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Аннотация. Здоровое долголетие человека – глобальная цель мировой системы здравоохранения. В то же вре-
мя неуклонное старение населения стало серьезным вызовом для систем здравоохранения многих стран мира, 
в том числе из-за возросшего риска развития многих тяжелых нейродегенеративных заболеваний, включая бо-
лезнь Альцгеймера (БА) и болезнь Паркинсона (БП). Определение причин и процессов, влияющих на старение и 
продолжительность жизни человека, а также выявление механизмов развития возрастных патологий – перво-
степенная фундаментальная задача, стоящая перед научным сообществом. В настоящее время основные усилия 
направлены на идентификацию качественных характеристик генома, детерминирующих признак. Вместе с тем 
при их оценке существует множество проблем, затрудняющих установление ассоциаций. Количественные при-
знаки обременены таковыми проблемами в меньшем объеме, но в большинстве случаев упускаются при про-
ведении современных геномных исследований, посвященных вопросам старения и долголетия. Несмотря на 
наличие широкого круга возможностей проведения анализа геномных данных по количественным признакам, 
большинство возможностей не используется, что наряду с недоступностью опубликованных данных ведет к по-
тере этой важной информации. Настоящий обзор посвящен описанию количественных признаков, важных для 
понимания процесса старения и необходимых для анализа в дальнейших геномных исследованиях, и является 
рекомендацией для включения описанных признаков в анализ. Рассматривается взаимосвязь количественных 
характеристик ядерного и митохондриального генома со старением, долголетием и возрастными нейродегене-
ративными заболеваниями, таких как частота обширных делеций митохондриальной ДНК (mtDNA), время полу-
распада mtDNA, частота замен A>G в тяжелой цепи mtDNA, количество копий mtDNA, длина теломер,  частота 
соматических мутаций. В целом можно отметить, что есть достаточно серьезные причины полагать, что различ-
ные количественные характеристики генома могут быть прямо или косвенно ассоциированы с теми или иными 
аспектами старения и продолжительности жизни. Но имеющихся данных недостаточно для окончательных вы-
водов и выявления причинно-следственных связей.
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Abstract. Healthy human longevity is a global goal of the world health system. Determining the causes and processes 
influencing human longevity is the primary fundamental goal facing the scientific community. Currently, the main ef-
forts of the scientific community are aimed at identifying the qualitative characteristics of the genome that determine 
the trait. At the same time, when evaluating qualitative characteristics, there are many challenges that make it difficult 
to establish associations. Quantitative traits are burdened with such problems to a lesser extent, but they are largely 
overlooked in current genomic studies of aging and longevity. Although there is a wide repertoire of quantitative trait 
analyses based on genomic data, most opportunities are ignored by authors, which, along with the inaccessibility of 
published data, leads to the loss of this important information. This review focuses on describing quantitative traits im-
portant for understanding aging and necessary for analysis in further genomic studies, and recommends the inclusion 
of the described traits in the analysis. The review considers the relationship between quantitative characteristics of the 
mitochondrial genome and aging, longevity, and age-related neurodegenerative diseases, such as the frequency of 
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extensive mitochondrial DNA (mtDNA) deletions, mtDNA half-life, the frequency of A>G replacements in the mtDNA 
heavy chain, the number of mtDNA copies; special attention is paid to the mtDNA methylation sign. A separate sec-
tion of this review is devoted to the correlation of telomere length parameters with age, as well as the association of 
telomere length with the amount of mitochondrial DNA. In addition, we consider such a quantitative feature as the 
rate of accumulation of somatic mutations with aging in relation to the lifespan of living organisms. In general, it may 
be noted that there are quite serious reasons to suppose that various quantitative characteristics of the genome may 
be directly or indirectly associated with certain aspects of aging and longevity. At the same time, the available data are 
clearly insufficient for definitive conclusions and the determination of causal relationships.
Key words: genome quantification; aging; longevity; neurodegenerative disorders; mtDNA; telomere length; somatic 
mutations.
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Введение
Долголетие человека – это труднопрогнозируемый при-
знак. Влиять на него могут факторы окружающей среды, 
образ жизни, случайные события и индивидуальные ге-
нетические особенности. Вклад генетического фактора в 
развитие фенотипа долголетия доказывают исследования, 
показавшие значительно большие шансы на долголетие у 
лиц из семей долгожителей (van den Berg, 2020). Опреде-
ление конкретных генетических детерминант, связанных 
с долгожительством, существенно затруднено. В настоя
щее время на различных выборках и разными исследова-
тельскими группами доказано значение для долголетия 
человека только двух генов, APOE и FOXO3A (Deelen et 
al., 2019). Данные для иных генов отличаются для разных 
выборок, что, вероятно, связано как с популяционными 
различиями, так и с эффектом множественного сравнения. 

Важнейшим фактором, определяющим долголетие, яв
ляется состояние здоровья организма. Старение мозга с 
возможным развитием цереброваскулярных и нейродеге-
неративных патологических процессов – основная причи-
на инвалидности и смерти пожилых людей (Debette et al., 
2019). Возрастассоциированные заболевания головного 
мозга, как и сам признак старения, характеризуются слож-
ностью генетической детерминации и противоречивостью 
опубликованной информации. В отличие от качественных 
характеристик генома, количественные параметры, такие 
как длина теломер, количество копий митохондриального 
ДНК, частота гетерозиготных вариантов митохондриаль
ного ДНК, частота соматических мутаций и т. д., в мень-
шей степени подвержены влиянию популяционных и 
статистических факторов. В то же время, несмотря на их 
очевидную важность, таким событиям уделяется мало 
внимания при изучении генетических основ долгожи-
тельства. Это наряду с противоречивостью имеющихся 
данных актуализирует проведение новых исследований.

Цель настоящего обзора – анализ существующей ин
формации о количественных генетических особенно
стях, влияющих на старение и продолжительность жизни 
человека.

Количественные характеристики изменений  
в структуре mtDNA в связи со старением
В последние годы возник большой интерес к роли mtDNA 
как фактора, определяющего процессы старения и про-
должительности жизни ассоциированного с возрастом 
заболевания. Митохондриальную дисфункцию рассматри-

вают как один из ключевых биомаркеров старения (Miwa 
et al., 2022), а изменение количественных и качествен
ных характеристик mtDNA непосредственно связывают 
с продолжительностью жизни. Ввиду пространственной 
близости с электронтранспортной цепью mtDNA подвер
гается повреждающему воздействию свободных радика-
лов, что наряду с ограниченной способностью к репа-
рации изза того что mtDNA не защищена гистонами и 
значительную часть времени при репликации находится 
в одноцепочечной форме определяет уязвимость структу
ры mtDNA к повреждению и распаду. Все это опосредует 
то, что количество химических модификаций и скорость 
накопления мутаций в mtDNA значительно выше, чем в 
ДНК ядра клетки. 

Повреждение и делетирование участков mtDNA могут 
вызывать дисфункцию митохондрий в связи с увеличе-
нием доли молекул, содержащих обширную делецию 
(mtDNAdel), так как mtDNA с обширной делецией обла
дает репликативным преимуществом перед mtDNA ди
кого типа (Kowald, Kirkwood, 2018). Репликативное пре-
имущество, вероятно, определяется меньшим размером 
реплицируемой молекулы, что приводит к более высокой 
скорости ее репликации (Diaz, 2002) и в то же время к 
пониженным шансам повреждения молекулы активными 
формами кислорода, а значит менее активной митофагией 
органел, обогащенных mtDNAdel, по сравнению с нор-
мальными органоидами (de Grey, 1997). Причем если в 
активно пролиферирующих тканях клетки, содержащие 
дисфункциональные митохондрии, подлежат элиминации 
и замещению, то ткани, характеризующиеся высоким 
числом постмитотических клеток, накапливают бремя та
ких мутаций, что, вероятно, приводит к снижению функ
циональных параметров ткани (Herbst et al., 2017). 

Показано, что доля mtDNAdel в мышечной ткани увели-
чивается с 50 по до 86 лет примерно в 19 раз – с 0.008 до 
0.15 % (Herbst et al., 2021b), схожее явление обнаружено 
и в нервной ткани (Nido et al., 2018). Отмечено также, 
что значительное накопление mtDNAdel наблюдается у 
пациентов с болезнью Паркинсона в нейронах черной 
субстанции (Bender et al., 2006; Grünewald et al., 2016) 
и полосатого тела (Ikebe et al., 1990). Существует также 
мнение, что накопление mtDNAdel в дофаминергических 
нейронах может запускать нейропротекторные механизмы 
(Perier et al., 2013).

Состояние неоднородности mtDNA, при котором в ми-
тохондриях существует несколько клонов mtDNA, имею
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щих различие в последовательности нуклеотидов, назы
вается гетероплазмией. Известно, что гетероплазмия мо
жет возникать как de novo во время онтогенеза, так и 
путем наследования по материнской линии (Sallevelt et 
al., 2017). Гетероплазмии, повидимому, могут быть ас-
социированы со старением макроорганизма (Just et al., 
2015). К примеру, в работе R. Zhang c коллегами отмече-
но, что в среднем у лиц в возрасте старше 70 лет число 
гетероплазмий mtDNA составило на 58.5 % больше, чем 
у лиц моложе 40 лет (Zhang et al., 2017). Этот факт при-
обретает большую значимость, если учитывать, что име-
ются существенные доказательства связи гетероплазмии 
mtDNA с нейродегенеративными заболеваниями, непо-
средственно ассоциированными с продолжительностью 
жизни: БА (Tranah et al., 2012) и БП (Hudson et al., 2013). 
В то же время существуют сообщения, показывающие по
ложительную роль гетероплазмии для долголетия (Rose 
et al., 2010; Sondheimer et al., 2011), что, вероятно, объ-
ясняется тем, что гетероплазмия mtDNA представляет 
собой резервуар генетической изменчивости, которая 
мо жет привнести новые функции и увеличить способ-
ность клеток справляться с экологическими и физио-
логическими стрессовыми факторами в течение жизни. 
Можно предположить, что имеют место оба эти явления 
и их значение для долголетия определяется локализацией 
накопления соматических мутаций mtDNA, а также тем, 
что положительным влиянием могут в большей степени 
обладать врожденные гетероплазмии, а приобретенные 
имеют значительные шансы нести негативные свойства.

Еще одним митохондриальным маркером, вероятно, 
ассоциированным с продолжительностью жизни, может 
быть частота накопления митохондриальных сомати-
ческих мутаций mtDNA (mtSNV) A>G в тяжелой цепи 
mtDNA. В недавнем исследовании (Mikhailova et al., 2022) 
определена положительная корреляция частоты замен 
AH>GH (Н – тяжелая цепь) с продолжительностью жизни 
разных видов млекопитающих: чем более долгоживущим 
является вид, тем большая частота AH>GH замен у него на-
блюдается. В то же время авторы предполагают, что такое 
накопление нуклеотидов GH произошло в результате ок-
сидативного мутагенеза и представляет собой следствие, 
а не причину процессов старения.

Время полураспада mtDNA – также, повидимому, 
важный фактор, определяющий скорость наступления 
дисфункции ткани. Предположено, что продолжитель-
ность жизни клеток зависит от времени полураспада 
mtDNA (Poovathingal et al., 2012; Chan et al., 2013). При 
проведении моделирования влияния времени полурас  
па да на период выживания клеток определено, что уме
ренное увеличение периода полураспада mtDNA оказы
ва ет глубокое влияние на увеличение времени выжива
ния клеток, тем самым снижая репликативное преиму
ще ство mtDNA с обширной делецией (Holt, Davies, 2021). 
Не менее важно то, что уменьшение периода полурас-
пада mtDNA существенно влияет на процесс накопления 
mtSNV в тканях, характеризующихся высоким числом 
постмитотических клеток. Показано, что если период по-
лураспада равняется трем месяцам, то патогенные mtSNV, 
приобретенные в клеткепредшественнике нейрона на 
ранней стадии развития и присутствующие в постмито

тической популяции нейронов со средней частотой 1 %, 
к 70 годам жизни человека в большинстве нейронов будут 
содержаться с частотой ~14 % (Li et al., 2019). Соответ-
ственно, изменение скорости полураспада в меньшую 
сторону приводит к сдерживанию митохондриальной 
ге тероплазмии и наоборот.

Помимо мутационных событий, важный количествен
ный признак – число копий mtDNA (mtDNAcn). Измене-
ние mtDNAcn обычно служит отражением реак ции ми-
тохондрий на окислительный стресс, а также общей 
дисфункции. В различных исследованиях получены ре
зультаты, свидетельствующие о снижении mtDNAcn по 
мере старения человека (Herbst et al., 2017, 2021a). Обна-
ружено, что снижение количества копий mtDNA в цельной 
крови происходит с возрастом, а более низкое число копий 
mtDNA сопряжено с ухудшением со стояния здоровья (Lee 
et al., 2010; MengelFrom et al., 2014). Высокий уровень 
mtDNAcn, вероятно, в целом свя зан с лучшим состоянием 
здоровья у лиц старшего возраста, включая более высокий 
уровень когнитивной функции, и сниженной смертностью 
(Kim et al., 2013; MengelFrom et al., 2014). Снижение по-
казателя mtDNAcn значительно ассоциировано с риском 
развития возрастных нейродегенеративных заболеваний, 
таких как деменция, БП, БА и др. (Yang et al., 2021). 

Следует отметить, что выявлены как системные тенден
ции к снижению показателя mtDNAcn у лиц с БА, так и 
локальное снижение mtDNAcn на 30–50 % в лобной доле 
коры больших полушарий и гиппокампа по сравнению 
со здоровым контролем (Coskun et al., 2004; Rice et al., 
2014). В то же время описано повышение mtDNAcn у па
циентов африканского происхождения с болезнью Пар
кинсона (MüllerNedebock et al., 2022).

В исследованиях при изучении изменения mtDNAcn 
в лейкоцитах крови долгожителей как модели здорового 
старения получены противоречивые результаты. Y.H. He 
с коллегами (2014) показали значительное увеличение 
количества mtDNAcn у столетних людей по сравнению 
с пожилыми, но в исследовании N. van Leeuwen с кол-
легами (2014) не наблюдали таковой закономерности, 
что, возможно, связано с различными методическими 
подходами. Нужно заметить, что в разных тканях может 
быть различная возрастная динамика mtDNAcn, к при-
меру, если в образцах скелетной мускулатуры отмечена 
обратная корреляция, то в образцах печени или черной 
субстанции – наоборот, положительная корреляция (Dölle 
et al., 2016; Wachsmuth et al., 2016).

Показатель mtDNAcn, повидимому, связан с парамет
ром длины теломер (TL) (Qiu et al., 2015; Tyrka et al., 
2015; Dolcini et al., 2020). Предполагается, что данная 
взаимосвязь базируется на отрицательной корреляции 
уровня mtDNAcn и уровня активных форм кислорода 
(ROS) и дальнейшего негативного воздействия ROS на 
длину теломер (Melicher et al., 2018).

Длина теломер как причина  
или следствие долголетия
Длина теломер – хорошо известный биомаркер старения 
(Sanders, Newman, 2013). Хотя в модельных клеточных 
культурах связь между TL и старением культуры неоспо-
рима (Victorelli, Passos, 2017), в случае многоклеточных 



V.P. Volobaev, S.S. Kunizheva, L.I. Uralsky  
D.A. Kupriyanova, E.I. Rogaev

498 Вавиловский журнал генетики и селекции / Vavilov Journal of Genetics and Breeding • 2023 • 27 • 5

Quantifying human genome parameters 
in aging

организмов выводы не столь однозначны (Blackburn et al., 
2015). Предполагается, что динамика укорочения теломер, 
а не общая длина теломер, может служить количествен-
ным биомаркером продолжительности жизни макроор-
ганизмов (Vera et al., 2012). Например, в перекрестных 
исследованиях на пяти видах птиц показано, что коротко-
живущие виды птиц с возрастом теряют больше теломер-
ных повторов, чем виды с большей продолжительностью 
жизни (Haussmann et al., 2003). Аналогичная корреляция 
наблюдается у млекопитающих, это позволяет высказать 
предположение, что долгоживущие животные обладают 
эффективными механизмами защиты от репликативного 
старения, такими как более высокая активность теломе-
разы на протяжении всей жизни (Haussmann et al., 2007).

У человека короткая длина теломер связана с высокой 
смертностью от различных возрастных патологий, в том 
числе некоторых нейродегенеративных заболеваний, та-
ких как деменция (Levstek et al., 2021). Однако сообщения 
о роли длины TL для риска развития БА неоднозначны. 
Существуют работы, в которых показано, что у людей с БА 
длина TL ниже, чем в контрольных выборках (Tho mas et 
al., 2008; Forero et al., 2016), в то же время P. Tho mas с 
коллегами отметили, что в некоторых тканях, таких как 
гиппокамп, наблюдается обратная зависимость. Что при-
мечательно, прослеживается негативное влияние более 
длинных теломер на динамику и тяжесть заболевания 
(Mo vérareSkrtic et al., 2012; Mahoney et al., 2019). Особо 
интересно то, что короткая TL является хорошим про-
гностическим маркером для определения риска развития 
БА в долгосрочной перспективе у индивидов, не несущих 
APOE ε4 (Hackenhaar et al., 2021). Более того, TL связана 
с когнитивной функцией как у престарелых людей, так 
и у лиц среднего возраста (Hägg et al., 2017; Gampawar 
et al., 2022).

Подсчитано, что теломеры лейкоцитов у взрослых лю-
дей укорачиваются со средней скоростью 24.7 п. н. в год 
(Müezzinler et al., 2013). На TL и скорость истощения те-
ломер может влиять ряд различных факторов. Например, 
показано, что TL выше у пожилых женщин, по сравнению 
с мужчинами (Benetos et al., 2001) и у афроамериканцев, 
по сравнению с европеоидами (Hunt et al., 2008). Кроме 
того, надо отметить, что, помимо большого количества 
исследований, в которых обнаружены отрицательная кор
реляция TL с возрастом и ассоциация данного параметра 
со смертностью в старшей возрастной группе, существуют 
работы, в которых данные закономерности не подтверж-
дены (Sanders, Newman, 2013). 

Изначально предполагалось, что подобное несоответ-
ствие связано с особенностями проведения конкретных 
исследований, таких как методология формирования вы-
борок, наличие стратификации популяционных групп, 
тип изучаемой ткани и методы изучения показателя. Так, 
например, в обширном исследовании TL в различных 
тканях определено, что в 21м типе ткани наблюдается 
отрицательная корреляция TL с возрастом (наиболее 
сильные корреляции для цельной крови и желудочной 
ткани), в то время как для тканей семенников, яичников, 
мозжечка, влагалища, скелетных мышц, щитовидной 
железы и гастроэзофагеального соединения корреляции 
не найдено (Demanelis et al., 2020).

При изучении долгожителей в качестве модели здоро-
вого старения была выдвинута гипотеза, что TL в пер вую 
очередь зависит от физиологического состояния орга-
низма, а не от возраста. Показано, что у «высокоэффек-
тивных» (с малым количеством заболеваний и высокой 
физической активностью) долгожителей TL значимо пре-
вышала TL у «малоэффективных» (высокое количество 
заболеваний и низкая физическая активность). В связи 
с чем было сделано предположение, что, вероятно, не 
фактор длины теломер влияет на способность дожить до 
100 лет, а состояние здоровья, ассоциированное с длиной 
теломер (Terry et al., 2008; Tedone et al., 2019). В пользу 
этой теории также свидетельствует исследование TL у 
однополых близнецов старше 70 лет, в котором выявлена 
четкая связь между TL лейкоцитов крови и физическим 
здоровьем, в том числе между близнецами (Bendix et 
al., 2011). Таким образом, изучение динамики теломер у 
долгожителей имеет особое значение, поскольку у них 
могут быть выработаны механизмы, которые активно от
кладывают старение и обеспечивают эффективную защиту 
от негативных последствий процессов старения.

Соматические мутации и их роль в долголетии
Современная теория старения предполагает, что накоп
ление мутаций ДНК в соматических клетках (copy num-
ber variations, CNV) с возрастом приводит к снижению 
клеточной функции за счет инактивации или нарушения 
работы важных генов (Kennedy et al., 2012). Действитель-
но, показано, что с возрастом происходит накопление 
соматических мутаций, причем с дифференцированной 
скоростью для различных тканей. Так, например, в базаль-
ных клетках проксимальных бронхов человека скорость 
накопления мутаций составляет ~29 CNV на клетку в год 
(copy number variations per cell per year, CNVs/pcpy) (Huang 
et al., 2022), в нейронах префронтальной коры и гиппо-
кампа 16–21 CNVs/pcpy (Lodato et al., 2018; Miller et al., 
2022), в подкожных преадипоцитах – 18 CNVs/pcpy, пре-
адипоцитах висцеральной жировой ткани – 27 CNVs/pcpy 
(Franco et al., 2019), в Тклетках памяти ∼25 CNVs/pcpy, 
в наивных Влимфоцитах ∼15 CNVs/pcpy, в гемопоэти-
ческих стволовых клетках и клеткахпредшественниках 
∼16 CNVs/pcpy (Machado et al., 2022), в сперматогониях 
∼2 CNVs/pcpy (Milholland et al., 2017). 

Яркой иллюстрацией значения СNV для продолжитель-
ности жизни являются исследования скорости накопления 
мутаций в криптах толстого кишечника у млекопитающих 
с разной продолжительностью жизни (Cagan et al., 2022). 
Если для человека показатель равнялся ∼47 CNVs/pcpy, 
то для жирафов при продолжительности жизни 25–35 лет 
∼99 CNVs/pcpy, хорьков при продолжительности жизни 
14 лет ∼496 CNVs/pcpy, мышей при продолжительности 
жизни два года ∼796 CNVs/pcpy. То есть хорошо просле
живается зависимость продолжительности жизни и ско-
рости накопления мутаций. 

В то же время отмечено, что частота соматических му
таций у человека в старости намного ниже, чем требует
ся для потери функции гена в значительном количестве 
клеток, что свидетельствует о косвенной связи между 
показателями (Vijg, Dong, 2020). При изучении боль-
шой выборки китайских долгожителей, по сравнению с 
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контрольной, обнаружено, что в выборке долгожителей 
уровень CNV был значительно выше, чем в контрольной 
выборке. Это подтверждает то, что частота CNV прямо не 
влияет на вероятность превышения популяционной нормы 
продолжительности жизни (Zhao et al., 2018). С другой 
стороны, при исследовании столетних долгожителей из 
Италии получены другие данные: у долгожителей уровень 
CNV был значительно ниже, чем в контрольной группе 
(Garagnani et al., 2021). С учетом противоречивых резуль-
татов, полученных в этих двух исследованиях, необходимо 
проведение дополнительных изысканий по этому вопросу.

Заключение
Таким образом, существуют основания предполагать на-
личие значительной связи между динамикой старения, 
продолжительностью жизни, здоровым старением, риском 
развития нейродегенеративных заболеваний и различны-
ми количественными характеристиками генома. В то же 
время в большинстве случаев не определено, что является 
причиной, а что – следствием. Это наряду с единичным 
характером имеющихся публикаций актуализирует про-
ведение дополнительных исследований.
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