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Рассматриваются проблемы, возникающие при интерпретации данных, полученных 
при испытании потенциальных геропротекторов в цитогеронтологических экспериментах. 
Подчеркивается, что такие препараты/физические факторы должны влиять на процессы, 
приводящие к увеличению с возрастом вероятности смерти многоклеточных организмов 
(главным образом — человека, старение которого интересует геронтологов в первую оче-
редь). При этом, по мнению авторов, соединения, активность которых направлена на 
лечение возрастных болезней, вряд ли можно относить к геропротекторам. Отмечается, 
что на модельных системах, использующих культивируемые клетки, исследователи, как 
правило, оценивают их жизнеспособность, критерии которой в значительной степени 
зависят от концепции старения, разделяемой экспериментаторами. При этом принципи-
ально важно, на каких именно клетках проводятся такие эксперименты — нормальных 
или трансформированных клетках многоклеточных организмов, одноклеточных эукарио-
тических или прокариотических организмах и др. В частности, биологически активные 
соединения, уменьшающие жизнеспособность культивируемых раковых клеток, могут 
продлевать жизнь экспериментальным животным и человеку, как и препараты, увеличива-
ющие жизнеспособность культивируемых нормальных клеток. Анализируются различные 
проблемы с интерпретацией данных тестирования потенциальных геропротекторов, полу-
ченных на модели Хейфлика, модели “стационарного старения”, клеточно-кинетиче-
ской модели и в экспериментах по оценке эффективности клонирования. Обсуждаемые 
подходы проиллюстрированы на примере результатов геронтологических исследований 
известного ингибитора mTOR — рапамицина. Заключается, что факторы, обеспечивающие 
замедление “стационарного старения” (хронологического старения) культивируемых 
клеток, по-видимому, являются наиболее перспективными геропротекторами, хотя кон-
кретные механизмы их действия могут сильно различаться.
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В предыдущей работе [1] мы проанализировали 
различные подходы к определению жизнеспособ-
ности культивируемых клеток в цитогеронтологи-
ческих экспериментах. При этом особый акцент 
был сделан на проблемах, возникающих при сня-
тии кривых выживания [2] культивируемых клеток 
в используемой в лаборатории авторов модели 
“стационарного старения” [3–7]. Предполагалось, 
что решение проблем такого рода должно обеспе-
чить успешное тестирование потенциальных геро-
протекторов в экспериментах на данной модели, 
а также на некоторых других цитогеронтологиче-
ских модельных системах. Однако оставались от-
крытыми следующие вопросы об интерпретации 
полученных в исследованиях такого рода данных 
применительно к человеку, старение которого ин-
тересует нас в первую очередь: 

1) Насколько важно для интерпретации полу-
ченных результатов, разделяют ли исследователи клас-
сическое определение старения как совокупности 
изменений организма, приводящих к увеличению 
вероятности его смерти [8–11]? 

2) И еще один вопрос, напрямую не связанный 
с цитогеронтологией, но очень важный для экспе-
риментальной геронтологии в целом: всегда ли уве-
личение продолжительности жизни (ПЖ) организма 
под влиянием изучаемого фактора позволяет счи-
тать его геропротектором (т.е. тем, что замедляет 
процесс старения)?

3) Всегда ли факторы (химические или физи-
ческие), улучшающие жизнеспособность культи-
вируемых клеток, должны замедлять старение 
многоклеточного организма? И, соответственно, 
наоборот.
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4) Насколько важно, какие критерии жизнеспо-
собности клеток использованы при тестировании 
геропротекторов в цитогеронтологических экспе-
риментах?

5) Как может интерпретация полученных резуль-
татов зависеть от того, на каких клетках проведены 
исследования?

Вопросы 1 и 2. Известно, что существуют как 
стареющие, так и нестареющие организмы. Первых 
от вторых можно отличить только по форме кри-
вых выживания соответствующих когорт [8]. Если 
стареющие организмы вымирают “по Гомпертцу”, 
то нестареющие — “по экспоненте” (в очень редких 
случаях полного отсутствия гибели, как, например, 
в случае находящихся в определенных условиях 
популяций пресноводной гидры [12], кривая вы-
живания представляет собой просто горизонталь-
ную прямую). И именно по характеру модификации 
таких кривых под влиянием того или иного фак-
тора мы делаем вывод о том, влияет ли он на про-
цесс старения. Можно полагать, что “истинный” 
геропротектор должен сдвигать кривую выживания 
вправо без изменения ее формы, т.е. увеличивая 
как среднюю, так и максимальную ПЖ. И при этом 
кривая выживания не должна быть экспоненци-
альной! Впрочем, какой-нибудь гипотетический 
“бессмертизатор”, делающий кривую выживания 
горизонтальной (т.е. фактически отменяющий смерть 
членов когорты) мы бы тоже отнесли к геропро-
текторам. Хотелось бы также подчеркнуть, что, как 
мы полагаем, при таком подходе не очень важно, 
является ли старение запрограммированным про-
цессом или оно определяется стохастическими про-
цессами, запускаемыми после завершения програм-
мы развития [7, 10, 11, 13–15].

Факторы же, увеличивающие ПЖ нестареющих 
организмов, по-видимому, нельзя считать геро-
протекторами, так как они не влияют на процесс 
увеличения с возрастом вероятности смерти. 

Что касается препаратов, с помощью которых 
борются с возрастными болезнями, то формально 
в этом случае мы замедляем (или откладываем) уве-
личение вероятности смерти, однако, что очень 
важно, практически никак не влияем на максималь-
ную (видовую) ПЖ. Если считать и эти лекарства 
геропротекторами, то тогда к ним можно отнести 
практически все, что обеспечивает нормальное су-
ществование организма (вода, пища, витамины, мик-
роэлементы и т.п.). Мы разделяем точку зрения, 
согласно которой возрастные болезни являются 
следствием старения, а не наоборот.

Вопросы 3, 4 и 5. Исследуя потенциальные ге-
ропротекторы в цитогеронтологических экспери-
ментах (т.е. в экспериментах на клеточных культу-
рах) мы, как правило, оцениваем их влияние на 
жизнеспособность клеток. Однако критерии этой 
жизнеспособности могут принципиально разли-
чаться в зависимости от того, какой теории старе-
ния придерживается конкретный исследователь. 
В течение многих лет была очень популярна кон-

цепция, согласно которой причина старения мно-
гоклеточного организма кроется в ограниченном 
митотическом потенциале составляющих его нор-
мальных клеток [16, 17]. Поэтому препараты, увели-
чивающие пролиферативный потенциал (“лимит 
Хейфлика”) таких клеток in vitro, автоматически 
причислялись к геропротекторам (необходимо под-
черкнуть, что речь идет именно о пролиферативном 
потенциале клеток, а не об их пролиферативной 
активности; к сожалению, эти показатели в цито-
геронтологической литературе очень часто сме-
шиваются). При этом игнорировались данные, со-
гласно которым старение организма определяется 
во многом его постмитотическими или очень мед-
ленно размножающимися клетками (нейроны, кар-
диомиоциты, гепатоциты, яйцеклетки и др.), кото-
рые за время жизни “хозяина” никогда не успевают 
реализовать даже “нормальный” потенциал деле-
ний [8, 18]. Большинство клеток организма чело-
века не делятся или делятся очень медленно не 
потому, что не могут этого делать, а потому что не 
должны. Поэтому индукция теломеразной активно-
сти в нормальных клетках, приводящая к значи-
тельному увеличению их митотического потенциала 
(возможно, даже делающая его неограниченным) 
в таких клетках не может быть реализована. Ну а 
для клеток организма, уже обладающих теломеразой 
(стволовые клетки, клетки зародышевого пути), 
такая индукция тем более бесполезна. Впрочем, 
согласно определенной точке зрения [19], некото-
рый “мозаицизм” по пролиферативным показате-
лям, существующий в высокоорганизованном мно-
гоклеточном организме, все же позволяет считать 
укорочение теломер важным фактором для старе-
ния и долголетия.

Если же исследуемое соединение положительно 
влияет именно на пролиферативную активность 
клеток, что проявляется, например, в увеличении 
их способности к колониеобразованию, то послед-
ствия воздействия такого препарата на организм 
могут быть двоякими. С одной стороны, для неко-
торых клеток (например, тех, которые участвуют 
в процессах регенерации) такая стимуляция может 
быть полезна. С другой стороны, это воздействие 
может, во-первых, стимулировать к делению те 
клетки, которые, как уже упоминалось выше, не 
должны делиться, а во-вторых, увеличить вероят-
ность быстрого размножения имеющихся в орга-
низме предраковых (или даже раковых) клеток. 
Не исключено также повышение частоты возни-
кающих доброкачественных опухолей. Впрочем, 
хотелось бы подчеркнуть, что методика оценки 
способности клеток к образованию колоний явля-
ется одной из немногих, обеспечивающих получе-
ние данных о характеристиках отдельных клеток, а 
не клеточной популяции в целом [20]. В последнем 
случае из-за усреднения мы теряем информацию 
о возможных клеточных субпопуляциях, которые 
могут по-разному реагировать на исследуемое веще-
ство. Например, у некоторых клеток количество 
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популярного биомаркера старения 8-оксо-2’-дез-
оксигуанозина в ДНК [21] под влиянием изучае-
мого фактора может увеличиваться, у некоторых — 
уменьшаться, а у некоторых — оставаться неизменным. 
В результате, оценивая содержание 8-оксо-2’-дез-
оксигуанозина в среднем, мы можем сделать выводы 
об отсутствии изменений этого показателя.

Некоторые показатели, используемые для оцен-
ки жизнеспособности клеток в цитогеронтологиче-
ских экспериментах, могут быть чисто “коррелятив-
ными” [22], так что их интерпретация становится 
еще более сложной. Например, это касается вели-
чины насыщающей плотности клеточной культуры. 
Известно, что для нормальных диплоидных кле-
ток этот показатель хорошо обратно коррелирует 
с возрастом донора клеток (причинно-следствен-
ные связи в этом случае остаются неясными). В на-
шей так называемой “клеточно-кинетической моде-
ли” [23] мы использовали именно его для оценки 
потенциальных геропротекторов. Предполагалось, 
что факторы, увеличивающие насыщающую плот-
ность культуры и, тем самым, снижающие “биоло-
гический возраст” клеток, должны положительно 
влиять на жизнеспособность и старение много-
клеточного организма. Однако в этом случае мы 
можем столкнуться с теми же проблемами интерпре-
тации данных, которые касаются экспериментов 
по оценке эффективности клонирования. Совсем 
не очевидно, что во всех случаях улучшение спо-
собности клеток достигать высокой насыщающей 
плотности в культуре приведет к замедлению ста-
рения многоклеточного организма. Не исключено, 
что оно вообще никак не повлияет на процесс ста-
рения, а, возможно, даже ускорит его.

Очень важно, на каких именно клетках прово-
дятся цитогеронтологические эксперименты по 
тестированию потенциальных геропротекторов — 
нормальных или трансформированных клетках мно-
гоклеточных организмов, одноклеточных эукарио-
тических или прокариотических организмах и т.п. 
Как уже отмечалось выше, различия в интерпрета-
ции данных тестирования геропротекторов, полу-
ченных на нормальных и трансформированных клет-
ках животных или человека, могут становиться 
совершенно очевидными при попытке перенесения 
таких результатов на людей, значительная часть 
которых умирает от онкологических заболеваний. 
В частности, биологически активные соединения, 
уменьшающие жизнеспособность культивируемых 
раковых клеток, могут продлевать жизнь экспери-
ментальным животным и человеку, как и препараты, 
увеличивающие жизнеспособность культивируемых 
нормальных клеток. Использование одноклеточ-
ных организмов — бактерий [24], дрожжей [25, 26], 
микроводорослей [27] и микоплазм [28, 29] — позво-
ляет оценивать влияние тех или иных препаратов 
на клетки, представляющие собой самостоятельные 
организмы. Однако бактерия, например, так сильно 
отличается от клетки млекопитающего, что одни и 
те же вещества могут убить первую, но практиче-

ски никак не повлиять на жизнеспособность второй 
(например, это касается антибиотиков).

Нам представляется, что модель “стационар-
ного старения” позволяет во многих случаях избе-
жать значительной части перечисленных проблем, 
ибо для любых используемых в экспериментах кле-
ток ключевым фактором, запускающим их “старение”, 
является ограничение клеточной пролиферации 
с помощью того или иного достаточно физиологич-
ного способа. Классический пример — хронологи-
ческое старение дрожжей [25, 26], данные исследо-
вания которого часто вполне успешно используются 
для изучения механизмов старения людей и жи-
вотных. В частности, в экспериментах на дрожжах 
Saccharomyces cerevisiae было продемонстрирова-
но, что известный ингибитор mTOR, рапамицин, 
в небольших дозах, достаточных для замедления де-
ления дрожжевых клеток, но не блокирующих пол-
ностью этот процесс, увеличивает ПЖ культуры в 
модели хронологического старения [30, 31]. Впослед-
ствии обнаружили, что это соединение продлевает 
жизнь экспериментальным животным — мышам 
[32, 33] и дрозофилам [34]. Необходимо отметить, 
что, согласно представлениям некоторых исследо-
вателей [31, 35], положительный “геронтологиче-
ский” эффект рапамицина может быть связан 
с активацией аутофагии. Не исключается также, что 
благоприятное действие рапамицина на ПЖ жи-
вотных может определяться подавлением под его 
влиянием возникновения и развития злокачествен-
ных опухолей [36, 37]. Как уже отмечалось выше, 
в таком случае считать его геропротектором вряд 
ли возможно. Помимо всего прочего, интересно 
отметить, что со временем у животных может разви-
ваться привыкание к рапамицину, поэтому некото-
рые авторы полагают целесообразным применение 
препарата в комбинации с другими биологически 
активными соединениями, например, с ресвератро-
лом [38]. К сожалению, проблемы такого рода вряд 
ли могут быть “пойманы” на уровне цитогеронто-
логических исследований.

С учетом всего изложенного у нас складывается 
впечатление, что наименьшее количество проблем 
с интерпретацией данных, касающихся тестирования 
потенциальных геропротекторов в цитогеронтоло-
гических экспериментах, возникает при проведении 
подобных исследований на модели “стационарного 
старения” (основанной на концепции ограничения 
клеточной пролиферации как основной причины 
накопления с возрастом в клетках многоклеточных 
организмов макромолекулярных повреждений, при-
водящих к ухудшению функционирования тканей 
и органов и, как следствие, к увеличению вероят-
ности смерти) нормальных клеток, хотя и в этом 
случае окончательного ответа на вопрос о том, яв-
ляется ли изучаемый фактор геропротектором, мы 
не получим. Для этого все равно потребуются как 
эксперименты на животных, так и клинические 
исследования.
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INTERPRETATION OF DATA ABOUT THE IMPACT OF BIOLOGICALLY ACTIVE 
COMPOUNDS ON VIABILITY OF CULTURED CELLS OF VARIOUS ORIGIN 

FROM A GERONTOLOGICAL POINT OF VIEW

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

Evolutionary Cytogerontology Sector, School of Biology, Lomonosov Moscow State University, 
Leninskiye gory 1-12, Moscow, 119234, Russia 
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Problems related to the interpretation of data obtained during testing of potential geropro-
tectors in cytogerontological experiments are considered. It is emphasized that such com-
pounds/physical factors should influence on the processes leading to the age-related increase of 
death probability of multicellular organisms (primarily — of man, in whose aging gerontologists 
are mainly interested). However, in the authors’ opinion, compounds which cure age-related dis-
eases unlikely could be classified as geroprotectors. It is noted, that, in the model systems using 
cultured cells, researchers, as a rule, evaluate their viability criteria of which, to a great extent, 
depend on the aging theory shared by the experimenters. Besides, it is very important what cells 
are used in the studies — normal or transformed cells of multicellular organisms, unicellular 
eukaryotic or prokaryotic organisms, etc. In particular, biologically active compounds which de-
crease the viability of cultured cancer cells may increase the life span of experimental animals 
and humans, as well as compounds which increase the viability of normal cultured cells. Various 
problems with interpretation of data obtained with the Hayflick model, the stationary phase aging 
model, and the cell kinetics model, as well as in experiments on evaluation of cell colony-forming 
efficiency are analyzed. The approaches discussed are illustrated on the example of the results 
from gerontological investigations of a famous mTOR inhibitor, rapamycin. It is assumed that 
factors retarding the stationary phase aging (chronological aging) of cultured cells are, apparently, 
the most promising geroprotectors although the specific mechanisms of their action may vary 
considerably.

Key words: cytogerontology, cell viability, aging, senescence, replicative aging, stationary phase 
aging, age-related diseases, geroprotectors, geropromoters, review.
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