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Сенесцентные клетки способствуют развитию 
возраст-ассоциированных заболеваний через се-
креторный фенотип, ассоциированный со старе-
нием (SASP). SASP характеризуется синтезом ряда 
сигнальных молекул, в том числе провоспали-
тельных цитокинов. SASP способствует развитию 
состояния хронического, системного, слабовыра-
женного воспаления, называемого infl ammaging, 
которое является одним из факторов риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний у лиц стар-
ших возрастных групп. В обзоре описаны ключе-
вые сигнальные молекулы SASP кардиомиоцитов, 
эндотелиоцитов и гладкомышечных клеток сосу-
дов и их роль в патогенезе возраст-ассоциирован-
ных заболеваний сердечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: SASP, infl ammaging, сердечно-
сосудистая патология, старение

Клеточное старение рассматривается как один 
из регуляторных механизмов, способных остано-
вить возможную неконтролируемую пролифера-
цию поврежденных клеток. Клеточное старение 
также характерно для дифференцированных кле-
ток, подвергшихся воздействию стрессоров (про-
оксидантные молекулы, радиационное излучение, 
химиотерапия), повреждающих ДНК и функцио-
нально активные белки [33].

Большое количество сенесцентных клеток ха-
рактеризует ткани как при естественном старении, 
так и при заболеваниях, ассоциированных с воз-
растом, в том числе сердечно-сосудистых (ССЗ), 
сахарном диабете 2-го типа, нарушениях функций 
опорно-двигательного аппарата, различных видах 
опухолей и нейродегенеративных расстройствах. 
Показано, что селективного удаления стареющих 
клеток достаточно для заметного увеличения про-
должительности жизни генетически гетерогенных 
мышей [7].

Имеются данные о вкладе стареющих клеток 
в развитие возраст-ассоциированных заболева-

ний, однако механизмы этого процесса до конца 
не выяснены. Предполагается, что это происходит 
посредством формирования секреторного феноти-
па, ассоциированного со старением (senescence-
associated secretory phenotype, SASP), который 
характеризуется секрецией сигнальных моле-
кул, в том числе провоспалительных медиаторов 
и молекул, разрушающих внеклеточный матрикс 
(ВКМ). SASP способствует развитию хрониче-
ского, системного, слабовыраженного воспаления, 
называемого infl ammaging и являющегося одним 
из основных факторов риска развития заболева-
ний, ассоциированных с возрастом, в том числе 
ССЗ [6].

Цель обзора — анализ молекулярных механиз-
мов infl ammaging и обобщение данных о сигналь-
ных молекулах, формирующих SASP при различ-
ных ССЗ.

Примечательно, что каждый тип клеток в тка-
нях сердечно-сосудистой системы может иметь 
свои уникальные признаки клеточного старения — 
в том числе особый фенотип SASP — в зависи-
мости от типа старения. Например, при реплика-
тивном старении гладкомышечных клеток сосудов 
(ГМКС) в них повышается экспрессия фактора 
апоптоза p16. Однако при старении ГМКС, инду-
цированном окислительным стрессом, возрастает 
экспрессия другого белка апоптоза — p21, а син-
тез р16 не изменяется [42]. Белок ARHGAP18 
(SENEX) эндотелиальных клеток активируется 
при старении, индуцированном окислительным 
стрессом, но не при репликативном старении [13]. 
Активация маркера старения фибробластов ди-
пептидилпептидазы 4 (DPP4, также известная 
как CD26) намного сильнее при репликативном 
старении, чем при преждевременном старении, ин-
дуцированном ионизирующим излучением [29]. 
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Реактивность циклина D1 является более точным 
маркером, чем активность бета-галактозидазы 
(SA-β-gal) для репликативного старения ГМКС 
человека [10]. Уровень белка тромбоспондина 1 
(TSP1) повышен в сенесцентных эндотелиоцитах, 
но не в ГМКС [43]. Таким образом, разные типы 
клеток сердечно-сосудистой системы имеют раз-
личные молекулярные признаки старения, которые 
могут служить потенциальными терапевтическими 
мишенями для геропротекции.

SASP кардиомиоцитов и эндотелиоцитов
Стареющие кардиомиоциты имеют несколько 

морфологических и молекулярных особенностей, 
которые могут служить маркерами и терапевтиче-
скими мишенями. Такие клетки характеризуются 
уплощенной формой и увеличением в размере [43], 
повышенной активностью SA-β-gal, укорочением 
теломер [42].

Клеточному старению способствует множество 
факторов, включая оксидативный стресс, митоген-
ные сигналы, повреждение геномной ДНК, эпи-
геномные модификации и дисрегуляцию генов-су-
прессоров опухолей. Были идентифицированы два 
основных пути возникновения и поддержания про-
цесса клеточного старения, ключевыми факторами 
которых являются регуляторы клеточного цикла 
p16Ink4a (p16), p19Arf (p19), p21, p53 и белок 
ретинобластомы (pRB). р21 действует в основном 
как нижестоящий эффектор p53, а p16 является 
вышестоящим регулятором pRB, ингибирущим ци-
клинзависимые киназы Cdk4 и Cdk6 [63]. По ме-
ханизму регуляции клеточного цикла факторы p16, 
p19 и p21 являются ассоциированными со старе-
нием, регенерацией и опухолевым ростом [50]. 
Описана экспрессия p19 и p21 в эмбриональном 
развитии [37, 60], в то время как об экспрессии 
p16 во время эмбриогенеза известно мало.

Исследована экспрессия РНК р16, р19 и р21 
и локализация белка р16 в ряде органов, в том числе 
в сердце мышей в период эмбрионального развития 
и при старении. Установлено, что у старых мышей 
резко повышается экспрессия РНК и синтез белка 
p16 в кардиомиоцитах [53]. Клиренс клеток, экс-
прессирующих p16Ink4a, уменьшает количество 
стареющих кардиомиоцитов, содержащих дис-
функциональные теломеры, и ослабляет сердечную 
гипертрофию и фиброз у старых животных [2].

Сенесцентные эндотелиоциты экспрессируют 
гликопротеин CD26 (DPP4), что делает их мише-
нью для антигензависимой клеточной токсичности 
NK-клеток, распознающих антитела к DPP4 [29]. 

Интерлейкины являются наиболее известными ци-
токинами SASP различных клеток, в том числе эн-
дотелиоцитов. Показано, что IL-6 связан с инду-
цированным повреждением ДНК. Секреция IL- 6, 
по-видимому, напрямую контролируется перси-
стентной передачей сигналов о повреждении ДНК 
независимо от пути p53 [51]. IL-1α и -β сверхэкс-
прессируются и секретируются стареющими эндо-
телиальными клетками. Эти цитокины могут воз-
действовать на соседние клетки через рецепторы 
клеточной поверхности (суперсемейство IL-1/Toll-
подобных рецепторов), которые активируют пути 
NF-κB и AP1 [14]. Сенесцентные эндотелиоциты 
экспрессируют также IL-8 [54].

При старении в эндотелиоцитах повышается 
активность хеликазы RIG-I, что опосредует экс-
прессию IL-6 и IL-8. Внутриклеточная форма 
белка Klotho, ассоциированного со старением, вза-
имодействует с RIG-I, что приводит к снижению 
индуцированной RIG-I экспрессии IL-6 и IL-8. 
Таким образом, Klotho действует как фактор, пре-
пятствующий старению [38]. Кроме того, Klotho 
ингибирует секрецию хемокина CCL2 при репли-
кативном старении клеток линии HUVEC и сни-
жает ангиогенез при опухолевом росте [39].

Рецепторы инсулиноподобного фактора роста 
(IGF) также могут способствовать влиянию 
старею щих клеток на их микроокружение. Сене-
сцентные эндотелиоциты экспрессируют высо-
кий уровень почти всех IGF-связывающих белков 
(IGFBP), включая IGFBP-2, -3, -4, -5, -6 [15] 
и их регуляторов IGFBP-rP1, -rP2 [30].

В стареющих эндотелиоцитах наблюдают 
50-кратное увеличение синтеза PAI-1 – ингибито-
ра сериновых протеаз. По-видимому, роль PAI-1 
при старении заключается в остановке клеточного 
роста [32]. Ингибирование PAI-1 снижало инду-
цированное доксорубицином клеточное старение, 
о чем свидетельствует уменьшение интенсивности 
окрашивания на бета-галактозидазу, и концентра-
цию IGFBP3, p21, p16Ink4a, p53 в эндотелиоци-
тах [66].

Тромбоспондин-1 (TSP1) в эндотелиальных 
клетках человека способствует старению, повышая 
Nox1-зависимую генерацию АФК, что приводит 
к увеличению количества фактора транскрипции 
p53. Последний, в свою очередь, опосредует ответ 
на повреждение ДНК, что способствует клеточно-
му старению через пути Rb и p21, ингибирующие 
клеточный цикл. Установлено, что ингибирование 
Nox1 блокирует способность TSP1 увеличивать 
количество проапоптозных белков р21 и p53 в ядре. 
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У мышей с нокаутом TSP1 наблюдается снижение 
продукции АФК, экспрессии p21 и активности 
p53 [43].

При индуцированом старении эндотелиоцитов 
в культуре путем ингибирования активности тело-
мер продемонстрировано повышение экспрессии 
молекулы адгезии ICAM-1 и снижение эндоте-
лиальной синтазы азота (eNOS) [42]. Известно, 
что ICAM-1 конститутивно присутствует на эндо-
телиальных клетках, но его экспрессия увеличива-
ется под действием провоспалительных цитокинов. 
Укорочение теломер, высокий уровень факторов 
окислительного повреждения ДНК, повышенное 
число разрывов двуцепочечной ДНК обнаружено 
в эндотелиоцитах у пациентов с аневризмой брюш-
ной аорты по сравнению с лицами без этой патоло-
гии [11].

Среди маркеров SASP эндотелиоцитов рас-
сматривают также различные микроРНК (miR). 
Дислипидемия, гипергликемия и гипертензия мо-
дифицируют экспрессию miR-34a, способствуя 
старению клеток сосудов и развитию хронического 
воспаления — infl ammaging. Активация miR-34a 
вызывает эндотелиальную дисфункцию, влияя 
на биодоступность оксида азота для эндотелиоци-
тов, экспрессию молекул адгезии и рекрутирование 
воспалительных клеток. Мутации в miR34a или ее 
ингибирование молекулами анти-miR-34a в раз-
личных экспериментальных моделях уменьшают 
воспаление сосудов, старение и апоптоз эндотелио-
цитов посредством модуляции синтеза молекул 
SIRT1, Notch1 и Вcl-2 [49].

Небольшие внеклеточные везикулы (sEV) 
представляют собой структуры, переносящие био-
логически активные молекулы в клетки-реципи-
енты и вызывающие фенотипические изменения. 
Показано, что sEV, происходящие из мезенхи-
мальных стволовых клеток (MSC-sEV), снижают 
синтез биомаркеров SASP, восстанавливают ан-
гиогенез, миграцию и другие функции эндотелио-
цитов при их старении, вызванном окислительным 
стрессом. В модели естественного старения in vivo 
и заживления ран у мышей с диабетом 2-го типа, 
MSC-sEV способствовали заживлению ран и об-
разованию новых кровеносных сосудов. MiR-146a 
экспрессируется в MSC-sEV, а также активирует-
ся в эндотелиоцитах после обработки их MSC-sEV. 
Ингибиторы miR-146a устраняли геропротектор-
ный эффект MSC-sEV. Обнаружено, что miR-
146a может подавлять фосфорилирование Src- кина-
зы и ее нижестоящие мишени — белок адгезии 
VE-кадгерин и фактор эндоцитоза кавеолин-1. Эти 

данные показывают, что MSC-sEV нивелируют 
старение эндотелиальных клеток и стимулируют ан-
гиогенез посредством miR-146a/Src [74].

Исследовано влияние SASP эндотелиаль ных 
клеток на функцию тромбоцитов. Иммор тали-
зованные эндотелиальные клетки (HMEC-1) под-
вергали воздействию доксорубицина для ин дукции 
сенесцентного фенотипа. Продемонстрировано, 
что доксорубицин в низких концентрациях вызы-
вает старение клеток HMEC-1, которые, в свою 
очередь, усиливают экспрессию компонентов 
SASP — цитокинов IL-1α и -β, IL-6, GM-CSF, 
GCSF. Среда, содержащая сенесцентные эндоте-
лиальные клетки, способна индуцировать актива-
цию и агрегацию тромбоцитов на 70 %, в то время 
как агрегация тромбоцитов в среде с клетками без 
признаков старения составляет 20 %. Эти резуль-
таты позволяют предположить, что факторы, се-
кретируемые эндотелиальными клетками при ре-
пликативном старении, могут играть важную роль 
в активации тромбоцитов, наблюдаемой у людей 
пожилого возраста [68].

Для изучения старения эндотелиоцитов был 
использован подход глубокого машинного обуче-
ния [35]. Авторы разработали систему количе-
ственной оценки старения эндотелиоцитов с учетом 
их морфологической структуры. Система также 
использовалась для скрининга и идентификации 
соединений, подавляющих фенотипы старения. 
Кроме того, был проведен метаанализ старения 
эндотелиоцитов с использованием анализа транс-
криптома [46]. Авторы идентифицировали 36 ге-
нов (пять основных из них — IGFBP5, IFI27, 
PLAT, MX1 и IFIT1), 57 основных путей (на-
пример, глицин-сериновый, треониновый и фосфо-
глицератдегидрогеназный пути) и 13 генов SASP, 
которые являются эндотелиоцит-специфическими 
(PLAT, PLAU, ICAM1, MMP1, FAS, IGFBP7, 
SERPINE1, TIMP2, KITLG, VEGFA, TIMP1, 
CCL8 и TNFRSF1A). Следует отметить, что дан-
ные для исследования получены для эндотелиоци-
тов человека и различных видов животных. К тому 
же идентифицированные гены SASP могут не ак-
тивироваться одновременно при определенном типе 
старения эндотелиоцитов [61]. Дальнейшее ис-
пользование подходов машинного обучения в мо-
лекулярной и клеточной биологии может помочь 
создать «оцифрованную» модель стареющей клет-
ки, что позволит выяснить механизмы infl ammaging 
и возраст-ассоциированных заболеваний.

Таким образом, SASP кардиомиоцитов харак-
теризуется повышением синтеза проапоптозных 
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факторов транскрипции (р16, р19, р21) и белка 
ретинобластомы pRB. SASP эндотелиальных кле-
ток включает изменение экспрессии провоспали-
тельных цитокинов, характерных для infl ammaging 
(IL-1α, β, IL-6, IL-8), ММР1 и ее ингибитора 
TIMP1, miR-34a, miR-146a, хеликазы RIG-I, 
тромбоспондина-1, молекулы адгезии ICAM1, эн-
дотелиальной NO-синтазы, хемокина CCL8 и не-
которых других сигнальных молекул.

SASP гладкомышечных клеток сосудов
Стареющие ГМКС имеют низкую способность 

к митотическому делению и характеризуются из-
менениями клеточной сигнализации, например вы-
сокой активностью SA-β Gal, повышением уровня 
p16, p38, p53-p21 и фосфорилированием гистона 
H2A.X [75]. Помимо этого, существуют специ-
фические характеристики старения ГМКС: изме-
нение в реакции последних на вазоконстрикторы 
и вазодилататоры, изменение фенотипа ГМКС 
от сократительного к синтетическому, изменение 
специфических сигнальных путей в ГМКС [про-
теинкиназа G-1 (PKG-1), потенциалзависимые 
и Ca2+-активированные K+ (BKCa) каналы], 
а также изменения взаимосвязи ГМКС и внекле-
точного матрикса [52]. Профиль SASP ГМКС, 
вызван ный infl ammaging, характеризуется выра-
боткой про воспалительных цитокинов, включая 
IL-1α, -1β, -6, -8, -18 и TNF-α [58]. Секретируя 
цитокины, в частности IL-1α, стареющие ГМКС 
аорты способствуют переходу соседних клеток 
в проадгезивное и воспалительное состояние [21]. 
Хроническое воспаление усугубляется продукцией 
АФК и снижением антиоксидантной способности 
ГМКС [45]. Это приводит к прогрессированию 
атеросклероза и других ассоциированных с возрас-
том ССЗ.

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
(РААС) является одним из наиболее важных 
сиг нальных путей, которые активируют старение 
ГМКС. Ангиотензин II (AngII) влияет на фак-
торы, обеспечивающие миграцию ГМКС, вклю-
чая моноцитарный хемотаксический белок-1 
(MCP- 1), кальпаин-1 и матриксные металлопро-
теазы (MMPs) [44]. AngII является активатором 
NF-κB, TGF-β и системы MMPs, что делает его 
ключевым фактором развития воспаления артерий 
и клеточного старения [70].

Роль в старении ГМКС, опосредованном 
РААС, играют три сигнальных пути — MMP, 
MCP-1 и TGF-β1. Было показано, что MMP 
оказывают множественное воздействие на ГМКС, 

включая пролиферацию (MMP-9), миграцию 
и модуляцию адгезии с ВКМ (MMP-1,-2,-9) 
и релаксацию (MMP-2,-9) [72]. Помимо этих 
эффектов, активация MMP-2 в ГМКС под дей-
ствием AngII индуцировала возрастные изменения 
сосудистой стенки — кальцификацию и фиброз 
[28]. Повышение уровня ММР-9 в эндотелии 
приводило к воспалению сосудов. В связи с этим, 
высокий уровень ММР-9 был определен как при-
знак infl ammaging эндотелиоцитов [40]. Подобно 
MMP, MCP-1, который является членом подсе-
мейства C-C хемокинов и реализует эффекты че-
рез хемокиновый рецептор CCR-2, также способ-
ствует клеточному старению [57].

TGF-β1 — еще одна молекула, ассоцииро-
ванная со старением. Она расщепляется из про-
TGF-β1. Высвобождение TGF-β1 может быть вы-
звано воспалением и/или MMP-2/9 [47], а AngII 
может активировать TGF-β1 [73]. Последний 
увеличивает экспрессию коллагеназы и стромели-
зина и снижает экспрессию тканевого ингибитора 
металлопротеиназы-1 (TIMP-1), что приводит 
к старению клеток in vitro [76]. Повышенная экс-
прессия TGF-β1 связана с увеличением жесткости 
артерий [19, 20]. TGF-β1 в составе SASP является 
медиатором в паракринном механизме клеточного 
старения, способен инициировать старение других 
клеток и усиливать SASP ГМКС [1].

AngII ускоряет развитие атеросклероза посред-
ством индукции преждевременного старения с по-
мощью p53/p21-зависимого пути в ГМКС [34]. 
Стареющие ГМКС также секретируют протеазы, 
разрушающие матрикс, способствуя дестабили-
зации атеросклеротических бляшек. По сравне-
нию с нормальными ГМКС, секреция коллагена 
в стареющих ГМКС снижена [25].

Кальцификация является одним из признаков 
клеточного старения ГМКС. Показано, что ста-
реющие ГМКС сверхэкспрессируют гены и белки 
[включая RUNX-2, щелочную фосфатазу (ALP), 
коллаген I типа и BMP-2], связанные с остеобла-
стами, что приводит к частичной трансдифферен-
цировке остеобластов. Было высказано предпо-
ложение, что сенесцентные ГМКС способствуют 
дисфункции сердечно-сосудистой системы за счет 
индукции кальцификации сосудов [9].

Транскрипционный фактор NF-κB играет 
ключевую роль в экспрессии многих генов, свя-
занных с воспалением [4]. Считается, что в тка-
нях артерий NF-κB способствует развитию ССЗ, 
усиливая транскрипцию провоспалительных и про-
оксидантных генов [17]. Предыдущие исследо-
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вания демонстрируют, что активность NF-κB 
выше в тканях сердца старых грызунов по срав-
нению с молодыми [26]. ГМКС при старении 
в культуре характеризуются гиперэкспрессией 
NF-κB [62]. Транскрипционные факторы NF-
κB и C/EBPβ активируются в хроматине клеток 
при их старении и определяют состав SASP, регу-
лируя транскрипцию IL-8 или IL-6. В свою оче-
редь, IL-6 и IL-8 усиливают активность C/EBPβ 
и NF-kB посредством аутокринной прямой связи 
и активируют сигнальный путь SASP [27]. Было 
показано, что C/EBPβ регулирует другие факто-
ры SASP, включая IL-1β, GROα и NAP2 [51]. 
NF-kB осуществляет положительную регуляцию 
многих генов, кодирующих провоспалительные ци-
токины, и, таким образом, действует как первич-
ный регуляторный фактор SASP [77].

Повышенную экспрессию miR-34a, а также 
сниженную экспрессию SIRT1 наблюдали при 
репликативном старении ГМК аорты человека. 
Сверхэкспрессия miR-34a в пролиферирущих 
ГМК аорты человека вызывала остановку кле-
точного цикла наряду с повышенным уровнем бел-
ка p21 и признаками клеточного старения. Кроме 
того, эктопическая экспрессия miR-34a индуци-
ровала синтез провоспалительных молекул SASP. 
Сверхэкспрессия miR-34a приводила к снижению 
синтеза SIRT1. Повышение SIRT1 до нормально-
го уровня замедляло зависящее от miR-34a старе-
ние ГМК аорты человека и не вызывало актива-
цию факторов SASP. Таким образом, увеличение 
экспрессии miR-34a способствует старению и вос-
палению ГМКС посредством подавления SIRT1 
и индукции факторов SASP, что может привести 
к патологическим изменениям аорты [3].

Интерес представляют исследования прелами-
на А в качестве маркера старения ГМКС. Гомео-
стаз клеточного ядра изменяется при старении. 
Дефекты ядерной пластинки связаны с несколь-
кими заболеваниями, включая синдром Хатчин-
сона—Гилфорда (HGPS) [23]. HGPS — тя-
желое генетическое заболевание, вызванное 
точечной мутацией, которая нарушает процессинг 
ядерного ламина А, что приводит к образова-
нию мутантного преламина А (прогерина) [36]. 
У пациентов с HGPS развивается ранний арте-
риосклероз, характеризую щийся кальцификацией 
и истощением ГМКС, а также выраженным ад-
вентициальным фиброзом. Это заболевание приво-
дит к летальному исходу в подростковом возрасте 
в основном из-за инфаркта миокарда или инсуль-
та. Избыточная экспрессия преламина А ускоряет 

старение ГМКС, нарушая митоз и индуцируя по-
вреждение ДНК в ГМКС, что приводит к нару-
шению митоза, нестабильности генома и прежде-
временному старению [48].

Таким образом, SASP ГМКС характеризует-
ся повышением синтеза проапоптозных факторов 
транскрипции (р16, р21, р38, р53), провоспали-
тельных цитокинов, характерных для infl ammag-
ing (IL-1α, β, IL-6, IL-8, IL18, TNFα, TGFβ1, 
NF- κB), матриксных металлопротеиназ (ММР1, 
ММР2, ММР9), miR-34a и снижением экспрес-
сии Sirt1.

Infl ammaging: роль в патогенезе возрастной 
патологии сердечно-сосудистой системы
Термин «infl ammaging», который впервые был 

использован К. Франчески и соавт. в 2000 г., 
связан с хроническими субклиническими воспали-
тельными процессами в сочетании с биологическим 
старением. Источник этих воспалительных про-
цессов до сих пор обсуждается, а фенотип SASP 
был предложен в качестве основной причины in-
fl ammaging. SASP характеризуется высвобожде-
нием провоспалительных цитокинов, повышенной 
активацией инфламмасомы NLRP3, изменением 
регуляции никотиновых рецепторов ацетилхоли-
на (ACh) и аномальным метаболизмом NAD+. 
NLRP3 является основным сенсором воспаления 
для внутриклеточных молекул, DAMP, которые 
вместе с поврежденными агрегированными бел-
ками, высвобождаемыми из дестабилизированных 
лизосом и поврежденных митохондрий, способ-
ствуют клеточному стрессу и запускают активацию 
NLRP3. После активации инфламмасома NLRP3 
инициирует каскад воспалительной реакции, сти-
мулируя каспазу-1, которая активирует предше-
ственники провоспалительных цитокинов, IL-1β, 
IL-1α и IL-18, и их взаимодействие с NF-κB. 
Хотя исходная активность NLRP3 низкая, про-
цесс инициации воспалительного каскада требует 
сложной фазы олигомеризации-праймирования, 
которая включает ассоциацию с NF-κB [55].

Старение эндотелиоцитов и ГМКС, форми-
рование SASP и развитие infl ammaging тесно 
связано с многочисленными ССЗ, включая ате-
росклероз [8, 25], аневризму аорты [11] и фиброз-
ное формирование неоинтимы [31]. Атеросклероз 
возникает из-за повреждения эндотелия, что спо-
собствует накоплению холестеринсодержащих 
частиц, склонных к окислению, в артериальной 
стенке и вызывает хроническую воспалительную 
реакцию. Активация врожденного и адаптивного 
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иммунитета способствует инициации и прогресси-
рованию атерогенеза, от ранней эндотелиальной 
дисфункции до развития острых тромботических 
осложнений, вызванных разрывом или эрозией 
бляшки. Моноциты, которые мигрируют в интиму 
артериальной стенки, дифференцируются в макро-
фаги, а затем трансформируются в пенистые клетки 
липидно-некротического ядра атеромы. Кристаллы 
холестерина и другие DAMP, присутствующие 
при атеросклеротическом поражении, активиру-
ют инфламмасомы в макрофагах, что приводит 
к высвобождению IL-1β, IL-18 и других провос-
палительных цитокинов, которые являются хемо-
таксическими для Т- и В-клеток. Поздний атеро-
склероз характеризуется интенсивным апопто зом 
и накоплением сенесцентных клеток, которые под-
держивают провоспалительный статус и приводят 
к образованию некротического ядра, что вызывает 
разрыв бляшки, образование тромба и острое со-
судистое поражение [19].

Имеются данные о том, что артерии, богатые 
бляшками, содержат компоненты SASP, включая 
MMPs и воспалительные факторы. При этом эти 
компоненты SASP отсутствуют в нормальных при-
лежащих кровеносных сосудах [12]. Стареющие 
клетки в кровеносных сосудах с SASP выделяют 
различные воспалительные цитокины (IL-6, -8) 
и факторы роста (VEGF, PDGF, хемокины) [59]. 
ГМКС, полученные из грудного отдела аорты 
в пожилом возрасте, экспрессируют более высокий 
уровень тромбоцитарного рецептора фактора роста 
PDGFR-α и устойчивы к апоптозу, вызванному 
недостаточным количеством питательных веществ 
или оксидом азота [67]. ГМКС, полученные из ате-
росклеротических бляшек человека, имеют более 
низкий уровень пролиферации по сравнению с клет-
ками из нормальных участков артерий, что свиде-
тельствует о преждевременном старении ГМКС. 
ГМКС человека в бляшках характеризуются более 
высокой экспрессией p16 и p21, гипофосфорилиро-
ванием pRB, более высокой активностью SA- β-gal 
и изменением морфологической структуры кле-
ток по сравнению с нормальными ГМКС [24]. 
Старение последних способствует уязвимости бля-
шек, что приводит к инфаркту миокарда и инсульту. 
Сверхэкспрессия фактора связывания теломерных 
повторов TRF2, специфичная для ГМКС, у мы-
шей с нокаутом аполипопротеина E (ApoE–/–) 
предотвращает старение и способствует стабилиза-
ции атеросклеротических бляшек [69].

Старение ГМКС связано с увеличением не-
кротического ядра и кальцинозом бляшек при ате-
росклерозе [9]. ГМКС при старении приобретают 

секреторный фенотип остеобластов и активиру-
ют несколько остеогенных путей через молекулы 
RUNX-2, BMP-2, щелочную фосфатазу ALP, 
остеопонтин (OPN) и остеопротегерин (OPG), 
способствуя кальцификации бляшек. OPG, рас-
творимый фактор и ключевой элемент SASP, яв-
ляется фактором риска ССЗ. Дестабилизации 
бляшек способствуют различные ММРs, которые 
секретируются как часть SASP стареющих ГМКС, 
моноцитов, макрофагов и пенистых клеток [71].

МикроРНК изучают в качестве регуляторов 
клеточной адгезии, пролиферации, гомеостаза ли-
пидов и синтеза воспалительных цитокинов, потен-
циально влияющих на баланс между прогрессиро-
ванием и регрессией атеросклеротических бляшек, 
хотя их механизм действия и взаимосвязь с воспа-
лением полностью не выяснены [18].

Инфламмасому NLRP3 рассматривают как 
основной патогенетический фактор развития ате-
росклероза, ИБС и ишемически-реперфузионно-
го повреждения сердца. NLRP3 может стать но-
вой мишенью для профилактики и лечения ССЗ. 
Инфламмасома — макромолекулярный внутри-
клеточный комплекс, который обеспечивает плат-
форму для стимуляции созревания провоспали-
тельных цитокинов, таких как IL-1β и IL-18. Эти 
цитокины активируются при инфекции, травме или 
стрессе, а также при ССЗ. NLRP3 — наиболее 
типичная инфламмасома, которая может активиро-
ваться молекулами PAMP, DAMP и способство-
вать секреции IL-1β и IL-18 при ССЗ. Как имен-
но инфламмасома NLRP3 участвует в патогенезе 
гипертензии, аритмии и сердечной недостаточно-
сти, остается неясным. Кроме того, молекуляр-
ные механизмы, с помощью которых активируется 
NLRP3, также должны быть дополнительно из-
учены. Клинические испытания подтвердили, что 
IL-1β и антагонист его рецептора можно исполь-
зовать для лечения различных ССЗ, а лекарствен-
ный препарат «Глибурид» играет решающую роль 
в лечении ССЗ за счет ингибирования NLRP3 
инфламмасомы [64]. В процессе стимуляции эн-
дотелиоцитов экзогенными веществами или эндо-
генными медиаторами возникает окислительный 
стресс и стресс эндоплазматического ретикулума, 
митохондриальная дисфункция и запускается сиг-
нальный путь активации инфламмасомы NLRP3. 
Все это приводит к дисфункции эндотелия [5].

Глибурид является препаратом сульфонилмо-
чевины первого поколения. В исследованиях in vi-
tro и in vivo выявлены геропротекторные свойства 
одного из препаратов этой группы нового поколе-
ния — Хлорпропамида. Его способность замед-
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лять процесс клеточного старения и увеличивать 
продолжительность жизни у червей Caenorhabditis 
elegans связана с воздействием на митохондриаль-
ные АТФ-чувствительные К+ каналы, митохон-
дриальный комплекс II и индукцию синтеза АФК 
в митохондриях (mtROS) [41]. Установлено, 
что применение препаратов сульфонилмочевины 
(Глимепирид и Гликлазид), назначаемых в допол-
нение к Метформину, оказывает положительный 
эффект на состояние сердечно-сосудистой системы 
у пациентов среднего и пожилого возраста с сахар-
ным диабетом [65]. Можно предположить, что 
кардиопротекторный эффект связан именно с при-
менением препаратов сульфонилмочевины, так как 
для Метформина таких эффектов выявлено не было. 
Так, в исследовании на 3 234 пациентах показано, 
что Метформин не влиял на вероятность развития 
инфаркта миокарда, инсульта или смерти от ССЗ 
[22]. Помимо препаратов сульфонилмочевины, 
имеются данные о кардио- и вазопротекторном 
действии агонистов рецепторов глюкагоноподоб-
ных пептидов (GLP-1RA) и ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера-2 (SGLT2i) у пациен-
тов среднего возраста с сахарным диабетом [16]. 
Кроме того, высказывается предположение, что, 
наряду с препаратами сульфонилмочевины, у лиц 
пожилого и старческого возраста с сахарным диа-
бетом и ССЗ эффективны ингибиторы дипепти-
дилпептидазы-4 (DPP4Is) [78]. Таким образом, 
поиск средств, предотвращающих развитие infl am-
maging клеток сердечно-сосудистой системы, имеет 
важное значение для практической геронтологии.

Infl ammaging представляет собой сложный си-
стемный процесс, который является результатом 

взаимодействия нескольких факторов. SASP рас-
сматривается в качестве одного из факторов раз-
вития infl ammaging. В процессе как естественного, 
так и индуцированного старения происходят из-
менения секреторного фенотипа эндотелиальных 
клеток, кардиомиоцитов и ГМКС, вызванные 
различными экзогенными и эндогенными фактора-
ми, в результате чего наблюдается формирование 
профиля SASP. К таким факторам можно отнести 
повреждение ДНК, митохондриальную дисфунк-
цию, укорочение теломер, оксидативный стресс 
и т. д. Увеличение количества клеток с SASP ведет 
к росту хронического, системного, слабовыражен-
ного воспаления — infl ammaging, которое является 
одним из основных факторов риска развития воз-
раст-ассоциированных заболеваний [56]. На ри-
сунке представлена схема, обобщающая основные 
участвующие в формировании SASP молекулы, 
синтезируемые различными клетками сердечно-
сосудистой ткани, а также возраст-ассоцииро-
ванные патологии, вызванные процессами SASP 
и infl ammaging.

Таким образом, в настоящее время идентифи-
цировано большое количество молекул, участвую-
щих в формировании SASP и последующем раз-
витии infl ammaging в тканях сердечно-сосудистой 
системы. Часть из этих молекул рассматривают 
в качестве мишеней для таргетной терапии воз-
раст-ассоциированных ССЗ, главным образом 
атеросклероза и ИБС. Дальнейшее изучение мо-
лекул SASP расширит понимание молекулярных 
механизмов infl ammaging и позволит разработать 
новые методы предикции и терапии возрастной па-
тологии сердечно-сосудистой системы.

Конфликт интересов отсутствует.

↑ ↑ ↓
↑ ↑ ↑ ↑
α β ↑ ↑ ↑

↑ ↑ ↓

↑ β ↑
↑ ↑ ↑
↓ α ↑ ↓

↑ ↑
α β ↑

↑ ↑ ↑ ↑
β ↑

Сигнальные молекулы, формирующие SASP различных типов клеток сердечно-сосудистой ткани
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Senescent cells take part into development the age-related diseases by formation the 

SASP: senescence-associated secretory phenotype. SASP is characterized by synthesis 
of signal molecules include proinfl ammatory cytokines. SASP promotes the infl ammaging — 
chronic, low-grade, subclinical infl ammatory process, that is the one of cardio-vascular dis-
eases risk factor in older age-groups. In the review we describe the key SASP molecules 
of cardiomyocytes, endotheliocytes and vascular smooth muscle cells and its role in the 
pathogenesis of age-associated cardiovascular diseases.

Key words: SASP, infl ammaging, cardio-vascular diseases, aging


	AG_2022-35-05 opt 85
	AG_2022-35-05 opt 86
	AG_2022-35-05 opt 87
	AG_2022-35-05 opt 88
	AG_2022-35-05 opt 89
	AG_2022-35-05 opt 90
	AG_2022-35-05 opt 91
	AG_2022-35-05 opt 92
	AG_2022-35-05 opt 93
	AG_2022-35-05 opt 94

