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Население всего мира стремительно стареет. По прогнозам ВОЗ, за период с 2000 по 2050 годы  доля 
населения мира в возрасте старше 60 лет удвоится примерно с 11% до 22% и достигнет 2 миллиар-
дов человек. Число людей в возрасте 80 лет и старше за тот же период возрастет почти в 4 раза и 
составит 395 миллионов человек. Хотя ВОЗ не считает старость болезнью, она сопряжена с возник-
новением большого числа хронических заболеваний, поэтому замедление старения и продление 
активного образа жизни человека – одна из основных задач современной науки. Существует ряд 
гипотез о том, как замедлить или даже обратить старение вспять. Известно положительное вли-
яние здорового образа жизни, включающего правильное питание, физические нагрузки, режим 
сна и другие факторы. В то же время активно ведутся поиски фармакологических и генетических 
методов продления жизни. Однако поиск геропротекторов требует разработки животной модели 
оценки биологического возраста и скорости процесса. Необходимо определить, как тот или иной 
препарат или иная интервенция влияет на  старение, не дожидаясь, когда животное умрет, что-
бы сравнить продолжительность его жизни с животными контрольной группы. Этой цели служат 
молекулярные часы, определяющие биологический возраст организма по набору определенных 
маркеров. Среди предложенных часов наиболее точны и перспективны эпигенетические часы, или 
часы метилирования определенных сайтов ДНК. 

Причины старения
Старение – биологический процесс, сопровождающийся 
постепенным ухудшением всех функций и систем организма. 
Старение характерно для  большинства видов животных, 
и его скорость связана с такими факторaми, как размер, пло-
довитость, скорость метаболизма и  др. Точные механизмы 
этого сложного биологического разрушения до  сих пор не 
до конца понятны. Для объяснения феномена старения пред-
ложено несколько теорий, которые отчасти противоречат, 
а  отчасти дополняют друг друга. Их можно условно разде-
лить на  два больших класса: старение как процесс, запро-
граммированный в  генах организмов, и  старение как изна-
шивание организма в отсутствие какой-либо программы.

Один из  основных факторов, связанных со старе-
нием, – накопление в  течение всей жизни повреждений, 
которые происходят из-за действия экзогенных химиче-
ских веществ и токсинов, радиации, активных форм кисло-
рода и т.д., а также в результате неидеальности биологиче-
ских процессов. Сложные сети путей репарации способны 
восстанавливать большинство повреждений, однако эти 
системы несовершенны, и  с возрастом повреждения нака-
пливаются как в ДНК, так и в белковых молекулах. Например, 
под действием активных форм кислорода может происхо-
дить их окисление, что приводит к  изменению структуры, 
а значит, каталитических и функциональных свойств. Кроме 
того, каждая биохимическая реакция не протекает со 100% 
выходом, в  результате наряду с  нужными биологическими 

молекулами образуются побочные продукты. Сами физико-
химические принципы протекания реакций обусловли-
вают несовершенность как всех биологических молекул, 
так и  всех биологических процессов. Фактически несовер-
шенства проникают во всю биологию и  химию организ-
мов, приводя к нежелательным, вредным, беспорядочным, 
разрушительным последствиям на  всех уровнях, от  про-
стых молекул до  органов [1, 2]. Например, белки, помимо 
своих прямых функций (то есть функций, для  которых они 
эволюционировали), участвуют в нежелательных реакциях 
и взаимодействиях. Ферменты характеризуются ненулевой 
вероятностью реагировать с другими субстратами, образуя 
побочные продукты реакции. Для  обозначения комплекса 
молекулярных повреждений, последствий нежелатель-
ных побочных процессов, а  также увеличения беспорядка 
на  всех уровнях, от  простых молекул до  клеток и  органов, 
В.Н.Гладышевым был предложен термин "делетериом". 
Делетериом увеличивается с возрастом и в конечном итоге 
определяется генетическими, экологическими и  стохасти-
ческими процессами. Его отдельные компоненты взаимно 
влияют друг на друга, проявляясь как старение. Авторы [3] 
образно называют старение войной между химическими 
и  биохимическими процессами, и  чем дольше продолжа-
ется эта война, тем больше нежелательных побочных про-
дуктов образуется. Важно отметить, что эти побочные про-
дукты представляют собой не только небольшие молекулы, 
но и  все типы биомолекул, включая нуклеиновые кислоты 
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и белки. Более того, поскольку почти все молекулы, из кото-
рых состоят живые системы, от  небольших метаболитов 
до  белков, не являются термодинамически абсолютно ста-
бильными, происходит процесс их медленного, но неизбеж-
ного неферментативного разложения. Например, авторы [3] 
рассматривают самопроизвольное протекание процессов 
деамидирования, метилирования, изомеризации и  раце-
мизации остатков аспарагина и  аспарагиновой кислоты 
и влияние этих процессов на старение. Последние две реак-
ции происходят в  результате образования промежуточ-
ного нестабильного сукцинимидного соединения, которое 
гидролизуется с образованием рацемической смеси аспар-
тила и  изоаспартила. Случайные повреждения могут взаи-
модействовать друг с другом: поврежденные молекулы ДНК 
способствуют синтезу поврежденных белков, накопление 
мутаций в митохондриальной ДНК приводит к накоплению 
активных форм кислорода и снижению производства энер-
гии, что, в свою очередь, приводит к увеличению скорости 
повреждения ДНК и белков клеток и т.д.

Существуют и  другие теории старения – старение как 
запрограммированный в геноме процесс. Эту точку зрения 
активно развивает академик В.П.Скулачев, который исполь-
зует для него специальный термин – "феноптоз" [4, 5]. По сло-
вам ученого, "программа смерти закодирована в  геноме 
живого организма и  представляет собой цепь биохимиче-
ских событий, вызывающих в конечном итоге его самоубий-

ство". Примеры феноптоза описаны для  многих многокле-
точных организмов: достаточно вспомнить яркий пример 
тихоокеанского лосося, которые погибает непосредственно 
после нереста. Считается, что сигналом для  запуска уско-
ренной программы старения служит переход рыбы из соле-
ной воды в пресную. Процесс старения людей не столь выра-
жен, и существует ряд гипотез о том, что служит триггером 
для его начала. 

Биомаркеры старения
Для  большинства организмов, в  т.ч. млекопитающих, про-
цесс старения сопровождается целым рядом клеточных 
изменений: нестабильностью генома, укорочением тело-
мер, эпигенетическими изменениями, потерей протеостаза, 
нарушением регуляции чувствительности к  питатель-
ным веществам, дисфункцией митохондрий, клеточным 
старением, истощением стволовых клеток и  нарушением 
межклеточной коммуникации  [6]. Многие биологические 
показатели, такие как уровни экспрессии p16ink4a, уровень 
С-реактивного белка и  креатинина в  крови, уровень глю-
козы натощак, длина теломер, число и  степень метилиро-
вания гистонов, профиль метилирования определенных 
сайтов ДНК и др. коррелируют со старением, эти изменения 
могут быть оценены количественно (рис.1). Изменение каж-
дого из  этих показателей в  течение жизни может служить 
маркером возраста организма.
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Рис.1. Процессы, характеризующие клеточное старение [8] 
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В  течение жизни изменения происходят не только 
в  клетках организма, меняется и  микробиота кишеч-
ника. Таким образом, профиль микробиоты также может 
указывать на возраст организма [7].

Однако, кроме числа прожитых лет, на  степень 
изношенности организма влияет ряд дополнитель-
ных факторов: наследственность, питание, экология, 
физическая активность, применение лекарственных 
препаратов, стрессы, образ жизни и др. Поэтому наряду 
с  хронологическим возрастом существует понятие био-
логического возраста, т.е. морфологического и  физиоло-
гического состояния организма. Биологический возраст 
может совпадать с  хронологическим, т.е. процесс старе-
ния может считаться нормальным, физиологическим, но 
может достаточно значительно отличаться от него, в этом 
случае старение будет ускоренным (биологический воз-
раст опережает календарный) или замедленным (хроно-
логический возраст опережает биологический). Возраст-
ные изменения функции или состава тела, которые могут 
служить мерой биологического возраста и предсказывать 
начало возрастных заболеваний и/или остаточной про-
должительности жизни, называются биомаркерами ста-
рения. Было предложено много кандидатов в биомаркеры, 
но в большинстве перекрестных исследований существует 
значительный разброс в определяемом возрасте. 

В настоящее время в Европе реализуется масштабный 
комплексный проект МАРК-AGE с  участием 3700 волон-
теров, основной целью которого является определение 
оптимальной комбинации биомаркеров старения  [9]. 
Исследование проводят 26 научных групп, которые оцени-
вают следующие биомаркеры:
•	 генетические и эпигенетические маркеры (метилирова-

ние ДНК, длина теломер, накопление мутаций в  мито-
хондриальной ДНК);

•	 маркеры, основанные на  белках и  их модификациях 
(ApoJ/CLU, гликопротеины, карбоксиметиллизин, пенто-
зидин, Арг-пиримидин и имидазолон и др.);

•	 иммунологические маркеры (уровень иммуноглобули-
нов IgG, IgE, IgM, IgA, четырнадцати цитокинов, Т- и 
В-клеток, молекул sjTREC, антител против тиреоглобу-
лина; оценка моноцитов с  помощью иммунофлуорес-
ценции, анализ антител и  клеточного иммунитета про-
тив кори, паротита, столбняка, цитомегаловирусной 
инфекции, маркеров апоптоза);

•	 биохимические маркеры и маркеры системного метабо-
лизма и токсичности (азот мочевины крови и креатинин, 
трансферрин, ферритин, альфа-2-макроглобулин, церу-
лоплазмин, глюкоза и  инсулин натощак, гликозилиро-
ванный гемоглобин);

•	 маркеры окислительного стресса (малоновый диальде-
гид, карбонилированные и  нитрованные белки, окис-

ленные липопротеиды низкой плотности, изопростаны, 
клеточный глутатион, α-токоферол, α-каротин, аскорби-
новая кислота, Zn, Cu, Se и Fe в крови или/и сыворотке);

•	 маркеры системного воспаления (С-реактивный белок, 
гомоцистеин, мочевая кислота, фибриноген, сыворо-
точные амилоиды А  и Р, пентраксин-3, адипонектин) 
[10–13].
Многие научные группы работают над созданием 

"часов", позволяющих определить биологический или 
хронологический возраст человека. Среди них наиболь-
шее внимание получили часы, основанные на  опреде-
лении длины теломер в  быстроделящихся клетках и  на 
степени и профиле метилирования ДНК. 

Теломерические часы
Теломеры – концевые участки хромосом, состоящие 
из  консервативных нуклеотидных последовательно-
стей TTAGGG. Начальная длина теломер млекопитаю-
щих – около 17 000 пар оснований. В  каждом цикле 
деления теломеры клетки укорачиваются из-за неспо-
собности ДНК-полимеразы синтезировать копию ДНК 
с  самого конца. После примерно 50 циклов клетки пере-
стают делиться. Это явление было открыто Леонардом 
Хейфликом, а  в 1971  году А.М.Оловников предложил тео-
рию маргинотомии, в  рамках которой связал число кле-
точных делений и недорепликацию теломерных участков. 
Им была предложена формула для определения времени 
жизни любой делящейся культуры клеток, и  это стало 
основой для создания биологических часов [14]. Вступле-
ние в  фазу клеточного старения связано с  достижением 
теломерой длины около 1500 пар оснований. В  некото-
рых случаях клетки могут стать бессмертными благодаря 
активности специфического фермента – теломеразы, 
который восстанавливает длину теломеры. Теломераза 
активна в клетках зародышевой линии и в клетках злока-
чественной опухоли, но отсутствует в большинстве сома-
тических клеток.

Было установлено, что скорость укорочения тело-
мер соотносится с  индивидуальной продолжительно-
стью жизни для  ряда видов млекопитающих, включая 
людей. Линейная корреляция между длиной теломер 
в клетках кожи и возрастом была продемонстрирована 
в  работе  [15]. В  соматических клетках длина теломер 
очень неоднородна, но, как правило, уменьшается с воз-
растом в пролиферирующих тканях, способствуя возраст-
ной потере стволовых клеток. Есть мнение, что укороче-
ние теломер создает тем самым барьер для онкогенеза, 
но не все ученые согласны с  этим утверждением  [16]. 
На длину теломер оказывает влияние не только возраст, 
но и ряд хронических дегенеративных заболеваний: диа-
бет 2 типа, сердечно-сосудистые заболевания, остеопо-
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роз и  рак, а  также генетическая предрасположенность 
и факторы окружающей среды. Одним из наиболее важ-
ных факторов, вызывающих укорочение, является окис-
лительный стресс. В  клеточных линиях человека тело-
меры обычно укорачиваются на  30–200 пар оснований 
в  каждом раунде репликации ДНК, но только прибли-
зительно 10 пар оснований исчезает в результате репли-
кации; остальная потеря происходит, вероятно, из-за 
окислительного повреждения. Авторы  [16] утверждают, 
что теломеры служат индикатором уровня поврежде-
ния, вызванного стрессом, а  не "счетчиком" митоза. Но 
принимая во внимание, что окислительный стресс пред-
ставляет собой общий причинный механизм как укоро-
ченного возраста теломер, так и  заболеваний, связан-
ных с  возрастом, есть основания полагать, что длина 
теломер служит показателем предыдущего воздействия 
окислительного стресса, который также повышает риск 
хронических заболеваний. Таким образом, длина тело-
мер отражает не только время деления клеток, но учи-
тывает более сложный процесс воздействия стресса 
в  клеточной линии, а  значит, биологический возраст 
(рис.2). 

В работе [17] исследовалась связь длины теломер лей-
коцитов с резистентностью к инсулину, окислительным 
стрессом и  гипертонией и  было показано, что длина 
теломер обратно пропорциональна возрасту, а  при 
введении поправки на  возраст – с  инсулинорезистент-
ностью, артериальной гипертонией и  показателями 
системного окислительного стресса. 

Большое влияние на  длину теломер оказывают 
и наследственные факторы. Анализ длины теломер кле-
ток крови среди 962 человек в  возрасте от  0 до  102  лет 
обнаружил очень значимые корреляции между длиной 
теломер отца и  ребенка, независимо от  пола ребенка, 
и слабые корреляции с длиной теломер матери [18]. 

Авторы обзоров [19–21] провели анализ большого 
числа эпидемиологических исследований и  пришли 
к  выводу о  значимости оценки длины теломер лейко-
цитов для оценки возраста, а также риска смерти и раз-
вития связанных с  возрастом заболеваний. Однако это 
мнение разделяют не все ученые: в  ряде работ гово-
рится об отсутствии корреляции между длиной теломер 
и  старческой уязвимостью, саркопенией и  инфарктом 
миокарда [22–25]. 

Точность часов на  основе длины теломер в  целом 
невысока и  уступает точности эпигенетических часов, 
основанных на профиле метилирования ДНК. 

Эпигенетические часы
Эпигенетические часы основываются на  химических 
и  структурных изменениях, происходящих с  течением 

времени в геноме. Эти изменения не затрагивают после-
довательность ДНК, но могут влиять на экспрессию генов. 
В большинстве случаев исследователи сосредотачивают 
свое внимание на уровне и профиле метилирования CpG-
сайтов ДНК. Сайты CpG – это области ДНК, где за  цито-
зиновым нуклеотидом следует гуаниновый нуклеотид 
в  линейной последовательности оснований в  направле-
нии 5 ‘→ 3’. Человеческий геном содержит около 28  мил-
лионов таких сайтов, но их плотность особенно высока 
в  области промотeров генов. Метилирование цитозина 
в CpG изменяет экспрессию гена, а наличие множествен-
ных метилированных сайтов CpG в  промотeрах вызы-
вает стабильное молчание генов. Возраст сильно влияет 
на  уровни и  профиль метилирования ДНК на  десятках 
тысяч сайтов CpG, что послужило основанием для созда-
ния ряда эпигенетических часов. На  сегодняшний день 
эпигенетические часы считаются наиболее точным мето-
дом определения биологического возраста человека.

Первые такие часы были созданы в  2011  году Сти-
вом Хорватом, который обнаружил, что степень мети-
лирования 88 сайтов CpG в  слюне 34 пар близнецов 
в  возрасте от  21 до  55  лет хорошо коррелирует с  воз-
растом. Он также подтвердил линейную корреляцию 
возраста и  сайтов метилирования в  промотeрах трех 
генов в  выборке из  31  мужчины и  29 женщин в  возрасте 
от  18 до  70  лет. Средняя точность предсказания соста-
вила 5,2  года  [26]. Два года спустя Хорват опубликовал 
выдающуюся работу, где предложил эпигенетические 
часы, основанные на 353 сайтах и работающие на разных 

Риск развития 
заболеваний Заболевание 

Длина теломер 
лейкоцитов 

Генетически 
обусловленная 

длина 
теломер

Другие 
генетические 

факторы

Факторы 
окружающей 

среды 

Рис.2. Динамическая связь длины теломер с состоянием 
организма и факторами окружающей среды
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тканях организма  [27]. В  том же году результаты иссле-
дования более 450  000 CpG-динуклеотидов из  клеток 
крови людей в возрасте от  19 до  101  года опубликовалa 
группа ученых, среди которых первым автором высту-
пал Грегори Ханнум. Используя статистические методы, 
они выделили 71 сайт CpG для  определения биологиче-
ского возраста крови  [28]. Обe группы авторов разра-
батывали свои алгоритмы на  больших выборках (8000 
в  первом случае и  656 во втором), охватывающих всю 
продолжительность взрослой жизни и  различные этни-
ческие группы населения. Точность определения био-
логического возраста также была близкой и составляла 
3,6 года для часов Хорвата и 4,9 года для часов Ханнума. 
Выбор сайтов CpG для  обоих предикторов был сделан 
с использованием аналогичной модели регрессии, тем не 
менее среди сайтов метилирования, предложенных уче-
ными в качестве маркеров возраста, только шесть оказа-
лись общими.

Эпигенетические часы первого поколения пока-
зали высокую корреляцию с  хронологическим возрас-
том, но практически не отражали влияние физиологиче-
ской дисрегуляции, например, артериального давления 
или уровня глюкозы, которые являются результатом не 
только возрастных молекулярных изменений, но также 
эндогенных или экзогенных факторов стресса. Поэтому 

были разработаны новые эпигенетические часы старе-
ния, DNAm PhenoAge, которые значительно превосхо-
дили часы Хорвата и  Ханнума в  отношении прогнозов 
для  различных исходов старения, включая смертность 
от  всех причин, раковые заболевания, болезнь Альцгей-
мера и т.д. Новая методология включала анализ 513 CpG, 
отбор которых осуществлялся с  учетом средневзвешен-
ного значения по  10 клиническим характеристикам: хро-
нологический возраст, уровни альбумина, креатинина, 
глюкозы и  С-реактивного белка, процентное содержа-
ние лимфоцитов, средний объем клеток, распределение 
эритроцитов, уровни щелочной фосфатазы и  лейкоци-
тов  [29]. DNAm PhenoAge отражает возраст организма 
и  функциональное состояние многих систем и  тканей 
органов, однако, подобно часам Ханнума, может приве-
сти к  искаженным оценкам возраста у  детей и  в тканях, 
отличных от крови.

За последние годы предложен целый ряд различных 
эпигенетических часов, основанных на  разном наборе 
сайтов CpG из разных тканей, обладающих разной степе-
нью точности. Некоторые из них приведены в табл.1, а их 
сравнительная характеристика дана в работе [30].

На рис.3 приводится сравнение трех наиболее извест-
ных эпигенетических часов  [31]. Часы Хорвата (синяя 
линия) хорошо коррелируют с  хронологическим воз-

Табл.1. Сравнительная характеристика 11 эпигенетических часов [30]

Первый автор, год Определяемый возраст Число сайтов CpG Ткань

Bocklandt S., 2011 Хронологический 1 Слюна

Gatagnani P., 2012 Хронологический 1 Цельная кровь

Horvath S., 2013 Хронологический 353 51 тип ткани

Hannum G., 2013 Хронологический 71 Цельная кровь

Weidner C.I., 2014 Хронологический 3 Цельная кровь

Lin Q., 2016 Смертность 99 Цельная кровь

Vidal-Bralo L., 2013 Хронологический 8 Цельная кровь

Yang Z., 2016 Хронологический 385 Цельная кровь

Zhang Y., 2017 Смертность 10 Цельная кровь

Levine M., 2018 Фенотипический 513 Цельная кровь

Horvath S., 2018 Хронологический 391 Кожа
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растом по  множественным типам тканей, в  т.ч. у  детей, 
с  гестационным возрастом (днем дифференциации) 
в моделях культуры нейрональных клеток и отличаются 
однородностью оценок возраста по  тканям. Феноти-
пическая оценка возраста (зеленая линия) дает доста-
точно точные прогнозы для времени до смерти, эти часы 
также чувствительны к  факторам, влияющим на  старе-
ние, например, курение, ожирение. 

Оценка эпигенетического возраста имеет важное 
клиническое значение. Расхождение между эпигене-
тическим и  хронологическим возрастом может отра-
жать вероятность наступления болезни и смерти. Было 
показано, что некоторые часы предсказывают основ-
ные заболевания, связанные со старением, включая 
ишемическую болезнь сердца, диабет и  некоторые 
формы рака, а  также отражают ВИЧ-инфекцию, ожире-
ние, синдром Хатчинсона–Гилфорда и  семейное долго-
летие. Кроме того, опережающее старение головного 
мозга по  сравнению с  другими тканями может быть 
связано с болезнью Альцгеймера и с синдромом Дауна. 
На эпигенетический возраст также влияют образ жизни, 
физические нагрузки, качество и  продолжительность 
сна, курение и  даже уровень доходов и  образования 

(табл.2  [32]). Последние два фактора влияют на  старе-
ние опосредованно, определяя уровень стресса, каче-
ство питания, образ жизни и т.д.

Теломерические или  
эпигенетические часы
Многие исследователи пытались сопоставить теломе-
рические и эпигенетические часы и найти корреляцию 
между определяемым ими возрастом. 

Например, была исследована популяция, включа-
ющая 1005 участников с  высоким риском сердечно-
сосудистых заболеваний. В  то время как наблюдалась 
значимая корреляция между эпигенетическим и хроно-
логическим возрастом, практически отсутствовала вза-
имосвязь между длиной теломер и  эпигенетическим 
возрастом. Авторы считают, что наблюдаемые несоот-
ветствия говорят о  том, что длина теломер и  уровень 
метилирования отражают разные аспекты биологиче-
ского возраста  [32]. Сходные закономерности отмеча-
лась и  в исследовании  [33]: обнаруживалась явная кор-
реляция между эпигенетическим и  хронологическим 
возрастом и  незначительная – между двумя моделями 
оценки возраста. 
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Часы Хорвата Часы Ханнума DNAm PhenoAge УЭС – ускоренное эпигенетическое старение

Возраст крови 
на протяжении жизни

Возраст крови среди детей 

Возраст пяти участков мозга среди взрослых

Возраст префронтальной коры, 
    возраст до 65 лет

Гестационный возраст клеток 
 сетчатки эмбриона

Возраст дермы и эпидермиса

   Гомогенность по 30 тканям 
среди долгожителей

      Потомки долгожителей имеют 
низкий эпигенетический возраст крови

Когнитивные функции – УЭС кортекса

Нейритические бляшки - 
УЭС кортекса

Индекс массы тела – УЭС печени

Женщины имеют низкое       
эпигенетическое старение крови

Индекс массы тела – УЭС крови

Время до смерти – УЭС крови

Уровень интактного CD8 
в Т-клетках – УЭС крови

Длина теломер 
лейкоцитов – УЭС крови    

Уровень гранулоцитов – УЭС крови

Курение – УЭС крови

Рис.3. Сравнение трех эпигенетических часов – корреляция с возрастом и некоторыми факторами старения
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Факторы Источник ДНК
Эпигенетиче-

ские часы

Болезнь 
Альцгеймера

Префронтальная 
кора

Часы Хорвата

Амилоидная 
нагрузка и 
невропатология

Префронтальная 
кора

Часы Хорвата

Артериальное 
давление 
(систолическое)

Кровь Часы Ханнума

Ожирение Печень Часы Хорвата

Рак Кровь Все часы

Сердечно-
сосудистые 
заболевания

Кровь
DNAm 
PhenoAge

Ишемическая 
болезнь сердца

Кровь
DNAm 
PhenoAge

Клеточное ста-
рение (онкоген-
индуцирован-
ное)

Разные Часы Хорвата

Семейное 
долголетие

Кровь Часы Хорвата

Холестерин 
высокой 
плотности

Кровь
Часы Ханнума 
и DNAm 
PhenoAge

Когнитивная 
деятельность

Кровь и мозг
Часы Хорватаи 
DNAm 
PhenoAge

Уровень 
С-реактивного 
белка

Кровь Все часы

Каротиноиды в 
питании

Кровь
Часы Ханнума 
и DNAm 
PhenoAge

Деменция Кровь
DNAm 
PhenoAge

Синдром Дауна Кровь и мозг Часы Хорвата

Уровень 
образования

Кровь
Часы Ханнума 
и DNAm 
PhenoAge

Факторы Источник ДНК
Эпигенетиче-

ские часы

Физическая 
активность

Кровь
Часы Ханнума 
и DNAm 
PhenoAge

Старческая 
астения

Кровь
Часы Хорвата 
и DNAm 
PhenoAge

Пол Кровь Все часы

Гестационный 
возраст

Кровь и мозг Часы Хорвата

Уровень 
глюкозы

Кровь Все часы

Болезнь 
Хантингтона

Кровь и мозг Часы Хорвата

Уровень дохода Кровь
Часы Ханнума 
и DNAm 
PhenoAge

Уровень 
инсулина

Кровь Все часы

Менопауза Кровь и слюна Часы Хорвата

Смерть 
независимо от 
причины

Кровь Все часы

Остеоартрит Хрящи Часы Хорвата

Болезнь 
Паркинсона

Кровь Все часы

Пубертатное 
развитие

Кровь Часы Хорвата

Время сна Кровь Часы Ханнума

Курение Кровь
DNAm 
PhenoAge

Экспрессия 
TERT

Кровь и 
фибробласты

Часы Хорвата

Уровень 
триглицеридов

Кровь Все часы

Скорость 
хождения

Кровь
DNAm 
PhenoAge

Синдром 
Вернера

Кровь
Часы Ханнума 
и Хорвата

Табл.2. Связь факторов, влияющих на старение, с эпигенетическим возрастом [32]
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Авторы сравнивали результаты семи методов оценки 
биологического старения для 964 людей среднего воз-
раста: длина теломер, 3 вида эпигенетических часов 
и  3 комплексных биомаркера на  основе клиниче-
ских данных. Вопреки ожиданиям ученых, согласие 
между различными оценками старения было крайне 
низким. Незначительными оказались и  корреляции 
между скоростью старения, определяемой исследуе-
мыми часами, и показателями, на которые в основном 
направлена геропротективная терапия: физическое 
функционирование, снижение когнитивных функций, 
внешний вид лица и  т.д. По  мнению ученых, это озна-
чает, что различные методы количественной оценки 
биологического старения измеряют разные аспекты 
процесса старения [34]. 

Часы для лабораторных животных
ВОЗ не рассматривает старение как заболевание, в то 
же время старение выступает основным фактором 
возникновения хронических заболеваний и  смерти 
(рис.4). Поэтому перед исследователями стоит важ-
ная задача замедления старения и продления периода 
активной жизни человека. 

В последние годы появилась надежда на то, что эту 
задачу удастся решить. Существуют доказательства 
того, что некоторые интервенции могут замедлить 
процесс старения у мышей и даже обратить его вспять. 
К  ним относятся воздействия, связанные с  питанием, 
такие как ограничение калорий и  интервальное голо-
дание, применение фармакологических препаратов, 
например, метформина и рапамицина, и генетические 
манипуляции, в  том числе введение четырех факто-

ров Яманаки. Однако прежде чем испытывать подоб-
ные интервенции на человеке, необходимо отработать 
их применение на  модельных животных, например, 
на  мышах. Прямое сопоставление возраста человека 
и  лабораторного животного невозможно, поскольку 
их продолжительности жизни кардинально различны: 
средняя продолжительность жизни мыши составляет 
2.5 года в лаборатории и около года в дикой природе, a 
человека – 70 лет. Содержать животных в лаборатории 
на  протяжении всей их жизни для  прямого определе-
ния ее продолжительности слишком затратно. Поэ-
тому возникла необходимость создания специальных 
часов для  оценки биологического возраста каждого 
вида животного.

Эпигенетические часы, определяющие возраст 
мыши, были созданы в  2017  г. группой Вадима Глады-
шева в результате изучения метилома в крови 141 мыши 
в возрасте от 3 до 35 месяцев [35]. В каждом из собран-
ных образцов исследователи обнаружили 3,9–13,0 мил-
лионов сайтов CpG, из  них более 1,9  миллиона были 
общими для  всех проб. Анализ изменения этих сайтов 
в  зависимости от  возраста мыши позволил выделить 
90 сайтов CpG, разбросанных по  всему геному, про-
филь метилирования которых характеризует возраст-
ные изменения. Среди этих сайтов были те, степень 
которых увеличивается со временем, и  те, степень 
метилирования которых уменьшается. На  основании 
полученных данных были построены эпигенетические 
часы, с  высокой точностью предсказывавшие возраст 
особей контрольной группы (рис.5). 

Известно, что ограничение калорий в  диете мышей 
продлевает жизнь животных на  30–40%. Оказалось, что 
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это выражается в  показателях их эпигенетического воз-
раста: мыши на  низкокалорийной диете имели меньший 
биологический возраст по сравнению с хронологическим. 

Существует еще несколько вариантов эпигенетиче-
ских часов для  мышей, основанных на  разных тканях 
и наборе сайтов метилирования (табл.3) [36].

* * * *
За  последние 100  лет средняя продолжительность 

жизни в мире увеличилась почти в два раза и составила 
70  лет, a в  некоторых развитых странах она достигает 
84 лет. Однако, как считают большинство ученых в мире, 
это не предел. Благодаря пониманию основных меха-
низмов старения и развитию фармакологических и ген-
ных технологий человеческая жизнь может быть суще-
ственно продлена. Для успешного исследования новых 
геропротекторов и  способов репрограммирования как 
отдельных органов, так и  целого организма должны 
существовать надежные методы оценки биологиче-
ского возраста человека и  модельных животных. Наи-
более точными и  перспективными методами для  этого 
служат разнообразные эпигенетические часы, базиру-
ющиеся на  изменении профиля метилома. Такие часы 
содержат как хронологическую, так и  биологическую 
информацию, относительная доля каждой из  которых 
зависит от набора CpG, лежащего в основе часов. 

Автор благодарит проф. Гарвардского университета 
В.Н.Гладышева за неоценимую помощь в подготовке статьи.
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