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Введение
Клеточное старение – это состояние остановки кле-

точного цикла, при котором пролиферирующие клетки 
становятся устойчивыми к факторам, стимулирующим 
рост. Однако «стареющие клетки» остаются долгое 
время метаболически активными [1]. Важный этап ис-
следования клеточного старения датируется началом 
1970-х гг., когда Алексей Матвеевич Оловников описал 
проблему концевой недорепликации ДНК [2]. Согласно 
этой гипотезе, при каждом клеточном делении происхо-
дит укорочение 5ʹ-концевой дочерней цепи ДНК, что в 
конечном итоге приводит к достижению лимита Хейф-
лика. Как следствие, была сформулирована теломерная 
теория, согласно которой именно укорочение теломер 

опосредует репликативное старение клеток [2]. Пример-
но в это же время стали появляться работы, свидетель-
ствующие о существовании другого типа старения, не-
зависимого от длины теломер. Этот тип старения носит 
название стресс-индуцированного преждевременного 
старения (aнгл. – Stress-Induced Premature Senescence, 
SIPS), так как признаки старения проявляются в клетках 
на ранних пассажах задолго до наступления репликатив-
ного старения клеток под воздействием разнообразных 
стрессорных факторов, а также сверхэкспрессии онко-
генов [3, 4]. 

Интересно, что репликативное старение клеток и SIPS 
являются схожими по морфологическим признакам и 
молекулярно-клеточным биомаркерам старения. Однако 
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разница между репликативным старением клеток и SIPS, 
по-видимому, связана со временем проявления этих при-
знаков. При этом репликативное старение клеток про-
граммируется в определенное время, когда обнажаются 
концы теломерной ДНК, в то время как SIPS не програм-
мируется, а является реакцией на данный стресс [5, 6]. 

Факторы и механизмы секреторного фенотипа 
опухолевых клеток, ассоциированного  
со старением
Как облученные, так и стареющие клетки теряют 

способность удваивать ДНК и блокируются в G1/S фазе 
клеточного цикла [7]. Несмотря на снижение пролифе-
ративного потенциала, стареющие клетки проявляют 
высокую метаболическую активность. Было показано, 
что в стареющих клетках превалирует гликолиз даже в 
присутствии высоких уровней кислорода [8]. 

Стареющие клетки приобретают ассоциированный 
со старением секреторный фенотип (от англ. – Senescence 
Associated Secretary Phenotype, SASP) [9]. Термин SASP 
впервые использовали в 2008 г. для обозначения фак-
торов, секретируемых стареющими клетками, включая 
цитокины, хемокины и факторы роста, вызывающие 
изменения в микроокружение клеток (например, изме-
нения в составе внеклеточного матрикса и иммунного 
микроокружения. По молекулярным механизмам факто-
ры SASP можно разделить на следующие группы [10]: 

Факторы рецептор-опосредованного действия
В состав данной группы входят растворимые сиг-

нальные молекулы, к которым относятся цитокины, хе-
мокины и ростовые факторы. Эти факторы могут влиять 
на клетки микроокружения опухоли, взаимодействуя с 
соответствующими поверхностными рецепторами на их 
мембранах, тем самым запуская разные внутриклеточ-
ные сигнальные каскады. Наиболее известными пред-
ставителями этой группы являются интерлейкины IL-
6, IL-8, IL-1a, хемокины GROα, GROβ, CCL-2, CCL-5, 
CCL-16, CCL-26, CCL-20 и факторы роста FGF, HGF, 
TGFβ, GM-CSF [11, 12].

Факторы прямого действия
Эта группа включает матриксные металлопротеи-

назы  ММР-1, ММР-10, ММР-3 и сериновые протеазы: 
тканевый активатор плазминогена (tPA) и урокиназный 
активатор плазминогена (uPA). В эту группу можно от-
нести и низкомолекулярные небелковые компоненты, к 
которым относятся активные формы кислорода (АФК) и 
азота, повреждающие соседние клетки [13].

Регуляторные факторы
В эту группу входят тканевые ингибиторы металло-

протеиназ (TIMP), ингибитор активатора плазминогена 
(PAI) и белки, связывающие инсулиноподобный фактор 
роста (IGFBP). Эти факторы не имеют собственной фер-
ментативной активности, однако, связываясь с фактора-
ми, входящими в первую и вторую группы, регулируют 
их функционирование [14].

Стареющие клетки, как известно, участвуют в раз-
личных стадиях развития опухоли [15]. Считается, что 
первая фаза секреции начинается сразу после повреж-
дения ДНК и продолжается в течение первых 36 ч. SIPS 
индуцирует клеточный ответ на повреждения ДНК 
(aнгл. – DNA Damage Response, DDR) [16], что приводит 
к выходу клеток из клеточного цикла [17]. Показано, что 
эти факторы SASP тесно связаны с микроокружением 
клеток и прогрессированием опухоли. SASP вызывает 
ангиогенез [18], эпителиально-мезенхимальный переход 
(ЭМП), а также хронический окислительный стресс и 
воспаление, стимулирующие пролиферацию, миграцию 
и инвазию опухолевых клеток [19]. Например, известно, 

что IL6 и IL8, секретируемые стареющими клетками, 
могут стимулировать инвазию предопухолевых клеток, 
что приводит к вторичной опухоли [9]. Более того, было 
показано, что CCL2, также известный как MCP1, важен 
для привлечения моноцитов, которые способствуют ме-
тастазированию рака молочной железы и коррелируют 
с неблагоприятным прогнозом [20]. GRO1 способству-
ет миграции клеток рака [20]. Показано, что нокдауны 
таких участников DDR, как ATM, Chk2, NBS1, H2AX, 
снижают экспрессию и соответственно секрецию ряда 
факторов SASP, включая IL-6 и IL-8 [21, 22]. В то же 
время было показано участие транскрипционного фак-
тора GATA4 в DDR-зависимом механизме регуляции 
SASP [23]. Накопление GATA4 в стареющих клетках 
способствует инициации и поддержанию активности 
NF-kB [23]. Было показано, что mTOR может контро-
лировать трансляцию IL-1α и таким образом регулиро-
вать SASP [24]. mTOR также контролирует трансляцию 
киназы MK-2, которая фосфорилирует специфический 
РНК-связывающий белок ZFP36L1, препятствуя дегра-
дации транскриптов различных компонентов факторов 
SASP [25]. Еще один возможный вариант участия mTOR 
в регуляции SASP связывают с присутствием в аппарате 
Гольджи особого компартмента (TOR-autophagy spatial 
coupling compartment, TASCC), в котором накапливают-
ся аутолизосомы и mTOR во время старения [26]. 

Морфологические и транскрипционные 
сигнатуры секреторного фенотипа опухолевых 
клеток, ассоциированного со старением
Фенотип клеточного старения несёт выраженные 

морфологические изменения, а также характерные из-
менения экспрессии генов. Так, показано, что старею-
щие клетки имеют увеличенную, уплощенную и непра-
вильную форму (например, при гиперэкспрессии Ви-
ментина) с повышенной зернистостью и цитоплазмой, 
богатой вакуолями [27]. Кроме того, эти клетки имеют 
морфологически измененные митохондрии [28]. Одним 
из механизмов, лежащих в основе увеличения цитоплаз-
мы клеток, связанного со старением, является клеточная 
гипертрофия за счёт накопления белков [29]. В связи с 
этим также было предположено, что накопление белков 
в стареющих клетках может быть связано со снижением 
активности протеасомных пептидаз в сочетании с повы-
шенным уровнем окисленных или убиквитинированных 
белков [30]. 

Общей характеристикой старения является накопле-
ние ингибиторов циклин-зависимых  киназ p21 и р16 
[31]. Р21, являясь геном-мишенью p53, часто считается 
критически важным для запуска программы старения, 
тогда как p16 может быть более вовлечен в поддержа-
ние его фенотипа [32] – эффект, также достигаемый 
увеличением внутриклеточных активных форм кисло-
рода (АФК) [33]. Известно также, что перекись водорода 
(H2O2), одна из АФК, индуцирует p21 и активирует путь 
PI-3K/TOR/S6K, способствуя увеличению клеточного 
объема и старению клеток [34, 35].

Стареющие клетки теряют целостность монослоя 
за счёт подавления межклеточных контактов [36]. Бо-
лее того, в стареющих клетках наблюдается накопление 
различных специфических аномалий, включая продук-
ты окисления азотистых оснований ДНК (например, 
8-оксо-2′-дезоксигуанозин) [37] и ассоциированные со 
старением гетерохроматиновые фокусы (SAHF) [27]. 
Изменения ДНК, связанные со старением, также проис-
ходят и на эпигенетическом уровне [38]. 

Стареющие клетки имеют повышенную цитоплазма-
тическую активность лизосомальной β-галактозидазы 



Радиационная биология Radiation biology

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2023. Том 68. № 2 Medical Radiology and Radiation Safety. 2023. Vol 68. № 27

(SA-β-Gal), биохимического маркера старения [27]. Сто-
ит подчеркнуть, что в настоящее время список маркеров 
старения выходит далеко за рамки SA-β-Gal, включая 
высокий уровень экспрессии ингибитора циклинзависи-
мой киназы (CDK), p16Ink4a и p21Cip1 [39], секретор-
ный фенотип SASP [40], липофусцин[41], фокусы гисто-
на γ-H2A.X и SAHF [17]. Белки-супрессоры опухолей, 
такие как гомологи фосфатазы и тензина (PTEN), p53 
или гипо-фосфорилированный Rb, могут быть также 
использованы для обнаружения клеточного старения. 
Более того, можно использовать отсутствие некоторых 
маркеров для обнаружения клеточного старения, вклю-
чая отсутствие белка-маркера пролиферации (Ki-67) или 
отсутствие включения бромдезоксиуридина (BrdU) [42]. 

Радиационно-индуцированные сигнальные пути, 
ассоциированные с преждевременным старением
При возникновении радиационно-индуцированных 

двунитевых разрывов ДНК киназа АТМ фосфорилирует 
киназу ChK2, которая в свою очередь активирует функ-
цию транскрипционного фактора P53, BRCA1 или пред-
ставителей семейства CDC25 фосфатаз [43]. Облучение 
вызывает фосфорилирование p38MAPK, которая опос-
редует сигналинг, ведущий к SIPS клеток [44].

Является ли SIPS обратимым или необратимым явле-
нием, это зависит от наличия белков р53 и р16 [45, 46]. 
Причем р16 может быть репрессирован р53-зависимым 
образом. Leong et al продемонстрировали, что p53 по-
давляет p16 посредством Id1-независимых механизмов 
[47]. Было высказано предположение того, что после об-
лучения остановка клеточного цикла и SIPS зависят от 
p53/p21 каскада в клетках рака толстой кишки человека 
HCT116 [48]. Кроме того известно, что р53 активирует 
белок-регулятор транскрипции Id1, который является 
репрессором p16INK4A [49].

В течении двух последних десятилетий появилось 
все больше доказательств того, что стареющие клетки 

вовлечены в прогрессирование опухоли. Эксперименты 
на животных показали, что стареющие клетки стимули-
руют образование опухолей молочной железы [50], коло-
ректального рака [51], рака поджелудочной железы [52] 
и яичников [53] намного эффективнее по сравнению со 
своими молодыми аналогами. Их вклад включает фор-
мирование иммунодепрессивного тканевого микроокру-
жения, например, посредством IL-6-зависимой стимуля-
ции супрессивных миелоидных клетки и их способности 
ограничивать противоопухолевые Т-клеточные реакции 
[54]. Необходимо отметить, что SASP регулируется как 
на транскрипционном, так и на посттранскрипционном 
уровнях. Ключевая роль в регуляции экспрессии компо-
нентов SASP, включая IL-6, IL-8, CXCL1, CXCR2, отво-
дится транскрипционному фактору NF-kB [27, 55]. 

Было показано что, воздействие генотоксических 
агентов в умеренных дозах (например, ИИ, UV, хими-
отерапевтические препараты, окислители) вызывает не 
только гибель клеток, но и SIPS [56]. Эффекты ИИ в не-
которой степени аналогичны процессам, наблюдаемым 
при наследственных прогероидных синдромах [6]. Ги-
потетический цикл модуляции опухоли за счет взаимо-
действия нормальных стромальных клеток с опухолевы-
ми клетками, подвергшихся радиационно-индуцирован-
ному старению, представлен на рис. 1.

Следует подчеркнуть, что облученные клетки в 
ответ на образование повреждений ДНК активиру-
ют точки контроля клеточного цикла по ATM/ATR-
сигнальному пути, обусловливая задержку или оста-
новку клеточного цикла в определенных фазах кле-
точного цикла. Активированные формы ATM/ATR 
регулируют активацию контрольных точек клеточного 
цикла, ассоциированных со старением, главным об-
разом через p53, ChK1 и ChK2 с участием p21, p16 и 
Rb [57]. Однако стоит отметить, что за повреждением 
ДНК и замедлением (остановкой) клеточного цикла не 
обязательно следует клеточное старение [57], так как 

Рис. 1. Гипотетический цикл модуляции опухоли за счет взаимодействия нормальных стромальных клеток  
с опухолевыми клетками, подвергшихся радиационно-индуцированному старению

Fig. 1. Hypothetical tumor modulation cycle due to the interaction of normal stromal cells  
with tumor cellssubjected to radiation-induced premature senescence
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не исключаются полная репарация или апоптоз [58]. 
Реакции клеток на воздействие ИИ, особенно при низ-
ких дозах, включают также так называемые bystander 
эффекты, такие как радиационно-индуцированный эф-
фект свидетеля, РИЭС и абскопальный (abscopal effect) 
эффект in vivo [59].

Показано, что ИИ вызывает временную остановку 
роста клеток немелкоклеточного рака легкого, характе-
ризующуюся старением, с последующим восстановле-
нием пролиферативной активности этих клеток. В 2013 г.  
Luo et al показали, что доза 6 Гр не вызывает значи-
тельного апоптоза в клетках А549 и Н460, а, наоборот, 
радиационно-индуцированное старение [60]. Кроме 
того, накоплено множество данных, показывающих, 
что радиационно-индуцированное старение проявля-
ется в опухолевых клетках различных типов в зависи-
мости от дозы ИИ. Таким образом, было обнаружено, 
что облучение клеток немелкоклеточного рака легко-
го A549 в дозе 2 Гр вызывает радиационно-индуци-
рованное старение (~ 20 % SA-β– Gal+ клеток), в то 
время как доза 10 Гр вызывает радиационно-индуци-
рованное старение в более выраженной степени (80 
% SA-β-Gal + клеток). Однако, радиационно-инду-
цированное старение также зависит от типа опухоли, 
например, облучение клеток немелкоклеточного рака 
легкого Н460 в тех же дозах (2–10 Гр) приводило к 
более высокой степени радиационно-индуцированно-
го старения по сравнению с клетками A549 [61]. Кро-
ме того, было подтверждено, что радиационно-инду-
цированное старение возникает в других клетках, 
имеющих р53 дикого типа (р53wt), включая клетки 
колоректального рака HCT116, клетки глиобластомы 
А172 и нейробластомы SKNSH [62]. Показано, что не-
которые линии клеток карциномы легких, лишенные 
р53 (p53null), также демонстрируют высокий уровень 
радиационно-индуцированного старения, который, 
по-видимому, опосредуется p16INK4A [63] и miR-34a 
[64]. Продемонстрировано, что радиационно-инду-
цированное старение в клетках НМРЛ H460 (p53wt) 
индуцируется в более высокой степени по сравнению 
с клетками H460 (p53null) [65]. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что наличие р53 играет важную роль в 
индукции радиационно-индуцированного старения  в 
опухоли в ответ на повреждения, связанные с радиа-
цией [65]. Недавно было обнаружено, что регуляция 
выбора между апоптозом и радиационно-индуциро-
ванным стареним, может быть, определяется статусом 
секурина, многофункционального белка, участвую-
щего в репликации, репарации ДНК [66] и онкогене-
зе [67]. Было показано, что экспрессия генов CCL2, 
GRO1, IL6, IL8, IL1α и IL1β значительно увеличива-
ется в облученных клетках глиобластомы [68]. Более 
того, было подтверждено, что облучение индуцирует 
экспрессию мРНК SASP секреторного фенотипа и 
транскрипционную активность NFκB в клетках глио-
бластомы [68], и, таким образом, проводит к проли-
ферации, инвазии, ангиогенезу и воспалительной ре-
акции этих клеток. Следует отметить, что SIPS может 
способствовать прогрессированию и инвазии опухо-
лей в условиях in vivo и in vitro [68]. Было обнаруже-
но, что ИИ приводит к старению клеток глиобласто-

мы in vitro, а облученные клетки глиобластомы спо-
собствуют прогрессированию необлученных клеток 
глиобластомы при опухолевом ксенотрансплантате in 
vivo [68]. Апоптоз и старение в клетках глиобластомы 
определяются PTEN. Так, дефицит PTEN способству-
ет радиационно-индуцированному старению в клет-
ках глиобластомы, в то время как PTENwt направляет 
клетки глиобластомы на путь апоптоза [69]. Однако до 
сих пор неизвестно, могут ли стареющие опухолевые 
клетки способствовать индукции старения в нормаль-
ных клетках, например, через SASP [17].

Заключение
C точки зрения сравнительного анализа естественно 

проходящего (спонтанного) процесса старения и инду-
цированного радиотерапией его аналога, существует 
острая необходимость экспериментально идентифици-
ровать молекулярную природу этих преждевременно 
стареющих опухолевых клеток как способа уклонения 
этих клеток от ДНК-повреждающего воздействия ИИ и 
возможные результаты взаимодействия таких клеток с 
пролиферирующими, не стареющими аналогами и стро-
мальными клетками. 

Один из наиболее важных вопросов, которые необ-
ходимо решить, заключается в том, является ли отно-
сительно небольшая доля спонтанно стареющих кле-
ток биологически активной, и если да, то напоминает 
ли эта активность клеток, которые постарели в ответ 
на радиацию. Альтернативно, может ли присутствие и 
активность спонтанно стареющих клеток повлиять на 
реакцию опухолевых клеток на радиотерапию. Кроме 
того, следует также уточнить, являются ли синергети-
ческими биологические эффекты спонтанно стареющих 
клеток и клеток, вынужденных стареть под воздействи-
ем радиотерапии, или, возможно, они разнонаправлены 
(из-за разной динамики, величины эффекта и, возможно, 
также механизмов?). И последнее, но не менее важное: 
следует провести дальнейшие исследования с использо-
ванием клеточных и in vivo моделей, чтобы определить, 
увеличивается ли доля спонтанно стареющих опухоле-
вых клеток с течением времени в плане понимания их 
потенциальной активности.

В предполагаемых или гипотетических механиз-
мах устойчивости опухолевых клеток к радиотерапии 
необходимо учитывать высокую потенциальную роль 
сенесцентных (стареющих) опухолевых клеток к вос-
произведению опухолевого процесса. Изучение свойств 
сенесцентных опухолевых клеток в сочетании с их ми-
кроокружением позволит получить новые данные о ле-
карственной резистентности и сформировать основу мо-
дификации эффективных схем лекарственной терапии, 
направленных на элиминацию основной опухолевой 
популяции у каждого конкретного больного. Только при 
использовании адекватных препаратов, подавляющих 
преждевременное старение (например, сенолитиков), 
корригирующих микроокружение сенесцентных опухо-
левых клеток и изменяющих их свойства, появится воз-
можность предотвращения рецидивов заболевания или 
хотя бы сохранение чувствительности к проводимой ле-
карственной и лучевой терапии у различных категорий 
онкологических пациентов.
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