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Аннотация. Клеточное старение (сенесценция) представляет собой необратимую утрату способности к 
пролиферации при сохранении жизнеспособности и метаболической активности клетки. Этот процесс 
сопровождается формированием провоспалительного секреторного фенотипа, ассоциированного со 
старением (SASP), который способен оказывать повреждающее воздействие на окружающие ткани и 
организм в целом. Накопление сенесцентных клеток в тканях способствует ускорению возрастных изменений 
организма и развитию сопутствующих патологий, а также оказывает влияние на различные физиологические 
процессы, включая эмбриональное развитие, заживление ран, рост опухолей и регуляцию иммунного ответа. 
Сложность процесса старения обусловлена многообразием его механизмов, потенциальной обратимостью 
и гетерогенностью. В области экспериментальной геронтологии особое внимание уделяется выявлению 
патогенных модуляторов, регулирующих образование и накопление сенесцентных клеток, и исследованию их 
влияния на функциональное состояние тканей. Особый интерес представляет выявление новых молекулярных 
механизмов, участвующих в регуляции процессов клеточного старения. Основные патогенно опосредованные 
молекулярные пути включают p53-опосредованное старение и путь p16INK4a/pRb, а также неканонические 
механизмы, такие как IFIH1-MAVS, которые вызывают окислительный стресс, повреждение ДНК, активацию SASP 
и другие клеточные нарушения. В данной работе проводится анализ влияния вирусов и бактерий на процессы 
клеточного старения с основным акцентом на индукцию сенесценции in vitro. Представлен всесторонний обзор 
регуляторных механизмов, посредством которых бактерии и вирусы инициируют старение клеток. Описаны 
генетические варианты, которые обусловливают предрасположенность к инфекциям, что, в свою очередь, 
влияет на патоген-индуцируемые процессы старения. Кроме того, систематизированы и проанализированы 
маркеры, применяемые для идентификации сенесцентных клеток. Исследование молекулярных механизмов 
клеточного старения открывает возможности для создания целенаправленных и эффективных терапий. 
Эти стратегии могут избирательно активировать старение в раковых клетках, подавлять его для замедления 
возрастных заболеваний или комплексно регулировать процессы старения для оптимальных результатов.
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Abstract. Cellular senescence is characterized by irreversible cell-cycle arrest, with cells remaining viable and 
metabolically active. This state features a proinflammatory senescence-associated secretory phenotype (SASP) that can 
harm neighboring tissues. Accumulation of senescent cells accelerates age-related physiological decline and associated 
pathologies. Furthermore, cellular senescence is implicated in various physiological processes, including embryonic 
development, wound healing, tumor progression, and immune response regulation. The complexity of the aging 
process arises from its diverse underlying mechanisms, potential reversibility, and intrinsic heterogeneity. Experimental 
gerontology focuses on identifying pathogenic modulators that regulate the formation and accumulation of senescent 
cells, as well as investigating their impact on tissue function. Within the field of experimental gerontology, considerable 
attention is devoted to identifying pathogenic modulators that regulate the formation and accumulation of senescent 
cells, as well as to investigating their impact on tissue function. Of particular interest is the characterization of novel 
molecular mechanisms that govern cellular aging. Key pathogenic molecular pathways include the p53-dependent 
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senescence pathway, the p16INK4a/pRb pathway, and non-canonical pathways like IFIH1-MAVS, which contribute to 
oxidative stress, DNA damage, activation of SASP, and other cellular dysfunction. This study critically examines how viral 
and bacterial agents induce cellular senescence, particularly in vitro, reviewing the regulatory mechanisms involved. 
It discusses genetic variants affecting infection susceptibility and categorizes senescence markers. Investigating the 
molecular mechanisms underlying cellular aging presents promising avenues for the development of targeted and 
effective therapeutic interventions. Such strategies may include the selective induction of senescence in cancer cells, 
suppression of senescence to mitigate age-related diseases, or the comprehensive modulation of aging processes to 
optimize clinical outcomes.
Key words: senescence; viruses; bacteria; pathogenic modulators
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Введение
Инфекционные агенты являются факторами, которые спо­
собствуют процессу старения организма, реализуя свое 
воздействие посредством двух взаимосвязанных меха­
низмов. Во-первых, они вызывают прямое повреждение 
клеток и тканей в результате инфицирования, приводя к 
различным патологиям, связанным со старением, таким 
как сердечно-сосудистые заболевания (в частности, ин­
сульт) (Donato et al., 2018; Smolgovsky et al., 2021), ней­
родегенеративные расстройства (болезнь Альцгеймера и 
болезнь Паркинсона) (Pringsheim et al., 2014; Trevisan et 
al., 2019; Blackhurst, Funk, 2023), нарушения иммунной 
системы (Sadighi Akha, 2018), онкологические заболевания 
(DeSantis et al., 2019; Kannampuzha et al., 2023). Во-вторых, 
они опосредованно способствуют индукции старения и 
накоплению сенесцентных клеток, что, в свою очередь, 
признано одним из ключевых механизмов развития хро­
нических заболеваний и общего снижения жизнеспособ­
ности организма. Эти изменения приводят к постепенному 
снижению физических и когнитивных функций, а также 
к повышению риска возникновения заболеваний и смерт­
ности (Aman et al., 2021).

Старение млекопитающих, включая человека, сопряже­
но с прогрессирующей дисфункцией иммунной системы, 
обозначаемой термином «иммуностарение» (Arakelyan et 
al., 2025). Данный процесс характеризуется количествен­
ным снижением и ухудшением функциональной активно­
сти ключевых популяций иммунных клеток и нарушением 
иммунного гомеостаза. Это ослабляет адаптивный иммун­
ный ответ, повышая восприимчивость к инфекционным 
заболеваниям и увеличивая тяжесть их течения в пожи­
лом возрасте. Иммуностарение рассматривается также как 
один из драйверов системного воспаления и ускорения 
процессов старения. В качестве клинического подтверж­
дения возрастной уязвимости служат эпидемиологические 
данные, демонстрирующие повышенную частоту инфици­
рования SARS-CoV-2 и более высокий риск осложнений 
среди лиц пожилого возраста по сравнению с когортой 
18–39 лет. В отличие от этого, иммунный ответ в детском 
возрасте отличается высокой активностью и адаптивным 
потенциалом, что отражает выраженную возрастную ди­
намику в реагировании иммунной системы на патогены 
(McGovern et al., 2023; Schmitt et al., 2023).

Клеточное старение делится на репликативное и стресс-
индуцированное. Репликативное связано с укорочением 

теломер и активизацией путей, таких как p53 и p21. 
Стресс-индуцированное обусловлено повышенной экс­
прессией гена CDKN2A и белка p16, что приводит к оста­
новке клеточного цикла (Yan et al., 2024).

Для надежного определения сенесцентных клеток ис­
пользуют комбинацию маркеров (рис. 1): например, актив­
ность β-галактозидазы (SA-β-gal) и наличие секреторного 
фенотипа SASP (Fafián-Labora, O’Loghlen, 2020; Ogrodnik 
et al., 2024; Wyles et al., 2024). 

Существуют данные, свидетельствующие о том, что 
сенесцентное состояние представляет собой феномен с 
высоким, но не абсолютным барьером обратимости. На­
глядной иллюстрацией этого служит индукция факторов 
Яманаки (Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc), способных перепро­
граммировать клетку и устранять эпигенетические мар­
керы старения, возвращая даже сенесцентные клетки в 
плюрипотентное состояние с последующей возможностью 
их дифференцировки в различные типы клеток. В экспе­
риментальных условиях реверсию сенесценции можно 
индуцировать посредством генетических или эпигене­
тических манипуляций, однако такой подход сопряжен с 
существенными рисками, прежде всего с потенциальным 
онкогенезом (Aguirre et al., 2023; Jiang et al., 2026). Другим 
примером являются внеклеточные везикулы, выделенные 
из эмбриональных стволовых клеток. Было показано, что 
эти везикулы могут выступать в роли медиаторов, модули­
рующих активность соседних клеток: они усиливали про­
лиферативный потенциал, снижали экспрессию SA-β-gal 
и других маркеров старения, таких как митохондриаль­
ный мембранный потенциал и уровень активных форм 
кислорода. Кроме того, отмечалось снижение экспрессии 
классических маркеров клеточного старения – p21WAF1/
CIP1 (p21) и p16INK4a (p16). Установлено, что данный 
процесс опосредован ингибированием сигнального пути 
p38 MAPK (Liu Yu. et al., 2023).

Исследование, проведенное M.  Reimann с коллегами 
(2024), демонстрирует, что степень обратимости сенес­
центных состояний является более сложной и контекст-
зависимой. После воздействия патогена или стрессового 
фактора развитие сенесцентного фенотипа может проис­
ходить быстро – в течение нескольких дней или недель. 
На начальных этапах клетки могут сохранять обратимое 
состояние и способность к восстановлению функций. 
Однако по мере накопления повреждений и активации 
соответствующих сигнальных путей, например опосредо­
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ванных p53 и p16INK4a, сенесценция стабилизируется и 
приобретает необратимый характер (Reimann et al., 2024).

Помимо возрастной предрасположенности к инфек­
циям, важно отметить, что индивидуальные особенности 
старения могут значительно варьировать в зависимости 
от генетики. Генетические мутации могут определять 
индивидуальные траектории старения в ответ на инфек­
ционные воздействия. К числу таких генов, как правило, 
относятся те, которые обеспечивают поддержание иммун­
ного гомеостаза (например, PTPN2 и FOXO3) (Hale et al., 
2020; Jeanpierre et al., 2024), а также гены, ответственные 
за адаптивный иммунитет, включая гены HLA, семейство 
толл-подобных рецепторов  (TLR), интерферон-регули­
рующие транскрипционные факторы  IRF (Zhang et al., 
2015; De Jong et al., 2018; Augusto et al., 2023). Кроме того, 
значимую роль играют гены рецепторов, используемых 
патогенами для проникновения в клетки. 

Исследование процессов старения в контексте инфек­
ционных заболеваний представляет собой динамично 
развивающуюся область науки, в которой ежемесячно 
публикуется значительное количество новых работ (Alam 
et al., 2021; Ryu et al., 2021; Masters et al., 2022; Aguado et 
al., 2023; Gu et al., 2025). Это свидетельствует о возрастаю­
щем интересе к данной тематике и открывает перспективы 
для выявления новых мишеней в борьбе с инфекциями и 
сопутствующими патологиями. В настоящем обзоре рас­
сматривается старение как прямое следствие воздействия 
патогенов, с особым акцентом на исследования in vitro, в 
которых описываются активированные сигнальные пути 
и выявленные маркеры данного процесса.

Бактерии как позитивные  
модуляторы старения
В научных исследованиях наблюдается возрастающий 
интерес к изучению роли микробиома и бактериальных 
токсинов в регуляции процессов старения организма-хо­
зяина. Бактерии могут как способствовать, так и замед­
лять процессы старения клеток, что зависит от их вида и 
метаболической активности. Полезные пробиотические 
микроорганизмы синтезируют метаболиты, такие как ко­
роткоцепочечные жирные кислоты, которые обладают про­
тивовоспалительным и антиоксидантным эффектом. Эти 
метаболиты замедляют процессы старения, укрепляя им­
мунитет и снижая уровень хронического воспаления.

В статье (Han et al., 2023) продемонстрировано, что раз­
личные профили микробиоты формируют разные уровни 
иммунной оптимизации, что особенно важно в контексте 
борьбы с патогенами и воспалениями. Вмешательства, на­
правленные на изменение микробиоты, например исполь­
зование пробиотиков, могут стать эффективными страте­
гиями для профилактики или замедления патоген-инду­
цированного старения. Оптимальный баланс микробиома 
способствует повышению иммунной реакции, снижению 
воспалительных процессов и уменьшению риска развития 
возрастных заболеваний (Han et al., 2023).

Однако некоторые патогены, инфицируя клетки, могут 
манипулировать молекулярными путями, что нередко при­
водит к преждевременному старению. Это проявляется че- 
рез повреждение ДНК в клетках хозяина или секрецию ге­
нотоксичных белков, что усугубляет процессы клеточного 
старения и негативно сказывается на общем состоянии ор­

Рис. 1. Схематическое изображение, демонстрирующее сравнение молодой и старой клетки с указанием основ-
ных изменений и классических маркеров.
Маркеры, экспрессия которых повышена в старых клетках, выделены красным цветом по сравнению с контролем (серый цвет), 
тогда как маркеры с пониженной экспрессией в старых клетках обозначены синим цветом.
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ганизма (Chumduri et al., 2016). Так, бактерия Helicobacter 
pylori, являющаяся причиной хронического атрофическо­
го гастрита, выступает в качестве фактора, индуцирующе­
го клеточное старение и способствующего развитию рака, 
что представляет собой очевидный феномен в слизистой 
оболочке желудка. Данная бактерия вызывает нарушение 
регуляции сигнального пути Erk, что приводит к накопле­
нию ингибитора циклинзависимой киназы p21Cip1/Waf1. 
В результате происходит остановка клеточной пролифе­
рации, характерная для процесса старения (Saito et al., 
2010). В другом исследовании было показано, что бакте­
рия H. pylori индуцирует старение эпителиальных клеток 
желудка как in vitro, так и in vivo посредством активации 
сигнального пути хемокинового рецептора CXCR2 (Cai 
et al., 2021).

Другим примером являются бактерии Porphyromonas 
gingivalis и P. asaccharolytica, обнаруженные в значитель­
ном количестве у пациентов с колоректальным раком. 
Кокультивация человеческих фибробластов в среде, содер­
жащей культуральные супернатанты указанных бактерий, 
приводила к необратимой остановке клеточного цикла, 
сопровождавшейся повышенной экспрессией p16INK4a 
и p21Cip1/Waf1, а также факторов SASP (IL-1 и IL-6). 
Аналогичные результаты были получены в органоидах 
кишечного эпителия. Данный эффект обусловлен высокой 
секрецией бутирата – короткоцепочечной жирной кисло­
ты – этими бактериями. Авторы выдвигают гипотезу, что 
воздействие бактерий в контексте индукции процессов 
старения способствует развитию и прогрессированию 
колоректального рака (Okumura et al., 2021). 

Нарушения кроветворной системы тоже являются ярким 
признаком старения, которое сопровождается снижением 
способности к самообновлению, увеличением числа мие­
лоидных клеток, накоплением повреждений ДНК и эпи­
генетическими и транскрипционными изменениями. Су­
ществует предположение, что и в этих процессах микро­
биота играет значимую роль. В исследовании (Kovtonyuk 
et al., 2022) было показано, что у пожилых мышей костный 
мозг выделяет больше IL-1α и IL-1β, а в крови выявляют­
ся паттерны, связанные с микробами, такие как лиганды 
TLR4 и TLR8. Авторы предполагают, что микробиом сти­
мулирует клетки костного мозга к повышенной продукции 
цитокинов. Поддерживая гипотезу, они обнаружили, что 
клетки костного мозга пожилых мышей при стимуляции 
липополисахаридом демонстрируют более выраженный и 
продолжительный ответ по продукции IL-1α/β как in vitro, 
так и in vivo. А лечение антибиотиками снижало уровень 
IL-1 в костном мозге, что подтверждает роль микробиома 
в формировании возрастных изменений кроветворения 
через путь IL-1R1 (Kovtonyuk et al., 2022).

Старение сердечно-сосудистой системы, обусловлен­
ное старением эндотелиальных клеток, также является 
одним из последствий бактериальной активности. Было 
показано, что бактерия Clostridium sp. ASF356, которая ха­
рактеризуется высокой продукцией бактериального 
метаболита фенилуксусной кислоты и его побочного про­
дукта – фенилацетилглутамина, значительно преобладает 
у пожилых мышей и людей. У молодых мышей инфек­

ция этой бактерией повышает уровень фенилуксусной 
кислоты в крови и вызывает старение эндотелиальных 
клеток, увеличивая митохондриальный H2O2. В аорталь­
ных клетках инфицированных мышей отмечается рост экс­
прессии маркера старения p16INK4a, повреждение ДНК 
(γ-H2A.X), повышение факторов SASP, а также активность 
β-галактозидазы (Saeedi Saravi et al., 2025).

Еще одним значимым фактором, способным инду­
цировать процессы старения, является Mycobacterium 
tuberculosis – возбудитель туберкулеза. У инфицирован­
ных пациентов отмечается ускоренное эпигенетическое 
старение примерно на 12.7 года по сравнению с их хро­
нологическим возрастом, при этом повышаются уровни 
CXCL9, CXCL10 и TNFα – компонентов SASP (Bobak et 
al., 2022). Согласно исследованиям на мышиных альвео­
лярно подобных макрофагах, M.  tuberculosis вызывает 
ускоренное старение in  vitro, снижая пролиферацию и 
вызывая морфологические изменения, активацию путей 
повреждения ДНК и повышение маркеров старения (p21, 
SA-β-галактозидаза). Стареющие макрофаги выделяли 
провоспалительные цитокины (SASP) и способствовали 
старению соседних клеток (Scarpa et al., 2024). Известно, 
что M. tuberculosis инфицирует приблизительно треть ми­
рового населения и ежегодно является причиной около 
двух миллионов смертей. Тем не менее лишь у 10 % ин- 
фицированных развивается клинически выраженный ту­
беркулез (Lin, Flynn, 2010). Данный феномен, вероятно, 
обусловлен генетической предрасположенностью. В на­
стоящее время установлена значимая ассоциация забо­
левания с однонуклеотидным полиморфизмом  (SNP)  в 
экзоне rs4331426, локализованном на хромосомном участ­
ке 18q11.2 (Thye et al., 2010). Однако функциональное 
подтверждение этой связи отсутствует. 

Аналогично возбудителю туберкулеза, малярийный 
паразит Plasmodium falciparum способен индуцировать 
ускоренное клеточное старение. При этом генетические 
факторы хозяина играют ключевую роль в предраспо­
ложенности к развитию тяжелой формы малярии и ее 
осложнений. Анализ посмертных образцов мозга и пе­
риферической крови пациентов с малярией выявил по­
вышение уровня маркера p21 при отсутствии изменений 
в экспрессии p16 (Hellani et al., 2024). Кроме того, этот 
патоген способствует ускоренному старению эритроцитов, 
что обусловлено, прежде всего, изменениями биохимиче­
ского состава мембраны, проявляющимися в снижении 
содержания фосфолипидов и холестерина. Указанные из­
менения играют существенную роль в патогенезе малярии. 
Авторы выдвигают гипотезу о том, что данные изменения 
могут быть обусловлены перекисным окислительным по­
вреждением, индуцированным паразитами (Omodeo-Salè 
et al., 2003). В рамках полногеномного анализа ассоциа­
ций (GWAS) между пациентами и здоровыми индивидами 
наиболее значимый сигнал ассоциации был обнаружен 
вблизи гена бета-гемоглобина, содержащего классический 
полиморфизм серповидноклеточного гемоглобина S (HbS). 
Следует отметить, что у гомозигот по аллелю rs334 раз­
вивается жизнеугрожающая серповидноклеточная анемия, 
тогда как у гетерозигот по этому варианту риск тяжелой 
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малярии снижается примерно в десять раз. Кроме того, 
были выявлены дополнительные генетические вариан­
ты, требующие дальнейшего изучения и подтверждения, 
включая мутации в генах SCO1 и DDC (Jallow et al., 2009).

Одна из актуальных проблем современной иммуноло­
гии – изучение процессов иммуностарения, индуцируемо­
го различными бактериальными агентами. В исследовании 
(Mathiasen et al., 2021) показано, что генотоксины пато­
генных грамотрицательных бактерий (например, Escheri­
chia coli, Shigella dysenteriae, Campylobacter jejuni и др.) 
вызывают преждевременное старение CD4+ Т-лимфоци­
тов. Кокультивация с ними привела к появлению у Т-кле- 
ток стареющего фенотипа (SASP), с повышением цито­
кинов IL-13, IL-17, IFN-γ и маркеров повреждения ДНК 
(ATM, γH2A.X). Молекулярный анализ путей, связанных 
с индукцией сенесценции, выявил повышение экспрес­
сии фосфорилированного белка p53, сопровождающее­
ся интенсивной ядерной локализацией p21CIP1/WAF1 
(Mathiasen et al., 2021). Ранее было показано, что микро­
биота инициирует процесс старения нейтрофилов по­
средством активации сигнальных путей, опосредованных 
Toll-подобными рецепторами TLR2 и TLR4, а также 
адаптерным белком миелоидного дифференцировочного 
фактора 88 (Myd88). При этом стареющие нейтрофилы 
не экспрессируют классические маркеры клеточного 
старения, но имеют повышенный уровень CXCR4, что 
способствует снижению их количества в костном мозге. 
Вследствие этого происходит ингибирование продукции 
нейтрофилов через сигнальные каскады, связанные  с 
IL- 17 и гранулоцитарным колониестимулирующим факто- 
ром (G-CSF). Кроме того, стареющие нейтрофилы харак­
теризуются сниженной экспрессией L-селектина. Функ­
циональный анализ показал, что эти клетки обладают на­
рушенной миграционной способностью и ослабленными 
провоспалительными функциями (Zhang et al., 2015). 

В контексте старения В-лимфоцитов было продемон­
стрировано, что данный процесс тоже индуцируется 
бактериальной микрофлорой, что приводит к снижению 
продукции иммуноглобулина A (IgA) в кишечнике и, как 
следствие, оказывает модулирующее воздействие на со­
став и функциональное состояние микробиоты (Kawamoto 
et al., 2023).

Бактерии как негативные  
модуляторы старения
В ряде исследований было выявлено положительное влия­
ние определенных бактериальных штаммов на процессы, 
связанные с замедлением старения. В 2025  г. L.  Liu с 
коллегами изучали влияние бактерий из корней растений 
на продолжительность жизни нематоды Caenorhabditis 
elegans. Самым заметным оказался штамм Mycobacte­
rium  sp. Root265, который синтезирует полисахариды и 
арабиногалактанпептидогликан, повышающие гомеостаз 
белков и увеличивающие продолжительность жизни че­
рез DAF-16-зависимые и независимые пути (Liu L. et al., 
2025). На той же модели нематод было продемонстриро­
вано, что применение живых молочнокислых бактерий,  

в частности Lactobacillus rhamnosus CNCM I-3690, уве­
личивает их жизнеспособность на 30 %, а также способ­
ствует увеличению средней продолжительности жизни 
червей на 20 %. Эффект достигается за счет активации 
DAF-16, связанного с инсулиноподобной сигнализацией 
(Grompone et al., 2012).

Эксперименты на мышах показали, что бактерия Para­
bacteroides merdae может замедлить процессы старения. 
Она производит разветвленные аминокислоты, превра­
щающиеся в изовалерат, 2-метилбутират и изобутират. 
В модели мышей с искусственным старением (под эгидой 
D-галактозы) лечение этими метаболитами снижало окис­
лительный стресс и воспаление, улучшало мышечную 
функцию, повышало уровень ацетилхолина в мозге и 
нормализовало глюкозу в крови (Azman, Zakaria, 2019). 
Анализ микробиоты показал увеличение полезных бак­
терий, таких как Bifidobacterium pseudolongum (Wang H. 
et al., 2025).

В исследовании, проведенном на здоровых пожилых 
людях, установлено, что прием пробиотика BB68S – спе­
цифического штамма Bifidobacterium longum – значитель­
но улучшал когнитивные функции испытуемых. В част­
ности, наблюдалось улучшение немедленной памяти, 
зрительно-пространственной и конструктивной памяти, 
внимания, а также отсроченной памяти. Кроме того, прием 
BB68S оказывал благоприятное воздействие на микробио­
ту кишечника, способствуя увеличению относительной 
численности полезных бактерий, таких как Lachnospira, 
Bifidobacterium, Dorea и Cellulosilyticum, и одновремен­
но снижая количество бактерий, ассоциированных с на­
рушениями когнитивных функций, включая Collinsella, 
Parabacteroides, Tyzzerella, Bilophila и др. (Shi et al., 2022).

Накопленные научные данные убедительно свидетель­
ствуют о том, что хронические и рецидивирующие бак­
териальные инфекции представляют собой значимый 
фактор, способствующий ускорению системного старе­
ния организма и развитию возраст-ассоциированных па­
тологий. Основным механизмом данного воздействия 
является персистентная активация классических провос­
палительных и клеточно-стрессовых молекулярных путей, 
ключевые из которых обобщены на рис. 2, а.

Несмотря на достигнутое понимание общих механиз­
мов, фундаментальный вопрос о генетической предрас­
положенности к частым или тяжелым бактериальным 
инфекциям, способным вызывать преждевременное ста­
рение, остается в значительной степени недостаточно изу­
ченным. Так, например, для Mycobacterium tuberculosis 
выявлены моногенные варианты восприимчивости, тогда 
как для подавляющего большинства других бактерий 
данные остаются крайне фрагментарными. Прорывные 
достижения в области исследований микробиома, в част­
ности изучение взаимодействия между бактериями (как 
комменсальными, так и патогенными) и клетками хозяина, 
которые могут способствовать выявлению новых молеку­
лярных сигнальных путей, вовлеченных в регуляцию про­
должительности жизни, представляются необходимыми 
для дальнейшего прогресса в данной области.
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Pathogenic modulators  
of cellular senescence

Вирусы как модуляторы старения
В отличие от бактериальных инфекций, вирусные ин­
фекции оказывают исключительно стимулирующее воз­
действие на процессы клеточного старения. Кроме того, 
имеется больше данных, свидетельствующих о генетиче­
ской предрасположенности к усиленному течению вирус­
ной инфекции и ее последствиям. Вирусы представляют 
собой сложные регуляторы процессов клеточного старе­
ния. Некоторые вирусы инициируют старение в качестве 
защитного механизма, направленного на ограничение 
их репликации, тогда как другие используют состояние 
клеточного старения для обеспечения собственного раз­
множения. Такое взаимодействие способствует развитию 
патологических состояний при вирусных инфекциях, 
особенно у лиц пожилого возраста, посредством меха­
низмов, включающих цитокиновый шторм и дисфункцию 
иммунного ответа (Seoane et al., 2020).

Несмотря на то что данные, подтверждающие наличие 
омолаживающего эффекта, связанного с вирусными ин­
фекциями, отсутствуют, роль вирусов в индукции старения 
до сих пор неоднозначна. Некоторые исследовательские 
группы обнаруживают, что определенные вирусы, напри­
мер герпесвирусы или другие патогены, вызывают усиле­
ние признаков клеточного старения и ускоряют старение 
тканей. В то же время другие работы не подтверждают 
таких эффектов или выявляют их лишь у определенных 
популяций или при длительном заражении. Причины рас­
хождения результатов могут заключаться в различиях в 
моделях исследования (клеточные культуры, животные 
или клинические данные), условиях эксперимента, типах 
вирусов, а также индивидуальной генетической предрас­
положенности участников. В дополнение влияние вирусов 

может зависеть от стадии инфекции, иммунного статуса 
пациента и наличия сопутствующих заболеваний, что под­
черкивает необходимость дальнейших исследований для 
определения точного вклада вирусов в процессы старения 
и поиска возможных терапевтических мишеней.

В последнее время особое внимание уделяют вирусу 
SARS-CoV-2. Исследования показывают, что он вызы­
вает клеточное старение в инфицированных клетках как 
реакцию на стресс. У пациентов с COVID-19 обнаружены 
маркеры старения в дыхательных путях и повышенный 
уровень факторов SASP в крови. Сенолитические препа­
раты, такие как навитоклакс и комбинация дазатиниба с 
кверцетином, показывают потенциал в удалении вирус-ин­
дуцированных сенесцентных клеток и снижении повреж­
дений легких у животных (Lee et al., 2021). Также известно, 
что шиповидный белок вируса ускоряет старение клеток 
через повышение экспрессии Cdc42, активирующего путь 
Wnt/β-катенин. Лечение ингибиторами Cdc42 уменьшает 
повреждения и воспаление легких (Nong et al., 2024).

Интересно, что важную роль в этом процессе играет 
генетика. Для выявления генетической предрасположен­
ности, способствующей повышенному риску заражения 
вирусом SARS-CoV-2, были определены соответствующие 
генетические маркеры. В качестве ключевых факторов 
восприимчивости выделены варианты rs11246068-CC 
и rs12252-CC, rs1990760, rs2111485 в гене IFITM3, 
rs5742933- GG в гене ORMDL1, rs35337543-CG в гене 
IFIH1, а также гаплотип GGGCT, включающий полимор­
физмы rs2070788, rs2298659, rs17854725, rs12329760 и 
rs3787950 в гене TMPRSS2. Указанные гены непосред­
ственно участвуют в иммунном противовирусном ответе и 
процессах вирусной репликации. Данные генетические ва­

Бактериально-опосредованные пути старенияа б Вирус-опосредованные пути старения

Рис. 2. Молекулярные сигнальные пути, задействованные в процессах старения, активированные бактериями (а) и вирусами (б).
Молекулярные связи, рассмотренные в настоящем обзоре, обозначены сплошными стрелками, известные молекулярные связи – штриховыми 
стрелками.
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рианты выступают в качестве основных индикаторов вос­
приимчивости к инфекции и могут способствовать уско­
рению процессов старения, вызванных вирусом  (Beck- 
mann, Becker, 2021; Xu et al., 2022; Majeed et al., 2024; 
Azcarate et al., 2025).

Аналогично инфекция вирусом гриппа А (IAV) приво­
дит к развитию как острого, так и хронического повреж­
дения легочной ткани. В эксперименте на мышах, инфи­
цированных сублетальной дозой вируса H1N1p2009, было 
выявлено клеточное старение, что подтверждалось повы­
шенной экспрессией в легочной ткани маркеров p16, p21, 
β-галактозидазы и маркера повреждения ДНК γ-H2A.X. 
Процесс клеточного старения начинался уже на четвертый 
день после инфицирования в эпителии бронхов и впо­
следствии распространялся на паренхиму легких. Таким 
образом, вирус-индуцированное клеточное старение про­
воцирует развитие легочных осложнений, связанных с 
гриппом (Lipskaia et al., 2025). Кроме того, установлено 
влияние генетических факторов на восприимчивость и 
тяжелое протекание инфекции вируса гриппа A. В ходе 
анализа пациентов с подтвержденной тяжелой пневмо­
нией, вызванной инфекцией, выявлены полиморфизмы 
генов, локализованных на хромосомах 1 и 17, которые мо­
гут влиять на предрасположенность к развитию тяжелой 
пневмонии при данной инфекции. В частности, иденти­
фицированы полиморфизмы генов FCGR2A (rs1801274), 
RPAIN (rs8070740) и C1QBP (rs3786054) (Zúñiga et al., 
2012). В других исследованиях тоже обнаружены поли­
морфизмы в генах IFITM3 (rs12252), TLR2, TLR3, TLR4 
(rs5743708, rs5743313, rs5743315, rs4986790 и rs4986791) 
(Hidaka et al., 2006; Esposito et al., 2012; Chen C. et al., 2016). 
Установлена ассоциация между полиморфизмами генов 
CD55 (rs2564978) и C1QBP (rs3786054) с повышенным 
риском летального исхода при данной вирусной инфекции 
(Chatzopoulou et al., 2019).

Респираторно-синцитиальный вирус человека (HRSV) 
является причиной большинства инфекций нижних дыха­
тельных путей. Известно, что инфекция HRSV вызывает 
блокировку клеточного цикла на фазах G1 или G2/M в за­
висимости от типа клеток, что реализуется посредством 
накопления белков p53 и p21 (Bian et al., 2012). Дополни­
тельно было продемонстрировано, что инфекция клеток 
индуцирует экспрессию маркеров повреждения ДНК и 
остановку пролиферации, таких как фосфорилированный 
ATM (ph-ATM) и γH2A.X (Martínez et al., 2016). В ходе 
исследования генетических факторов, определяющих вос­
приимчивость, был выделен однонуклеотидный полимор­
физм rs199665292 в гене обонятельного рецептора OR13C5 
в качестве наиболее перспективного варианта-кандидата. 
Кроме того, обнаружены генетические варианты в генах 
главного комплекса гистосовместимости HLA (HLA- DQA1,  
HLA-DPB1) и в гене муцина 4 (MUC4) (Salas et al., 2017). 
Мутации TLR4, Asp299Gly и Thr399Ile, как по отдельно­
сти, так и в сочетании, чаще встречаются у пациентов с 
тяжелой формой заболевания (Tulic et al., 2007).

Цитомегаловирус человека (HCMV) является возбуди­
телем цитомегалии. Для репликации своего двуцепочечно­
го ДНК-генома HCMV индуцирует значительные измене­

ния клеточного гомеостаза, аналогично клеточному старе­
нию. Данный вирус способствует снижению экспрессии 
Lamin B1 и KI67, а также увеличению секреции провос­
палительных цитокинов IL-6 и IL-8 в различных клетках, 
что служит общепризнанным маркером клеточной  се­
несценции (Raviola et al., 2024). В подтверждение этого 
исследование, проведенное T.  Hasegawa с коллегами 
(2023), продемонстрировало наличие ДНК и РНК HCMV 
в нормальной коже человека. При этом уровни вирусного 
генетического материала были значительно повышены 
в образцах кожи пожилых людей по сравнению с моло­
дыми, что свидетельствует о повышенной репликации 
вируса именно в сенесцентных клетках (Hasegawa et al., 
2023). В дополнение к возрастной предрасположенности 
было обнаружено множество генетических вариантов, 
которые потенциально могут способствовать прогрес­
сированию инфекции, однако данные ассоциации не 
получили подтверждения и их клиническая значимость 
остается неопределенной. Наиболее перспективным счи­
тается полиморфизм гена CDC42EP3 (rs11686168), хотя 
его функциональная роль пока не объяснена (Casto et al., 
2021). Предположительно, CDC42EP3 не является пря­
мым вирусным фактором, однако данный белок может 
косвенно взаимодействовать с вирусами, воздействуя на 
используемые вирусами клеточные процессы.

Вирус иммунодефицита человека типа  1 (ВИЧ-1), 
относящийся к семейству ретровирусов, способствует 
преждевременному старению у пациентов с хронической 
инфекцией. У лиц с ВИЧ-инфекцией наблюдаются сни­
жение минеральной плотности костной ткани, а  также 
повышенная распространенность остеопении и остеопо­
роза. Это явление обусловлено тем, что вирусные белки 
Tat и Nef вызывают преждевременное старение мезен­
химальных стволовых клеток костного мозга, снижая их 
пролиферацию из-за окислительного стресса и митохонд- 
риальной дисфункции. В результате уменьшается их спо­
собность дифференцироваться в остеобласты. Белок Tat 
дополнительно активирует NF-κB и стимулирует секре­
цию провоспалительных цитокинов, способствуя вос­
палительному ответу (Beaupere et al., 2015). Кроме того, 
ВИЧ-1 может индуцировать старение микроглии, про­
являющееся повышением активности β-галактозидазы, 
уровней p21 и цитокинов IL-6 и IL-8, а также снижением 
экспрессии SIRT3 – митохондриального фермента, важ­
ного для клеточного гомеостаза и метаболизма. Эти из­
менения сопровождаются усилением митохондриального 
окислительного стресса и формированием секреторного 
фенотипа, связанного со старением (Chen N.C. et al., 2018; 
Thangaraj et al., 2021).

Помимо вирусных инфекций, которые вызывают старе­
ние (Lee et al., 2021), в геномах организмов-хозяев при­
сутствуют ретроэлементы  – наиболее подвижные типы 
ДНК, интегрированные в различные участки генома. 
Большинство из них тоже существует в виде значимых 
внехромосомных форм ДНК. Предполагают, что реак­
тивация эндогенных ретровирусов  (ERV), являющихся 
разновидностью ретроэлементов, связана с процессом 
старения и обусловлена эпигенетическим переключением. 
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Был выявлен класс эндогенных ретровирусных элементов, 
которые подвергаются эпигенетическому подавлению в 
пролиферирующих клетках, однако активируются в ходе 
репликативного старения, а также при различных формах 
старения, индуцированного онкогенами RAS и Akt, либо 
после нокаута гена HDAC4 (Di Giorgio et al., 2024). Кроме 
того, ERV активируются фактором транскрипции ATF3, 
что приводит к образованию двуцепочечных РНК. Эти мо­
лекулы, в свою очередь, инициируют активацию сигналь­
ного пути RIG-I/MDA5-MAVS и стимулируют продукцию 
интерферона типа I (IFN-I) в стареющих фибробластах. 
Данный молекулярный механизм, ассоциированный со 
старением, был подтвержден не только в тканях здоровых 
пожилых людей, но и у пациентов с синдромом прогерии 
Хатчинсона–Гилфорда (Mao et al., 2024). 

ВИЧ-1 – один из наиболее тщательно изученных виру­
сов. Недавние исследования продемонстрировали, что вос­
приимчивость к приобретению ВИЧ-1 является полиген­
ным и наследуемым признаком. Оценки наследуемости на 
основе однонуклеотидных полиморфизмов объясняют от 
28 до 42 % вариации данного признака на популяционном 
уровне. Генетический анализ выявил EFCAB14 в качестве 
нового гена, ассоциированного с восприимчивостью к 
инфицированию ВИЧ-1. Помимо этого, установлено, что 
более высокий генетический риск приобретения ВИЧ-1 
коррелирует с пониженным уровнем хемокинового лиган­
да CCL17 (Powell et al., 2020). Известно, что для инфици­
рования он использует корецептор CCR5, а в некоторых 
случаях – корецепторы CCR2 и CXCR4. Следовательно, 
генетические мутации в данных рецепторах представляют 
собой важный фактор, влияющий на восприимчивость к 
инфекции. Частота гетерозиготных мутаций в гене CCR5 
значительно повышена среди лиц, способных много лет 
переносить инфекцию. Более того, мутации CCR5delta32 
и CCR2-64I могут выступать в роли фактора, ограничи­
вающего инфекцию ВИЧ-1, а также обусловливать доми- 
нантный фенотип замедленного прогрессирования забо­
левания у инфицированных пациентов (Dean et al., 1996; 
Smith et al., 1997; Martin, 1998).

Таким образом, многочисленные исследования под­
тверждают, что вирусы выступают в качестве мощных 
индукторов клеточной сенесценции. Они инициируют 
данный процесс посредством различных молекулярных 
путей, что схематически представлено на рис. 2, б. Из­
вестно, что индивидуальная восприимчивость к вирусным 
инфекциям и тяжесть их течения имеют генетическую 
основу. Вместе с тем большинство выявленных генов 
предрасположенности кодируют белки, непосредственно 
участвующие в распознавании вируса и формировании 
врожденного или адаптивного иммунного ответа (напри­
мер, гены интерферонового пути, рецепторы паттернов) 
(табл. S1 Приложения)1. На сегодняшний день практиче­
ски отсутствуют функциональные исследования, которые 
бы напрямую связывали данные генетические варианты 
с модуляцией вирус-индуцированного клеточного старе­
ния. Тем не менее остается открытым ключевой вопрос: 
1 Табл. S1 Приложения см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2026-30/appx38.pdf

определяет ли наследственная предрасположенность ин­
тенсивность сенесцентного ответа на инфекцию и по­
средством каких молекулярных механизмов? В связи с 
этим целенаправленный контроль и регуляция вирус- ин­
дуцированного клеточного старения представляют собой 
перспективное направление для разработки новых тера­
певтических стратегий.

Выводы
В настоящем литературном обзоре обобщены данные о 
различных патогенных модуляторах, оказывающих как 
положительное, так и отрицательное влияние на процессы 
старения. Проведен всесторонний анализ воздействия 
патогенных агентов, способных модулировать классиче­
ские молекулярные пути старения, а также инициировать 
новые каскадные реакции, приводящие к возрастным 
изменениям. Представлены гены-кандидаты, влияющие 
на генетическую предрасположенность к инфекциям и, 
как следствие, на ускорение или замедление процессов 
старения (см. табл. S1). Рассмотренные эксперименты на 
модельных организмах и клеточных культурах продемон­
стрировали, что воздействие даже одного из перечислен­
ных факторов может вызывать необратимые структурные и 
функциональные изменения. Исследование молекулярных 
механизмов старения, индуцированного патогенами, пред­
ставляет собой важное междисциплинарное направление, 
объединяющее инфектологию, геронтологию, генетику и 
изучение возрастных заболеваний. Анализ данных меха­
низмов не только необходим для углубленного понимания 
процессов старения, но и открывает новые перспективы в 
разработке методов профилактики и лечения возрастных 
патологий и в увеличении продолжительности здоровой 
жизни. Такой подход позволяет рассматривать старение 
как результат комплексного воздействия внешних факто­
ров, таких как инфекции, и внутренних биологических 
процессов. Это создает основу для формирования превен­
тивной медицины нового поколения, ориентированной не 
на лечение отдельных заболеваний, а на системное  за­
медление старения посредством воздействия на его кон­
кретные причины, включая патогенные факторы. Данная 
стратегия обладает потенциалом для увеличения продол­
жительности активного и здорового периода жизни, сни­
жения нагрузки возрастных заболеваний и повышения 
качества жизни пожилых людей.

Эпидемиологическая значимость рассмотренных бак­
терий крайне высока: например, H.  pylori инфицирует 
около половины населения мира, с наибольшей распро­
страненностью в странах с низким уровнем дохода (Li 
et al., 2023). Представители пародонтопатогенов, таких 
как Porphyromonas gingivalis, широко распространены 
среди взрослого населения, связывая таким образом хро­
нические инфекции с повышенным риском возраст-ас­
социированных заболеваний (Mei et al., 2020). Ключевой 
вывод заключается в дуалистической роли бактерий. 
С одной стороны, определенные патогены способны вы­
ступать индукторами старения через активацию у клеток 
SASP, остановку клеточного цикла и иммуностарение. 
С другой стороны, комменсальные бактерии, такие как 

https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2026-30/appx38.pdf
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Parabacteroides merdae, демонстрируют геропротектор­
ный потенциал, противодействуя окислительному стрессу 
и воспалению за счет выработки специфических метабо­
литов. Таким образом, старение можно рассматривать не 
только как внутренний биологический процесс, но и как 
явление, находящееся под влиянием микрофлоры чело­
века. Процессы старения обусловлены взаимодействием 
клеточно-автономных и клеточно-неавтономных меха­
низмов. В частности, индукция старения, вызванная бак­
териальной инфекцией, преимущественно регулируется 
классическими молекулярными путями – Erk, p53-p21 и 
ATM-p38. Помимо этого, были выявлены дополнительные 
сигнальные каскады, опосредованные через механизмы 
CXCR2, IL-1R1, CaMKII-HDAC4 и TLR-MyD88. Следует 
отметить, что активация сигнального пути CXCR2 про­
демонстрирована в контексте онкологического старения, 
тогда как путь TLR-MyD88 ассоциируется с иммунным 
старением. В то же время механизмы так называемого 
антистарения, индуцируемого пробиотиками, в большин­
стве случаев остаются недостаточно изученными и тре­
буют дальнейшего исследования. 

В отличие от бактерий, вирусные инфекции оказывают 
исключительно негативное воздействие на клеточное ста­
рение, омолаживающий эффект вирусных инфекций на 
данный момент не выявлен. Несмотря на общий отрица­
тельный эффект, вирусы используют разнообразные моле­
кулярные механизмы для регуляции процессов старения, 
включая пути PI3K–AKT–p70S6K, p38MAPK, SRC, Wnt/β-
катенин, p53, IL-6-JAK-STAT3 и NF-κB. Ретровирусы, в 
свою очередь, задействуют сигнальные каскады IRF3, 
cGAS–STING, RAS, IFIH1-MAVS и ATF3-RIG-I/MDA5-
MAVS. Понимание механизмов вирус-индуцированного 
старения имеет большое значение, поскольку способ­
ствует разработке терапевтических стратегий для лечения 
вирусных инфекций и поддержанию здорового старения. 
Тем не менее в этой области по-прежнему наблюдается 
недостаток исследований, направленных на выявление 
терапевтических мишеней и создание эффективных ле­
карственных препаратов.

Выделяют два основных типа клеточного старения: 
сенесценция иммунных клеток (иммуносенесценция) и 
сенесценция клеток неиммунного происхождения. Накоп­
лены данные, свидетельствующие о том, что стареющие 
неиммунные клетки, в частности опухолевые, способны 
индуцировать старение иммунных клеток. Так, сенесцент­
ные раковые клетки могут повышать экспрессию лиганда 
программируемой клеточной гибели 1 (PD-L1) на своей 
поверхности или секретировать внеклеточные везикулы, 
содержащие PD-L1, что ведет к индукции сенесценции 
Т-лимфоцитов (Majewska et al., 2024; Hwang et al., 2025; 
Ma et al., 2025). В свою очередь, старение иммунных кле­
ток тоже оказывает системное влияние на организм (Liu Z. 
et al., 2023). Необходимо отметить, что даже в пределах 
одной популяции сенесцентные клетки характеризуются 
значительной гетерогенностью. Это обстоятельство су­
щественно осложняет разработку и поиск эффективных 
сенолитических агентов, направленных на элиминацию 
стареющих клеток. В настоящее время активно развивают­

ся подходы, сочетающие методы машинного обучения для 
классификации субпопуляций на основе морфологических 
признаков и омиксные технологии для их молекулярной 
характеристики (Kamat et al., 2025; Wang Z. et al., 2025). 
Тем не менее полнота существующих данных пока не 
позволяет описать уникальный фенотип старения, так как 
остается нерешенным вопрос: является ли наблюдаемая 
гетерогенность следствием сосуществования дискретных 
субпопуляций или результатом временной фенотипиче­
ской эволюции одной и той же клеточной популяции 
(Bitencourt et al., 2024).

Следует отметить, что изучение механизмов старения 
нередко сопровождается определенной предвзятостью, 
поскольку внимание сосредоточено преимущественно на 
уже известных сигнальных путях и маркерах, тогда как 
множество потенциально значимых, но менее изученных 
механизмов остается вне поля зрения. Кроме того, суще­
ствует методологический вызов – различия между резуль­
татами исследований in vitro и in vivo. Модельные системы 
часто не полностью воспроизводят сложность тканей и 
организма человека, что ограничивает экстраполяцию дан­
ных. Также важна гетерогенность сенесцентных клеток: 
их разнообразие по морфологии и функции затрудняет их 
точную идентификацию и оценку в тканях. Эти ограни­
чения требуют внимательного учета при интерпретации 
результатов и подчеркивают необходимость дальнейших 
исследований, чтобы повысить трансляционный потен­
циал полученных данных и разработать эффективные пре­
вентивные стратегии.

Внедрение знаний о молекулярных механизмах патоген-
обусловленного старения может привести к разработке 
новых диагностических подходов, позволяющих иденти­
фицировать на ранних стадиях патологические изменения, 
вызванные инфекциями, и, соответственно, своевременно 
проводить профилактические мероприятия. Понимание 
роли патогенов в индукции старения открывает перспек­
тивы для создания терапевтических стратегий, направлен­
ных на снижение воспалительных ответов и замедление 
процессов старения у пациентов с длительными инфек­
циями или хроническими заболеваниями. Включение та­
ких подходов в клиническую практику может значительно 
повысить качество жизни пожилых людей, снизить риск 
развития возрастных заболеваний и, в конечном итоге, 
расширить возможности для комплексного менеджмента 
возрастных состояний. Таким образом, данное направле­
ние исследований представляет не только академический 
интерес, но и фундамент для будущих прорывов в меди­
цине и увеличении продолжительности здоровой жизни 
человечества.
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