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Население земного шара стареет  — ожи-
дается, что к 2030 г. 1/6 населения Земли бу-
дет старше 60 лет  [119]. ВОЗ объявила пе-
риод 2021–2030 гг. десятилетием здорового 
старения  [208]. В 2022–2023 гг. сформулиро-
вана концепция healthy aging как мультидисци-
плинарная, объединяющая биологические, пси-
хологические и социальные процессы  [23,  169]. 
В настоящее время введены в обращение понятия 
хронологического и биологического возраста. Эти 
понятия разграничены, показана их нетождествен-
ность. Многие факторы способны влиять на ско-
рость биологического старения. Например, ограни-
чение энергетической ценности питания способно 
снижать биологический возраст [26]. Ведутся ак-
тивные исследования в области разработки методик 
определения биологического возраста, основанных 
на морфологических, функциональных и молеку-
лярных показателях [1–3, 25, 121, 171, 214], в том 
числе для населения России [168].

Существенный вклад в разработку алгорит-
мов определения биологического возраста вно-
сит изучение процессов старения у однояйцевых 
близнецов  [64]. Предложен широкий спектр 
биомаркеров для оценки биологического возрас-
та: метилирование ДНК  [34,  51, 146,  158], дли-
на теломер  [233], состав белков плазмы  [145] 
и/или метаболитов [38]. Всё более проработанные 
и разноплановые исследования  — мультиомикс-
ные вкупе с морфологическими, функциональными 
и клиническими, в том числе в сочетании с искус-
ственным интеллектом [163], — позволяют коли-
чественно «измерить старение» и сформировать 
наиболее полную картину биологического возрас-

Одним из ключевых признаков старения кожи 
является накопление сенильных клеток, прово-
цирующих процесс inflammaging. Характерный для 
сенильных клеток секреторный фенотип, ассоци-
ированный со старением (Senescence-Associated 
Secretory Phenotype, SASP), способен индуциро-
вать дисфункцию как в соседних клетках кожи, 
так и в клетках отдалённых органов. В настоящем 
исследовании было продемонстрировано дис-
тантное негативное влияние сенильных дермаль-
ных фибробластов на отдаленные клетки-мишени 
(B-лимфоциты, гепатоциты и альвеолярные эпи-
телиоциты). В качестве маркеров оценивали экс-
прессию белков Klotho, Parkin, SIRT6, VDR, Ki-67, 
CCN1, p16 и p65. Проведена оценка влияния экс-
тракта типичного для России растения Hippophae 
rhamnoides (облепиха, О), экстрактов растений 
африканской экосистемы Aspalathus linearis (рой-
буш, Р), Moringa oleifera (моринга, М), Kigelia africana 
(кигелия, Кг) и инъецируемого гиалуронового геля 
(ГК-гель) на формирование сенильного фенотипа 
дермальных фибробластов. Установлено, что ис-
следуемые экстракты и ГК-гель защищают клетки 
от негативных процессов, провоцируемых геноток-
сическим стрессом. При этом экстракты Р, О и ГК-
гель подавляют неблагоприятное дистантное дей-
ствие поврежденных фибробластов, нормализуя 
экспрессию маркеров в клетках-реципиентах, что 
позволяет предположить влияние на сигнальные 
пути, участвующие в сенильной трансформации 
дистантных клеток. Полученные результаты по-
зволяют рассматривать косметические средства 
на основе данных экстрактов и инъецируемого пре-
парата как потенциальные агенты, способные за-
медлять старение не только кожи, но и организма 
в целом, что может быть звеном концепции здоро-
вого долголетия (healthy aging).

Ключевые слова: здоровое старение, здоровье, 
сенильные фибробласты, секреторный фенотип, 
ассоциированный со старением (SASP), inflammag-
ing, старение кожи
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та, в том числе прогнозируя вероятность дожития 
до 100 лет [121, 155, 181, 279].

В рамках концепции healthy aging опреде-
ленная роль отводится косметическому уходу. 
Население использует широкий спектр космети-
ческих средств, в том числе направленных против 
старения кожи (anti-age). Если в 2022 г. мировой 
рынок косметических anti-age средств составлял 
44,8 млрд долларов США, то в 2032 г. он превы-
сит 78 млрд долларов США [286]. Определение 
косметики как «средств для очищения, улучшения 
или изменения внешнего вида кожи, волос, ногтей 
или зубов» испытывает постоянное давление вви-
ду искусственных чрезвычайно зауженных рамок. 
Появление в 1984 г. термина «космецевтика», 
введенного в оборот A.  Kligman  [125,  126,  249], 
является следствием осознания того, что компо-
ненты косметических средств, попадая на кожу, 
не могут оставаться биологически инертными от-
носительно «живых» структур кожи. Косметика 
находится в непрерывном поиске ответа на фило-
софские вопросы: кто «я»? зачем «я»? Так ли уж 
необходима уходовая косметика человечеству с не-
поврежденной кожей? Является ли косметический 
уход за неповрежденной кожей такой же жизненно 
необходимой мерой, как регулярная физическая на-
грузка или сон? Происходит непрерывный поиск 
обоснований, почему уходовой косметикой следует 
пользоваться, почему и как косметика, «улучшаю-
щая состояние кожи», не просто полезна, но и жиз-
ненно необходима человеку.

Основная парадигма косметического ухода 
состоит в том, что косметика замедляет увядание 
кожи — самого поверхностного органа у человека, 
оптически доступного для созерцания окружающи-
ми людьми. Это является важным психологическим 
и социализирующим фактором для конкретного 
человека  [33], поскольку состояние кожи влия-
ет на визуальный оптический образ и восприятие 
окружающими. Особенно это касается морфоло-
гического строения тканей лица и состояния кожи 
лица  [186]. Таким образом, разработка методик 
сопоставления хронологического и биологического 
возраста индивидуума не может обойтись без оцен-
ки состояния кожи. Кожа, находящаяся на «пере-
довой» при формировании первичной (визуальной) 
оценки биологического возраста человека, вносит 
свой вклад в его определение. Разработаны алго-
ритмы, которые определяют биологический воз-
раст на основании не только морфологического 
строения тканей лица  [55], но и состояния кожи 
лица [87], [178]. Например, оценивать биологиче-

ский возраст человека можно по цвету/пигмента-
ции кожи лица [40, 186].

Несмотря на то, что лишь немногие женщи-
ны уверены в эффективности anti-age косметики, 
все они покупают такие средства. Возможно, это 
чувство контроля над процессом старения: делать 
что-то  — это лучше, чем бездействовать  [176]. 
Косметический уход оказывает влияние на психо-
эмоциональный статус пользователя косметики. 
Например, это показано в обзоре нейрофизио-
логической составляющей косметического ухода 
на основе 33 исследований, в которых проводили 
объективное измерение эмоциональной компонен-
ты пользователей косметики [71]. В другом иссле-
довании было показано, что женщины чувствовали 
себя уверенными, красивыми и привлекательными, 
когда пользовались косметическими средствами, 
и наоборот, уставшими и неуверенными, с «за-
грязненной кожей», когда косметикой не поль-
зовались  [240]. В период эпидемии COVID-19 
существенное количество студенток медицинских 
институтов не пользовались косметикой в том же 
режиме, как прежде  [165]. Практически у поло-
вины это привело к потере самооценки и нараста-
нию раздражительности. Таким образом, космети-
ческий рутинный уход за кожей — это не только 
эстетический уход, но и инструмент эмоционально-
го управления, который ассоциируется с положи-
тельными эмоциями, расслаблением и улучшением 
настроения, а улучшение внешнего вида повышает 
самооценку и уверенность в себе.

Рутинный косметический уход повышает ка-
чество жизни пользователя [277]. Применение 
уходовых и декоративных косметических средств 
способно значительно улучшить качество жизни, 
а также самовосприятие/самооценку пробандов 
не только при патологических состояниях кожи, 
но и у людей с неповрежденной кожей (в физио-
логических условиях), что было объективно оцене-
но с применением различных методик [18].

Признанию важной роли косметического ухода 
(прежде всего anti-age) способствует рассмотрение 
организма человека как целостной системы, где 
кожа является важным органом единой системы ре-
гуляции, связанным нейрогуморальными фактора-
ми, в том числе с ЦНС. В рамках такового рассмо-
трения очевидно, что косметические воздействия 
на кожу не могут не иметь последствий для всего 
организма1 [125]. Не случайно исследователями 
были введены понятия нейро-иммуно-покровной 

1  A. Kligman: «No topical substance has zero effect» [125].
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системы (neuro-immuno-cutaneous system)  [173] 
и фото-нейро-иммуно-эндокринной регуляторной 
системы  [59,  229]. Эпидермис рассматривается 
как полноценная сенсорная ткань [37], а сигналь-
ные молекулы и рецепторный аппарат гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой и гипоталамо-гипофи-
зарно-тиреоидной систем широко представлены 
в клетках эпидермиса и дермы [35, 164, 193, 227, 
228,  260]. В исследованиях было подтверждено 
как локальное происхождение указанных гормо-
нов [129], так и присущее им системное действие, 
реализуемое посредством нервной и кровеносной 
систем [114, 201]. Показана роль физиологическо-
го стресса и гипоталамо-гипофизано-адреналовой 
системы в заболеваниях кожи [97] или их влияние 
на эффективность эпидермального барьера [160].

Понимание вышеобозначенных процессов 
определяет формирование медицинской психодер-
матологической практики  [174]. В широкий обо-
рот введен термин «нейрокосметика», который 
описывает косметические «продукты, наносимые 
на кожу и оказывающие воздействие на кожную 
нервную систему или на кожные медиаторы». 
Современная косметологическая индустрия сосре-
доточена на исследованиях, направленных на от-
крытие новых функциональных нейрокосметиче-
ских ингредиентов, которые могли бы улучшить 
взаимодействие кожи и нервной регуляторной си-
стемы. Многие косметические компании начали 
выпускать нейрокосметические средства, которые 
проявляют свою активность в отношении кожной 
нервной системы, воздействуя на нейромедиато-
ры кожи с помощью различных механизмов дей-
ствия [204]. Нейрокосметика не только улучшает 
состояние кожи, но и влияет на системный уровень 
кортизола, психофизиологический статус пробанда 
и его эмоциональный фон [75]. В косметологии вы-
деляется особый тренд «neuroglow» на стыке науки 
и красоты, увязывающий психологическое благо-
получие и внешний вид, раскрывающий потенциал 
психодерматологии и нейрокосметики.

Сохраняющаяся на протяжении всей жизни че-
ловека функциональная и регуляторная связь по оси 
кожа–ЦНС является недооцененным фактором 
жизнедеятельности организма человека, включая 
вовлеченность в патогенез некоторых заболеваний 
ЦНС [13]. Кроме того, возможно, кожа является 
своеобразным «зеркалом», отражающим состояние 
нейроглии ЦНС  [127,  189]. Отдельно стоит вы-
делить микробиоту организма человека, включая 
микробиоту кожи. Исследования свидетельству-
ют о регуляторном вкладе микробиоты в общую 

нейроиммуноэндокринную регуляцию в организме 
человека [256].

Таким образом, на современном этапе уже 
можно говорить, что косметический продукт следу-
ет рассматривать как мощное средство, «растворя-
ющее барьер» между красотой и здоровьем, делая 
одно неотделимым от другого. Этот тезис получает 
все большее подтверждение ввиду развития поло-
жений контагиозной теории старения. Рассмотрение 
inflammaging как иммунометаболического процес-
са [79, 80, 150] клеточной сенильности, сенильно-
го секреторного фенотипа (Senescence-Associated 
Secretory Phenotype, SASP)  [91,  184] позволило 
серьезно расширить понимание патофизиологи-
ческой роли сенильных клеток в старении орга-
низма человека. Неконтролируемое увеличение 
количества сенильных клеток имеет неблагопри-
ятные последствия, вплоть до роста неопластиче-
ских процессов [8, 142]. Показана вовлеченность 
сенильных клеток (в случае их избыточного на-
копления) в патогенезе некоторых нозологиче-
ских форм и патологических процессов: болезни 
Альцгеймера  [30], когнитивных нарушений  [41], 
сердечно-сосудистых заболеваний  [167],  [10], 
остеоартрита  [113], метаболической дисфункции 
и сахарного диабета  [172,  263], нарушения ре-
продуктивной функции  [219], саркопении  [264], 
повышения восприимчивости к инфекционным 
агентам и роста неблагоприятных последствий/
осложнений инфекционных заболеваний  [46]. 
На примере мышей показано, что удаление сениль-
ных клеток способствует увеличению продолжи-
тельности жизни животных [15], а трансплантация 
таковых — к резкому угасанию молодого и здоро-
вого организма [265].

Поначалу сенильность клетки является цели-
ком внутриклеточным процессом. Но сенильные 
клетки, теряя способность делиться, не теряют ме-
таболической активности. Являясь метаболически 
активными, они проявляют увеличенный по коли-
честву и искаженный по составу гиперсекреторный 
фенотип, получивший название SASP, или senes-
cence-messaging secretome (SMS)  [207]. Таковой 
секретом затрагивает жизнедеятельность окружа-
ющих клеток и определяет генерализацию «про-
цесса старения»  [65,  133]. Не случайно введен 
термин «вторичная сенильность», отграниченный 
от термина «первичная сенильность» [4, 124, 179]. 
Вовлечение окружающих клеток в процесс сениль-
ной трансформации приводит к формированию 
в тканях кластеров [273]. Вовлечение в патологи-
ческий процесс сенильной трансформации иммун-
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ных клеток предполагает реализацию механизмов 
диссеминации «эффекта старения» по всему орга-
низму человека  [272]. «Пороговая теория» сви-
детельствует, что негативные явления в организме 
животных/человека развиваются лавинообразно 
при накоплении в ткани/органе/организме коли-
чества сенильных клеток выше определенного по-
рога [263]. Основываясь на исследованиях на мы-
шах, было сделано предположение, что такой порог 
может составлять 0,01% клеток конкретной ткани/
органа или организма [263].

Показана роль сенильных клеток в старении 
кожи и патогенезе ее заболеваний [60, 250, 255]. 
В настоящее время признано, что по мере хроноло-
гического старения организма человека количество 
сенильных клеток в коже увеличивается  [247]. 
Верно и наоборот, увеличение доли сенильных 
клеток в коже связано с нарастанием выражен-
ности морфофункциональных признаков старения 
кожи  [252,  253,  273]. Многочисленные исследо-
вания демонстрируют накопление в дерме сениль-
ных фибробластов по мере взросления организма 
человека [70, 99, 103]. У людей пожилого возрас-
та доля таковых клеток в дерме может достигать 
15%  [101]. Накопление с возрастом сенильных 
фибробластов в дерме происходит интенсивнее, чем 
накопление сенильных кератиноцитов в эпидер-
мисе  [99]. На примере клеток эпидермиса и дер-
мы явно прослеживается гетерогенность картины 
клеточной сенильности  [94,  184, 246, 262, 285]. 
По всей видимости, накопление сенильных клеток 
в тканях кожи происходит путем формирования 
очагов/кластеров [96, 273]. Изучается ассоцииро-
ванный с сенильными клетками кожи секреторный 
фенотип SASP/SAASP (Skin Aging-Associated 
Secreted Proteins) [254], включая таковой, упако-
ванный в экзосомы [61, 190]. Паракринное влияние 
на клетки в пределах тканей кожи (bystander effect) 
затрагивает интактные здоровые фибробласты, 
кератиноциты, меланоциты и макрофаги  [276]. 
Сенильная трансформация затрагивает клетки ба-
зального слоя эпидермиса, приводя к выраженной 
секреции факторов SASP, токсичных для окру-
жающих клеток эпидермиса и дермы  [21,  262]. 
Показано неблагоприятное онкогенное влия-
ние сенильных фибробластов на кератиноциты 
эпителия [131, 147].

Диффузии SASP дермального происхождения 
в эпидермис приводит к потере кератиноцитами 
устойчивости к воздействию УФ-облучения [147], 
стимулированию меланогенеза и формированию 
солнечного лентиго  [271]. Показано дистантное 
влияние сенильных фибробластов на адипоциты 

подлежащей жировой ткани  [261] и макрофа-
ги [183]. Компоненты SASP обусловливают «дис-
семинацию» сенильного фенотипа среди клеток 
эпидермиса и дермы, что в итоге приводит к до-
стижению некоего «порога» численности таковых 
клеток, после которого негативные явления в коже 
развиваются лавинообразно. Таким образом мож-
но объяснить временной разрыв между появлением 
первых гистологических признаков увеличения ко-
личества сенильных клеток и последующей мани-
фестацией негативных симптомов в коже, а также 
быстрое увеличение количества сенильных клеток 
в коже и жировой ткани у здоровых индивидов по-
сле 60 лет [216, 217, 263, 265].

Возможно, основной клеткой эпидерми-
са, демонстрирующей однозначно трактуемые 
признаки сенильного фенотипа, является мела
ноцит [250, 252]. Увеличение количества p16-пози
тивных меланоцитов в эпидермисе происходит 
не только при УФ-облучении кожи, но и с воз-
растом  — в закрытых от солнечного света отде-
лах кожи  [250]. Видимо, сенильные меланоциты 
играют центральную роль в старении кожи [108]. 
Сенильная трансформация меланоцита являет-
ся его защитой от малигнизации  [27, 93], но при 
этом сенильные меланоциты ускоряют старение/
атрофию тканей кожи  — и эпидермиса, и дер-
мы [250]. Например, сенильные меланоциты опре-
деляли негативные изменения в эластических во-
локнах папиллярной дермы, провоцируя развитие 
морщин  [252]. Также сенильные меланоциты во-
влечены в развитие пигментных нарушений [123], 
отличаясь повышенным меланогенезом на ранней 
стадии сенильной трансформации [108, 273].

Изучается влияние УФ-излучения как наи-
более выраженного фактора экспосома  [132] 
на формирование сенильного фенотипа клеток 
кожи [232, 273] и ассоциированного с этим фото
старения  [78,  157]. Интенсивность генерации 
сенильных клеток в коже под воздействием УФ-
излучения превышает таковую в результате хроно-
логического старения кожи. Обусловленное воз-
действием УФ-лучей формирование сенильного 
клеточного фенотипа затрагивает практически все 
типы клеток в коже — кератиноциты, фибробла-
сты, меланоциты, макрофаги, эндотелиоциты. 
Механизм инициации сенильной трансформа-
ции связан прежде всего с повреждением ДНК, 
включая генерацию циклобутанпиримидиновых 
димеров, и, как следствие, со стойкой активацией 
механизмов ответа клетки на повреждение ДНК 
(DNA-Damage Response, DDR)  [21,  29,  42]. 
Сенильный фенотип клеток кожи, развившийся как 
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итог УФ-повреждения, отличается от сенильного 
фенотипа при хронологическом или репликативном 
старении клеток [21].

Естественно предположить, что старение кожи, 
особенно фотоиндуцированное, сопровождающе-
еся накоплением избыточного количества сениль-
ных клеток, способно оказывать дистантное (си-
стемное) старящее воздействие на клетки/ткани 
внутренних органов человека  [7,  81]. Например, 
показано, что повреждение эпидермального барье-
ра, аналогичное тому, что происходит при старении 
кожи, ассоциировано с увеличением циркулирую-
щих в системном кровотоке провоспалительных ци-
токинов, являющихся компонентами SASP [106]. 
Таким образом, подавление генерации/накопле-
ния сенильных клеток в коже, видимо, способно 
не только улучшить состояние кожи [47, 60, 157], 
но и снизить интенсивность системного/генерали-
зованного старящего воздействия, обусловленного 
старением самой кожи. Иными словами, целевое 
косметологическое воздействие на эпидермис/
дерму/подкожную ткань для снижения количества 
сенильных клеток (или поддержания их количества 
ниже определенного порога) способно оказывать 
общее оздоравливающее/омолаживающее влияние 
на весь организм человека. Доказательство таково-
го предположения способно поставить косметиче-
ские меры на ту же ступень по важности систем-
ного сенолитического/сеноморфного воздействия 
вместе с регулярной физической нагрузкой  [56], 
периодическим голоданием  [73] или правильным 
сном [182].

Различные косметологические омолаживаю-
щие процедуры способствуют снижению количе-
ства сенильных клеток в коже, что, видимо, и при-
водит к длительному омолаживающему эффекту. 
Это показано на примере дермабразии [147], фото
биомодуляции  [14,  278] и микроигольчатого 
RF-воздействия  [271]. Видимо, регулярность та-
ких процедур помогает поддерживать количество 
сенильных клеток ниже определенного критиче-
ского порога.

Изучен широкий спектр активных компонен-
тов (прежде всего растительного происхождения), 
обладающих потенциалом сенолитического и/или 
сеноморфного действия,  — как для локального 
косметического использования, так и потенциально 
эффективных при системном применении [67, 138].

Осталось показать системные омолажива-
ющие последствия косметического воздействия. 
Первые шаги уже сделаны. Показано, что нару-
шение эпидермального барьера приводит к увели-

чению циркулирующих в кровотоке провоспали-
тельных цитокинов, являющихся компонентами 
SASP  [106,  220], а применение косметических 
средств способно снижать содержание таковых 
в кровотоке человека [268].

Цель данного исследования in vitro  — оцен-
ка дистантного действия сенильных дермальных 
фибробластов на клетки-реципиенты других ор-
ганов, а также оценка способности растительных 
экстрактов и инъецируемого препарата на основе 
поперечно-сшитой гиалуроновой кислоты влиять 
на развитие сенильного фенотипа в дермальных 
фибробластах и, опосредованно через это, оказы-
вать влияние на дистантные клетки-реципиенты. 
В настоящем исследовании изучено действие пер-
вичных дермальных фибробластов человека, под-
вергшихся сенильной трансформации в результате 
УФ-С-опосредованного генотоксического стресса, 
на B-лимфоциты, гепатоциты и альвеолярные эпи-
телиоциты. Также было оценено влияние экстрак-
тов растений Hippophae rhamnoides (облепиха, О), 
Aspalathus linearis (ройбуш, Р), Moringa olei­
fera (моринга, М), Kigelia africana (кигелии, Кг) 
и инъецируемого препарата на основе гиалуроновой 
кислоты (ГК-гель) на развитие сенильного фено-
типа в первичных дермальных фибробластах чело-
века в условиях генотоксического стресса. Была ис-
следована способность экстрактов Р, O и ГК-геля 
влиять на дистантное действие поврежденных фиб
робластов на исследуемые клетки-реципиенты.

В качестве маркеров клеточного повреждения, 
ассоциированных с развитием фенотипа клеточ-
ной сенильности, оценивали уровень экспрессии 
Klotho, Parkin, SIRT6, VDR, Ki-67, CCN1, p16 
и p65. Вовлечение в исследование ГК-геля обосно-
вано широким применением продуктов такого рода 
в косметологической и дерматологической практи-
ке. Выбор растительных экстрактов обоснован ши-
роким их применением в разнообразных космети-
ческих рецептурах и изучением влияния экстрактов 
растений различных экологических ниш в рамках 
концепции ксеногормезиса1  [105]  — предполага-
емой платформы комплексного изучения свойств 
растительного сырья и, как следствие, разработки 
стратегий его применения человеком в профилак-
тической и лечебной практике [6].

1 Фитохимикаты — это источник экологических стресс-сигналов низ-
кой интенсивности [105, 237], генерируемых растениями и распро-
страняемых в рамках единой экологической ниши. Таким образом, 
растения способны управлять процессами в биосфере [44]. Передачу 
такого сигнала от растений к животным в рамках единой среды оби-
тания исследователи называют «ксеногормезисом» [20, 105, 139].
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Материалы и методы
Клеточные культуры

В исследовании использовали неиммортали-
зованные (первичные) дермальные фибробласты 
человека DF-1 (из коллекции клеточных культур 
позвоночных Института цитологии РАН, Санкт-
Петербург), полученные от 37-летней женщины. 
Линия имеет ограниченный репликативный потен-
циал: активное старение начинается на 25-м пасса-
же (>50 делений). Для модели генотоксического 
стресса применены клетки на 15-м пассаже, ко-
торая является стадией предсенилесценции, со-
ответствующей зрелому возрасту кожи. Клетки 
культивировали в стандартных условиях (37  °C, 
5% CO2) в соответствующей питательной среде, 
согласно рекомендациям поставщика.

На втором этапе исследования проводили экс-
перименты с тремя сертифицированными куль-
турами, полученными из коллекции клеточных 
культур позвоночных (Институт цитологии РАН, 
Санкт-Петербург): клеточная линия лейкоци-
тов периферической крови здорового человека 
(B-лимфоциты) (RPMI 1788); гепатоциты линии 
карциномы печени (HepG2); альвеолярные эпите-
лиоциты линии аденокарциномы легкого (A549).

Моделирование генотоксического стресса  
и реализация дистантного действия

Схема исследования представлена на рис.  1. 
На первом этапе исследования были сформирова-
ны следующие группы (табл. 1).

На 15-м пассаже культуры дермальных фиб
робластов DF-1, соответствующем зрелому воз-
расту клеточной популяции, моделировали гено-
токсический стресс с помощью УФ-облучения 
типа С (УФ-С, 254 нм). В качестве источника излу-
чения использовали бактерицидную лампу «Philips 
TUV 30W G30» («Philips», Нидерланды), уста-
новленную на расстоянии 30 см от поверхности 

клеточного монослоя внутри вертикального лами-
нарного шкафа класса II. Все группы, за исклю-
чением интактного контроля (К1), подвергали 
УФ-облучению.

Перед облучением культуральную среду аспи-
рировали и клетки дважды промывали стерильным 
фосфатно-солевым буфером (PBS, 1х), чтобы ис-
ключить фотозащитное действие компонентов пи-
тательной среды. Чашку Петри диаметром 100 мм 
и площадью 56,7  см2 с монослоем фибробластов 
помещали под УФ-лампу без крышки для прямо-
го облучения. Экспозиция составляла 30 мин, что 
соответствовало суммарной дозе УФ-облучения 
приблизительно 28–30  Дж/см2. Параметры из-
лучения на рабочем расстоянии предварительно 
определяли с помощью УФ-радиометра/дозимет
ра «ТКА-ПКМ 12» («ТКА», Россия). После 
УФ-облучения клетки дважды промывали раство-
ром PBS и пересеивали в соотношении 1:3, внося 
исследуемые продукты в соответствии с группой.

Через 2 сут клетки пересеивали и повторно 
вводили тестируемые продукты. Супернатанты 
собирали в криовиалы по 1,5 мл и замораживали 
при –80 °C. На 6-е сутки после облучения клетки 
рассеивали на покровные стекла, через 24 ч фик-
сировали и проводили иммуноцитохимическое ис-
следование на экспрессию ключевых сигнальных 
молекул, принимающих участие в механизме кле-
точного старения, формировании сенильного кле-
точного фенотипа и секреции SASP.

Второй этап исследования заключался в изуче-
нии дистантного эффекта супернатанта клеточной 
культуры дермальных фибробластов DF-1, содер-
жащего клеточные метаболиты, включая пул раз-
нообразных сигнальных молекул. Для этого супер-
натант от дермальных фибробластов, подвергнутых 
генотоксическому стрессу при введении экстрак-
тов Р, О, а также ГК-геля, добавляли к культурам 
B-лимфоцитов, гепатоцитов и альвеолярных эпите-
лиоцитов (см. рис. 1).

Таблица 1

Характеристика групп первого этапа исследования

№ Группа Обозначение Условия культивирования Воздействие

1.1 Интактный контроль К1 Стандартные условия –
1.2 Негативный контроль НК1 Генотоксический стресс Физиологический раствор
1.3 Тест-группа Р1 Генотоксический стресс Экстракт P (100 мкг/мл)
1.4 Тест-группа М1 Генотоксический стресс Экстракт М (100 мкг/мл)
1.5 Тест-группа О1 Генотоксический стресс Экстракт О (100 мкг/мл)
1.6 Тест-группа Кг1 Генотоксический стресс Экстракт Кг (100 мкг/мл)
1.7 Тест-группа ГК1 Генотоксический стресс ГК-гель (разведение 1:50)
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На втором этапе исследования были сформиро-
ваны следующие группы (табл. 2).

После субкультивирования клетки рассеива-
ли по флаконам площадью 25 см2, разморажива-
ли супернатант и добавляли по 1,5 мл к среде для 
культивирования. Через 72 ч изготавливали мазки 
из клеточной культуры B-лимфоцитов RPMI 1788 
или, в случае HepG2 и A549, культуры рассеивали 
на круглые покровные стекла.

Иммуноцитохимическое исследование
Для иммуноцитохимического исследования 

адгезионные клетки (DF-1, HepG2, A549) куль-
тивировали на покровных стеклах Menzel-Gläser 
(Германия) диаметром 6 мм до формирования 
монослоя. Из суспензионной клеточной культу-
ры (RPMI 1788) получали мазки на предметных 
стеклах, покрытых поли-L-лизином, с помощью 
центрифуги «Cytoprep-4» («Nanbei», КНР). Все 
образцы фиксировали 4% раствором параформаль-
дегида в течение 15 мин при комнатной температу-
ре и промывали стерильным PBS. После фиксации 
образцы хранили при 4 °C не более 2 нед.

Перед окрашиванием клетки пермеабили-
зовали 0,1% раствором «Triton X-100» («MP 
Biomedicals», США) в течение 10 мин и блоки-
ровали неспецифические сайты связывания 1% 
раствором бычьего сывороточного альбумина 
(«Биолот», Россия) в PBS в течение 30 мин при 
комнатной температуре. Затем образцы инкубиро-
вали с соответствующими первичными антителами 
во влажной камере. Характеристики, разведения 
и условия инкубации для каждого антитела пред-
ставлены в табл. 3.

Инкубацию с вторичными антителами Anti-
Mouse IgG (H+L), конъюгированными с флюо-
рохромами 488 и 647 (1:100, «ABclonal», Китай), 
проводили во влажной камере в течение 30 мин при 
комнатной температуре в темноте. Ядра клеток до-
крашивали Hoechst 33342 («Servicebio», Китай), 
разведённым до концентрации 10 мкг/мл (PBS, 
pH=7,5), в течение 1 мин в темноте. Готовые пре-
параты заключали под покровные стекла в мон-
тирующую среду Fluoromount/Plus («Diagnostic 
Biosystems», США).

Изображения получали с использованием кон-
фокального лазерного сканирующего микроско-
па «ZEISS LSM 800» («Carl Zeiss», Германия). 
Анализ изображений выполняли с помощью про-
граммного обеспечения («Carl Zeiss», Германия) 
и ImageJ («FIJI», «National Institutes of Health», 
США).

МТТ-тест
Цитотоксичность экстрактов ройбуша, морин-

ги, облепихи, кигелии и ГК-геля оценивали с ис-
пользованием метилтетразолиевого теста (МТТ) 
через 24 ч после добавления к клеткам дермальных 
фибробластов DF-1.

Статистический анализ
Статистический анализ выполнен в GraphPad 

Prism 8.0.2. При нормальном распределении 
во всех сравниваемых группах использовали ме-
тод дисперсионного анализа ANOVA. В случае 
равенства дисперсий применяли ANOVA с по-
следующим post-hoc тестом Даннетта для сравне-
ния с контрольной группой. Если предположение 
о равенстве дисперсий нарушалось хотя бы в одной 

Таблица 2

Характеристика групп второго этапа исследования

№ Группа Обозначение Клетки-реципиенты Воздействие

2.1 Интактный контроль К2 B-лимфоциты, гепато-
циты или альвеолярные 
эпителиоциты

Физиологический раствор

2.2 Негативный 
контроль

НК2 B-лимфоциты, гепато-
циты или альвеолярные 
эпителиоциты

Супернатант от дермальных фибробластов 
после генотоксического стресса

2.3 Тест-группа Р2 B-лимфоциты, гепато-
циты или альвеолярные 
эпителиоциты

Супернатант от дермальных фибробластов 
после генотоксического стресса и культиви-
рования с экстрактом ройбуша (100 мкг/мл)

2.4 Тест-группа О2 B-лимфоциты, гепато-
циты или альвеолярные 
эпителиоциты

Супернатант от дермальных фибробластов 
после генотоксического стресса и культиви-
рования с экстрактом облепихи (100 мкг/мл)

2.5 Тест-группа ГК2 B-лимфоциты, гепато-
циты или альвеолярные 
эпителиоциты

Супернатант от дермальных фибробластов 
после генотоксического стресса  
и культивирования с ГК-гелем  
(разведение 1:50)



13

УСПЕХИ ГЕРОНТОЛОГИИ • 2026 • Т. 39 • № 2 (прил.)

группе, использовали дисперсионный анализ Уэлча 
(Welch’s ANOVA) с последующим множествен-
ным сравнением по методу Даннетта T3. Если 
распределение хотя бы в одной группе отличалось 
от нормального, использовали критерий Крускала–
Уоллиса с последующим post-hoc анализом (тест 
Данна). Данные нормального распределения пред-
ставлены как среднее ± стандартное отклонение 
(M±SD), данные ненормального распределе-
ния — как медиана с квартилями (Me [Q1–Q3]). 
Уровень статистической значимости принимали 
за p<0,05.

Результаты и обсуждение

МТТ-тест
Проведенный МТТ-тест показал, что ни один 

из тестируемых продуктов в заданных концентра-
циях не обладал цитотоксическим свойством (ре-
зультаты не показаны). Наоборот, все продукты 
оказывали положительное влияние на жизнеспо-
собность клеток DF-1.

Генотоксический стресс в культуре первичных 
фибробластов человека

При анализе, включающем все эксперимен-
тальные группы, с использованием критерия 
Крускала–Уоллиса с последующим post-hoc ана-
лизом (тест Данна) при моделировании гено-
токсического стресса в культуре первичных фи-
бробластов человека были выявлены следующие 
изменения в негативном контроле (группа НК1) 
по сравнению с интактным контролем (груп-
па К1), рис. 2:

	• статистически значимое снижение экспрессии 
белков Klotho (p<0,05), SIRT6 (p<0,01), 
VDR (p<0,05) и Ki-67 (p<0,001);

	• статистически значимое повышение экспрессии 
белков CCN1 (p<0,05), p16 (p<0,05) и p65 
(p<0,01).
Экспрессия маркера Parkin значимо не отлича-

лась от уровня в контрольной группе К1.
Таким образом, исследуемая модель геноток-

сического стресса приводила к изменению экс-
прессии белков, затрагивающих широкий спектр 
процессов жизнедеятельности и механизмов 
стресс-реагирования клеток: функционирование 
ДНК, митохондриальный гомеостаз, клеточный 
цикл, реализацию сенильного фенотипа и синтез/
секрецию SASP.

Реализация генотоксического стресса в куль-
туре первичных фибробластов в присутствии те-
стируемых продуктов  привела к следующим из-
менениям по сравнению с негативным контролем 
(группа НК1), см. рис. 2, рис. 3:

	• в группе Р1 наблюдали статистически значимое 
повышение экспрессии Klotho (p<0,01), Parkin 
(p<0,05) и SIRT6 (p<0,05), а также значи-
мое снижение экспрессии CCN1 (p<0,001);
	• в группе М1 выявлено статистически значимое 
повышение экспрессии Ki-67 (p<0,01) и зна-
чимое снижение экспрессии p65 (p<0,01);
	• в группе О1 зафиксировано статистически зна-
чимое снижение экспрессии p16 (p<0,01);
	• в группе Кг1 отмечено статистически значимое 
повышение экспрессии Klotho (p<0,01), Parkin 
(p<0,05), SIRT6 (p<0,05) и VDR (p<0,01), 
а также значимое снижение экспрессии CCN1 
(p<0,01);
	• в группе ГК1 обнаружено статистически 
значимое повышение экспрессии Klotho 
(p<0,01), Parkin (p<0,05) и SIRT6 (p<0,05), 
а также значимое снижение экспрессии CCN1 
(p<0,05).

Таблица 3

Первичные антитела, использованные для иммуноцитохимического анализа

Наименование Вид Клональность Производитель Разведение Продолжительность, 
температура инкубации

Klotho beta (KLB) Кролик Поликлональные Cloud-Clone Corp. 1:50 Ночь, +4 °C
Parkin (PARK2) Кролик Поликлональные Cloud-Clone Corp. 1:50 Ночь, +4 °C
Sirtuin 6 (SIRT6) Кролик Поликлональные Cloud-Clone Corp. 1:50 Ночь, +4 °C
Рецептор витамина D (VDR) Кролик Поликлональные Affinity Biosciences 1:150 1 ч, комнатная 

температура
CCN1 (Cyr61) Кролик Поликлональные Affinity Biosciences 1:200 Ночь, +4 °C
Ki-67 Мышь Моноклональные Cloud-Clone Corp. 1:100 1 ч, комнатная 

температура
p16INK4A (CDKN2A) Кролик Поликлональные Affinity Biosciences 1:100 Ночь, +4 °C
NF-κB p65 (RELA) Мышь Моноклональные Cloud-Clone Corp. 1:200 Ночь, +4 °C
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К1

Относительная 
площадь экспрессии, % Ki-67-положительные клетки, %

05101520

05101520

25 0510152025

Относительная 
площадь экспрессии, %

0510152025

p16-положительные клетки, %
05101520
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Все тестируемые образцы оказывали пози-
тивное воздействие на фибробласты человека 
в условиях воздействия генотоксического стресса. 
Наиболее широкий спектр позитивного воздей-
ствия был выявлен в группах Кг1 и Р1, инъеци-
руемого ГК-геля (ГК1). Из всех тестируемых об-
разцов только в группе О1 статистически значимо 
подавлялась экспрессия фактора p16 в культуре 
фибробластов человека в условиях генерируемого 
генотоксического стресса. Фактор p16 является 
одним из важнейших маркеров при верификации 
сенильного статуса клеток. Только в группе М1 
выявлено подавление экспрессии фактора p65, 
который имеет прямое отношение к inflammaging. 
Только в группе Кг1 показана стимуляция экспрес-
сии рецептора к витамину D (VDR).

Таким образом, разнородные тестируемые 
продукты оказывают защитное действие на фиб
робласты в условиях генотоксического стресса, — 
таковое действие специфично для каждого продукта.

Дистантное действие поврежденных  
фибробластов на B-лимфоциты, гепатоциты 

и альвеолярные эпителиоциты

На втором этапе исследования осуществляли 
перенос супернатанта культуры поврежденных фи-
бробластов в культуры интактных B-лимфоцитов 
периферической крови здорового человека RPMI 
1788, гепатоцитов HepG2 и альвеолярных клеток 
легкого A549 (см. рис.  1). Перенос супернатанта 
осуществляли из культуры фибробластов группы 
негативного контроля (НК2) и таковых, культи-
вировавшихся в присутствии тестируемых ингре-
диентов (группы Р2, О2 и ГК2). Как и на первом 
этапе исследования, определяли экспрессию белков 
Klotho, Parkin, SIRT6, VDR, Ki-67, CCN1, p16 
и p65. Полученные данные сравнивали между со-
бой и с экспрессией указанных белков в интактных 
клетках-реципиентах группы контроля К2  — от-
дельно для каждого типа клеток-реципиентов.

20 мкм 20 мкм

20 мкм20 мкм

а б

в г

Рис. 3. Репрезентативные иммунофлюоресцентные микрофотографии, демонстрирующие экспрессию белка SIRT6 
в первичных фибробластах человека в группах: а — негативный контроль (НК1); б — Р1; в — Кг1; г — ГК1. 

Белок SIRT6 детектирован с помощью антител, меченных Alexa Fluor 488 (зелёный сигнал). Ядра окрашены  
красителем Hoechst 33342 (синий сигнал). Ув. 400
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Перенос супернатанта культуры первичных 
фибробластов в культуру B-лимфоцитов 

периферической крови здорового человека RPMI1788
Интактные B-лимфоциты отличались выра-

женной экспрессией SIRT6, умеренной экспресси-
ей ССN1 и Parkin (рис. 4). Экспрессия остальных 
факторов уступала обозначенным.

Перенос супернатанта культуры поврежден
ных первичных фибробластов в культуру ин-
тактных B-лимфоцитов (НК2) привел к  ста
тистически значимому снижению экспрессии 
белка SIRT6 (p<0,05) по сравнению с интакт-
ными B-лимфоцитами контрольной группы К2 
(см. рис. 4). В B-лимфоцитах не обнаружена экс-
прессия белка p16, а уровень остальных маркеров 
статистически значимо не отличался от контроль-
ной группы К2.

В результате культивирования B-лимфоцитов 
в среде от первичных фибробластов, которые под-
вергались генотоксическому стрессу в присутствии 
тестируемых веществ, был продемонстрирован по-
ложительный эффект. Во всех трёх опытных груп-
пах (Р2, О2, ГК2) наблюдали однонаправленные 
и статистически значимые изменения (по сравне-
нию с группой НК2) в экспрессии белков Parkin, 
VDR, Ki-67 и CCN1. При этом для маркеров 
Klotho, SIRT6 и p65 (NF-κB) статистически зна-
чимых отличий между группой НК2 и группами, 
обработанных продуктами, выявлено не было.

По сравнению с группой НК2, в опытных 
группах отмечали следующие изменения:

	• в группе Р2 значимо увеличивались Parkin 
(p<0,05), VDR (p<0,05) и Ki-67 (p<0,05), 
тогда как CCN1 был значимо снижен (p<0,05);
	• в группе О2 отмечали значимое повышение 
Parkin (p<0,05) и снижение CCN1 (p<0,01);
	• в группе ГК2 статистически значимо повышал-
ся уровень Parkin (p<0,05), VDR (p<0,05) 
и Ki-67 (p<0,01).
Перенос супернатанта поврежденных в ре-

зультате генотоксического влияния фибробластов 
приводил к подавлению экспрессии SIRT6 
в интактных B-лимфоцитах здорового челове-
ка. Применение трех тестируемых продуктов 
не купировало данный процесс (см. рис.  4). Это 
примечательно в контексте реакции первичных 
фибробластов, подвергшихся генотоксическому 
стрессу, где добавление в среду культуры клеток 
экстракта Р и ГК-геля способствовало росту экс-
прессии SIRT6 (см. рис. 2). И наоборот, приме-
нение экстракта О в условиях генотоксического 
стресса не приводило к статистически значимому 
изменению экспрессии Parkin в первичных фибро-

бластах (в сравнении с группой негативного кон-
троля НК1), см. рис. 2, но перенос супернатанта 
этой группы обеспечивал статистически значимую 
стимуляцию экспрессии Parkin в B-лимфоцитах 
(в сравнении с группой негативного контроля 
НК2), см. рис. 4. Аналогичные изменения наблю-
дали для экстракта Р и ГК-геля в отношении мар-
керов VDR и Ki-67 (см. рис. 2, 4).

Это является примером гетерогенности реакции 
клеток, обусловленной особенностями фенотипиро-
вания разных типов клеток и разными механизма-
ми реализации негативного воздействия на первом 
и втором этапах исследования.

Перенос супернатанта культуры первичных 
фибробластов в культуру гепатоцитов HepG2
Интактные гепатоциты демонстрировали вы-

раженную экспрессию всех восьми тестируемых 
маркеров (рис.  5). Перенос супернатанта от по-
врежденных фибробластов (группа НК2) вызвал 
статистически значимое снижение экспрессии бел-
ков Klotho (p<0,001) и Ki-67 (p<0,05) по срав-
нению с контрольной группой К2. Содержание 
Parkin, SIRT6, VDR, CCN1, p16 и p65 значимо 
не отличалось.

Культивирование гепатоцитов в среде с добав-
лением супернатанта поврежденных фибробластов, 
культивировавшихся с тестируемыми продуктами, 
привело к избирательным эффектам. В группе Р2 
значимо повышались Parkin (p<0,05) и SIRT6 
(p<0,01). В группе О1 значимо повышался Parkin 
(p<0,05). В группе ГК2 значимо повышался 
Klotho (p<0,01).

Таким образом, вторичный ответ гепатоци-
тов был специфичным для каждого тестируемого 
на первом этапе продукта.

Перенос супернатанта культуры первичных 
фибробластов в культуру клеток легкого A549
Интактные альвеолярные эпителиоциты демон-

стрировали выраженную экспрессию всех восьми 
тестируемых маркеров (рис. 6). Перенос суперна-
танта культуры поврежденных первичных фибро-
бластов в культуру альвеолярных эпителиоцитов 
(группа НК2) привел к статистически значимому 
подавлению экспрессии белков Klotho (p<0,001), 
SIRT6 (p<0,0001), VDR (p<0,001) и CCN1 
(p<0,001) по сравнению с интактными клетками 
контрольной группы К2 (см. рис. 6). Экспрессия 
Parkin, Ki-67, p16 и p65 значимо не отличалась 
от контрольной группы.

Культивирование альвеолярных эпителиоцитов 
в среде с добавлением супернатанта поврежденных 
фибробластов, культивировавшихся с тестируемы-
ми продуктами, выявило комплексные и статисти
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чески значимые изменения.  При этом отмечена 
сходная динамика для Klotho и CCN1.

Наблюдали следующие паттерны ответа 
(в сравнении с группой НК2):

	• в группе Р2: значимое повышение экспрессии 
Klotho (p<0,01), Ki-67 (p<0,001) и CCN1 
(p<0,01);
	• в группе О2: значимое повышение экспрес-
сии Klotho (p<0,05), SIRT6 (p<0,01), 
VDR (p<0,05), Ki-67 (p<0,01) и CCN1 
(p<0,0001); 
	• в группе ГК2: значимое повышение экспрес-
сии Klotho (p<0,05), Parkin (p<0,01), SIRT6 
(p<0,01), VDR (p<0,05) и CCN1 (p<0,01).
Реакция альвеолярных эпителиоцитов на воз-

действие супернатанта поврежденных фибробла-
стов была наиболее выраженной среди трёх типов 
тестируемых клеток-реципиентов.

Биологическая роль белков Klotho, Parkin, SIRT, 
VDR, Ki-67, CCN1, p16, p65 в организме человека

Трансмембранный белок Klotho с выраженным 
паракринным действием является многообещающей 
терапевтической мишенью  [68,  222]. Выделяют 
α-Klotho, β-Klotho и γ-Klotho. Наиболее изучен-
ным является α-Klotho, активность которого ассо-
циирована с механизмами сохранения молодости 
и защиты клеток от сенильного фенотипирова-
ния  [107,  134,  135]. Экспрессия Klotho отмечена 
во многих клетках организма человека, а его количе-
ство в клетках снижается после 40 лет [152]. Белок 
β-Klotho наиболее представлен в печени, поджелу-
дочной железе и жировой ткани. Сверхэкспрессия 
Klotho приводит к увеличению продолжительности 
жизни мышей, дефицит Klotho приводит к ускоре-
нию их старения. С возрастом содержание Klotho 
в клетках организма мышей снижается [137]. Klotho 
действует как корецептор FGF и как гуморальный 
фактор, опосредующий внутриклеточные сигналь-
ные пути, ассоциированные с трансформирующим 
фактором роста β (TGF-β), толл-подобными ре-
цепторами (TLR), ядерным транскрипционным 
фактором κB (NF-κB), ренин-ангиотензиновой 
системой (РАС) и митоген-активируемой про-
теинкиназой (MAPK)  [281]. Циркулирующий 
Klotho рассматривается как биомаркер оценки 
старения организма и определения биологического 
возраста [130].

В исследованиях показано антисенильное 
действие Klotho на клетки сосудистого эндо
телия  [49,  111], β-клетки панкреатических 
островков  [258] и кортикальные нейроны  [222]. 

Благодаря антисенильному действию Klotho за-
медляет развитие почечного фиброза [170]. Klotho 
также влияет на фенотип и функции иммунных кле-
ток (моноцитов, макрофагов, Т- и В-лимфоцитов), 
регулирует выработку воспалительных факторов, 
что влияет на течение процессов inflammaging 
и фиброзирования  [281]. Показано противовос-
палительное действие и действие anti-inflammaging, 
что реализуется через подавление инфламмасомы 
и транскрипционного фактора NF-κB [196].

Применительно к клеткам кожи выявле-
но, например, что Klotho способствует увеличе-
нию УФ-Б-резистентности HaCaT кератино-
цитов за счет подавления ядерной транслокации 
транскрипционного фактора NF-κB, и наобо-
рот, УФ-Б-ассоциированное воспаление ассоци-
ировано с дефицитом Klotho  [275]. Ретиноевая 
кислота стимулирует синтез кератиноцита-
ми ГК через Klotho-регулируемый каскад рецеп-
тора EGFR  [62]. Сверхэкспрессия Klotho бло-
кировала развитие фотоповреждений, вызванных 
УФ-Б-облучением, в стволовых клетках жировой 
ткани (ADSC), культивируемых совместно с фиб
робластами человека [76]. Cенолитики восстанав-
ливают активность α-Klotho в организме мышей 
и человека [283].

Белок Parkin экспрессируется во многих клет-
ках организма человека. Значительная экспрессия 
показана в фибробластах и эпителиоцитах легкого, 
умеренная — в гепатоцитах и B-лимфоцитах. Parkin 
является центральным звеном регуляции клеточной 
митохондриальной динамики. Митофагия и мито-
хондриальная динамика связаны между собой, и на-
рушение их взаимодействия играет важную роль 
в процессах старения [180, 188]. Несвоевременное 
удаление поврежденных митохондрий или разру-
шение нормально функционирующих митохондрий 
может привести к гибели клеток за счет усиления 
аутофагии. В связи с этим, процесс митофагии 
должен быть четко сбалансирован и ограничи-
ваться элиминацией только дисфункциональных 
органелл [151, 241].

В настоящий момент известен основной сиг-
нальный путь митофагии, реализуемый мито-
хондриальными белками,  — Parkin-зависимый, 
убиквитин-опосредованный каскад [225]. В куль-
туре клеток фибробластов с дефектным Parkin на-
блюдают снижение процессов аутофагии, вызван-
ное нарушением слияния аутофагосом и лизосом. 
Нарушение пути аутофагосома-лизосома в клет-
ках с нарушением обмена белка способствует на-
коплению в клетке убиквитинируемых субстратов 
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и нарушению протеасомной деградации, что при-
водит к накоплению в митохондриях дефектных 
белков  [89]. Снижение содержания Parkin может 
являться признаком серьезной митохондриальной 
дисфункции и развития сенильного фенотипа клет-
ки [12]. И наоборот, поддержание его активности 
предотвращает развитие сенильности клеток [63].

Сиртуины (SIRT)  — это семейство эволю
ционно консервативных НАД-зависимых бел-
ков, обладающих деацетилазной или АДФ-
рибозилтрансферазной активностью [92]. Активно 
изучается белок из семейства сиртуинов SIRT6, 
который, по результатам многочисленных ис-
следований, ассоциирован с увеличением про-
должительности жизни млекопитающих. SIRT6 
является важным транскрипционным фактором, 
определяющим стабильность генома, теломер-
ную полноценность и метаболический гомео-
стаз  [50,  177]. Истощение пула SIRT6 приводит 
к аномальной структуре теломер и потере концевых 
последовательностей при репликации ДНК, в ре-
зультате чего наблюдают нестабильность генома 
и сенильную трансформацию клеток  [19]. SIRT6 
играет важную роль в регуляции процессов репа-
рации ДНК. SIRT6 ассоциируется с хромати-
ном, фланкирующим двунитевые разрывы ДНК 
(DSB), тем самым стабилизируя белки репарации 
двуцепочечных разрывов ДНК (при соединении 
негомологичных концов DSB) и способствуя эф-
фективной репарации этих разрывов [90].

Деацетилирование гистонов сиртуинами имеет 
важное значение для активной транскрипционной 
репрессии генных сетей, связанных со старением 
клетки  [120]. SIRT6 функционирует в специфи-
ческих промоторах генов-мишеней NF-κB, осла-
бляя экспрессию генов. Нокаутированные по гену 
SIRT6 мыши имеют малый размер, более подвер-
жены болезням, у них хуже восстанавливаются по-
вреждения ДНК, и животные умирают через месяц 
после рождения  [175]. Активация SIRT6 при-
водит к увеличению продолжительности жизни 
животных  [206]. SIRT6 с разной степенью вы-
раженности экспрессируется в дермальных фибро-
бластах, гепатоцитах, альвеолярных эпителиоцитах 
и B-лимфоцитах.

Рецептор витамина D (VDR) является «точ-
кой опоры» воздействия веществ, объединен-
ных понятием «витамин D». Это белковый тран
скрипционный фактор, лигандами которого 
(с разной аффинностью) являются метаболиты 
каскада витамина D — прежде всего кальцитриол. 
Он играет ключевую роль в регуляции многих био-
логических процессов в организме человека, влияя 

на активность порядка 1000 генов (3% генома), 
при экспрессии во всех тканях организма и ши-
роком спектре дирижируемых функций [48,  118]. 
Экспрессия VDR продемонстрирована в клетках 
различных типов: эндотелиальных, клетках глад-
кой мускулатуры сосудов, нейральных стволовых, 
нейронах, астроцитах, фибробластах, остеобластах, 
эпителиальных, гепатоцитах, моноцитах, макрофа-
гах, B-лимфоцитах [31, 74, 122, 259]. Витамин D 
способствует профилактике и «лечению» сениль-
ности различных клеток, а его дефицит, наоборот, 
способствует развитию таковой  [32,  54,  209]. 
Эти механизмы можно представить схематически 
(рис. 7).

Антисенильное действие витамина D задей-
ствует широкий спектр механизмов, включающий 
регуляцию клеточного цикла  [212], подавление 
окислительного стресса  [231], удлинение тело-
мер [24], подавление секреции SASP [215] — в том 
числе через подавление NF-κB [58]. Активность 
рецептора VDR необходима для запуска анти-
сенильных клеточных механизмов  [53,  266]. 
Cнижение активности VDR провоцирует раз-
витие сенильного фенотипа клеток [53,  104, 161]. 
Витамин D и рецептор VDR играют важную роль 
в защите кожи от старения [9]. Активация VDR 
повышает экспрессию генов, кодирующих анти-
оксидантные ферменты, такие как СОД и глута-
тионпероксидаза. Эти ферменты защищают клетки 
кожи от окислительного стресса [202]. Активация 
VDR оказывает противовоспалительное действие, 
подавляя экспрессию провоспалительных цитоки-
нов, являющихся компонентами SASP,  — IL-6, 
TNF-α и медиаторов воспаления [244].

Арест клеточного цикла ассоциирован с из-
менением уровня белка Ki-67 (MKI67) — неги-
стонового ядерного белка, играющего важную роль 
в пролиферации клеток. Экспрессия Кi-67 позво-
ляет выделить клетки, находящиеся в активной 
фазе клеточного цикла, на всём его протяжении 
(G1-, S-, G2- и M-фазы) [39]. Кi-67 отсутствует 
только в G0-периоде. Механизм действия Ki-67 
связан с синтезом рибосомальной РНК [218, 230]. 
Содержание Ki-67 в клетке существенно нарастает 
в фазу S  [69]. Снижение содержания Ki-67, как 
маркера пролиферации, является признаком воз-
можного развития сенильного фенотипа [84, 141]. 
Этот маркер позволяет дифференцировать делящи-
еся клетки от неделящихся как в культуре клеток, 
так и в биопсийном материале.

Белок CCN1 (CYR61) является матрицеллю
лярным (matricellular), к которым также относят 
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фибулин, периостин, тромбоспондин, тенасцин-С  
и декорин. CCN1 секретируется во внеклеточную 
среду, но непосредственно не участвует в форми-
ровании фибриллярной структуры межклеточного 
матрикса. Связываясь с широким спектром ре-
цепторов на клеточной мембране  — интегринов 
и протеогликанов, он модулирует функции клеток, 
цитокинов и структурных белков межклеточного 
пространства  [57]. Например, CCN1 регулирует 
адгезионные свойства фибробласта через интегрин 
α6β1, его миграционную активность — через инте-
грин αvβ5, а пролиферативную активность — через 
интегрин αvβ5  [95]. Активация CCN1 запускает 
сенильную трансформацию широкого спектра кле-
ток [116, 198]. Связывание CCN1 с мембранными 
интегрином α6β1 и гепарансульфатом запускает 

классический сигнальный путь ответа на поврежде-
ние ДНК (DNA Damage Response, DDR) с исхо-
дом в клеточную сенильность при высоких показа-
телях маркера p16 [116]. Это показано на примере 
клеток сосудистой стенки, миоцитов и фибробла-
стов кожи [72, 77, 102, 116, 198]. В коже CCN1 
преимущественно экспрессируется в дермальных 
фибробластах. Содержание CCN1 заметно повы-
шено при хронологическом и фотоиндуцированном 
старении кожи человека [197].

Фактор p16 (p16INK4a, CDKN2A) является 
важным компонентом системы регуляции клеточно-
го цикла, что в случае с p16 реализуется через угне
тение циклинзависимой киназы CDK4/6  [166]. 
Он играет существенную роль в развитии процес-
сов старения клеток, является маркером клеточного 
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старения и, возможно, фактором, обусловливаю
щим необратимость формирования сенильного 
фенотипа клетки  [239]. Кроме того, его относят 
к онкосупрессорам [213]. Фактор p16 — это фактор 
уже развившейся и устоявшейся клеточной сениль-
ности [140] и, возможно, ее необратимости [239]. 
Фактор p16 функционирует в клетке на протяже-
нии всего периода сенильности  [223,  234]. Он 
чаще всего не связан с сенильностью, ассоцииро-
ванной с DDR  [22], а связан с эпигенетически 
ассоциированной сенильностью  [192]. Таковая 
развивается без видимых причин и без видимого 
повреждения ДНК, поэтому носит название «бес-
причинной». Такой вид сенильности развивается 
по мере естественного старения клеток, которое от-
личается от ДНК-опосредованного, являющегося 
«преждевременным» [192].

Связь экспрессии p16 с эпигенетическими ме-
ханизмами реализуется, в том числе, и на уров-
не регуляторных микроРНК  [187]. Интересно, 
что накопление в клетке фактора p16 приводит 
к развитию сенильного фенотипа без увеличения 
секреции в окружающее пространство провос-
палительных факторов inflammaging  [66]. На ос-
новании изученных данных, фактор p16 относится 
к однозначным биомаркерам старения (сенильно-
сти) клеток in vitro/in vivo и факторам сокраще-
ния жизни [16, 203]. Он является одним из самых 
распространенных для верификации сенильности 
клеток, включая in vivo  [110]. Одна из моделей 
определения биологического возраста человека 
основана на диагностике экспрессии фактора p16 
в периферических Т-лимфоцитах [154].

Транскрипционный фактор NF-κB является 
жизненно важным регулятором клеточных про-
цессов: он индуцирует экспрессию более 200 ге-
нов, вовлеченных в регуляцию широкого спектра 
процессов жизнедеятельности  — роста и диффе-
ренцировки клеток, адгезии, выживания, воспале-
ния и иммунных реакций [100]. У млекопитающих 
семейство NF-κB состоит из пяти белков: RelA 
(p65), c-Rel и RelB, а также p105 и p100 и их 
процессированных форм p50 и p52 соответствен-
но [100, 226]. В живом организме NF-κB преиму-
щественно существует в виде гетеродимера p50/
p65, характеризующегося максимальной структур-
ной стабильностью, где р50 содержит сайт связыва-
ния с ДНК, а р65 может стимулировать связывание 
р50 с ДНК и регулировать транскрипционную ак-
тивность [88,100, 191, 245]. Гетеродимер р65/р50 
является главным транскрипционным фактором 
в экспрессии генов канонического пути активации.

В различных исследованиях показано, что 
повышенная активность NF-κB ассоциирована 
со старением различных организмов  [5,  85, 186, 
211,  243]. Уровень NF-κB повышен при многих 
возраст-ассоциированных заболеваниях, включая 
нейродегенеративные  [28,  43, 115,  248]. Инги
бирование NF-κB способствует увеличению 
продолжительности жизни  [92,  236]. В част-
ности, SIRT1 и SIRT6 подавляют транскрипци-
онную активность NF-κB, связываясь с белком 
p65 [120, 270].

Стойкое повреждение ДНК, что является наи-
более распространенной причиной развития кле-
точной сенильности, является сигналом для синтеза 
широкого спектра провоспалительных цитокинов, 
объединенных понятием SASP  [185,  205,  269]. 
Посредником является транскрипционный фак-
тор NF-κB [235]. Большинство факторов SASP 
оказывает паракринное воздействие на окружа-
ющие интактные клетки. «Инфицирующее» па-
ракринное влияние на окружающие здоровые 
клетки реализуется путем инициации в них клас-
сического ответа, как при повреждении собствен-
ной ДНК и/или дисрегуляции теломер (DDR), 
опять же включая активацию транскрипционного 
фактора NF-κB  [179,  205]. В реализации меха-
низмов старения кожи важную роль придают из-
лишней активности транскрипционного фактора 
NF-κB [257].

Генотоксическое поражение дермальных  
фибробластов и их дистантное воздействие 

на B-лимфоциты, гепатоциты и альвеолярные 
эпителиоциты

В исследовании показано, что генотоксический 
стресс приводил к подавлению экспрессии в первич-
ных фибробластах белков Klotho (p<0,05), SIRT6 
(p<0,01), VDR (p<0,05) и Ki-67 (p<0,001) 
в сравнении с контролем К1 (табл. 4), что гете-
рогенным образом реализовывалось в дистант-
ных клетках-реципиентах (в сравнении с контро-
лем К2): в B-лимфоцитах  — подавление SIRT6 
(p<0,05), в гепатоцитах  — подавление Klotho 
(p<0,001) и Ki-67 (p<0,05), в альвеолярных 
эпителиоцитах  — подавление Klotho (p<0,001), 
SIRT6 (p<0,0001) и VDR (p<0,001).

Зафиксированная в поврежденных дермаль-
ных фибробластах стимуляция экспрессии CCN1 
(p<0,05) сопровождалась подавлением экспрессии 
CCN1 в дистантных альвеолярных эпителиоцитах 
(p<0,001). Зафиксированная в поврежденных 
дермальных фибробластах на фоне генотоксиче-
ского стресса стимуляция экспрессии p16 (p<0,05) 
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и p65 (p<0,01) не сопровождалась реакцией этих 
маркеров в дистантных клетках-реципиентах.

Экспрессия Klotho и VDR критически важ-
на в жизнедеятельности фибробласта  — Klotho 
функционирует как корецептор FGF и как ме-
диатор сигнальных каскадов TGF-β, TLRs, 
NF-κB, RAS и MAPK  [281], в том числе вли-
яя на чувствительность к витамину D  [136]. 
Активность рецептора VDR связана с регуляци-
ей дифференцировки, миграционной активности 
фибробластов, ранозаживления и фиброзирова-
ния  [112,  159,  274], а также влияет на устойчи-
вость фибробластов к УФ-воздействию, что обу-
словлено контролем за интенсивностью генерации 
тиминовых димеров и эффективностью механиз-
мов DDR  [221]. Экспрессия SIRT6 в дермаль-
ных фибробластах снижается при хронологическом 
и фотоиндуцированном старении. На примере дер-
мальных фибробластов показано, что нормальная 
экспрессия SIRT6 необходима для поддержания 
фибриллогенеза, подавления активности матрикс-
ных металлопротеиназ и NF-κB  [17]. Снижение 
экспрессии SIRT6 провоцирует сенильное фе-
нотипирование дермальных фибробластов  [280]. 
Подавление экспрессии Ki-67 свидетельствует 
о снижении репликативной активности клеток 
и возможном нарастании механизмов сенильной 
трансформации [284].

Параллельно в исследовании было показано, что 
генотоксический стресс в первичных фибробластах 
приводил к стимуляции экспрессии p16 и p65. Это 
отражает нарастание процессов сенильной клеточ-
ной трансформации и inflammaging [144, 238, 273] 
(см. табл.  4). Генотоксический стресс приводил 
к стимуляции экспрессии в фибробластах CCN1, 
фактора, регулирующего взаимоотношения в си-

стеме клетка–матрикс и миграционную активность 
фибробластов. Увеличение содержания CCN1 ас-
социировано с УФ-ассоциированным нарушением 
коллагеногенеза, ускоренным экзо- и/или эндоген-
ным старением кожи, синтезом провоспалительных 
медиаторов [197, 199, 200]. Увеличение содержа-
ния CCN1 сопряжено с повышением сенильной 
трансформации фибробластов [116].

Таким образом, зафиксированные в исследо-
вании процессы свидетельствуют о негативных 
изменениях жизнедеятельности фибробластов 
дермы в условиях генотоксического стресса, что 
выражается в усилении экспрессии признаков се-
нильной трансформации. Косвенным образом это 
может свидетельствовать о возможных негатив-
ных морфофункциональных изменениях в коже 
в целом.

Дистантное воздействие поврежденных фибро-
бластов реализовывалось негативным образом как 
в клетках иммунной системы, так и в эпителиаль-
ных клетках (см. табл. 4). Паттерн реакции клеток-
реципиентов в группе негативного контроля НК2 
различался в зависимости от типа клеток-реципи-
ентов и отличался от паттерна первичной реакции 
фибробластов на генотоксический стресс (группа 
НК1). Это обусловлено особенностями феноти-
пирования разных клеток, различиями первичного 
(прямого генотоксического) и вторичного (опос-
редованного фибробластами) негативного воздей-
ствия, особенностями вторичного взаимодействия 
поврежденных фибробластов с различными типами 
клеток-реципиентов. Наиболее выраженный дис-
тантный эффект зафиксирован в клетках эпителия 
легких.

Подавление экспрессии SIRT6 в B-лимфо
цитах потенциально может иметь критическое 

Таблица 4

Влияние генотоксического стресса на экспрессию белковых маркеров в дермальных фибробластах кожи  
и дистантных клетках-реципиентах (в сравнении с контролем K1 и К2 соответственно)

Этап Группы 
сравнения Клетки β-Klotho Parkin SIRT6 VDR Ki-67 CCN1 p16 p65

1-й (генотоксический 
стресс)

НК1 против K1 Дермальные 
фибробласты

↓ – ↓↓ ↓ ↓↓↓ ↑ ↑ ↑↑

2-й (дистантное 
воздействие)

НК2 против К2 B-лимфоциты – – ↓ – – – * –
Гепатоциты ↓↓ – – – ↓ – – –
Альвеолярные 
эпителиоциты

↓↓↓ – ↓↓↓↓ ↓↓↓ – ↓↓↓ – –

Примечание. * Экспрессия p16 в B-лимфоцитах не выявлена; ↓  — p<0,05; ↓↓  — p<0,01; ↓↓↓  — p<0,001; ↓↓↓↓  — p<0,0001; ↑  — p<0,05; 
↑↑ — p<0,01.
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значение ввиду того, что SIRT6 является мастер-
регулятором иммунных процессов, влияя 
на стабильность генома и метаболические процессы 
B-лимфоцитов  [194]. SIRT6 физически взаимо-
действует с субъединицей RELA (p65) и подавля-
ет экспрессию её целевых (провоспалительных) ге-
нов [120]. Накопление пораженных B-лимфоцитов 
может оказывать неблагоприятное системное 
воздействие, в том числе в рамках процесса 
inflammaging, провоцирующего иммунометабо-
лические поражения широкого спектра тканей 
и органов  [82]. Кроме того, накопление возраст-
ассоциированных B-лимфоцитов, секретирующих 
провоспалительные цитокины, оказывает провос-
палительное воздействие на T-лимфоциты  [149], 
что усугубляет процесс inflammaging и иммунный 
дисбаланc. Это соотносится с данными о взаимос-
вязи сенильной трансформации клеток кожи и им-
муносенильности [251]. Полученные данные мож-
но трактовать как один из возможных субстратов 
диссеминации процесса старения дермальных фиб
робластов в рамках всего организма.

Дистантное воздействие поврежденных фибро-
бластов затрагивало гепатоциты и альвеолярные 
эпителиоциты (см. табл. 4). В обоих типах клеток 
отмечено подавление экспрессии β-Klotho. Печень 
является одним из ключевых органов с выражен-
ной экспрессией β-Klotho  [109], который служит 
важным фактором жизнедеятельности гепатоци-
тов, что реализуется через активацию сигнальных 
путей FGFR  [153]. Подавление его активности 
в гепатоцитах негативно влияет на липидный го-
меостаз, контроль пролиферативной активности, 
оказывает профибротическое и провоспалитель-
ное действие [128, 143, 195]. Экспрессия β-Klotho 
определяется и в клетках легочной ткани  [117], 
однако роль β-Klotho пока изучена недостаточ-
но. Показано влияние β-Klotho на снижение про-
лиферативной и миграционной активности клеток 
в случае немелкоклеточного рака легкого  [148]. 
Есть предположение, что экспрессия β-Klotho не-
обходима для каких-либо иных функций, помимо 
метаболической.

Подавление экспрессии в гепатоцитах Ki-67 
свидетельствует об угасании пролиферативного 
и регенеративного потенциала в печени, что явля-
ется признаком старения органа  [210]. Высокая 
экспрессия SIRT6 обеспечивает корректную 
жизнедеятельность альвеолярных эпителиоци-
тов. Это предопределяет противовоспалительное 

и противофибротическое действие, функциональ-
ную полноценность альвеолярного эпителиально-
го барьера [242, 267]. Дефицит SIRT6 приводит 
к неблагоприятным фибротическим последстви-
ям в органах  [162]. Выявленное в исследовании 
снижение экспрессии SIRT6 в альвеолярных 
эпителиоцитах может оказывать неблагоприятное 
воздействие как на уровне отдельных клеток, так 
и всего органа.

Экспрессия рецептора VDR и каскад конвер-
сии метаболитов витамина D в клетках легкого по-
казывает, что легкое  — это один из важнейших 
органов-мишеней воздействия витамина D, где 
последний обеспечивает реализацию барьерных/
антибактериальных и противовоспалительных 
свойств, устойчивость к воздействию поллютан-
тов атмосферы [52, 86, 98, 224]. Таким образом, 
спровоцированное поврежденными фибробла-
стами подавление экспрессии VDR в легочных 
эпителиоцитах является негативным фактором 
для ткани легких. В альвеолярных эпителиоцитах 
показано подавление CCN1, биологические по-
следствия которого контекст-зависимы и не под-
даются однозначной трактовке в рамках текущего 
исследования [36, 282].

На фоне выраженной сенильной трансформа-
ции дермальных фибробластов в условиях геноток-
сического стресса и, как следствие, статистически 
значимого увеличения экспрессии белковых марке-
ров p16 и p65, в дистантных клетках-реципиентах 
при переносе супернатанта культуры поврежден-
ных фибробластов статистически значимого из-
менения экспрессии таковых не выявлено (группа 
НК2). Это может свидетельствовать о слабости 
дистантного просенильного влияния поврежденных 
фибробластов на коротком временно́м интервале 
настоящего исследования.

Таким образом, на основании изучения лими-
тированного набора белковых маркеров можно 
утверждать, что генотоксическое повреждение 
дермальных фибробластов, типичное для экзоген-
ных процессов старения в коже, оказывает дис-
тантное неблагоприятное влияние на иммунные 
(В-лимфоциты) и эпителиальные клетки (гепато-
циты и альвеолярные эпителиоциты), что способно 
влиять на функционирование/старение иммунной 
системы, печени и легких. Более того, поражение 
иммунных клеток может рассматриваться как фак-
тор, провоцирующий диссеминацию «процесса ста-
рения» по организму человека.
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Защитное воздействие тестируемых продуктов 
на дермальные фибробласты человека  
в условиях генотоксического стресса

На первом этапе четыре тестируемых про-
дукта, потенциально применимых для накожного 
применения (группы Р1, М1, О1, Кг1), и один 
тестируемый продукт интрадермального введения 
(группа ГК1) продемонстрировали благоприятное 
воздействие на культуру дермальных фибробла-
стов человека в условиях генотоксического стрес-
са (в сравнении с группой негативного контроля 
НК1), различным образом поддерживая жизне-
деятельность фибробластов (табл.  5). В группах 
Р1, Кг1 и ГК1 показано увеличение экспрессии 
критически важных для жизнедеятельности фиб
робластов Klotho (p<0,05, p<0,01 и p<0,01 соот-
ветственно), Parkin (p<0,05) и SIRT6 (p<0,05), 
а также выявлено подавление экспрессии матри-
целлюлярного CCN1 (p<0,001, p<0,01 и p<0,05 
соответственно), что определяет взаимодействие 
клетки с межклеточным матриксом. При этом 
в группе Кг1 зафиксировано также повышение экс-
прессии рецептора VDR (p<0,01). Только в груп-
пе М1 выявлено увеличение экспрессии Ki-67 
(p<0,01), свидетельствующее о поддержании 
пролиферативной активности клеток, и подавле-
ние субъединицы p65 транскрипционного фактора 
NF-κB (p<0,01), вовлеченного в каскад регуля-
ции синтеза компонентов SASP. Только в груп-
пе О1 показано подавление экспрессии белка p16 
(p<0,01) как маркера состоявшейся клеточной се-
нильной трансформации.

Таким образом, косметические активные ин-
гредиенты растительного происхождения способ-
ны позитивным образом противостоять процессам 
клеточного/тканевого повреждения, сенильной 
трансформации дермальных фибробластов и гене-
рации SASP, лежащим в основе старения кожи. 
Разным растениям (особенно происходящим 

из различных экосистем) присущи различные пат-
терны/акценты защитного воздействия, что обу-
словлено накоплением в них различных ансамблей 
активных веществ. Это обосновывает комбина-
цию в косметических формах экстрактов растений 
различных экологических ниш. Инъекционный 
мезотерапевтический продукт на основе ГК так-
же оказывает выраженное защитное воздействие 
на дермальные фибробласты. Это тем более ин-
тересно, так как методология клинического при-
менения этого продукта основана на введении 
в дермальный/субдермальный межклеточный 
матрикс, где реализуется прямой, как в исследо-
вании, контакт с фибробластами. Разнообразие 
влияния на дермальные фибробласты раститель-
ных косметических компонентов и инъецируемого 
медицинского изделия на основе ГК обосновывает 
необходимость сочетания в косметологической/
дерматологической практике накожных и внутри-
кожных средств воздействия.

Дистантное действие поврежденных  
фибробластов на B-лимфоциты, гепатоциты 

и альвеолярные эпителиоциты при применении 
тестируемых продуктов

На втором этапе исследовано дистантное воз-
действие поврежденных фибробластов, культиви-
ровавшихся в средах, обогащенных тестируемыми 
веществами. В качестве тестируемых веществ ис-
пользовали три разнородных продукта  — экс-
тракт растения африканской экосистемы (груп-
па Р2), экстракт типичного для России растения 
(группа  О2) и инъецируемый препарат на осно-
ве ГК (группа ГК2). Переносимый супернатант 
содержал, прежде всего, секретируемые фибробла-
стами биологически активные молекулы и следо-
вые количества тестируемого продукта, что подоб-
но процессу, реализуемому в организме человека 
в естественных условиях.

Таблица 5

Влияние тестируемых продуктов на экспрессию белковых маркеров в дермальных фибробластах  
в условиях генотоксического стресса (в сравнении с группой негативного контроля НК1)

Тест-группа β-Klotho Parkin SIRT6 VDR Ki-67 CCN1 p16 p65

Р1 ↑ ↑ ↑ – – ↓↓↓ – –
М1 – – – – ↑↑ – – ↓↓
О1 – – – – – – ↓↓ –
Кг1 ↑↑ ↑ ↑ ↑↑ – ↓↓ – –
ГК1 ↑↑ ↑ ↑ – – ↓ – –

Примечание. ↓ — p<0,05; ↓↓ — p<0,01; ↓↓↓ — p<0,001; ↑ — p<0,05; ↑↑ — p<0,01.
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Во всех трёх группах с применением тестиру-
емых веществ показано дистантное воздействие 
на каждый тип клеток-реципиентов (табл.  6). 
Влияние на дистантные клетки затрагивало экс-
прессию широкого спектра белковых маркеров, 
определяющих жизнедеятельность этих клеток. 
Паттерн дистантного влияния существенно отли-
чался от такового в группах негативного контроля 
НК2 (см. табл.  4). Выявленная мозаичность эф-
фекта обусловлена, в том числе, гетерогенностью 
влияния тестируемых продуктов на дермальные 
фибробласты в условиях генотоксического стресса 
на первом этапе исследования.

В группе Р2 выявлено наиболее выражен-
ное воздействие на B-лимфоциты, в группах О2 
и ГК2 — на альвеолярные эпителиоциты. В целом 
наиболее выраженный отклик получен от альвео-
лярных эпителиоцитов, наименее выраженный — 
от гепатоцитов.

Не выявлено какого-либо дистантного воздей-
ствия на экспрессию белков p16 и p65 в клетках-ре-
ципиентах. Эти данные синхронны с показателями 
в группе негативного контроля НК2 (см. табл. 4).

Заключение
Сценарий неблагоприятного воздействия фак-

торов внешней среды на клетки кожи зачастую 
реализуется через повреждение ДНК (геноток-
сический стресс). Последствия такового процесса 
разноплановые и широким фронтом затрагивают 
различные аспекты жизнедеятельности клетки, что 

может включать нестабильность генома, наруше-
ния митодинамики и клеточного цикла, экспрессию 
провоспалительных цитокинов, поражение каска-
да витамина D, нарушения взаимодействий в си-
стеме клетка-матрикс. Это провоцирует сениль-
ную трансформацию клеток и генерацию SASP, 
что лежит в основе возрастной инволюции кожи. 
Пораженные таким образом клетки кожи способны 
вторичным образом транслировать негативное воз-
действие на дистантные интактные клетки — как 
внутри кожи, так и в составе дистантных внутрен-
них органов, прямо не контактирующих ни с кожей, 
ни с факторами внешней среды. Как следствие, это 
нарушает функцию соответствующих удаленных 
органов.

Особо стоит отметить возможное поражение 
иммунных клеток, вовлеченных в процессы inflam-
maging и способствующих диссеминации «процесса 
старения» по организму человека. Учитывая на-
растающее понимание роли inflammaging в старе-
нии организма, пристальное внимание привлекают 
триггеры этого процесса — влияние внешних фак-
торов (питания, поллютантов окружающей среды) 
и микробиоты [45, 83], а также состояние эпидер-
мального барьера [7, 106]. Возможно, недооцени-
вается значение солнечного света, воздействие ко-
торого на организм человека опосредовано, прежде 
всего, кожей и связано с провоцированием сениль-
ной трансформации клеток кожи. Избыточный 
солнечный свет (прежде всего ультрафиолетовое 
облучение) может рассматриваться как триггер 

Таблица 6

Влияние супернатанта культуры фибробластов человека, культивировавшихся в условиях генотоксического стресса 
в среде с добавлением тестируемых продуктов, на экспрессию белковых маркеров в дистантных клетках-реципиентах 

(в сравнении с группой негативного контроля НК2)

Тест-группа Дистантные клетки β-Klotho Parkin SIRT6 VDR Ki-67 CCN1 p16 p65

Р2 B-лимфоциты – ↑ – ↑ ↑ ↓ – –

Гепатоциты – ↑ ↑↑ – – – – –

Альвеолярные 
эпителиоциты

↑↑ – – – ↑↑↑ ↑↑ – –

О2 B-лимфоциты – ↑ – – – ↓↓ – –

Гепатоциты – ↑ – – – – – –

Альвеолярные 
эпителиоциты

↑ – ↑↑ ↑ ↑↑ ↑↑↑↑ – –

ГК2 B-лимфоциты – ↑ – ↑ ↑↑ – – –

Гепатоциты ↑↑ – – – – – – –

Альвеолярные 
эпителиоциты

↑ ↑↑ ↑↑ ↑ – ↑↑ – –

Примечание. ↓ — p<0,05; ↓↓ — p<0,01; ↑ — p<0,05; ↑↑ — p<0,01; ↑↑↑ — p<0,001; ↑↑↑↑ — p<0,0001.
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не только inflammaging, но и старения организма 
человека на системном уровне [7, 11, 144].

По всей видимости, косметические активные 
ингредиенты (растительные экстракты) и инъеци-
руемые медицинские изделия на основе попереч-
но-сшитой гиалуроновой кислоты способны купи-
ровать негативное воздействие факторов внешней 
среды непосредственно в коже, в том числе через 
снижение интенсивности генерации сенильных кле-
ток и провоцируемого ими процесса inflammaging. 
Тем самым, они способны подавлять генерируе-
мые клетками кожи вторичные «старящие» воз-
действия, реализующиеся на системном уровне. 
Обоснованным выглядит сочетание в косметиче-
ской формуле ингредиентов, полученных из рас-
тений различных экологических ниш. Также со-
четание косметических и инъецируемых средств 
в рамках одного косметологического протокола 
способно задействовать различные, взаимодопол-
няющие и усиливающие, оздоравливающие сцена-
рии как в тканях кожи, так и в удаленных органах.

Перспективным выглядит создание отдельного 
класса косметических средств, способных, ухажи-
вая за кожей (и поддерживая ее морфофункцио-
нальную молодость), оказывать оздоравливающее 
воздействие на весь организм. Очень вероятно, что 
такая косметика должна наноситься на большие 
участки тела. Таким образом, «банальный» косме-
тический уход может оказаться в том же ряду при-
знанных оздоравливающих мер, что и регулярная 
физическая нагрузка, периодическое голодание или 
полноценный сон.

Конфликт интересов отсутствует.
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One of the hallmarks of skin aging is the accumulation of senescent cells, which drives the 
process of inflammaging. The senescence-associated secretory phenotype (SASP), which 
characterizes senescent cells, can induce dysfunction in both neighboring skin cells and 
cells of distant organs. In this study, distant negative effects of senescent dermal fibroblasts 
on target cells (B-lymphocytes, hepatocytes, and alveolar epithelial cells) were demonstrated. 
The expression of Klotho, Parkin, SIRT6, VDR, Ki-67, CCN1, p16, and p65 proteins was as-
sessed. The effects of an extract from a plant native to Russia, Hippophae rhamnoides (Sea 
buckthorn, S), extracts from plants of the African ecosystem Aspalathus linearis (Rooibos, R), 
Moringa oleifera (Moringa, M), Kigelia Africana (Kigelia, Kg), and an injectable hyaluronic acid 
gel (HA-gel) on the formation of the senescent phenotype in dermal fibroblasts were evalu-
ated. The studied extracts and HA-gel protected cells from the negative processes induced by 
genotoxic stress. Moreover, extracts R, S, and HA-gel suppressed the adverse distant effects 
of damaged fibroblasts, normalizing marker expression in recipient cells, suggesting an influ-
ence on signaling pathways involved in the senescent transformation of distant cells. These 
results suggest considering cosmetic products based on the studied extracts and the inject-
able preparation as potential agents capable of delaying the aging of not only the skin but also 
the whole organism, which may be a component of the healthy aging concept.

Key words: healthy aging, well-being, senescent fibroblasts, Senescence-Associated 
Secretory Phenotype (SASP), inflammaging, skin aging
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