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Одним из наиболее часто используемых в геронтологии модельных объектов являются 
дрожжи, в первую очередь – Saccharomyces cerevisiae. Накоплено значительное количество 
данных, позволяющих считать, что в претерпевающих хронологическое, или «стацио-
нарное», старение дрожжах возникают нарушения, сходные с возрастными нарушени-
ями в клетках многоклеточного организма. Однако дрожжи, как и любые объекты  
исследований, не лишены недостатков – в частности, они, хотя и являются эукариота-
ми, в эволюционном плане отстоят далеко от млекопитающих, что накладывает огра-
ничение на изучение у дрожжей неконсервативных метаболических путей. В  некото-
рых случаях в экспериментах с хронологической моделью лучше использовать клетки 
млекопитающих – например, клетки китайского хомячка. Они широко используются 
в  промышленности для получения моноклональных антител и рекомбинантных бел-
ков. Значительная доля этих продуктов образуется после остановки пролиферации, 
которая инициирует хронологическое старение культуры. Накопленные данные об 
особенностях метаболизма клеток, роста культуры и продолжительности ее функцио-
нальной жизни являются крайне ценными для геронтологов. Обмен информацией 
между двумя этими направлениями – биотехнологическим и геронтологическим –  
будет полезен обеим сторонам.
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На протяжении всей истории эксперимен-
тальной геронтологии (как и любого другого раз-
дела экспериментальной биологии) предпринима-
ются попытки дополнить ряд модельных объектов 
новыми. Некоторые из таких объектов стано- 
вятся классическими (Drosophila melanogaster, 
Caenorhabditis elegans, Mus musculus и др.), другие не 
приобретают такую же популярность (Ceratitis 
capitata, Monochamus alternatus, Peromyscus leucopus). 
Дрожжи, и в первую очередь Saccharomyces 
cerevisiae, входят в число «любимчиков» у геронто-
логов – количество публикаций о старении дрож-
жей с конца 90-х гг. выросло в 5–6 раз (если судить 
по PubMed). Для этого объекта разработаны даже 
два варианта «состаривания» – хронологическое 
и репликативное [1, 2]. Каждая из моделей служит 
своим целям: репликативная модель может помочь 
в изучении старения активно делящихся клеток 
организма [3], хронологическая – в изучении ста-
рения непролиферирующих или медленно проли-
ферирующих клеток [4, 5]. Обе модели важны для 
исследований, посвященных феномену старения 
клеток стволовой ниши [3].

Дрожжи являются одноклеточными организ-
мами, к тому же эукариотическими, поэтому они 
считаются одними из лучших объектов для изуче-

ния старения на клеточном уровне. Однако, как 
и любые экспериментальные объекты, они не ли-
шены своих недостатков. На молекулярном уров-
не дрожжи в той или иной мере отличаются от 
млекопитающих [6–8]. Например, один из клю-
чевых регуляторов метаболизма, представляющий 
значительный интерес для геронтологов, АМФ-
активируемая протеинкиназа (AMPK; AMP-
activated protein kinase) у дрожжей представлена 
ортологом – SNF1 (от sucrose-nonfermenting), ко-
торый отличается не только в структурном плане, 
но и по своей регуляции – в частности, его акти-
вацию вызывает повышенный уровень АДФ, а не 
АМФ [9]. Подобных отличий много, так как 
в  эволюционном плане млекопитающие далеко 
ушли от одноклеточных (у дрожжей примерно 
в  5  раз меньше генов, чем у  человека). Так как 
многие связанные со старением процессы явля-
ются эволюционно консервативными метаболи-
ческим путями, эксперименты с S. cerevisiae будут 
давать результаты, но не всегда исследователей 
интересуют только эти пути. Немаловажным мо-
ментом является то, что у дрожжей есть кле-
точная стенка, которая потенциально может  
помешать проникновению тех или иных лекар-
ственных средств в клетку [10]. В связи с этим ка-
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жется целесообразным проводить геронтологиче-
ские опыты не только на дрожжах, но и на 
культурах клеток млекопитающих.

Довольно много исследований в этом направ-
лении провели биотехнологи, работающие с клет-
ками млекопитающих для получения монокло-
нальных антител и рекомбинантных белков. В их 
опытах клеточные культуры претерпевают хроно-
логическое (или «стационарное», если мы гово-
рим о клетках млекопитающих) старение. На дан-
ный момент в этой области накоплен обширный 
материал. Используемые линии клеток являются 
«бессмертными», однако получать продукты от 
одной культуры, даже если производить подачу 
свежей питательной среды и удаление старой, 
можно лишь в течение ограниченного периода 
времени [11], так как для этих культур также  
существует понятие «продолжительность жизни» 
[12]. Рост культур и продолжительность их жизни 
могут ограничивать продукты метаболизма (даже 
при условии проточного культивирования), повы-
шенная осмолярность среды (которая возникает 
как вследствие накопления продуктов распада, 
так и  из-за вмешательства исследователей в под-
держание pH) и т.д. Однако ни при одном из  
известных способов производства белков и анти-
тел не удается получать продукты бесконечно, 
поэтому продление срока функционирования 
клеток является первоочередной задачей для 
биотехнологов.

Клетки китайского хомячка 
в биотехнологических исследованиях

Наиболее часто используемыми в этой отрас-
ли являются клетки китайского хомячка (чаще 
клетки яичника китайского хомячка; CHO – 
Chinese hamster ovary cells). Клетки хомячка удоб-
ны вследствие их способности расти на средах, не 
требующих добавки сыворотки, малого числа хро-
мосом, меньшего риска заражения вирусами чело-
века и т. д. [13–18]. Кроме того, посттрансляцион-
ные модификации рекомбинантных белков 
в CHO совместимы с модификациями у человека 
[19]. В ходе биотехнологических опытов на этой 
линии клеток установлено множество интересных 
закономерностей – изучена динамика поглоще-
ния глюкозы клетками и кинетика выделения ими 
продуктов распада, исследован характер роста та-
ких культур на разных по составу средах [20–24], 
проведены генетические манипуляции, направ-
ленные на искусственное ингибирование/актива-
цию некоторых ключевых ферментов, участвую-
щих в метаболизме глюкозы и аминокислот 
[25–27]. Исследователи, работающие над произ-
водством белков, активно внедряют в практику 
геронтологические открытия – например, исполь-
зуют при культивировании рапамицин [28], сти-
мулируют аутофагию [29] или вызывают амино-
кислотную депривацию [30]. Возможно, настало 

время геронтологам обратиться к исследованиям 
биотехнологов.

Основная цель, стоящая перед биотехнолога-
ми – получить больше продукта в ходе культивиро-
вания как за счет высокого титра антител (или дру-
гих белков), так и за счет долговечности культуры. 
Одна из проблем, возникающая при таком произ-
водстве, появляется, когда в среде начинают нака-
пливаться продукты распада. Среди основных про-
дуктов распада, которые могут влиять на 
выживаемость клеток, выделяют лактат (продукт 
метаболизма глюкозы) и аммиак (продукт распада 
глутамина) [20, 31]. Аммиак возникает в ходе мета-
болизма и других аминокислот, но так как содер-
жание глутамина в среде значительно превышает 
содержание остальных аминокислот, то наиболь-
ший вклад вносит именно разложение глутамина 
[32]. Манипуляции с составом сред (например, за-
мена глюкозы на галактозу, а глутамина на глута-
мат) продлевают существование непересеваемой 
культуры клеток CHO [20, 33], однако при этом  
наблюдается не такой интенсивный рост, а, следо-
вательно, и более низкая продуктивность. В одной 
из работ было установлено [34], что более токсич-
ным продуктом является лактат, а не аммиак.  
Авторы исследования установили, что аммоний  
в высоких концентрациях не препятствует росту 
и  продуктивности клеток, а также потреблению 
глюкозы и глутамина, в то время как лактат в высо-
ких концентрациях затормаживает рост на 25%, но 
за счет повышения осмолярности немного улучша-
ет продуктивность клеток (это известный факт – 
повышение осмолярности усиливает производство 
белоков и антител клетками китайского хомячка 
[35–38]). С другой стороны, лактат не является ко-
нечным продуктом метаболизма глюкозы, поэтому 
силы многих исследователей направлены на поиск 
способов, которые могли бы заставить клетки по-
треблять лактат и  метаболизировать его в цикле 
трикарбоновых кислот (рисунок).

Лактат: ядовитый метаболит 
или источник углерода 

Лактат быстро накапливается в стадии актив-
ного роста культуры при промышленном культи-
вировании клеток млекопитающих. Одной из 
причин его накопления является эффект Варбурга 
[39], или анаэробный гликолиз. О. Варбург обна-
ружил, что асцитные раковые клетки потребляют 
очень много глюкозы и используют гликолиз для 
получения энергии, несмотря на наличие кисло-
рода [40]. Важно, что при этом они производят 
столько же энергии в ходе гликолитической фер-
ментации, сколько производили бы при окисли-
тельном фосфорилировании за ту же единицу  
времени [41]. Аэробный гликолиз помогает про-
лиферирующим клеткам быстро интегрировать 
питательные вещества из среды, включать их 
в  анаболические процессы, необходимые для ро-
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ста клеточной биомассы, и компенсировать сни-
жение производства АТФ за счет быстрого потреб-
ления глюкозы [42, 43]. Другим источником 
лактата является глутаминолиз – еще один способ 
активного потребления и неполного разложения, 
но в данном случае уже не глюкозы, а глутамина. 
В укороченном цикле окисления глутамин пре-
вращается в яблочную кислоту, которая затем 
превращается в пируват и уже в цитозоле – в лак-
тат [44]. За счет глутаминолиза клетки получают 
необходимый для анаболических процессов 
НАДФН [45]. Переход культуры из экспоненци-
альной фазы роста в стационарную происходит, 
вероятно, из-за переключения с аэробного глико-
лиза и глютаминолиза на окислительное фосфо-
рилирование (фазу потребления лактата) [23, 46]. 
Это похоже на то, что наблюдается у дрожжей: 
в присутствии глюкозы они предпочитают бескис-
лородный способ образования АТФ и метаболи-
зируют моносахарид через пируват до этанола 
и ацетата, а когда уровень глюкозы падает, дрож-
жи начинают использовать этанол и ацетат в каче-
стве альтернативных источников углерода [47, 48].

Окислительное фосфорилирование подразу-
мевает более эффективный c энергетической точ-
ки зрения обмен веществ, так как в этом случае 
углеродные субстраты окисляются до углекислого 
газа через цикл Кребса, поэтому усилия специали-
стов-биотехнологов направлены на поиск спосо-
бов, заставляющих клетки использовать пита-
тельные вещества из культуральной среды 
максимально эффективно. Помимо упомянутого 
выше способа замены глюкозы и глутамина в среде 
на галактозу и глутамат существует и ряд других 
мер. Для того чтобы метаболизм глюкозы шел че-
рез цикл трикарбоновых кислот, в клетке должен 
активно работать пируватдегидрогеназный комп-
лекс, который превращает пируват в ацетил-  

коэнзим A (ацетил-КоА). Активность этого ком-
плекса тормозит фермент киназа пируватдегидро-
геназы. Подавление этой киназы может значитель-
но снизить накопление лактата и увеличить 
производство антител, не влияя при этом на рост 
культуры и качество продукта [25, 49]. Можно так-
же создавать линии CHO, экспрессирующие цито-
зольную пируваткарбоксилазу 2 (PYC2; pyruvate 
carboxylase 2) дрожжей. Экспрессия PYC2 в клет-
ках СНО увеличивает продолжительность жизни 
культуры и снижает производство лактата [23, 50]. 
Кроме того, можно подавлять активность лактат-
дегидрогеназы. Частичное подавление гена лактат-
дегидрогеназы A (LDHA) с помощью малых ин-
терферирующих РНК (siРНК) или малых РНК, 
образующих шпильки (shRNA), в клетках CHO 
снижает выработку лактата и потребление глюко-
зы [12, 21, 25, 27]. Полный нокаут гена лактатдеги-
дрогеназы A (LDHA) в клетках CHO оказывается 
летальным [26].

Сокращение производства лактата клетками, 
вероятно, не так перспективно, как смещение ме-
таболизма CHO на его потребление. При повы-
шенном парциальном давлении CO2 (pCO2) не 
происходит метаболического сдвига в сторону по-
требления лактата [24], поэтому эффективным ока-
зывается добавление экзогенного лактата CHO при 
пониженном pCO2 [22]. Другая причина, по кото-
рой не может произойти сдвиг – снижение мем-
бранного потенциала митохондрий [45]. В  упомя-
нутых выше экспериментах с заменой элементов 
среды также обнаружены некоторые особенности 
метаболизма лактата. В исследовании Альтамирано 
и соавт. [51] при культивировании клеток китай-
ского хомячка на средах, содержащих глюкозу 
в концентрации не 20 мМ (как это обычно приня-
то), а в 4 раза меньшей, рост культуры довольно 
быстро останавливался. Если же в  среде содержа-

Рисунок. Катаболизм глюкозы и глутамина в клетке.

ЛДГ – лактатдегидрогеназа, ПДК – пируватдегидрогеназный комплекс, ПДГК – киназа пируватдегидрогеназы, ГЛС – глутами-
наза, ГлДГ – глутаматдегидрогеназа.
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лась глюкоза в концентрации 5  мМ и галактоза 
в  концентрации 20 мМ, то наблюдался хороший 
рост культуры (сопоставимый с ростом на глюкозе 
в концентрации 20 мМ), но при этом после исто-
щения глюкозы клетки начинали потреблять галак-
тозу и лактат. В подробном исследовании Вилкенс 
и соавт. [32] было протестировано еще больше ва-
риантов добавки глюкозы и  галактозы в разных 
пропорциях. Подтвердились описанные выше ре-
зультаты, и, кроме того, было выдвинуто предполо-
жение, что использование лактата в качестве ис-
точника углерода становится возможным, потому 
что содержание глюкозы в среде уменьшается, а га-
лактоза потребляется медленно (пропускная спо-
собность переносчиков глюкозы выше, чем пере-
носчиков галактозы). Того количества галактозы, 
которое попадает в клетку, недостаточно для под-
держания жизнеспособности, поэтому культура на-
чинает потреблять лактат. Если на этапе, когда 
клетки использовали глюкозу, они выделяли лактат 
в среду, за счет чего pH среды снижался, то после 
истощения глюкозы клетки начинают использо-
вать сначала внутриклеточный, а затем внеклеточ-
ный лактат, что приводит к повышению pH среды. 
Таким образом, потребление лактата выгодно и в 
плане энергетики клетки, и в плане кислотно-ще-
лочного баланса.

Долгое время считалось, что и в организме лак-
тат – лишь метаболический отход, притом вред-
ным. Однако в конце XX в. отношение к нему из-
менилось, так как стало понятно, что он является 
важным посредником во многих метаболических 
процессах, в том числе субстратом для аэробного 
метаболизма [52]. Лактат обладает нейропротектор-
ным действием, даже более того – мозг предпочи-
тает его глюкозе [53, 54]. В самых разных тканях су-
ществует так называемый «лактатный челнок», 
который играет важную роль в метаболических вза-
имодействиях между клетками. Например, такое 
взаимодействие существует между глией и нейро-
нами – астроциты передают лактат нейронам, ко-
торые метаболизируют его через цикл трикарбоно-
вых кислот [55]. Кроме того, лактат больше не 
считается причиной мышечной усталости, зато он, 
вероятно, играет важную роль в заживлении ран 
[52]. Накопление лактата в тканях коррелирует 
с  возникновением некоторых нарушений, но не-
верно считать накопление этого метаболита причи-
ной возникновения таких нарушений.

Перспективы использования клеток 
китайского хомяка в геронтологии

Описанные метаболические особенности кле-
ток китайского хомячка крайне ценны для геронто-
логии. Представляются перспективными исследо-
вания, в которых рост культуры и потребление 
питательных веществ будут изучены вместе с ак-
тивностью метаболических регуляторов – таких, 
как TOR (target of rapamycin) и AMPK. Активная 

пролиферация культуры не всегда означает, что 
в итоге будет получен большой объем продукта, так 
как важно еще и то, сколько времени просущест-
вуют клетки после остановки пролиферации. Опы-
ты с заменой части глюкозы на галактозу подтверж-
дают это [51]. Продуктивность клеток китайского 
хомячка является хорошим показателем не только 
жизнеспособности, но и функциональной актив- 
ности культуры. Очевидно, что производящие анти-
тела или другие продукты клетки не находятся 
в «спящем» состоянии, вызванном нехваткой пита-
тельных веществ или отравлением метаболитами.

Дрожжи также используют в промышленных 
целях, и заинтересованные в высокой продуктив-
ности исследователи пытаются найти способы 
продления их жизни. Например, при произ- 
водстве вина дрожжи (чаще всего S. cerevisiae) пре-
терпевают хронологическое старение, так как боль-
шую часть времени находятся в неделящемся  
состоянии. Установлены разные причины, вызыва-
ющие преждевременную гибель дрожжей, и спосо-
бы продления их существования [56, 57]. Напри-
мер, оказалось, что полифенол ресвератрол 
(антиоксидант и миметик ограничения питания) 
отрицательно влияет на продолжительность жизни 
дрожжей, как и добавка смеси витаминов [56]. По-
ложительно влияет снижение концентрации этано-
ла, при этом добавление небольшого его количе-
ства, в среду, в которой он предварительно был 
выпарен, не сокращает продолжительность жизни 
культуры и даже способствует достижению чуть бо-
лее высокой плотности. Таким образом, преждев-
ременное вымирание дрожжей после достижения 
стационарной фазы связано с накоплением избы-
точного количества продуктов неполного мета- 
болизма глюкозы. Если же количество таких мета-
болитов не является избыточным, то клетки могут 
адаптироваться к новым условиям (переходят на 
новый этап их жизни). Нет оснований считать, что 
они запрограммированы на обязательную гибель 
по окончанию ферментации [56]. Более того, на-
блюдается более интенсивный рост свежей культу-
ры дрожжей в присутствии ацетата и лактата [58].

При производстве антител и белков выгоднее 
использовать суспензионные культуры клеток ки-
тайского хомячка (еще одно их преимущество), но 
существуют клетки млекопитающих, которые мо-
гут существовать только на субстрате. Способ 
культивации не столь важен для геронтологиче-
ских экспериментов, в своих опытах мы исполь-
зуем именно адгезивные культуры клеток  
китайского хомячка [59, 60, 61].

Метаболизм глюкозы является одной из цент-
ральных тем в геронтологии. Именно с наруше-
нием чувствительности к глюкозе связано разви-
тие диабета второго типа, ожирения и других 
возрастных заболеваний. Некоторые из таких на-
рушений могут проявляться уже на клеточном 
уровне. Кроме того, важным является изучение 
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эффекта Варбурга, так как неконтролируемый 
рост опухолей осуществляется с его помощью [40]. 
Поиск способов, предотвращающих аэробный 
гликолиз, может оказаться полезным и для онко-
логии. Не менее важно изучение метаболизма глу-
тамина – например, ингибирование глутаминаз 
является одним из способов метаболической тера-
пии опухолей [62].

Возможно, разработанный нами для оценки 
геропротекторных свойств метод построения кри-
вых выживания и расчета показателей продолжи-
тельности жизни [63] окажется полезным и для 
биотехнологов, так как с помощью этого подхода 
можно будет оценивать условия культивирования 
(«благополучие» культуры) – чем идеальнее подо-
браны условия, тем более ректангуляризованной 
получится кривая выживания культуры клеток.

В целом, изучение «стационарного», или хро-
нологического, старении по-прежнему остается 

перспективным. Более того, появляются работы 
с новыми интересными вариантами установок для 
проведения опытов. Например, в исследовании 
«стационарного» старения бактерий была разра-
ботана установка для проточного культивирова-
ния Escherichia coli [64], не позволяющая бактери-
ям делиться (так как в каждой лунке этой 
установки может поместиться лишь одна бакте-
рия). Создание новых технологических решений 
поможет устранить существующие недостатки  
модели «стационарного» старения и, возможно,  
усовершенствовать процесс получения рекомби-
натных белков, антител и других продуктов.

Работа выполнена в рамках государственного 
задания МГУ, ч. 2 (фундаментальные научные ис-
следования, № АААА-А16-116021660098-8).

Автор заявляет об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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One of the most frequently used model objects in gerontology is yeast, primarily Saccharomyces 
cerevisiae. A significant amount of data has been accumulated, allowing to believe that in yeast 
undergoing chronological or “stationary phase” aging, damage is similar to age-related lesions in 
the cells of multicellular organism. However, studies on yeast, like on any objects, are not 
without drawbacks; in particular, although yeasts are eukaryotes, in terms of evolution they are 
far from mammals, which impose a limitation on the studies of non-conservative metabolic 
pathways in yeast. In some cases, mammalian cells are better for chronological model 
experiments, for example, Chinese hamster cells. They are actively used in industry for the 
manufacturing of monoclonal antibodies and recombinant proteins. A significant proportion of 
these products are produced after cessation of proliferation which initiates chronological aging 
of the culture. The accumulated data on the features of the function of cell metabolism, growth, 
culture and the duration of its functional activity are extremely valuable for gerontologists. The 
exchange of information between these two branches – biotechnological and gerontological – 
will be beneficial to both parties.

Keywords: cell aging, cell cultures, “stationary phase aging”, chronological aging, metabolism, 
lactate, Warburg effect
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