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Старение макроорганизма во многом определяется возрастными 
изменениями его клеток. Действительно, помимо самых общих сообра­
жений по этому поводу (см. например: Walton, 1982; Хохлов, 1988), 
можно говорить о накоплении разного рода повреждений и вообще об 
изменениях в клетках, особенно неделящихся, а также об их гибели с 
возрастом организма без замены вновь образующимися, в частности в 
некоторых областях головного мозга высших животных (Ванюшин, 
Бердышев, 1977). Если, однако, нас интересуют главным образом пер­
вичные процессы старения и если мы предполагаем, что по крайней 
мере некоторые из них происходят на клеточном (или субклеточном) 
уровне, то для вычленения из всех возрастных изменений именно этих 
первичных процессов необходимо изучать не только, что происходит с 
клетками in vivo с увеличением возраста организма, но и какие изме­
нения будут происходить в них со временем при возможно более пол­
ном устранении влияний со стороны всего остального организма. Это 
позволяют сделать опыты на культуре клеток. In vitro можно достичь 
не только изоляции клеток от остального организма, но и, в принципе, 
большей, чем в организме, однородности клеточной популяции (по­
скольку скорость роста клеток разных типов различна, через некоторое 
время практически вся культура состоит из клеток субпопуляции с мак­
симальной скоростью роста).

Вследствие существующих среди специалистов разногласий по 
вопросам о том, что считать старением организма, клетки и т. п., необ­
ходимо кратко пояснить, какой смысл мы вкладываем в эти термины. 
Определений старения довольно много, хотя далеко не все из них про­
тиворечат друг другу (см. например: Стрелер, 1964; Комфорт, 1967). 
Когда говорят о старении вообще, обычно имеют в виду одряхление, 
изнашивание организма с возрастом, снижение его устойчивости к раз­
ным неблагоприятным воздействиям, т. е., выражаясь более строго, 
уменьшение его надежности, или, что то же самое, увеличение с возра­
стом вероятности смерти. Мы в настоящей статье будем придерживать­
ся именно этого определения. Разумеется, поскольку на практике мы не 
можем определить вероятность смерти, а в состоянии вычислить только 
ее оценку — относительную частоту события, выявить феномен старе­
ния можно, строго говоря, только на популяционном уровне.

Условимся теперь, что мы будем в настоящем обзоре понимать под 
клеточным старением. Вообще, понятие смерти (или жизни), а значит, 
и понятие старения (поскольку последнее мы определяем через пер­
вое), применимо только к целому организму, но не к его части, и поэто­
му к клетке может относиться лишь тогда, когда мы рассматриваем ее 
как самостоятельный (одноклеточный) организм, а не как часть макро­
организма, и для обнаружения старения как явления в этом случае не­
обходимо изучить временную динамику смертности в популяции клеток. 
Впрочем, возрастные изменения клеток макроорганизма часто весьма
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-сходны с изменениями, происходящими в одноклеточных организмах 
при старении. При этом надежность функционирования организма не 
может не зависеть от надежности функционирования его частей, поэто­
му те возрастные изменения клеточных популяций, которые снижают 
устойчивость макроорганизма и отвечают стрелеровским критериям 
процессов старения: универсальность, эндогенность, постепенность, раз­
рушительность (Стрелер, 1964), вполне логично было бы назвать кле­
точным старением.

И еще одно замечание. Если у многоклеточных организмов, как 
правило, можно четко зафиксировать момент смерти конкретной осо 
би (по крайней мере, промежуток времени, за который она умирает, во 
много раз меньше продолжительности жизни организма), то для от­
дельной клетки этот вопрос представляется нам практически неразре­
шимым. Время «умирания» клетки может быть очень велико (в срав­
нении со временем всей ее жизни), изменения же тех или иных ее пока­
зателей (способность к образованию колоний, окрашивание витальны­
ми красителями, интенсивность метаболизма, состояние определенных 
внутриклеточных структур и т. п.) еще не позволяют сделать вывод о 
переходе ее в ранг мертвых, хотя именно такие показатели обычно ис­
пользуют для оценки жизнеспособности «стареющих» клеток. Поэтому, 
на ваш взгляд, унификация представлений о сути клеточного старения 
необходима в еще большей степени, чем формирование единого мнения 
о старении многоклеточных организмов. Пока же эта унификация от­
сутствует, мы предлагаем называть старением клеток совокупность та­
ких их изменений (на любом уровне) в определенных условиях, кото­
рые по направленности совпадают с соответствующими изменениями 
клёток стареющего многоклеточного организма. Именно в этом смысле 
термин «клеточное старение» будет употребляться в настоящем об­
зоре.

В связи со сказанным надо заметить, что прямой связи устойчиво­
сти организма с устойчивостью отдельных клеток нет: они могут быст­
ро «выходить из строя» и погибать, но если оставшиеся клетки до­
статочно интенсивно делятся и заменяют погибшие, то клеточная по­
пуляция в целом может функционировать с той же степенью надежно­
сти, что и без повреждения клеток, поэтому жизнеспособность макро­
организма не изменится. Эта ситуация реально наблюдается в некото­
рых тканях высших животных. За счет постоянной смены клеток кишеч­
ный эпителий старых людей практически не отличается от такового мо­
лодых; кроветворная ткань мышей может при последовательных транс­
плантациях «переживать» донора, т. е. время существования серийно 
трансплантируемого потомства данных клеток (до прекращения проли­
ферации) может быть в несколько раз больше продолжительности 
жизни донора клеток (и вообще видовой продолжительности жизни 
подопытных животных). В клеточных же популяциях, представленных 
очень редко делящимися (гепатоциты) или совсем неспособными к де­
лению (нейроны) клетками, связь между надежностью клетки и ткани 
(организма) более непосредственная, хотя и здесь она несколько стерта 
за счет все-таки существующей замены гепатоцитов или принятия на 
себя функций одного утраченного нейрона другими, относительно не­
поврежденными (за счет избыточности популяции данных клеток).

Поэтому следует подчеркнуть, что, говоря о возрастных изменениях 
клеток и о клеточном старении, мы имеем в виду усредненные измене­
ния (оцениваемые, как правило, — в силу особенностей используемых 
методов — для всей изучаемой клеточной популяции). В любой кле­
точной популяции старого организма могут присутствовать клетки, не
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несущие никаких возрастных повреждений, но вероятность наличия та­
ких клеток уменьшается с возрастом организма. Повреждения накап­
ливаются в клеточной популяции в целом, в «усредненной» клетке. Это 
замечание относится и к клеточным культурам, используемым в качест­
ве моделей для изучения клеточного старения.

Итак, учитывая, что прежде всего нас интересуют изменения клеток 
при старении многоклеточного организма, мы будем называть клеточ­
ным старением изменения в клеточной популяции со временем, анало­
гичные таковым in vivo при старении организма, в то же время имея в 
виду, что клетки, рассматриваемые как организмы, также в принципе 
подвержены старению, но клеточная популяция как популяция орга­
низмов — это особая, самостоятельная система, о которой следует гово­
рить отдельно.

Мы позволили себе здесь остановиться на терминологических воп­
росах для того, чтобы в условиях имеющейся в геронтологической ли­
тературе путаницы в терминах четко определить предмет настоящего 
обзора, пояснить, что именно мы здесь будем подразумевать под кле­
точным старением.

Вернемся теперь к изучению клеточного старения на культурах 
клеток, выделенных из макроорганизма. Существующие in vivo ситуа­
ции отражены и в выборе моделей, в качестве которых используются 
популяции как делящихся, так и неделящихся клеток.

Первая из этих моделей основана на так называемом «феномене 
Хейфлика», открытом Сеймом и Паркером (Swim, Parker, 1957), а за­
тем подробно изученном и использованном для исследования клеточно­
го старения Леонардом Хейфликом (Hayflick, Moorhead, 1961; Hayflick, 
1965). Феномен состоит в том, что культура нормальных диплоидных 
клеток млекопитающих может претерпеть в ходе своего роста даже в 
оптимальных условиях лишь вполне определенное, характерное для ви­
довой и тканевой принадлежности клеток число удвоений клеточной 
популяции, после чего клетки становятся неспособными к делению и 
начинается деградация культуры. Эта модель достаточно полно оха­
рактеризована ее автором в многочисленных работах (Hayflick, 1965, 
1977, 1980 а, Ь, с). Мы лишь еще раз подчеркнем, что клеточное старе­
ние в данной модели регистрируется опять-таки на уровне клеточной 
популяции (некоторые клетки могут оставаться «молодыми» даже на 
последних пассажах, просто количество таких «молодых» клеток ста­
новится чрезвычайно мало) и что существенная характеристика моде­
ли — это уменьшение пролиферативной активности в ряду клеточных 
генераций. Важнейшим же доводом в пользу адекватности данной мо­
дели ее автор считает тот факт, что целый ряд цитофизиологических, 
структурных и биохимических изменений при «старении» культуры кле­
ток идентичен таковому при старении in vivo, хотя полной аналогии 
нет (Schneider, Mitsui, 1976).

Другая возможная (и практически используемая) модель для изу­
чения клеточного старения — так называемая модель «стационарного 
старения», подробно рассмотренная в ранее опубликованном обзоре 
(Хохлов, 1988). Эта модель основана на концепции взаимосвязи кле­
точного старения с пролиферативной активностью клеток (Walton, 
1982; Хохлов, 1983, 1988), на которой мы здесь остановимся лишь 
кратко.

Во всех клетках в течение жизни накапливаются какие-то повреж­
дения (распространено мнение, согласно которому основная роль в 
клеточном старении принадлежит повреждениям ДНК генома (Gensler, 
Bernstein, 1981), однако на конкретных механизмах повреждений на
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молекулярном уровне мы сейчас не останавливаемся). Это происходит 
потому, что системы защиты от повреждающих воздействий (Кольто- 
вер, 1983), как и системы репарации (Виленчик, Хохлов, 1976), несо­
вершенны, т. е. не могут предотвратить или устранить все повреждения. 
Определенная доля_ повреждающих факторов в связи с этим «усколь­
зает» от защитных систем, а часть повреждений — от систем репарации 
(даже при отсутствии повреждений, для которых нет соответствующе­
го механизма репарации).

Поэтому для предотвращения клеточного старения в клеточной по­
пуляции должны заменяться сами клетки. Если эта замена происходит 
достаточно быстро, чтобы относительное количество клеток, несущих 
повреждения, не возрастало, популяция будет оставаться неизменной и 
клеточного старения (на уровне всей клеточной популяции!) происхо­
дить не будет. Это свойственно, например, линиям трансформирован­
ных клеток, которые остаются неизменными в течение периода, во мно­
го раз превышающего время существования макроорганизма — донора 
клеток, а также штаммам некоторых одноклеточных (как прокариот, 
так и эукариот, например бактерий, микоплазм, некоторых простейших), 
способных (в благоприятных для роста условиях) сколь угодно долго 
существовать, не претерпевая полового процесса. Известным примером 
служит примитивное многоклеточное животное — пресноводная гидра, 
которое может в оптимальных для роста и замены клеток условиях 
жить неограниченно долго (Бриан, 1968).

При субоптимальной скорости смены клеточных поколений в кле­
точной популяции (ткани) будут, хотя и медленно, накапливаться пов­
реждения, и клеточное старение будет иметь место, хотя скорость его 
может быть очень небольшой. Примерами здесь могут служить упоми­
навшиеся популяции эпителиальных (незрелых) и кроветворных кле 
ток млекопитающих. В постмитотических клетках накопление повреж­
дений происходит еще быстрее, и скорость их «старения» сравнима со 
скоростью старения макроорганизма (по некоторым гипотезам, прямо 
ее определяет) (Gensler, Bernstein, 1981). Отсутствие или недостаточ­
ная скорость замены поврежденных или погибших клеток могут per se 
быть причиной старения макроорганизма. Однако, согласно нашим 
представлениям, замедление клеточной пролиферации лишь создает ус­
ловия для накопления в клетках повреждений, которые в свою очередь 
приводят к старению.

Если придерживаться этой гипотезы, наиболее адекватной (и поз­
воляющей изучить механизмы старения макроорганизма) моделью для 
изучения клеточного старения будет непересеваемая культура клеток, 
в которой по мере замедления пролиферации и в ходе последующего 
пребывания клеток в стационарной фазе роста должны накапливаться 
повреждения, аналогично тому, как это происходит в макроорганиз­
ме. Необходимо пояснить, что культура может переходить в стационар­
ную фазу как за счет контактного торможения, так и при удалении из 
среды тех или иных питательных веществ или ростовых факторов (Епи­
фанова и др., 1983). В настоящее время неясно, в каком из случаев 
модель будет более адекватна ситуации in vivo.

Целый ряд данных свидетельствует о том, что в стационарных 
культурах действительно идет накопление повреждений, сходное с та­
ковым при старении «по Хейфлику» или in vivo (Хохлов, 1988). Следует 
отметить, что в этом случае с увеличением «возраста» культуры также 
снижается потенциальная (т. е. наблюдаемая при пересеве в стимули­
рующие рост условия) пролиферативная активность клеток (Хохлов и 
др., 1987).
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Все сказанное о несовершенстве защиты от повреждений, а также 
о накоплении повреждений в клетках как причине клеточного старения 
у многоклеточных организмов можно с тем же успехом отнести к лю­
бой клеточной популяции, в том числе к культуре одноклеточных орга­
низмов (как прокариот, так и эукариот). Принципиально строение 
клетки и устройство репаративных систем у них такое же, как у высших 
эукариот, и они также могут выживать (но как вид или популяция, а не 
как особь) с помощью достаточно быстрой замены клеток (т. е. в дан­
ном случае индивидуальных организмов) или (что мы здесь не рас­
сматриваем) с помощью полового процесса (подробно об этом см.: Хох­
лов, 1988). Следовательно, вполне можно изучать клеточное старение 
и на культурах одноклеточных организмов.

Более того, такая модель имеет и определенные преимущества. Дей­
ствительно, в клетках, выделенных из многоклеточного организма, мно­
гие процессы остаются направленными на выполнение их «многокле­
точных» функций (так, фибробласты в культуре синтезируют и выделя­
ют в среду коллаген). Эти клетки уже приспособлены к жизни в орга­
низме, поэтому в культуре у них проявляются многие черты, услож­
няющие картину их роста и возрастных изменений «в чистом виде». 
Естественно, в культуре одноклеточных организмов такого «шума» го­
раздо меньше. Как справедливо отмечает Ауфдерхайде (Aufderheide,
1984) , исследования на культуре одноклеточных — это фактически ис­
следования in vivo, а не in vitro.

Правда, если нас интересует именно старение многоклеточных, 
возникает трудность экстраполяции данных на таксономически весьма 
удаленные организмы. Но если считать старение общебиологическим 
феноменом с едиными в принципе механизмами у всех живых существ, 
то этот недостаток оборачивается преимуществом: сравнение одного и 
того же процесса у таксономически удаленных групп позволят выявить 
существенные черты именно самого процесса. Не касаясь в настоящей 
работе этого принципиального вопроса, отметим следующий довод в 
пользу изучения старения на одноклеточных: описанные к настоящему 
времени процессы, происходящие при старении культур одноклеточных, 
если даже не гомологичны, то по крайней мере аналогичны происхо­
дящим при клеточном старении многоклеточных (Хохлов, 1988).

Для одноклеточных организмов описаны варианты старения, соот­
ветствующие как старению «по Хейфлику», так и «стационарному ста­
рению» эукариотических клеток (Smith-Sonneborn, 1985). Со старени­
ем «по Хейфлику» сходны изменения одноклеточных организмов с уве­
личением возраста клона. Наиболее подробно изучено это, так назы­
ваемое клональное, старение у инфузорий (Smith-Sonneborn, 1981,
1985) . Показано, что в отсутствие полового процесса (в том числе и 
аутогамии) продолжительность жизни клона (потомки одной параме­
ции) ограничена определенным числом клеточных делений. При этом в 
ряду поколений уменьшается устойчивость клеток к разным внешним 
воздействиям, как и при старении «по Хейфлику» клеток многоклеточ­
ных. К концу жизни клона уменьшается и жизнеспособность потомства 
в случае оплодотворения (процесс, аналогичный снижению жизнеспо­
собности оплодотворенных яйцеклеток при старении многоклеточных). 
Описано также старение клона прокариотических организмов — бак­
терии Escherichia coli, которое Генслер и Бернстейн (Gensler, 
Bernstein, 1981) считают аналогом клонального старения инфузорий.

Хотя данных о «стационарном старении» у одноклеточных в лите­
ратуре немного, можно указать на ряд работ, посвященных изучению 
этого процесса в культурах прокариотических клеток. В частности, изу-
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чены «возрастные» изменения клеток микоплазмы Acholeplasma laid- 
lawii в стационарной культуре (Капитанов, 1986; Капитанов и др., 
1985, 1986). При достижении культурой определенной плотности клет­
ки перестают размножаться, и в них происходят некоторые изменения, 
аналогичные таковым при клеточном старении многоклеточных (умень­
шение эффективности клонирования приблизительно «по Гомпертцу», 
накопление повреждений в ДНК). Надо отметить, что сведений о реп­
ликативном старении и половом процессе микоплазмы нет, поэтому мо­
делирование клеточного старения с использованием культуры мико­
плазмы фактически проводится всегда в рамках модели «стационарно­
го старения», если даже авторы не употребляют этот термин.

Изменения радиочувствительности со временем, которые претерпе­
вают клетки. Е. coli и Mycoplasma radiodurans в стационарной фазе 
роста (т. е. в процессе «стационарного старения»), сходны с возраст­
ными изменениями клеток многоклеточных животных in vivo (Вилен- 
чик, 1970). Описаны и изменения эффективности клонирования при 
«стационарном старении» штамма бактерий (Chou, Tan, 1990).

Нам представляется важным упомянуть также о том, что идея ис­
пользования культур одноклеточных в модели «стационарного старе­
ния» тесно связана с некоторыми ранними представлениями о механиз­
мах старения, согласно которым его появление в ходе филогенеза мно­
гоклеточных явилось результатом приобретения строго ограниченных 
размеров тела, возникновения механизмов, ограничивающих рост, а 
значит, и скорость клеточной пролиферации (см. обзор: Комфорт, 1967). 
Действительно, в природе популяции размножающихся вегетативно 
одноклеточных организмов (но не сами эти организмы) могут не пре­
терпевать старения и существовать неограниченно долго, если доста­
точны скорости поступления питательных веществ и удаления метабо­
литов и если за счет расселения или гибели части клеток от случайных 
причин плотность популяции не достигает критических величин, при ко­
торых вступают в действие описанные и для одноклеточных (Конев, 
Мажуль, 1977) механизмы контактного торможения пролиферации. Ес­
ли, однако, искусственно создать условия, в которых такие клетки по­
лучают необходимые им питательные вещества, но ограничены в своем 
размножении фиксированным жизненным пространством, пролифера­
ция прекращается (по достижении определенной плотности клеток) и в 
клеточной популяции развивается процесс клеточного старения. Под­
черкнем, что замедление замены клеток достигается здесь в условиях, 
оптимальных для их метаболизма. Интересно отметить, что и в макро­
организме признаки старения проявляются только по достижении опре­
деленного возраста, что возможно лишь в относительно благоприятных 
условиях существования.

Сказанное выше о моделировании клеточного старения на мико­
плазме и бактериях подводит нас к вопросу об изучении клеточного 
старения на прокариотах вообще. Их при принципиально том же, что и 
у эукариот, клеточном строении отличает значительная простота орга­
низации: нет оформленных клеточных органелл и кластеризации клет­
ки, отсутствует ядро и упрощена структура генома, который располо­
жен в одной «хромосоме», содержащей только один репликон. Если 
говорить о моделировании какого бы то ни было процесса, то всегда 
предпочтительнее более просто организованная модель. Здесь, правда, 
можно возразить, что, хотя прокариотические клетки лишены многих 
частных черт, дающих определенный «шум» при использовании более 
сложных эукариотических клеток, у них есть свои характерные особен­
ности, из-за которых возникает риск углубиться вместо сути изучаемого
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^процесса в эти самые особенности. Но, как отмечалось выше, у этого 
допроса есть и другая сторона. Именно филогенетическая удаленность 
клеток прокариот от обычно используемых в такого рода исследованиях 
.клеток высших животных может в данном случае оказаться полезной.

Этому аспекту выбора модели клеточного старения до сих пор уде­
лялось меньше внимания. Механизмы старения, вообще говоря, эволю­
ционируют. Для них это характерно в меньшей степени, чем для боль­
шинства процессов в организме, так как механизмы старения, как пра­
вило, не могут подвергаться прямому действию естественного отбора: 
в природных популяциях особь обычно погибает до проявления первых 
.возрастных изменений, обусловленных старением (Kirkwood, 1988); 
тем не менее, поскольку механизмы старения, очевидно, следствие мно­
гих других процессов, вторично, вместе с этими последними, они изме­
няются, усложняются, так что чем «старше» филогенетически организм, 
тем труднее отделить закономерные, необходимые черты процесса его 
старения от случайных. В то же время для понимания старения важ­
но изучить эволюционное изменение самих его механизмов. Именно по­
этому сравнение механизмов, определяющих клеточное старение, у ор­
ганизмов, эволюция которых шла различными путями, может оказать­
ся весьма полезным.

Еще раз подчеркнем, что мы не рассматриваем вопрос о том, су­
ществует ли истинное старение у одноклеточных организмов и что счи­
тать таковым. Мы говорим лишь о тех процессах повреждения, кото­
рые (при определенных условиях) протекают в культуре одноклеточ­
ных и аналогичны процессам, происходящим при старении макроорга­
низма в его клетках (и предположительно являющимся там механизма­
ми старения). Поскольку эти процессы обусловлены, разумеется, неко­
торыми наследственно закрепленными свойствами клеток, то в той 
мере, в какой сходство в данном случае позволяет предполагать гомо­
логию, мы и считаем возможным говорить об эволюции этих свойств 
жлеток и, следовательно, определяемых ими механизмов клеточного ста­
рения.

Все сказанное о прокариотах относится и к такому их типу, как 
цианобактерии (сине-зеленые водоросли). Это типичные прокариоты, 
-причем как тип — одни из наиболее примитивных организмов на Земле 
(что дает дополнительные преимущества с точки зрения изучения эво­
люции клеточного старения). Полагают, что именно у них впервые воз­
никло фотоавтотрофное питание с использованием воды в качестве до- 
лора водорода и выделением кислорода (как у высших растений), и 
изначально они создали кислородосодержащую атмосферу современно­
го типа (Fogg et al., 1973; Гусев, Никитина, 1979). Таким образом, и 
по типу питания они наравне с другими фототрофами значительно уда­
лены от многоклеточных животных. Чистые культуры цианобактерий 
выращивают на синтетических минеральных средах (так, например, в 
•среде Кратца и Майерса единственный органический компонент — 
цитрат), условия их роста легко контролируются. Кроме этого, циано­
бактерии в отличие от большинства других прокариот довольно круп­
ны, и культуру их можно наблюдать (и вести подсчет клеток) в свето­
вом микроскопе. Цианобактерии достаточно хорошо изучены и под­
робно описаны, хотя для исследования клеточного старения почти не 
использовались.

Прежде чем более подробно остановиться на тех особенностях 
цианобактерий, которые дают преимущества для изучения клеточного 
старения на их культурах, необходимо подчеркнуть, что и у цианобак­
терий (как у микоплазмы) не выявлено никаких аналогов клонального
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(репликативного) старения. Поэтому использовать их в интересующем- 
нас аспекте можно только в рамках модели «стационарного старения».

Таким образом, поскольку следует ожидать, что в стационарной 
культуре цианобактерий происходят те же процессы, что и в такой же- 
культуре других изученных в этом отношении клеток, сходные с воз­
растными изменениями клеток многоклеточного организма, особенно не- 
делящихся, in vivo, непересеваемая культура этих организмов может,, 
по-видимому, стать перспективной моделью для изучения общих меха­
низмов клеточного старения.

Рассмотрим кратко с этой точки зрения некоторые особенности 
биологии цианобактерий.

Цианобактерии как типичные прокариоты не имеют ни ядра, ни 
характерных для эукариот цитоплазматических органелл. В то же вре­
мя, будучи фототрофами, они обладают системой фотосинтетических 
(тилакоидных) мембран, на которых расположены пигменты системы 
фотосинтеза. Однако замкнутых мембранных органелл в их клетках 
нет и компартментализация цитоплазмы отсутствует. Клетки циано­
бактерий окружены клеточной стенкой, по строению которой они близ­
ки к грамотрицательным бактериям (Fogg et al., 1973). Существуют 
не только собственно одноклеточные, но и нитчатые и колониальные 
формы цианобактерий (на этой особенности мы остановимся ниже).

Цианобактерии (несмотря на большое разнообразие их форм), 
как следует из палеонтологических данных, — организмы весьма при­
митивные, сформировавшиеся как тип еще в прекембрии (Fogg et al., 
1973). Для многих их видов характерна реликтовость, архаичность,, 
обусловленная, как предполагают (Шестаков, 1974), высокой генетиче­
ской стабильностью цианобактерий, низкой частотой возникающих у 
них спонтанных мутаций и, соответственно, относительно малой скоро­
стью эволюции этих организмов. Поэтому если старение — действи­
тельно феномен общебиологический, т. е. предпосылки его определяют­
ся общими, исходными чертами живых организмов, то у цианобакте­
рий можно рассчитывать обнаружить его механизмы в первичном (фи­
логенетически) виде. Поэтому особенно интересно будет сравнить кле­
точное старение в их культурах и в культурах клеток филогенетичес­
ки молодых высших животных (на которых главным образом изучали 
до сих пор механизмы старения). Специфические же черты цианобак­
терий как представителей альтернативного пути эволюции в еще боль­
шей степени удаляют их от клеток животных. Поэтому весьма велика 
вероятность того, что те черты сходства, которые удастся обнаружить 
у цианобактерий и животных, — черты общебиологические.

Как уже сказано, характерная особенность цианобактерий — это 
наличие среди них как собственно одноклеточных, так и нитчатых или 
колониальных форм (Fogg et al., 1973). У нитчатых и колониальных 
цианобактерий описана дифференцировка клеток (Fogg et al., 1973; 
Гусев, Никитина, 1979). Впрочем, по крайней мере у некоторых нитча­
тых форм лишь образование гетероцист можно считать истинной тер­
минальной дифференцировкой в том смысле, в каком этот термин при­
меняется к эукариотическим клеткам. Действительно, все остальные 
клетки способны к делению и полипотентны (Кондратьева, 1989), чис­
ло и расположение дифференцированных клеток (в том числе гетеро­
цист) в нити жестко не задано (Fogg et al., 1973), у ряда гормогоние- 
вых в определенных условиях роста такие клетки вообще не образуют­
ся (Корженевская, Гусев, 1976). Поэтому, как мы полагаем, «много- 
клеточность» цианобактерий не есть истинная многоклеточность; это



^многоклеточность примитивная, зачаточная и должна рассматриваться 
скорее как колониальность.

При изучении старения такая «многоклеточность» дает свои пре­
имущества. Действительно, клеточное старение многоклеточных и од­
ноклеточных рассматривается параллельно, Но результаты обычно 
трудно сопоставить из-за больших различий, не связанных с много- 
клеточностью и одноклеточностью как таковыми, а обусловленных про­
сто таксономической удаленностью организмов друг от друга. В дан­
ном же случае (хотя, повторим, речь идет скорее не об истинной мно- 
гоклеточности, а об организме колониальном) можно сопоставить ре­
зультаты, полученные на таксономически близких организмах, состоя­
щих из одной или нескольких сходных по строению и функциям клеток. 
Это уникальная группа организмов, использование которой позволяет 
совместить в одной модели прокариотический тип организации и, пусть 
примитивную, многоклеточность.

Идентичность же (в ряде случаев) клеток внутри нити представля­
ет собой еще один важный для изучения клеточного старения аспект. 
Нитчатые формы цианобактерий, в силу отмеченных выше особеннос­
тей, могут в некоторых отношениях выступать не только как единые 
организмы, но и как организмы, состоящие из некоторого количества 
идентичных элементов. Они, таким образом, служат реальным вопло­
щением часто встречающейся в литературе абстрактной модели, рас­
сматривающей весь организм либо его «критическую ткань» как сово­
купность некоторого конечного количества идентичных элементов, «ко­
торые соединены параллельно в смысле теории надежности» (Гаври- 
-лов и др., 1978). Поэтому эксперименты на цианобактериях позволяют 
более строго проверить выводы, полученные с помощью таких абст­
рактных моделей, и при сравнении с результатами опытов на других 
объектах оценить правомерность допущенной модели.

Большую важность имеет также фототрофный (особенно фотоав- 
тотрофный) тип питания цианобактерий. Уже достаточно давно иссле­
дователи обратили внимание на преимущества фотоавтотрофных орга­
низмов как модельных объектов для изучения эндогенных, внутренних, 
процессов в клетках, поскольку такой образ жизни обеспечивает орга­
низму максимально возможную независимость от внешней среды 
(Stanier, 1973). Авторы уже первых работ, рассматривавших цианобак­
терии как объект для изучения клеточных механизмов старения, под­
черкивали важность этого свойства (Никитина, Гусев, 1976). Действи­
тельно, в том случае, когда культура клеток требует для своего роста 
определенного набора органических веществ (например, пищевых фак­
торов и/или факторов роста), это увеличивает число нуждающихся в 
учете средовых параметров и затрудняет стандартизацию условий. Сре­
ды, в которых обычно выращивают цианобактерии, — простые мине­
ральные среды — этих недостатков лишены. Отсутствие потребности в 
экзогенных ростовых факторах снимает многие трудности в интерпрета­
ции результатов, полученных на модели «стационарного старения» циа­
нобактерий.

Многочисленные сведения подтверждают относительно высокую не­
зависимость характеристик, в том числе ростовых, культуры цианобак­
терий от условий среды. Так, Фогг с соавторами (Fogg et al., 1973) 
отмечают, что, хотя универсальную среду, которая была бы оптималь­
ной для всех цианобактерий, создать вряд ли возможно, многие из них 
очень хорошо переносят значительные изменения в составе среды. Если 
разработана среда, оптимальная для роста данного штамма цианобак­
терий, часто оказывается, что на характеристики роста мало влияет
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значительное изменение концентрации ряда компонентов (Федоров., 
Максимов, 1969). При росте культуры среда, по-видимому, не истощает­
ся вплоть до отмирания культуры (Гусев и др., 1964), которое насту­
пает, как полагают, по другим причинам. Правда, цианобактерии очень 
чувствительны к концентрации в среде кислорода — своего основного- 
метаболита — и к освещению (Гусев, Никитина, 1979). С другой сто­
роны, многие цианобактерии можно, добавив в среду роста некоторые- 
органические вещества (глюкоза, аминокислоты, ацетат, этанол), пе­
ревести с характерного для них фотоавто- на фотогетеротрофный тип 
питания (точнее, на смешанный авто- и гетеротрофный), при этом ин­
тенсивность роста культуры увеличивается (Гусев, 1962; Шапошников, 
Гусев, 1964; Гусев, Никитина, 1979). Следовательно, культура циано­
бактерий сочетает в себе относительную нечувствительность к составу 
среды и возможность легко управлять интенсивностью роста, метабо­
лизма и типом обмена.

Определенные трудности в интерпретации результатов, полученных 
на стационарной культуре цианобактерий, представляет тот факт, что- 
причины остановки роста и вступления непересеваемой культуры в ста­
ционарную фазу в данном случае достоверно не известны (этот вопрос 
дискутируется в литературе), тогда как считается, что у «обычных» 
модельных объектов (клеток многоклеточных эукариот) эта причина — 
контактное торможение роста. Поскольку контактное торможение опи­
сано у самых различных клеток, в том числе прокариотических (Конев, 
Мажуль, 1977), можно полагать, что оно имеет место и у цианобакте­
рий, но, очевидно, вопрос о том, в какой мере это явление служит ме­
ханизмом остановки роста их популяции, требует отдельного изучения.

Другая полезная в плане изучения клеточного старения особен­
ность цианобактерий — это своеобразие их чувствительности к раз­
личным повреждающим факторам. Распространена точка зрения, сог­
ласно которой первичные повреждения клеток, накопление которых ле­
жит в основе старения, — это неферментативное окисление по свобод­
норадикальному механизму (так называемая свободнорадикальная' 
гипотеза Хармана (Harman, 1981). Важнейшим же субстратом пов­
реждений скорее всего является ДНК генома клетки (Gensler, 
Bernstein, 1981). В связи с этим представляют интерес характеристики 
чувствительности цианобактерий к кислороду, ионизирующему излуче­
нию, ультрафиолетовому свету и химическим мутагенам. Показано, что 
к кислороду атмосферы (повреждающее действие которого, как извест­
но, опосредовано теми же свободнорадикальными механизмами, что и 
действие ионизирующей радиации) цианобактерии очень чувствитель­
ны: их рост задерживается, и они быстро погибают на свету в отсут­
ствие свободного газообмена, когда выделяемый клетками молекуляр­
ный кислород накапливается в среде (Гусев, 1962). Здесь, однако, по­
мимо «обычных» (встречающихся у гетеротрофов) механизмов окисле­
ния, имеет место и так называемое фотодинамическое действие (Гусев, 
Никитина, 1979), которое тоже включает в себя свободнорадикальные 
механизмы и является побочной реакцией взаимодействия света с хло­
рофиллом и другими пигментами, переходящими в возбужденное сос­
тояние при поглощении энергии видимого СЕета (Смит, Хэнеуолт, 
1972). Чувствительность же цианобактерий как типа в среднем к иони­
зирующей радиации, действие которой не связано с фотоокислением, 
очень невелика (хотя существуют значительные межвидовые разли­
чия). Имеются сообщения о выживании цианобактерий в местах испы­
тания ядерного оружия (Kraus, 1969) и в первичном контуре ядерного 
реактора (Hortobagii, Vigassy, 1967). Анализ кривых дозовой зависи­
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мости цианобактерий при у-облучении позволил сделать вывод о том. 
что цианобактерии, — вероятно, наиболее радиоустойчивые из известных 
организмов (Kraus, 1969). Наличие большого плеча на кривой зависи­
мости выживания от дозы облучения указывает на связь такой высо­
кой радиоустойчивости с большой репаративной способностью, но 
Д. М. Гродзинский (1983), комментируя это, отмечает, что «рекордная 
устойчивость сине-зеленых водорослей может достигаться каким-либо 
иным путем, а не только наличием мощных систем репарации ДНК». 
С. В. Шестаков с соавторами (Шестаков и др., 1971; Шестаков, 1974) 
отмечают необычно высокую устойчивость Anacyslis nidulans и 
Synechocysiis aquaiilis (при сравнении с бактериями) к мутаген­
ному и летальному действию ультрафиолетовых и рентгеновских лучей. 
Так же низка и чувствительность к действию ряда алкилирующих аген­
тов (диэтилсульфату, метилметансульфонату), аналогам азотистых ос­
нований, входящих в состав ДНК. Однако выраженное токсичес­
кое (летальное) и мутагенное действие на цианобактерии оказывали 
нитрозоалкилмочевины, нитрозогуанидин, гидроксиламин (Шестаков 
и др., 1971; Шестаков, 1974).

К настоящему времени в геронтологической литературе уже сфор­
мулирован ряд более или менее обоснованных предположений о тех 
конкретных повреждениях, накопление которых в клетке лежит в ос­
нове «нормального» старения организма (и клеточного старения). Это, 
например, дефекты ДНК, свободнорадикальные повреждения мембран, 
нарушения синтеза макромолекул и т. д. (Ванюшин, Бердышев, 1977; 
Gensler, Bernstein, 1981; Никитин, Бердышев, 1982). В то же время наз­
ванные выше агенты вызывают в клетках, по-видимому, те же пов­
реждения (Комфорт, 1967; Miquel et а 1., 1975; Gensler, Bernstein, 1981; 
Потапенко, 1984; Кутлахмедов, 1986). Известно также, что эти агенты 
ускоряют в культурах клеток «возрастные» изменения способности к 
пролиферации, характерные для клеточного старения (Macieira-Coelho 
et al., 1972, 1977; Ban et ai., 1980; Honda, Matsuo, 1983; Хохлов и др., 
1985). Поэтому с точки зрения сравнительного изучения клеточного 
старения важным представляется тот факт, что спектр чувствительно­
сти цианобактерий к этим повреждающим воздействиям отличается 
как от спектра чувствительности к этим агентам ближайших к циано­
бактериям прокариот, так и от спектра чувствительности эукариот. По­
скольку интенсивность этих воздействий поддается искусственному из­
менению в эксперименте, что и используется при изучении клеточных 
механизмов старения, то для изучения этих механизмов, очевидно, бы­
ло бы полезно сравнить действие геропротекторов к геропромоторов 
(факторов, замедляющих и, соответственно, ускоряющих старение in 
vivo) на клеточное старение у цианобактерий и у эукариот.

Таким образом, рассмотрев существующие модели клеточного ста­
рения и особенности биологии и культивирования цианобактерий, мы 
считаем возможным предположить, что благодаря особенностям свое­
го филогенетического положения, фототрофному типу питания, нали­
чию таксономически близких одноклеточных и колониальных форм, 
особенностям чувствительности к условиям культивирования и к пов­
реждающим внешним воздействиям цианобактерии могут оказаться 
подходящим объектом для использования их культур в модели «ста­
ционарного старения». При этом цианобактерии имеют, по-видимому, 
определенные преимущества перед другими используемыми в рамках 
данной модели объектами. В следующей части обзора будут рассмот­
рены с этой точки зрения имеющиеся в литературе сведения об изме­
нениях непересеваемых культур цианобактерий со временем.
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IS IT WORTH TO STUDY MECHANISMS OF THE CELLULAR AGEING IN
EXPERIMENTS WITH THE BLUE-GREEN ALGAE? A CRITICAL REVIEW.
PART 1

After short discussion of the definition of the «ageing» term the one for the 
«cellular ageing» with special emphasis on the models for studying the process in 
Metazoa is proposed. The in vitro models currently used in cellular ageing researches 
are briefly reviewed and the advantages of using prokaryotic, organisms and in particu­
lar, cyanobacteria (the blue-green algae) in the kind of research are critically analysed. 
Besides of general advantages of unicellular and prokaryotic organism models (absence 
of specialized, «metazoan», cellular functions, lack of problems with the extrapolation 
of in vitro results on in vivo situations, the possibility to use simple synthetic growth 
media with completely controlled composition, great phylogenetic distances from mac­
roorganism cells commonly used in cellular ageing research (what is valuable in terms 
of comparative gerontology) and simplicity of organization) these are the following 
ones: the greatest primitivity, the probability to induce «pure» autotrophy or hetero­
trophy in the same organism, relative independence of growth characteristics on culture 
conditions, presence of close taxonomically related unicellular and pseudo-multicelluar 
forms and the «unusual» spectrum of sensitivity to various external factors. The close 
relationship between cellular ageing and proliferation activity with the special reference 
to the «stationary phase ageing» model is emphasized.


