього критерію, то його досягти найсклад-
ніше, навіть якщо він стосується лише одного аспекту 
старіння. Ознаки старіння є взаємопов’язаними, тобто 
експериментальна зміна однієї конкретної ознаки може 
впливати на інші [5].

Перелік ознак старіння включає:
1. Нестабільність генома. Ця особливість полягає в 

накопиченні пошкоджень ДНК і мутацій у клітинах із 
часом, що може спричинити дисфункцію клітин і тканин;

2. Укорочення теломерів. Теломери – захисні «ков-
пачки» на кінцях хромосом, які вкорочуються в клітинах. 
Оскільки теломери стають коротшими, клітини втра-
чають здатність до поділу та регенерації, відбувається 
загибель клітин, старіння (стан, у якому зупиняється 
ріст, – реплікативне старіння);

3. Епігенетичні зміни. До них належать зміни в струк-
турі ДНК і пов’язаних із нею білках, що може впливати 
на експресію генів. З часом епігенетичні зміни можуть 

порушити нормальну регуляцію генів і призводять до 
старіння;

4. Порушення протеостазу. Протеостаз передбачає 
механізми стабілізації правильно складених білків, а 
також механізми деградації білків. Накопичення нескла-
дених, складних або пошкоджених білків може порушити 
функцію клітин і зумовити розвиток окремих вікових 
захворювань;

5. Порушення розпізнавання поживних речовин. 
Сигнальні шляхи поживних речовин у клітинах, такі як 
інсулін/IGF-1 і mTOR, є критично важливими для коор-
динації клітинного метаболізму та росту. Різні шляхи, 
що визначають внутрішньоклітинний і позаклітинний 
рівні, інтегруються та координуються за допомогою 
гормональних сигналів. При надлишковому поглинанні 
поживних речовин визначають анаболізм і зберігання, а 
дефіцит запускає гомеостатичні механізми, наприклад, 
мобілізацію внутрішніх запасів через аутофагію. Шляхи 
детермінації поживних речовин при метаболічних захво-
рюваннях людини зазвичай є дерегульованими. Пору-
шення регуляції цих сигнальних шляхів в осіб похилого 
віку може призвести до змін у споживанні поживних 
речовин і пошкодити клітинний гомеостаз;

6. Мітохондріальна дисфункція. Мітохондрії – клі-
тинні органели, що виробляють енергію. З віком погір-
шується функція мітохондрій, збільшується кількість 
вільних радикалів – активних форм кисню, порушується 
вироблення енергії, що призводить до змін клітинного 
метаболізму;

7. Старіння клітин (сенесценція). Старіння клітин є 
незворотною зупинкою росту. Клітини можуть увійти в 
цей стан у відповідь на стрес або пошкодження. Нако-
пичення клітин, що старіють, з часом може спричинити 
дисфункцію тканин і запалення;

8. Виснаження стовбурових клітин. Стовбурові 
клітини мають здатність регенерувати та відновлювати 
тканини. Однак у міру дорослішання здатність стовбу-
рових клітин до поділу і диференціювання знижується, 
а отже знижується здатність до регенерації тканин;

9. Змінені міжклітинні зв’язки. Клітини взаємопов’я-
зані за допомогою різних сигнальних молекул. З віком 
зв’язок між клітинами може порушуватися, що спричиняє 
дисфункції тканин, розлади і запалення.

Сукупний вплив цих механізмів на тканини і рівні 
організму спричиняє процес старіння, зумовлює функ-
ціональне зниження, підвищену вразливість до хвороб і, 
зрештою, призводить до смерті.

Ці особливості не є незалежними одна від одної і часто 
взаємодіють, посилюючи і прискорюючи процеси ста-
ріння. Розуміння цих ознак є важливим для планування 
втручань і терапії, спрямованих на конкретні аспекти 
старіння, а також на терапевтичні цілі, що сприятиме 
більш здоровому старінню в майбутньому.

Основними (первинними) ознаками старіння вважають 
найважливіші пошкодження клітин і драйвери приско-
реного старіння: геномну нестабільність, вкорочення 
теломерів, епігенетичні зміни та порушення протеостазу.
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Нестабільність генома. Пошкодження ДНК впливає на 
більшість аспектів старіння (якщо не на всі), що робить 
його загальною причиною цього процесу. Ідентифікація 
пошкодження ДНК та його зв’язку зі старінням дасть 
уявлення про втручання для запобігання віковим дис-
функціям і захворюванням [6].

Цілісності та стабільності генома загрожують екзогенні 
(хімічні, фізичні та біологічні фактори), а також ендо-
генні чинники (як-от помилки реплікації ДНК, дефекти 
сегрегації хромосом, процеси окиснення та спонтанні 
гідролітичні реакції). Широкий діапазон генетичних 
дефектів, зумовлених цими зовнішніми або внутрішніми 
ураженнями, включає точкові мутації, делеції, транс-
локації, вкорочення теломерів, розриви одинарної та 
подвійної спіралі, хромосомні перебудови, хромосомні 
втрати, дефекти ядерної архітектури та вірусні інтегра-
ційні порушення генів або транспозонів. Усі ці молеку-
лярні зміни та спричинений ними геномний мозаїцизм 
можуть призводити і до нормального, й до патологічного, 
прискореного старіння [7,8].

У кожній клітині організму розриви та відновлення 
ДНК відбуваються тисячі разів на день і здебільшого 
відновлення відбувається так само. Протягом еволюції 
організми виробили складний набір механізмів віднов-
лення та підтримки ДНК для боротьби з пошкодженням 
ядерної ДНК і мітохондріальної ДНК (мтДНК), а також 
забезпечення належної архітектури та стабільності хро-
мосом. Коли людина старіє, мережі репарації ДНК втра-
чають ефективність, що збільшує накопичення геномних 
пошкоджень і вивільнення ДНК у цитозоль за межами 
клітинного ядра. Поглибивши розуміння цих процесів, 
можна вибудовувати нові терапевтичні стратегії.

Геномна нестабільність є важливою причиною старіння 
клітин у багатьох видів. Це призводить до дерегуляції 
експресії генів і, як наслідок, прискореного старіння 
клітин, припинення їх росту (старіння) і, зрештою, до 
загибелі. Ендогенне пошкодження ДНК вважають ос-
новним біомаркером геномної нестабільності, зокрема 
розривів подвійної спіралі ДНК. Пошкодження ДНК 
активує відповідь на пошкодження ДНК і шляхи кон-
трольних точок клітинного циклу – сигнальні шляхи 
p53-p21 і p16INK4a-pRb. У такий спосіб клітинний цикл 
блокується, щоб запобігти передачі дефектної генетичної 
інформації клітинам потомства [9,10].

Ядерна ДНК клітин старих людей накопичує велику 
кількість соматичних мутацій. Інші типи пошкоджень, 
як-от хромосомна анеуплоїдія та варіації кількості копій, 
також пов’язані зі старінням. Усі ці зміни ДНК можуть 
вплинути на важливі гени та шляхи транскрипції, що 
призведе до дисфункції клітин, та може зрештою поруши-
ти цілісність тканин і гомеостаз організму. Це особливо 
важливо, коли пошкодження ДНК впливає на стовбурові 
клітини, пригнічуючи їхню роль у процесах відновлення 
тканин або призводячи до їх виснаження, що, у свою 
чергу, спричиняє старіння та підвищує сприйнятли-
вість до вікових патологій. Мутаційне навантаження 
на гістологічно нормальні тканини людини є досить 

значним. Наприклад, нормальні епітеліальні клітини 
стравоходу молодих людей уже містять сотні мутацій, 
а в середньому віці можуть містити понад 2000 мутацій 
на клітину [11].

Накопичення мутацій ДНК може відбуватися протя-
гом усього життя. Їх повне відновлення потребувало 
б надмірного витрачання енергетичних ресурсів, що 
пов’язані з повним усуненням усіх екзогенно індуко-
ваних геномних ушкоджень і вирішенням ендогенних 
проблем. Клітини віддають перевагу виживанню над 
цілісністю генома. Ці дані також свідчать, що, подібно 
до канцерогенезу, самих мутацій драйверів може бути 
недостатньо для прискорення старіння. Їм потрібне 
мікросередовище, створене немутагенними факторами 
сприяння. Порівняльний аналіз ландшафту мутацій у 
видів ссавців показав, що видоспецифічна швидкість 
накопичення соматичних мутацій обернено корелює з 
тривалістю життя [12]. Поки немає чітких доказів того, 
що нормальна швидкість мутації відповідає за старіння, 
але багато досліджень показали, що недоліки у віднов-
ленні пошкоджень ДНК можуть спричинити старіння. 
Отже, зміни у механізмах відновлення ДНК прискорюють 
процеси старіння і лежать в основі кількох прогероїдних 
синдромів людини [13].

На відміну від ядерної ДНК, мтДНК є кільцевою 
і містить лише екзони, не має захисту від гістонів й 
ефективної системи відновлення генів. Ці властивості 
роблять мтДНК більш сприйнятливою до мутацій, ніж 
ядерну ДНК. Крім того, враховуючи роль мітохондрій 
як клітинних електростанцій, дихальний ланцюг може 
відчувати витік електронів високої енергії, що є ос-
новним джерелом окиснювального стресу та наступного 
збільшення утворення мутацій у мтДНК [14]. Зменшену 
кількість копій мтДНК і збільшену кількість мутацій 
мтДНК визначають у різних тканинах організмів, які 
старіють [15]. Окиснювальний стрес також викликає ви-
вільнення мтДНК у цитоплазму. Вивільнена мтДНК може 
зв’язуватися з cGAS (циклічною GMP-AMP-синтазою) 
і брати участь у старінні клітин, активуючи сигнальний 
шлях STING (стимулятор гена інтерферону). Сигнальний 
шлях STING тісно пов’язаний із SASP (секреторний 
фенотип, асоційований зі старінням). Сигнальний шлях 
cGAS-STING є ключовим медіатором запалення в умо-
вах інфекції, клітинного стресу та пошкодження тканин 
[16]. Крім того, мтДНК експортується позаклітинно та 
циркулює в інтерстиціальній та спинномозковій рідині. 
Циркулююча позаклітинна мтДНК є новим сигналом 
для мітохондріальної комунікації між дистальними тка-
нинами. Це пов’язано з неврологічними розладами та 
системним запаленням [17].

Зміни в структурі nucleus accumbens можуть призвести 
до старіння. Білки Lamin A/C, продукти генів LMNA, 
насамперед lamin A і C, є основними компонентами ядер-
ної пластини та мають важливе значення для підтримки 
правильної ядерної структури. Вони є важливими ком-
понентами складної білкової сітки, яка лежить в основі 
внутрішньої ядерної мембрани та забезпечує жорсткість 
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ядра й цитозолю. Ген LMNA містить інструкції для 
створення кількох дещо різних білків, які називаються 
ламіни. Сотні мутацій гена LMNA виявлені при кількох 
дегенеративних захворюваннях, включаючи нейропатії, 
м’язові дистрофії, ліподистрофії та синдром Хатчінсона–
Гілфорда. Дефіцит ламіна B1 також є загальновизнаною 
ознакою клітинного старіння, оскільки рівень ламіна B1 
знижується зі старінням.

Кодуюча частина ДНК – гени – становлять лише 1,5 % 
(екзони), а решта 98,5 % (інтрони, або «сміттєва ДНК») – 
це некодуюча частина. Майже 50 % генома людини скла-
дається з мобільних генетичних елементів повторюваної 
ДНК («стрибаючих» генів), які не кодують білки [18].

Дослідження показали, що одна з небажаних послі-
довностей ДНК, зокрема VNTR2-1, справді «працює» на 
посилення активності гена теломерази, а ген теломерази 
є активнішим у людей із довшими послідовностями 
VNTR2-1. Однак менша послідовність не обов’язково 
означає меншу тривалість життя. Це означає нижчу ак-
тивність гена теломерази та коротшу довжину теломерів, 
що може зменшити ймовірність розвитку раку [19]. Це 
відкриття свідчить, що «сміттєва ДНК» також зумовлює 
генетичне різноманіття старіння. Нещодавно з’ясовано, 
що довші теломери пов’язані з вищим ризиком раку та 
інших захворювань, і це спростовує гіпотезу про те, що 
довгі теломери важливі для довголіття [20]. Клітини, 
які зазнають злоякісної трансформації, мають «обійти» 
реплікативне старіння та можливу клітинну смерть, 
пов’язану з прогресивним укороченням теломерів (обме-
ження Хейфліка стверджує, що клітини можуть ділитися 
50–60 разів); це відбувається в результаті послідовного 
поділу клітин [21,22]. Для цього злоякісні клітини реак-
тивують та експресують теломеразу, щоб подовжити свої 
теломери й досягти клітинного безсмертя, «прикметної 
ознаки раку». У цьому випадку теломераза є біомаркером 
і терапевтичною мішенню для діагностики та лікування 
потенційних хворих на рак [23].

Серед мобільних елементів (транспозонів) генома лю-
дини розрізняють ДНК-транспозони і ретротранспозони. 
Ретротранспозони складаються з довгих вкраплених 
ядерних елементів (LINE – Long interspersed ядерних 
елементів), які кодують необхідні білки для ретротранс-
позиції, і SINE (Short interspersed ядерних елементів), які 
є короткими некодувальними РНК, що використовують 
білковий механізм LINE. Транспозони ДНК рухаються за 
механізмом «вирізання / вставлення», а ретротранспозони 
відтворюються за механізмом «копіювання / вставлення», 
використовуючи РНК (ядерну зворотну транскриптазу) 
як проміжну речовину, що названа ретротранспозицією 
[24]. Ретротранспозони здатні викликати сильний му-
тагенез; наприклад, ретротранспозонні шторми можна 
спостерігати при хворобі Альцгеймера [25]. Під час 
старіння та хвороби упаковка хроматину вже не така 
щільна, і транспозони активуються. З цих причин ре-
тротранспозони також називають супермутагенами. 
Щільна упаковка гетерохроматину пригнічує активність 
«стрибаючих» генів транспозонів, тим самим захищаючи 

від вікових захворювань, включаючи рак. Ці «стрибаючі» 
гени, «вбудовуючись» між важливими генами-супресора-
ми (TP53, BRCA1, BRCA2, INK4, PTEN, APC, MADR2, 
DPC4 тощо), можуть викликати мутації в них і спричи-
няти рак. Ретротранспозони активуються в клітинах, що 
старіють, протягом усього життя та зумовлюють шкідливі 
ефекти через генетичні й епігенетичні зміни, а також 
через активацію імунних шляхів. Нуклеїнові кислоти, які 
виробляють ретротранспозони, ідентифікуються як чужо-
рідна ДНК у клітині, і після активації сигнального шляху 
cGAS-STING відбувається експресія інтерферонів [26].

Дослідження показали, що покращені механізми від-
новлення ДНК корелюють із довголіттям. У багатьох 
видів ссавців сиртуїн-6 (SIRT6) відіграє важливу роль 
у репаративній ефективності ДНК. Надмірна експре-
сія SIRT6 у мишей зменшує геномну нестабільність, 
покращує відновлення дволанцюгових розривів ДНК і 
продовжує тривалість життя, хоча інші пояснення, зо-
крема покращення метаболізму глюкози та відновлення 
енергетичного гомеостазу, можуть бути залучені для 
пояснення впливу SIRT6 на довголіття [27].

Характеристика алеля столітнього SIRT6 (centSIRT6) 
засвідчує, що він є більш потужним супресором ре-
тротранспозонів LINE1 (мобільний елемент, 17 % ДНК 
людини – довгий вкраплений ядерний елемент 1), який 
забезпечує посилене відновлення подвійних розривів 
ДНК і сильніше вбиває ракові клітини порівняно з нор-
мальним диким типом (диким типом) SIRT6. Зауважимо, 
що centSIRT6 показав слабкішу деацетилазну активність, 
але сильнішу активність mADPr (моно-АДФ-D-рибоза) 
при різних концентраціях NAD+ і субстратах. Крім 
того, centSIRT6 мав сильнішу взаємодію з Lamin A/C 
(LMNA), що пов’язано з посиленим рибозилюванням 
LMNA. Результати свідчать, що підвищена експресія 
SIRT6 сприяє довголіттю людини шляхом покращення 
підтримки стабільності генома, підвищення активності 
mADPr і посилення взаємодії з LMNA.

Ці висновки підтверджують, що втручання, спрямовані 
на зменшення мутаційного тягаря ядерної ДНК, покра-
щення або перенаправлення механізмів її відновлення, 
можуть затримати старіння та виникнення вікових захво-
рювань, однак додаткових доказів досі немає.

Лікування нуклеозидними інгібіторами зворотної 
транскриптази (НІЗТ), як-от ламівудин та ставідин, що 
пригнічують або послаблюють ретротранспозицію, по-
довжує тривалість життя мишей без гена Sirt6 і покращує 
тривалість життя внаслідок покращення фенотипів кісток 
і м’язів. Так само лікування старих мишей дикого типу 
НІЗТ знижує рівень маркерів пошкодження ДНК. Крім 
того, скерованість на ретротранспозони антисмисловими 
олігонуклеотидами збільшує тривалість життя прогеро-
їдних мишей [28].

НІЗТ розроблено для лікування синдрому набутого 
імунодефіциту (СНІД), викликаного інфекцією вірусу 
імунодефіциту людини (ВІЛ). Дослідники припускають, 
що препарати НІЗТ можуть бути ефективними в лікуванні 
хвороби Альцгеймера шляхом інгібування нейрозапа-
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лення. Інтенсивно вивчають можливості застосування 
НІЗТ за новими показаннями, що пов’язані з процесами 
старіння. Наприклад, основною метою дослідження, 
що нині продовжують у США (ознайомитись можна за 
покликанням: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/
NCT04500847), є оцінювання безпеки та переносності 
емтрицитабіну в людей похилого віку з діагностованими 
легкими когнітивними порушеннями або ранньою поя-
вою хвороби Альцгеймера. Це дослідження здійснюють 
за участю пацієнтів із хворобою Альцгеймера легкого та 
середнього ступеня тяжкості, включаючи осіб із легкими 
когнітивними порушеннями. Суб’єкти повинні мати по-
зитивний результат на амілоїдну патологію, бути віком 
від 50 до 85 років і, крім клінічного діагнозу хвороби 
Альцгеймера з раннім початком, бути здоровими, як 
визначено дослідником на основі історій хвороби. Учас-
ники мають бути негативними щодо ВІЛ/ВГВ і пройти 
всі скринінгові оцінки на основі критеріїв «залучен-
ня / виключення». Майбутні клінічні випробування серед 
людей похилого віку з препаратами, що спрямовані на 
різні функції ретротранспозонів, можуть визначити нові 
стратегії втручання для уповільнення процесу старіння 
та запобігання віковим патологіям.

Епігенетичні зміни. Інформаційна теорія старіння ствер-
джує, що втрата епігенетичної інформації, особливо змі-
ни в процесах метилювання, є основним рушієм процесу 
старіння. Зв’язок між втратою епігенетичної інформації 
та захворюванням ретельно досліджують. Порушення 
епігенетичної інформації призводить до старіння, а від-
новлення цілісності епігенома усуває ці ознаки старіння. 
Епігенетика стосується змін у фенотипі або експресії 
генів, спричинених механізмами, відмінними від змін у 
послідовності пар основ ДНК. Епігенетичні механізми 
включають метилювання ДНК, модифікації гістонів, 
ремоделювання хроматину та транскрипційні зміни, 
індуковані некодувальними РНК (нкРНК) [29]. Різнома-
нітність епігенетичних змін, що зумовлюють старіння, 
включає зміни в процесах метилювання ДНК, аномальні 
посттрансляційні модифікації гістонів, аберрантне ремо-
делювання хроматину та дерегульовану функцію нкРНК. 
Ці регуляторні та часто оборотні зміни впливають на 
експресію генів та інші клітинні процеси, що призводять 
до виникнення та прогресування низки вікових патологій 
(як-от нейродегенерація, метаболічний синдром та захво-
рювання кісток). Широкий спектр ферментних систем 
бере участь у встановленні та підтримці епігенетичних 
процесів. Ці ферменти включають ДНК-метилтранс-
ферази, гістонові ацетилази, деацетилази, метилази та 
деметилази, а також білкові комплекси, що залучені в 
ремоделювання хроматину, синтез та утворення нкРНК.

Метилювання ДНК регулює експресію генів шляхом 
залучення білків, що беруть участь у репресії генів, 
шляхом інгібування зв’язування факторів транскрипції 
з ДНК. Метилювання в п’ятій позиції цитозину (5mC) у 
ДНК є основною епігенетичною модифікацією у ссавців; 
5-гідроксиметилцитозин (5hmC) є стабільною моди-
фікацією основи ДНК, яка виникає з 5-метилцитозину 

через сімейство з 10–11 білків транслокації. Обидві ці 
модифікації діють як епігенетичні маркери. Порівняно з 
клітинами, що спочивають і проліферують, клітини, які 
старіють, мають менше модифікацій цитозину. Нещодав-
нє дослідження засвідчило, що дезамінування та окисне 
пошкодження 5mС – основні фактори соматичного мута-
генезу, який змінюється зі старінням у ссавців. Відомо, 
що метилювання ДНК змінюється з віком у процесі, який 
називається «епігенетичний дрейф».

Ландшафт метилювання ДНК людини змінюється 
кілька разів. Ранні дослідження описували пов’язане з 
віком глобальне гіпометилювання, але наступні свідчать, 
що специфічні локуси, включаючи кілька генів-супре-
сорів пухлин і цільових генів Polycomb, стають гіпер-
метильованими з віком. Клітини пацієнтів і мишей із 
прогероїдними синдромами мають зміни метилювання 
ДНК, подібні до тих, що виявляють під час нормального 
старіння. Функціональні наслідки більшості цих вікових 
епімутацій неясні. Більшість змін стосуються інтронів і 
міжгенних ділянок.

Метилювання ДНК зменшується під час старіння, на-
самперед у ділянках, що містять гетерохроматинові пов-
тори, а гіперметилювання відбувається в CpG-ділянках 
промоторів. У 2013 році Стів Горват виявив кореляцію 
між метилюванням ДНК і віком людини, створивши 
перший епігенетичний годинник [30]. Цей годинник 
вимірює біологічний вік і прогнозує тривалість життя. 
У 2018 році Левін розробив другий епігенетичний го-
динник «DNAm PhenoAge». Цей годинник підтвердив 
внутрішні зв’язки між епігенетичним годинником і дея-
кими механізмами старіння, як-от активація прозапаль-
них та інтерферонових сигнальних шляхів, механізми 
транскрипції та транс ляції, відповідь на пошкодження 
ДНК [31]. Усе більше досліджень підтверджують, що 
зміни, пов’язані зі старінням, можна виявити за допомо-
гою метилювання ДНК. Так, окремі науковці доводять, 
що епігенетичні годинники можуть сприяти розумінню 
процесу старіння мозку та передбачити ризик деменції. 
Крім того, біологічний годинник людей із жировою 
дистрофією печінки працює швидше, ніж зазвичай, а 
годинник людей-довгожителів, які не мали такої про-
блеми, – повільніше. Дослідження, що передбачало 
дієту, фізичну активність, мамографію (дослідження 
DAMA) і покращення харчових звичок, уповільнило 
годинник ДНК mGrimAge і сприяло здоровому старінню 
у жінок, які брали участь у дослідженні [32,33]. Мети-
лювання ДНК крові чутливе до фізіологічних змін, які 
відбуваються в кількох системах органів, і D. W. Belsky 
et al. визначили міру метилювання ДНК крові. Так, 
DunedinPoAm (DunedinPoAm – Dunedin(P)ace(o)f(A)
ging(m)ethylation) оцінює швидкість старіння пацієнтів. 
Автори виявили, що DunedinPoAm пов’язаний із під-
вищеним ризиком хронічних захворювань і смертності 
у літніх чоловіків. Крім того, підлітки, які виросли в 
сім’ях з нижчим соціально-економічним статусом, ча-
стіше мали DunedinPoAm, що часто передбачало меншу 
тривалість здорового життя [34].

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04500847
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04500847
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Хроматин модулює генну активність, регулюючи до-
ступ до геномного матеріалу через розташування гістонів 
і посттрансляційні модифікації [34]. Локалізація, вихід із 
нуклеосоми та посттрансляційна модифікація основних 
нуклеосомальних білків (H2, H3, H4) відіграють провідну 
роль у регуляції активності генів [35,36]. Глобальна втра-
та гістонів у тканинах та їхні посттрансляційні модифі-
кації тісно пов’язані зі старінням. Втрата гістону лінкера 
H1.4 впливає на початкову транскрипцію та доступність 
хроматину [37]. Підвищена експресія гістонів подовжує 
тривалість життя дрозофіл. Підвищене ацетилювання 
гістону H4K16 або триметилювання H3K4, знижене три-
метилювання H3K9 або H3K27 виявляють у фібро бластах 
людей похилого віку та пацієнтів із прогероїдними 
синдромами. Ці модифікації гістонів можуть призвести 
до змін транскрипції, втрати клітинного гомеостазу та 
пов’язаного з віком зниження метаболічної активності.

Дефекти метилювання гістонів і ДНК були причетні 
до кількох захворювань, включаючи рак. Ці дефекти 
можуть впливати на регуляцію довжини теломерів, а 
отже зумовлювати фенотип захворювання.

Зазначимо, що втрата мітки гетерохроматину (пере-
творюється на еухроматин, а ДНК стає активною) на 
теломерах призводить до їх подовження [38]. Гістонде-
метилази модулюють тривалість життя, спрямовуючись 
на ключові шляхи довголіття, як-от сигнальний шлях 
інсуліну / інсулінозалежного фактора росту-1 (IGF-1).

Доцільно продовжувати дослідження модифікаторів 
гістонів як частини терапевтичної стратегії проти віко-
вого погіршення когнітивних функцій, хоча залишається 
незрозумілим, яким чином ці втручання впливають на 
старіння та довголіття: через суто епігенетичні механіз-
ми, долучаючись до відновлення ДНК і геномної стабіль-
ності, чи й через транскрипційні зміни, що здійснюють 
вплив на метаболічні або сигнальні шляхи.

На додаток до модифікаторів ДНК і гістонів кілька 
хромосомних білків і факторів ремоделювання хро-
матину, як-от білок гетерохроматину 1a (HP1a), білки 
групи Polycomb, що беруть участь у відновленні геномної 
стабільності ДНК, також можуть модулювати старіння 
[39]. Зміни в цих епігенетичних факторах призводять 
до глибоких змін в архітектурі хроматину, включаючи 
глобальну втрату та перерозподіл гетерохроматину, що є 
частими явищами у «старих» клітинах. Причинова роль 
цих змін хроматину в старінні була ретельно вивчена 
на безхребетних, у яких мутації втрати функції в HP1a 
зменшують тривалість життя, а його надмірна експресія 
збільшує здоров’я та довголіття [40]. Подібні дослідження 
на ссавцях все ще обмежені, але у більшості досліджень 
встановлено, що релаксація гетерохроматину призводить 
до старіння та вікових патологій, а підтримка гетерохрома-
тину (щільне упакування хроматину) сприяє довголіттю.

Крім структурних аномалій, числові аномалії, зокрема 
анеуплоїдія та гетероплоїдія, також зумовлюють старіння 
[41,42]. Числові аномалії, також відомі як анеуплоїдія, 
включають аутосоми (хромосоми 1-22), а також гоносо-
ми (X- або Y-хромосоми) [43]. На відміну від молодих 

людей, хромосомні делеції значно збільшені в культи-
вованих лімфоцитах людей похилого віку. Показано, 
що аномальні конституційні (мейотична рекомбінація) 
і набуті («стирання» теломерів) істотно впливають на 
формування анеуплоїдії. З одного боку, згідно з гіпоте-
зою мимовільної втрати, сам організм має підмножину 
аутосом зі спадковими відмінностями за частотою ви-
падків набутої анеуплоїдії, і схильність цієї хромосоми 
до набуття анеуплоїдії зростає з віком. З іншого боку, 
відмінності за швидкістю зношування теломерів через 
окиснювальний стрес можуть призвести до втрати хро-
мосом, і конкретний механізм може бути пов’язаний із 
локалізацією полімерів у мітотичних клітинах.

Y-хромосома є найменшою хромосомою і містить 
найменшу кількість генів. Її біологічні функції вивчено 
невичерпно. Дослідження показали, що з віком багато 
чоловіків починають втрачати Y-хромосоми в клітинах 
крові, що пов’язано з багатьма проблемами зі здоров’ям, 
включаючи хвороби серця, рак і підвищений ризик 
смерті. Деякі дослідження показують, що втрата Y-хро-
мосоми може допомогти пояснити, чому чоловіки, як 
правило, помирають у трохи молодшому віці, ніж жін-
ки, або чому існують гендерні відмінності при деяких 
видах раку. В останніх дослідженнях вивчали зв’язок 
між кількома типами раку та втратою Y-хромосоми 
[44]. Особливий ген Y-хромосоми, відомий як KDM5D, 
підвищує ймовірність метастазування певних типів 
колоректального раку. В іншому дослідженні встанов-
лено, що коли деякі клітини втрачають Y-хромосому, 
пухлини сечового міхура краще уникають впливу імун-
ної системи, і ризик агресивного раку сечового міхура 
зростає. Один із співавторів праці [45] Ден Теодореску, 
доктор медичних наук, директор онкологічного центру 
Cedars-Sinai, зауважив: «Це дослідження вперше про-
демонструвало зв’язок між втратою Y-хромосоми та 
реакцією імунної системи на рак. Втрата Y-хромосоми 
дає змогу клітинам раку сечового міхура уникати дії 
імунної системи та дуже агресивно рости».

Дослідники також повідомляють, що коли Y-хромосому 
видаляли у мишей-самців, то тварини гинули раніше, 
ніж її носії, можливо, через те, що їхня серцева тканина 
ставала фіброзною та втрачала еластичність [46,47]. На 
думку генетиків, це найкращий доказ того, що втрата 
Y-хромосоми шкодить здоров’ю.

Механізми, що лежать в основі дії всіх названих 
епігенетичних факторів, збігаються в модуляції рівнів 
експресії генів. Старіння викликає збільшення транс-
крипційного шуму та аномалії у продукуванні та дозрі-
ванні багатьох мРНК (інформаційних РНК). Неправильна 
функція гена (експресія) через змінену епігенетичну ре-
гуляцію впливає на його активність, через транскрипцію 
– на мРНК, через трансляцію – на виробництво білка в 
рибосомах (протеом) [48,49]. Порівняння тканин молодої 
людини та особи похилого віку на основі мікрочипів дало 
змогу виявити пов’язані з віком транскрипційні ознаки 
в результаті епігенетичних змін, що відбуваються під 
час старіння.
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Вплив довкілля також викликає зміни в регуляції генів 
через зміни метилювання ДНК і модифікацію гістонів. 
Він спричиняє епігенетичні зміни, пов’язані зі старінням, 
включаючи прискорення епігенетичних (біологічних) 
годинників. Зміни в експресії генів у результаті старіння 
впливають на певні біологічні процеси, як-от запалення, 
згортання білка, регуляція позаклітинного матриксу і 
мітохондріальна функція, що значно поширені та дерегу-
льовані під час старіння [50,51]. Загальні моделі експресії 
генів (патерни) під час старіння в різних тканинах можуть 
допомогти скерувати майбутні втручання, спрямовані на 
покращення здоров’я й тривалості життя. Ефективність 
і точність транскрипції та посттранскрипції знижуються 
зі старінням, і знання щодо негативних наслідків цього 
щодо протеома (точного синтезу білка) відкривають нові 
можливості для стратегій довголіття.

Відновлення епігенетичної інформації (репрограмування 
епігенома). Саме з відновленням епігенетичної інформації 
пов’язані великі надії на майбутнє омолодження орга-
нізму, породжуючи навіть припущення про досягнення 
порогу безсмертя. Шінья Яманака та Джон Б. Гердон, 
лауреати Нобелівської премії з фізіології та медицини 
2012 року, виявили, що зрілі спеціалізовані клітини 
можна перепрограмувати, щоб вони стали незрілими 
клітинами, здатними розвиватися в будь-яку тканину тіла. 
Їхні відкриття революціонізували традиційне розуміння 
розвитку клітин і організмів. Названі Ш. Яманакою фак-
тори транскрипції (Oct3/4, Sox2, Klf4, c-Myc) експресу-
ються в ембріональних стовбурових (ES) клітинах, і їх 
надмірна експресія може індукувати плюрипотентність у 
соматичних клітинах і миші, й людини. Це свідчить, що 
названі фактори регулюють мережу сигнальних шляхів 
розвитку, необхідних для плюрипотентності клітин [52].

У лабораторіях Бостона здійснили експеримент, під 
час якого в старих сліпих мишей вдалося відновити зір, 
розвинути мозок, який став молодшим і розумнішим, 
відновити м’язову й ниркову тканини. Експерименти 
показали, що старіння є оборотним процесом, який 
можна рухати «вперед і назад за бажанням»; зокрема, 
на цьому наголосив експерт із запобігання старінню 
Д. Сінклер, професор генетики в Інституті Блаватника 
Гарвардської медичної школи та співдиректор Центру 
П. Ф. Гленна. У публікації, яка містить результати робо-
ти його лабораторії та досліджень інших міжнародних 
учених, він зауважив, що «наші організми зберігають 
резервну копію нашої молодості, яку можна стимулювати 
до регенерації» [53].

Зважаючи на ці відкриття, у пошуки «джерела вічного 
життя» вкладають величезні кошти. Одним із прикладів 
є Altos Labs (https://altoslabs.com). Засновник і колиш-
ній генеральний директор Amazon зробив величезні 
інвестиції в Altos Labs, біотехнологічний стартап, який 
зосереджений на «програмуванні відновлення клітин для 
відновлення їхнього здоров’я та стійкості, запобігання 
хворобам, трансформації медицини». За даними лондон-
ської Financial Times, у перший день роботи Altos Labs 
отримала 3 мільярди доларів фінансування.

Втрата протеостазу. Старіння та різні нейродегенеративні 
захворювання (хвороба Альцгеймера, хорея Гентінгтона, 
бічний аміотрофічний склероз, хвороба Паркінсона, ка-
таракта) пов’язані передусім з порушенням протеостазу, 
що призводить до накопичення неправильно згорнутих 
білків. Окиснені, гліковані або убіквітовані білки часто 
утворюють агрегати – внутрішньоклітинні включення 
або позаклітинні амілоїдні бляшки. Втрата або зміна 
протеостазу може призвести до аномальної агрегації біл-
ка, спричиняючи такі патології, як метаболічні розлади, 
хвороби серця, нейродегенерація (бета-амілоїд, тау-бі-
лок, альфа-синуклеїн), механічна крихкість (слабкість 
сполучної тканини) і рак. Вплив подразників із довкілля 
або стресу, старіння або фізіологічні зміни є факторами, 
що можуть змінити функціональну активність мережі 
протеостазу.

Клітини людини експресують понад 10 000 різних 
білків [54], більшість із них мають згортатися у чітко 
визначені тривимірні структури, щоб забезпечити безліч 
клітинних функцій. Незважаючи на те, що нативна кон-
формація певного білка кодується його амінокислотною 
послідовністю [55], багато білків у клітині потребують 
допомоги молекулярних шаперонів та інших факторів 
для ефективного згортання та згортання в біологічно 
відповідний часовий масштаб [56]. Крім того, для 
нормального функціонування білки часто мають під-
тримувати структурну гнучкість або містити значні 
неструктуровані ділянки, що призводить до їх непра-
вильного згортання й агрегації [57]. Навіть стабільно 
згорнуті протеїни можуть розгортатися і, можливо, 
агрегувати в стресових умовах, як-от за високих тем-
ператур. Врешті білки стають остаточно неправильно 
згорнутими або більше не потрібні функціонально, і 
вони мають бути розщеплені, щоб уникнути шкідливих 
наслідків їхньої постійної присутності. Отже, підтримка 
інтактного протеома (протеостазу) потребує не тільки 
суворого контролю початкового виробництва та згортан-
ня білка, але й підтримки його конформації, контролю 
кількості та субклітинної локалізації і, зрештою, руй-
нування шляхом деградації.

На кожному з цих етапів працює складна мережа про-
теостазу, щоб підтримувати збалансований протеом. По-
рушення протеостазу призводить до пристосувальних 
змін у клітині. Щоб впоратися з цією ситуацією, клітини 
розробили кілька механізмів для зменшення неправиль-
ного згортання й усунення неправильно згорнутих білків. 
Одним із таких механізмів є утворення шаперонів, які 
зв’язуються з незавершеними пептидними ланцюга-
ми. Це запобігає передчасному згортанню пептидів і 
допомагає їм згорнутися в правильну форму. У мережі 
протеостазу діють різні класи молекулярних шаперонів. 
Ці фактори забезпечують згортання de novo в перепов-
нених клітинних середовищах і підтримують білки в 
розчинному, неагрегованому стані. Крім того, в умовах, 
що негативно впливають на згортання або розчинність, 
деякі шаперони діють на деградацію та просторове секве-
стрування неправильно складених білків, таким чином 
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захищаючи решту протеома від дрейфу від небажаних 
взаємодій [58].

Шаперони також зменшують денатурацію білка, яка 
відбувається, коли клітини відчувають тепловий шок, 
тому ці білки також називають білками теплового шоку 
[59,60,61]. Дослідження засвідчили, що дисрегуляція 
шаперонів знижує рівні розчинних білків теплового 
шоку (Hsp70, Hsp90 і Hsp40) у мишачих і нематодних 
моделях хвороби Альцгеймера. Крім того, агреговані 
білки, які накопичуються в мозковій тканині, зазнають 
убіквітування, а неправильно згорнуті білки скеровують-
ся на деградацію в системі убіквітин – протеосома та на 
аутофагосомно-лізосомний шлях [62,63], зменшуючи 
нейротоксичність. Шляхи аутофагії також пригнічує 
агрегація білків [64,65,66].

Дефекти в деяких шляхах протеостазу також призво-
дять до спадкових захворювань, наприклад, кістозного 
фіброзу. Мутація в RPS9 призводить до передчасного 
старіння у мишей [67]. Інший механізм, що призводить 
до колапсу мережі протеостазу, пов’язаний з упо-
вільненою, тривалою трансляцією та кумулятивним 
окисним пошкодженням білків, що «відволікає» ша-
перонів від згортання здорових білків, необхідних для 
клітинного гомеостазу [68]. Крім того, багато вікових 
нейродегенеративних захворювань, включаючи бічний 
аміотрофічний склероз і хворобу Альцгеймера, спри-
чинені мутаціями в білках, що роблять їх внутрішньо 
схильними до неправильного згортання та агрегації, 
тим самим перевантажуючи механізми відновлення, 
елімінації та обміну білків, необхідних для підтримки 
здорового стану клітини [2].

Мережа протеостазу також руйнується, коли механіз-
ми контролю якості виходять з ладу. Наприклад, через 
порушення функції реакції розгорнутого білка в ендо-
плазматичному ретикулумі стабілізація належним чином 
згорнутих білків порушується, а механізми деградації 
білка в протеосомі або лізосомі є недостатніми. Зниження 
активності протеосом спостерігали в старих органах, 
включаючи мозок риби Nothobranchius furzeri. Крім 
того, деякі моноубіквітинильовані білки накопичуються 
в старіючих тканинах дрозофіл, мишей, мавп і людини 
на гістоні 2A.

Впровадження високопродуктивних технологій omics у 
цій галузі разом із вивченням структурної та крос-зв’язко-
вої біохімії може забезпечити новий підхід до розуміння 
механізмів диференціального протеостазу у здорових і 
хворих тілах. Ці дані можуть бути використані для роз-
роблення цільової генної терапії.

І старіння, і рак мають низку подібних ознак. Окремі 
ознаки старіння (наприклад, геномна нестабільність, 
епігенетичні зміни, хронічне запалення та дисбактеріоз) 
дуже схожі на специфічні ознаки раку, і тому є загальними 
метаознаками. Навпаки, інші характерні ознаки старіння 
(наприклад, виснаження теломерів і виснаження стовбу-
рових клітин) діють на можливе пригнічення онкогенезу, 
і тому їх можна вважати антагоністичними ознаками. 
Неефективна макроаутофагія та старіння – дві характерні 

ознаки, що мають залежні від контексту онкосупресивні 
або пухлинні ефекти [3].

Однак, на відміну від раку, старіння не є молекулярною 
хворобою. На найнижчому рівні – нормальні внутріш-
ньоклітинні сигнальні шляхи, як-от mTOR, що керують 
розвитком і ростом клітин, стають гіперфункціональними 
пізніше в житті, викликаючи вікові захворювання, що під-
сумовують старіння. Головною ознакою старіння в усього 
живого є вікові захворювання. Крім того, ознаки старіння 
можна представити як часову шкалу, де початкова гіпер-
функція супроводжується дисфункцією, пошкодженням 
органів і функціональним зниженням [69].

Висновки
1. Тривалість життя людини тісно пов’язана зі зни-

женням можливостей до репарації та регенерації тканин 
і органів. У відповідь на стрес на молекулярному, клі-
тинному та системному рівнях генетичні, епігенетичні 
та регуляторні чинники довкілля зумовлюють зниження 
фізіологічних можливостей організму. Вони використову-
ють складні молекулярні механізми (вкорочення теломе-
рів, накопичення пошкоджень ДНК, метаболічні зміни та 
надмірне утворення вільних радикалів), які в сукупності 
впливають на швидкість старіння.

2. У сукупності ці механізми пригнічують проліфе-
рацію клітин, змінюють метаболізм і експресію генів, а 
також індукують високі рівні вільних радикалів, підтри-
муючи фенотип клітини, що старіє. Хоча кількість ранніх 
клітин, що старіють, невисока, вони можуть обмежувати 
регенераційну здатність стовбурових клітин тканин і 
призводити до накопичення клітинних пошкоджень, 
спричиняючи вікові захворювання. Сучасні досягнення 
у високопродуктивній геноміці, транскриптоміці, про-
теоміці та метаболоміці дають змогу охарактеризувати 
і кількісно визначити тисячі епігенетичних маркерів, 
транскриптів (транскриптом – мРНК), білків (протеом) 
і метаболітів (метаболом) та можуть виявити загальні 
зміни, що відбуваються з віком у складних організмах 
на молекулярному рівні.

3. Інтеграція цих молекулярних маркерів і пов’яза-
них молекулярних механізмів у комплексне оцінювання 
біологічного віку для запобігання асоційованому з віком 
функціональному зниженню та захворюваності стає 
надзвичайно актуальною в медичній науці, тому має бути 
реалізована на практиці якомога швидше.

Перспективи подальших досліджень полягають у розро-
бленні та вдосконаленні фармакотерапевтичних засобів, 
що сприяють біовіталізації організму та підвищують 
якість життя людини.
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