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Аннотация 
Старение — это результат сочетанных изменений во многих биологических процессах, которые связаны с нарушением функционального состояния 

у людей и повышают риск хронических патологий. Поскольку существует ряд непреодолимых трудностей в проведении клинических исследований 
на людях, приходится прибегать к экспериментальному моделированию ключевых признаков старения и связанных с ним патологий.

Однако все используемые модели старения далеко не совершенны, поскольку существует целый ряд факторов, которые не позволяют полностью 
сопоставить механизмы процесса старения у человека и животных. В этой статье приведены основные экспериментальные модели старения и опре-
делены их преимущества и недостатки в контексте потенциальных исследований.
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Abstract 
Aging is the result of combined changes in many biological processes that are associated with impaired functional status in humans and increase the 

risk of chronic pathologies. Since there are a number of insurmountable difficulties in conducting clinical studies on humans, it is necessary to resort to 
experimental modeling of key signs of aging and associated pathologies.

However, all the used models of aging are far from perfect, since there are a number of factors that do not allow a full comparison of the mechanisms of 
the aging process in humans and animals. This article presents the main experimental models of aging and determines their advantages and disadvantages 
in the context of potential studies.
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АНАЛИТИЧЕСКАЯ СТАТЬЯ
ANALYTICAL ARTICLE

Введение / Introduction

Старение — это результат сочетанных изменений 
во многих биологических процессах, которые связаны 
с нарушением функционального состояния у людей и 
повышают риск хронических патологий (диабета, он-
кологических, дегенеративных и сердечно-сосудистых 
заболеваний). В ряде исследований были обозначены 
некоторые биологические процессы, которые приводят 
к старению: отсутствие протеостаза, нестабильность 
генома, укорочение теломер, нарушение восприятия 
питательных веществ, митохондриальные нарушения, 

клеточное старение, нарушения в работе стволовых 
клеток и нарушение межклеточной коммуникации. 
Признаки старения были классифицированы по трём 
основным пунктам: возникает при нормальном ста-
рении; экспериментальная индукция увеличивает 
темпы старения; а экспериментальное подавление 
снижает темпы старения [1].

Большое количество упомянутых характеристик 
и их возможные взаимодействия затрудняют поиск 
механизмов, ответственных за старение, их изучение 
и, прежде всего, их предотвращение или подавление. 
Существует несколько факторов, усложняющих ис-
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следования. Изучение процесса старения у людей 
сопряжено с рядом сложностей из-за продолжитель-
ности этого процесса, поэтому клинические иссле-
дования на людях имеют существенные недостатки.  
В первом случае приходится сталкиваться с трудно-
стью поддержания оптимальной продолжительности 
исследования и его непрерывности. Во втором случае 
влияет значительное количество факторов, которые 
меняются с течением времени (социальные условия, 
питание, физическая активность и т. д.) [2]. Чтобы 
минимизировать влияние этих факторов на исследо-
вания, существует ряд экспериментальных моделей: 
системы in vitro, организмы беспозвоночных и по-
звоночных, а также лабораторные животные.

Однако исследования на экспериментальных мо-
делях имеют ряд недостатков. Несмотря на то, что 
кривые продолжительности жизни имеют сходную 
форму для разных видов, они в большинстве случаев 
существенно различаются по интервалам [3]. Помимо 
этого, теоретические кривые объективно не способны 
продемонстрировать фактическое состояние здоровья 
[4] и степень взаимосвязи возраста с изменениями в 
конкретных тканях и органах. Так, в недавнем ис-
следовании были показаны сложности изучения воз-
растной потери массы и функции скелетных мышц 
[5] и дегенеративных заболеваний [6] на моделях с 
использованием мышей, учитывая доказательства 
того, что эти два процесса старения значительно от-
личаются от таковых у людей.

Исходя из приведённого выше, исследования ста-
рения в приоритете должны проводиться на организ-
мах, которые способны на самопроизвольное старение 
и которые могут быть изменены для индукции или 
подавления интересующих признаков.

Экспериментальные модели in vitro /  
In vitro experimental models

Органоиды, иПСК и клеточные линии / Organoids, 
iPSCs and cell lines. Клеточные линии — это экспе-
риментальная система, которая позволяет изучать 
механизмы жизнедеятельности клетки и изменять их 
in vitro. Существуют данные о том, что такие системы 
могут сталкиваться с двумя типами старения: репли-
кативным [7] и старению по оксидативно-нитрозатив-
ному типу [8]. Поскольку в настоящее время ведутся 
активные исследования с изменением и настройкой 
всевозможных параметров для конкретных исследо-
вательских моделей (изменения генома, условий куль-
тивирования и пр.), это делает возможным изучение 
различных клеточных механизмов, принимающих 
непосредственное участие в процессе старения [9].

Индуцированные плюрипотентные стволовые 
клетки (иПСК) в настоящее время широко исполь-
зуют в исследованиях механизмов старения [10]. Су-
ществуют определённые сложности при создании 
подобных культур, однако они являются наиболее 

предпочтительными, поскольку состоят фактически 
из модифицированных соматических клеток, которые 
в свою очередь можно получить от здоровых людей 
или людей с различными патологиями, в частности 
иПСК могут быть применены для лечения пациентов 
со склеротическими заболеваниями [10], болезнью 
Альцгеймера [11] и болезнью Паркинсона [12].

Тем не менее получение достоверных данных о 
старении и расширение понимания причин и ме-
ханизмов старения организма в целом существенно 
лимитированы в связи с невозможностью изучения 
на моделях клеточных линий индуцированных ста-
рением изменений в тканях и органах. Однако всё 
ещё возможно получить необходимые данные путём 
использования органоидов, ассоциированных с кон-
кретными исследуемыми объектами.

Так, органоиды уже используют в регенеративной 
медицине, а с недавнего времени существует большой 
потенциал использования органоидов в исследова-
ниях механизмов старения [13], поскольку обладают 
необходимыми для исследования молекулярными 
механизмами старения: гиперметилирование ДНК 
[14] и синтез интерстециального матрикса [15] с по-
следующим гликированием.

Дрожжи / Yeast. Дрожжи используют в качестве 
модели старения с 1959 года [16]. Существуют иссле-
дования с целым рядом различных видов дрожжей, 
однако наиболее распространённый исследователь-
ский штамм — Saccharomyces cerevisiae, геном которого 
полностью секвенирован [17]. Механизмы старения 
клетки этого микроорганизма с двухчасовым жиз-
ненным циклом развиваются и по репликативной,  
и по хронологической моделям [18, 19], опосредован-
ные различными клеточно-молекулярными путями. 
Дальнейшее исследование привело к обнаружению 
генетически стойкой связи процессов метаболиз-
ма и старения, связанной с Sir-2 NAD-зависимой  
гистондеацетилазой.

Тем не менее несмотря на простоту культиви-
рования и ряд других несомненных приоритетных 
особенностей моделирования процессов старения на 
штаммах одноклеточных организмов, всё ещё остаётся 
невозможным получение экспериментальных данных 
о механизмах старения конкретных тканей и органов 
в контексте организма человека. Однако данная экс-
периментальная модель подходит для доклинических 
исследований субстанций, предположительно инду-
цирующих или подавляющих старение.

Экспериментальные модели беспозвоночных / 
Experimental models of invertebrates

Caenorhabditis elegans. Среди беспозвоночных ор-
ганизмов одним из наиболее используемых в модели-
ровании процессов старения является Caenorhabditis 
elegans [20] со средней длиной жизненного цикла в  
15 суток и способностью адаптироваться к изменениям 
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факторов окружающей среды в виде состояния диа-
паузы. В таком состоянии замедляется метаболизм, 
процессы окисления и, соответственно, старение; 
а при выходе из него способны восстанавливать все 
свои функции и продолжать нормальную жизнедея-
тельность.

Преимуществом для моделирования старения на 
этом организме является наличие сходства с тканями 
и органами человека, в том числе и в выполняемых 
ими функциях. Так, было показано наличие совпа-
дающих механизмов старения у человека и нематоды  
C. elegans по типу саркопении и нейродегенеративных 
изменений.

При этом данная модель далеко не совершенна для 
оценки взаимосвязи механизмов старения у исследуе-
мого организма и человека вследствие эволюционных 
различий и радикальных различий в ключевых про-
цессах жизнедеятельности.

Drosophila melanogaster. Drosophila melanogaster 
используют в качестве модели старения уже 107 лет, 
в течение этого периода было установлено, что про-
должительность жизни этого организма зависит от 
количества и качества пищи, а также от температу-
ры окружающей среды (~60 суток при нормальных 
условиях) [21]. Подобно C. elegans, способна входить 
в состояние диапаузы.

У D. melanogaster наблюдаются сходные с человеком 
механизмы старения как на уровне физиологии, так 
и на биохимическом уровне, в том числе происходит 
изменение метаболизма некоторых белков (глики-
рование) [22].

Основным преимуществом данной модели яв-
ляется возможность исследования генетических ме-
ханизмов старения, поскольку за широкий период 
использования этого организма в качестве экспери-
ментальной модели были полностью секвенированы 
его геном, более половины которого соотносится с 
генами млекопитающих [23].

Хотя подобные модели позволили достичь зна-
чительного расширения знаний о генетических ме-
ханизмах старения, нельзя полностью игнорировать 
радикальные структурные различия D. melanogaster 
и млекопитающих, в частности человека. Из этого 
следует, что необходимы более совершенные модели 
для изучения.

Экспериментальные модели позвоночных / 
Experimental models of vertebrates

Рыба/Fish. Рыбу вида Danio rerio с циклом жизни 
от двух до трёх лет в основном используют в каче-
стве экспериментальной модели функционального 
и физиологического старения [24]. 

Основное преимущество данной модели, как и 
в случае с D. melanogaster — возможность исследова-
ния генетических механизмов старения вследствие 
своего консервативного и легко изменяемого в экс-
периментальных условиях генома [58]. В частности, 
в настоящее время активно проводят исследования, 
связанные с различными нейродегенеративными 
патологиями [25].

Грызуны / Rodents. Несмотря на то, что экспери-
ментальных моделей грызунов достаточно большое 
количество, включающее различные виды лаборатор-
ных животных, предпочтение отдаётся моделированию 
на крысах и мышах [26].

Причиной этому послужило создание стандартизи-
рованных линий этих животных с модифицированным 
геномом, в том числе для изучения различных меха-
низмов старения, связанных с нейродегенеративными 
патологиями и измененным метаболизмом [27].

Цикл жизни мыши длится около трёх лет, при этом 
наблюдается достаточная степень физиологической 
схожести и схожести клеточных процессов с человеком 
для получения достоверных сведений [28].

При этом наблюдаются и значительные отличия в 
регуляции длины тепломер, биосинтезе ДНК и иммун-
ных процессах [29], а также в процессе метаболизма 
[30], что заставляет делать осторожные выводы при 
оценке экспериментальных данных, полученных на 
данной модели.

Выводы / Conclusions

Большинство экспериментальных моделей ста-
рения было создано с учётом наличия сходных меха-
низмов старения и механизмов развития возрастных 
патологий у человека и животных, что позволяет 
получать достоверные данные при исследованиях как 
самих механизмов, так и субстанций, потенциально 
их подавляющих. При этом следует отметить, что 
несмотря на все преимущества экспериментального 
моделирования старения, существует целый ряд не-
достатков воспроизводимых моделей, связанных с 
наличием принципиальных различий в ключевых 
клеточных и генетических механизмах у человека и 
экспериментальных животных, которые накладывают 
ряд ограничений либо на планирование исследования, 
либо на уже полученные исследовательские данные, 
поэтому следует учитывать эти факторы и особен-
ности при транслировании их на человека. Из этого 
следует, что поиск более совершенных эксперимен-
тальных моделей старения для получения достоверных 
данных изучения механизмов старения и скрининга 
лекарственных веществ — крайне перспективное на-
правление дальнейших исследований.
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