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Наиболее популярным биомаркером клеточного старения (БКС) является активность ассо-
циированной со старением бета-галактозидазы (senescence-associated beta-galactosidase, SA-β-Gal). 
В настоящее время именно этот БКС чаще всего используется в исследованиях, основанных на 
представлении (которое мы не разделяем) о клеточном старении как в первую очередь накоп-
лении в клетках (чаще всего в тех, которым не свойственно репликативное старение) опреде-
ленных БКС под действием различных внешних факторов, вызывающих повреждения ДНК. 
Однако данные целого ряда работ свидетельствуют о том, что активность SA-β-Gal — не такой 
уж хороший БКС, так как она часто зависит не столько от возраста (как in vivo, так и in vitro), 
сколько от метода исследования, наличия определенных патологий и, что особенно важно, от 
пролиферативного статуса изучаемых клеток. Судя по всему, именно ограничение клеточной 
пролиферации (вследствие дифференцировки, контактного торможения, индукции повреждений 
ДНК, наличия некоторых заболеваний и др.) само по себе является тем фактором, который 
стимулирует экспрессию SA-β-Gal. Другими словами, SA-β-Gal появляется даже в “молодых” 
клетках, размножение которых заторможено. Такие данные, на наш взгляд, служат дополни-
тельным доказательством жизнеспособности нашей концепции старения, постулирующей реша-
ющую роль ограничения клеточной пролиферации в накоплении с возрастом различных макро-
молекулярных повреждений (в первую очередь повреждений ДНК) в клетках. 
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цитогеронтология, “стационарное старение”, клеточное старение, повреждения ДНК, ограничение 
клеточной пролиферации.

В большинстве случаев, говоря о биомаркерах 
старения (БС), исследователи имеют в виду мар-
керы не столько старения, сколько биологического 
возраста. Иначе говоря, речь идет об определенных 
параметрах, хорошо коррелирующих с хронологи-
ческим возрастом организма, но не со старением, 
представляющим собой увеличение вероятности 
смерти со временем. Хотя выраженность седины 
прекрасно коррелирует с возрастом, она практи-
чески никак не связана со смертностью. Причина 
этого понятна — в геронтологии важны параметры, 
связанные (желательно причинно-следственно) 
с фундаментальными молекулярно-клеточными ме-
ханизмами старения. И эти показатели, как пра-
вило, увязываются теперь с тем явлением, которое 
называется клеточным старением (cellular/cell senes-
cence) — основным понятием в цитогеронтологии.

Сам термин “цитогеронтология” был введен 
в обращение Леонардом Хейфликом [1] для описа-
ния исследований старения in vitro, выражающе-
гося в “возрастных” изменениях культивируемых 
нормальных клеток при исчерпании ими митоти-
ческого потенциала (“феномен Хейфлика”). Позже 
цитогеронтологией стали называть любые иссле-
дования механизмов старения в экспериментах на 
культивируемых клетках [2–5].

Было сформулировано множество концепций, 
пытающихся объяснить суть феномена Хейфлика 

и связать его со старением in vivo. Однако впо-
следствии все они были отвергнуты в результате 
открытия теломерного “счетчика” [6], определяю-
щего то, что еще Хейфликом было названо терми-
ном “клеточное старение”. Главное, на чем делался 
упор при обосновании целесообразности исследо-
ваний механизмов старения на этой модели, это то, 
что при увеличении количества удвоений клеточной 
популяции в культивируемых нормальных клетках 
происходят различные изменения на самых разных 
уровнях, сходные с таковыми в клетках стареющего 
организма. Таким образом, и в этом случае речь 
идет о корреляции — на этот раз о корреляции из-
менений определенных БС. Несмотря на “корреля-
тивность” модели Хейфлика, она получила широкое 
распространение и с ее помощью были получены 
многочисленные данные, позволившие прояснить 
многие аспекты функционирования живых орга-
низмов. Однако изучение старения in vitro практи-
чески никак не помогло геронтологам в понимании 
фундаментальных механизмов старения и долголе-
тия. Более того, как нам кажется, произошедшая 
в последние годы трансформация термина “клеточ-
ное старение” даже нанесла серьезный вред совре-
менной экспериментальной геронтологии. Сейчас 
очень часто под “клеточным старением” в первую 
очередь понимается накопление/появление в клет-
ках (чаще всего — трансформированных, которым 
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не свойственно репликативное старение) опреде-
ленных “БС” (именно так, в кавычках, ибо в дан-
ном случае ни о каком реальном старении речь не 
идет) под влиянием различных внешних факто-
ров, вызывающих повреждение ДНК. Это явление 
было названо DDR (DNA Damage Response — ре-
акция на повреждения ДНК). “Старение” клеток 
в рамках данного определения происходит не само 
по себе, а вследствие воздействия ДНК-повреж-
дающих агентов. Его еще называют “стресс-инду-
цированным старением” [7]. Такой подход, на наш 
взгляд, хотя и важен для определения стратегии 
борьбы с раком, но уже в который раз уводит нас 
от изучения реальных механизмов старения орга-
низма. Сходное мнение было недавно выражено и 
известным геронтологом Д. Харманом [8].

Необходимо подчеркнуть, что в используемой 
нами модели “стационарного старения” [9–11] мы 
тоже фиксируем появление определенных БС в куль-
тивируемых клетках, однако в этом случае они 
возникают из-за ограничения их пролиферации 
с помощью контактного торможения, т.е. вполне 
физиологического воздействия, которое само по 
себе не вызывает никаких повреждений в клетках 
(ситуация очень похожа на ту, что мы наблюдаем 
в многоклеточном организме).

Наиболее популярным из упомянутых биомар-
керов клеточного старения является активность 
ассоциированной со старением бета-галактозидазы 
(бета-галактозидаза pH 6.0; senescence-associated 
beta-galactosidase, SA-β-Gal). Фермент β-галакто-
зидаза, лизосомная гидролаза, выщепляет концевую 
бета-галактозу из содержащих ее соединений (лак-
тозы, кератинсульфатов, сфинголипидов и др.). Она 
является участником некоторых “минорных” ме-
таболических реакций и присутствует практически 
во всех тканях. Фермент проявляет свою макси-
мальную активность при pH 4.0, но различия по 
этому показателю между “старыми” и “молодыми” 
клетками с помощью определенных биохимиче-
ских методов могут быть лучше всего выявлены 
при pH 6.0. Целесообразность использования ак-
тивности SA-β-Gal в качестве БС была впервые 
постулирована в 1995 г. в работе Димри с соавт. [12], 
продемонстрировавших, что интенсивность экс-
прессии этого фермента возрастает при старении 
как in vitro, так и in vivo. 

В последующие годы данный БС широко ис-
пользовался в цитогеронтологических эксперимен-
тах для оценки “возраста” клеток, а в настоящее 
время является наиболее распространенным в ра-
ботах (см., например, [13, 14]), основанных на не 
устраивающем нас определении клеточного старе-
ния. Однако параллельно стали появляться публи-
кации, подчеркивавшие, что активность SA-β-Gal 
в клетках — не такой уж хороший БС, ибо во мно-
гих случаях он зависит не столько от возраста (как 
in vivo, так и in vitro), сколько от метода исследова-

ния и/или наличия определенных патологий, а так-

же, что представляется нам наиболее важным, от 

пролиферативного статуса изучаемых клеток [15–18]. 

Складывается впечатление, что ограничение про-

лиферации клеток по той или иной причине (диф-

ференцировка, контактное торможение, DDR, неко-

торые болезни) и является тем фактором, который 

вызывает стимуляцию экспрессии SA-β-Gal. Ины-

ми словами, даже в “молодых” клетках появляется 

SA-β-Gal, если им не давать размножаться. Не так 

давно мы показали [19], что в находящейся в ста-

ционарной фазе роста культуре трансформирован-

ных клеток китайского хомячка растет со временем 

доля клеток, в которых методом Димри с соавт. 

определяется SA-β-Gal. Данные такого рода, на наш 

взгляд, служат дополнительным доказательством 

жизнеспособности развиваемой нами концепции 

старения, постулирующей решающую роль огра-

ничения пролиферации клеток в накоплении в них 

различных макромолекулярных дефектов (наиболее 

важные из них — повреждения ДНК), приводящих, 

в свою очередь, к ухудшению функционирования 

органов и тканей и дальнейшему увеличению ве-

роятности смерти макроорганизмов [9, 11, 20]. 

Интересно также заметить, что в соответству-

ющих экспериментах, посвященных сравнению 

влияния на трансформированные клетки китай-

ского хомячка их “стационарного” или “стресс-

индуцированного” (воздействие 4%-м этанолом по 

2 ч в день в течение 5 сут) старения, мы обнаружи-

ли, что в 14-суточной “стационарно старой” культуре 

процент клеток, окрашивающихся на SA-β-Gal по 

методу Димри с соавт., гораздо выше, чем в “моло-

дой” (7-суточной) контрольной культуре, но сопо-

стави´м с этим показателем для 7-суточных клеток, 

подвергнутых влиянию этанола.

Хотелось бы напоследок также упомянуть ра-

боту [21], в которой было продемонстрировано, 

что и при “стресс-индуцированном преждевремен-

ном старении”, и при репликативном старении 

“по Хейфлику” SA-β-Gal не накапливается, если 

нарушена экспрессия гена GLB1, который кодирует 

лизосомную бета-галактозидазу.

Можно полагать, что остановка старения (если 

она возможна) не обязательно приведет к измене-

нию возрастной динамики тех БС, которые непо-

средственно связаны с пролиферативным статусом 

клеток, образующих органы и ткани организма [9]. 

По крайней мере, это должно касаться тех БС, ко-

торые не вовлечены в механизмы увеличения ве-

роятности смерти с возрастом. Если же какие-то 

БС являются “сущностными” [5], т.е. без влияния 

на них нельзя замедлить процесс старения, то по-

стулируемый механизм отмены старения должен 

позволить объяснить, каким образом такие БС бу-

дут постоянно удаляться из постмитотических или 

очень медленно размножающихся клеток.
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SENESCENCE-ASSOCIATED BETA-GALACTOSIDASE — A BIOMARKER OF AGING, 
DNA DAMAGE, OR CELL PROLIFERATION RESTRICTION?

G.V. Morgunova, A.V. Kolesnikov, A.A. Klebanov, A.N. Khokhlov

The most popular biomarker of cellular senescence (BCS) is the activity of senescence-associated 
beta-galactosidase (SA-β-Gal). Today, this is the prevailing BCS in the studies based on a definition of 
cell senescence (which we do not accept) understood primarily as accumulation in the cells (most often 
— not prone to replicative senescence) of certain BCS under the impact of various external factors caus-
ing DNA damage. However, some papers provide evidence that SA-β-Gal activity in the cells is not so 
good a BCS, because it often depends not so much on age (in vitro or in vivo) as on the method of re-
search, the presence of certain pathologies, and, what is most important, on the proliferative status of 
the cells studied. It appears that restriction of cell proliferation under certain conditions (due to differ-
entiation, contact inhibition, DNA damage, some diseases, etc.) is itself the factor that stimulates SA-
β-Gal expression. In other words, SA-β-Gal appears even in “young” cells if their proliferation is sup-
pressed. Such data, in our opinion, appear to provide additional evidence for the validity of our concept 
of aging that postulates the leading role of cell proliferation restriction in the age-related accumulation 
of various macromolecular defects (primarily DNA damage) in the cells. 

Key words: senescence-associated beta-galactosidase, biomarkers of aging, cytogerontology, “station-
ary phase aging”, cell senescence, DNA damage, cell proliferation restriction.
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