
684

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ, 2024, том 58, № 5, с. 684–693

СТАРЕНИЕ И ГЕРОПРОТЕКТОРНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

УДК 577.24

МУЛЬТИОМИКСНОЕ ОМОЛОЖЕНИЕ:  
НОВАЯ СТРАТЕГИЯ ПРОДЛЕНИЯ ЖИЗНИ

© 2024 г.   О. Ю. Рыбинаa, *, Е. Г. Пасюковаa

aНациональный исследовательский центр “Курчатовский институт”, Москва, 123182 Россия
*e-mail: flybee@mail.ru

Поступила в редакцию 28.03.2024 г.
После доработки 17.04.2024 г. 

Принята к публикации 17.04.2024 г.

В процессе старения происходит накопление нарушений, приводящих к снижению функций тка-
ней и органов, увеличению риска возникновения различных заболеваний и повышению вероят-
ности смерти. Появление возрастных фенотипов тесно связано с накоплением прогрессирующих 
согласованных изменений эпигенома, транскриптома, протеома, метаболома и микробиома. За-
висимые от возраста модификации транскриптома, обусловленные изменением эпигенетической, 
транскрипционной, посттранскрипционной регуляции экспрессии генов, приводят к накоплению 
возрастных изменений протеома и метаболома. В свою очередь, динамические изменения микро-
биоты в процессе старения также влияют на экспрессию генов и таким образом ведут к возрастным 
изменениям протеома и метаболома. Недавние исследования показали, что технологии, направлен-
ные на мультиомиксное омоложение, приводят к снижению возрастных проявлений и увеличению 
продолжительности жизни. Так, кратковременная индукция экспрессии факторов транскрипции, 
обеспечивающих репрограммирование соматических клеток в плюрипотентные стволовые клет-
ки, сопровождается восстановлением паттерна метилирования ДНК и профиля экспрессии транс-
криптома, характерных для более молодых тканей, что приводит к увеличению продолжительности 
жизни. В настоящем обзоре мы обсуждаем существующие технологии мультиомиксного омоложе-
ния и перспективы их использования для продления жизни и улучшения ее качества.
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ВВЕДЕНИЕ
Старение характеризуется постепенным 

ухудшением состояния организма на молеку-
лярном, клеточном и  системном уровнях: по-
терей протеостаза, изменением межклеточных 
взаимодействий, дисфункцией митохондрий, 
укорочением теломер и т.д. [1]. Эпигенетические 
и транскриптомные изменения, ассоциирован-
ные со старением, используются для построе-
ния “часов старения”, которые с определенной 
точностью могут предсказать биологический 
возраст [2, 3]. В то же время известно, что эпи-
генетические и  транскриптомные изменения 
обратимы, и существует возможность повернуть 
вспять развитие признаков старения и феноти-
пически омолодить клетки.

Понятие “омоложение” тесно связано 
с  понятием репрограммирование старения. 

Репрограммирование старения  – это один из 
эффективных подходов к  увеличению продол-
жительности жизни и  снижению вредных фе-
нотипических проявлений старения, основан-
ный на использовании эктопической временной 
экспрессии в клетках факторов транскрипции, 
применяемых для репрограммирования сома-
тических клеток в  плюрипотентные стволовые 
клетки. Репрограммирование старения приводит 
к омоложению эпигенома, а именно, к восста-
новлению паттерна метилирования ДНК и раз-
личных модификаций хроматина, характерных 
для более молодого возраста. Репрограммирова-
ние старения обращает вспять возрастные изме-
нения не только эпигенома, но и транскрипто-
ма, что указывает на существование связи между 
эпигенетическим и транскриптомным омоложе-
нием [4]. Например, в дермальных фибробластах 
репрограммирование снижает средний возраст 



685

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ том 58 № 5 2024

МУЛЬТИОМИКСНОЕ ОМОЛОЖЕНИЕ

эпигенома и транскриптома примерно на 30 лет, 
улучшает продукцию коллагенов и  медианную 
скорость миграции клеток [4]. Глобальный муль-
тиомиксный эффект омоложения наблюдается 
в результате гетерохронного парабиоза [5], при 
котором хирургически сшитые старые и  моло-
дые мыши имеют общий кровоток. В результате 
такой манипуляции снижается эпигенетический 
возраст клеток крови и печени, а также омолажи-
ваются их транскриптомы, что приводит к уве-
личению продолжительности жизни и здоровья 
мышей [5]. Более того, в ответ на одноцикличе-
скую активацию факторов репрограммирования 
в  ряде тканей стареющих мышей наблюдается 
омоложение на уровне метилирования ДНК, 
транскрипции, а также метаболома [6]. Омоло-
жение метаболома и транскриптома также про-
исходит при трансплантации микробиоты от 
молодых мышей старым, что приводит к сниже-
нию возрастных нарушений когнитивного пове-
дения [7].

Приведенные примеры свидетельствуют 
о  непосредственной взаимосвязи различных 
омиксных процессов в  ходе индуцированного 
различными способами омоложения и  позво-
ляют предполагать, что такого рода вмешатель-
ства, благодаря комплексности воздействия, 
будут иметь заметное преимущество перед дру-
гими подходами, нацеленными на замедление 
старения и продление жизни. 

В этом обзоре мы анализируем данные, ка-
сающиеся согласованной мультиомиксной ре-
гуляции в  процессе старения, а  также данные 
о  мультиомиксном омоложении, достигнутом 
благодаря индукции эктопической экспрес-
сии транскрипционных факторов и  примене-
нию химических веществ. Мы также обсужда-
ем перспективы применения этих технологий 
для создания наиболее эффективной стратегии 
продления жизни и борьбы с возрастными на-
рушениями.

СОГЛАСОВАННАЯ МУЛЬТИОМИКСНАЯ 
РЕГУЛЯЦИЯ В ПРОЦЕССЕ СТАРЕНИЯ
Эпигенетические модификации, в том числе, 

метилирование ДНК, модификации гистонов, 
динамически регулируют характер экспрессии 
генов и участвуют в поддержании идентичности 
клеток и  их функций. Эпигенетические меха-
низмы играют важную роль в адаптивной реак-
ции клеток на сигналы окружающей среды на 
протяжении всей жизни организма [8]. Однако 
с  возрастом эпигеном претерпевает глубокие 
изменения (рис. 1). 

В процессе старения происходит уменьше-
ние количества гетерохроматина, снижение 
уровня глобального метилирования ДНК и, в то 

же время, усиление сайт-специфического ме-
тилирования ДНК, что приводит к изменению 
транскрипции генов, ведущему к нестабильно-
сти генома и  активации мобильных элементов 
[8]. Возрастные изменения характера ацетили-
рования и  метилирования гистонов, влияя на 
структуру хроматина, также вносят свой вклад 
в  изменение транскрипции генов, приводящее 
к изменению протеома и метаболома, что спо-
собствует формированию возрастного фенотипа 
[8]. Кроме того, нарушение регуляции некоди-
рующих РНК (нкРНК), включая микроРНК, 
длинные нкРНК и  кольцевые РНК, появляю-
щиеся в процессе старения, приводит к измене-
нию экспрессии генов и клеточного гомеостаза, 
что еще больше способствует возрастным изме-
нениям [9, 10]. В целом, зависимая от возраста 
модификация регуляции транскрипции приво-
дит к различным интегральным изменениям на 
уровне транскриптома, таким как увеличение 
изменчивости транскриптов из-за накопления 
ошибок, усиление дисбаланса из-за снижения 
количества длинных транскриптов, увеличение 
транскрипции повторяющихся элементов гено-
ма и транскрипционного дрейфа [11–16] (рис. 1). 

Сравнительный анализ транскриптомов 
в  17  различных органах и  протеомов плазмы 
крови у  мышей 10 различных возрастов пока-
зал, что изменения экспрессии генов тесно свя-
заны с  изменением количества соответствую-
щих белков в плазме и со старением системного 
кровообращения [17]. Это является следствием 
различных возрастных изменений в согласован-
ной возрастной регуляции транскрипционного 
и трансляционного аппарата, а также постранс-
ляционной модификации белков, ассоцииро-
ванной с  изменением скорости протеасомной 
деградации, синтеза, увеличением времени жиз-
ни белков и нарушением клеточного протеоста-
за [18–22] (рис. 1). 

Глобальная количественная сравнительная 
оценка уровня метаболитов и белков у нематод 
молодого и старого возраста выявила снижение 
количества белков, участвующих в терминации 
транскрипции, деградации и поддержании ста-
бильности мРНК, синтезе белка, функциях про-
теасом и  рибосомных белков. Эти возрастные 
различия сопровождались изменением метабо-
лизма S-аденозилметионина – важного донора 
метильных групп, предшественника в  синтезе 
полиаминов, необходимых для регуляции экс-
прессии генов, а  также уменьшением уровня 
S-аденозилметионинсинтетазы, участвующей 
в  синтезе S-аденозилметионина. Другие изме-
нения, связанные со старением, включали из-
менения в уровнях и составе свободных жирных 
кислот; снижение уровней NADP-зависимой 
изоцитратдегидрогеназы, участвующей в опре-
делении окислительно-восстановительного со-
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стояния клеток; увеличение содержания сорби-
та; увеличение уровней свободных аминокислот 
и ассоциированное с этим признаком измене-
ние объема клеток; снижение уровней пирими-
диновых и  пуриновых метаболитов, особенно 
азотистых оснований [23] (pис. 1). Изучение 
возрастного метаболизма у  человека выявило 
изменения уровня аминокислот, жирных кис-
лот, метаболизма нуклеотидов, также характер-
ных для нематоды. Обнаружено также измене-
ние синтеза ацилкарнитина и сфинголипидов, 
которые участвуют в регуляции основных кле-
точных процессов, таких как апоптоз, пролифе-
рация и старение [24]. Таким образом, получен-
ные данные позволяют сделать обоснованное 
предположение о значительной роли возрастных 
изменений метаболома в регуляции экспрессии 
генов в процессе старения как на уровне транс-
крипции, так и на уровне трансляции. 

Кроме того, немалый вклад в мультиомикс-
ную регуляцию вносит микробиота. Известно, 
что с возрастом происходит потеря стабильности 
микробиоты кишечника, что приводит к  раз-
витию дисбиотического состояния, характери-
зующегося уменьшением разнообразия видов 

и  снижением количества полезных бактерий. 
В  результате повышается кишечная проницае-
мость, нарушается нормальное всасывание пи-
тательных веществ, ухудшается переваривание 
пищи и  снижается работа иммунной системы 
[25]. Растущее число исследований in vivo и in vitro 
демонстрирует, что кишечные микробы и слож-
ные продукты их жизнедеятельности могут регу-
лировать метаболические и иммунные функции 
хозяина через путь mTOR и приводить к их на-
рушениям в процессе старения [26, 27] (рис. 1).

Таким образом, приведенные примеры сви-
детельствуют о согласованной мультиомиксной 
регуляции, происходящей в ходе старения, что 
подтверждает сложность и  взаимосвязанность 
различных механизмов, участвующих в  этом 
процессе. 

ГЕНЕТИЧЕСКИ ИНДУЦИРОВАННОЕ 
МУЛЬТИОМИКСНОЕ ОМОЛОЖЕНИЕ
За последние несколько лет было показано, 

что эктопическая временная экспрессия фак
торов транскрипции, они же факторы репрог

время жизни белков
скорость протеасомной деградации белков

 сфинголипидов
S-аденозилметионинсинтетаза

, изменение синтеза ацилкарнитина

Рис. 1. Согласованная мультиомиксная регуляция в процессе старения.
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раммирования  – Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc 
и некоторых других – противодействует процессу 
старения путем комплексного мультиомиксного 
омоложения [6]. Эффекты факторов репро-
граммирования изучали преимущественно на 
культурах различных клеток, полученных от до-
норов разных видов и разного возраста. Пока-
зано [28], что экспрессия факторов Oct4, Sox2, 
Klf4, c-Myc, Lin28 и NANOG в эндотелиальных 
клетках и фибробластах человека, полученных 
от пожилых доноров, привела к репрограмми-
рованию клеточного возраста, причем возраст 
метилирования снизился примерно на 5 лет 
в эндотелиальных клетках и на 2 года в фибро-
бластах. В результате экспрессии этих факторов 
улучшилось физиологическое состояние хон-
дроцитов человека, полученных от пожилых 
доноров, уменьшились признаки воспаления 
и  повысился их регенеративный потенциал, 
а в стволовых клетках скелетных мышц, полу-
ченных от старых мышей, наблюдалось не толь-
ко физиологическое улучшение, но и  восста-
новление способности к дифференцировке [28].

Наибольший интерес представляет вопрос 
о  том, как факторы Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc 
и  другие влияют не на клетки, поддерживае-
мые в  культуре, а  на живые организмы  – на 
молекулярном уровне и  на уровне фенотипов 
старения. В  ряде работ наблюдали эффекты 
“омоложения” при использовании факторов 
репрограммирования в отношении нервной си-
стемы и  возрастного нарушения зрения. Так, 
согласно [29], временная экспрессия транс-
крипционных факторов Oct4, Sox2, Klf4 в ган-
глионарных клетках сетчатки мыши, восста-
навливает “молодые” паттерны метилирования 
ДНК и транскриптома, способствует регенера-
ции аксонов после травмы и  обращает вспять 
потерю зрения у мышей с глаукомой и у старых 
мышей. Эта работа была дополнена исследова-
нием эпигенетического омоложения в процессе 
продолжительной (в  течение нескольких лет), 
циклической экспрессии факторов транскрип-
ции Oct4, Sox2 и  Klf4 в  ганглионарных клет-
ках сетчатки у  мышей с  глаукомой и  старых 
мышей [30]. За два месяца экспрессии этих 
факторов репрограммирования нарушенное 
зрение мышей полностью восстановилось, 
однако вернулось к  исходному в  течение 4 
недель после прекращения терапии. Очень 
важно, что у  мышей с  глаукомой, получавших 
терапию без перерывов в  течение 21 месяца, 
не наблюдалось никаких побочных эффектов 
[30]. Примечательно, что недавно зрительная 
функция была впервые успешно восстановлена 
с помощью факторов Oct4, Sox2, Klf4 на модели 
неартериитической передней ишемической 
оптической нейропатии у нечеловекообразных 
приматов [31].

В работе по изучению циклической индук-
ции факторов Oct4, Sox2, Klf4 и  c-Myc в  гип-
покампе старых мышей показано снижение 
триметилирования H3K9, улучшение памяти 
и увеличение количества мигрирующих клеток, 
содержащих нейрогенные маркеры в  зубчатой 
извилине гиппокампа, что может способство-
вать увеличению выживаемости новорожден-
ных нейронов в процессе их созревания и по-
вышению синаптической пластичности зрелых 
нейронов [32].

Описано влияние так называемых омола-
живающих факторов на другие органы и ткани, 
а также на продолжительность жизни. Показа-
но, что проведенной в раннем возрасте терапии, 
основанной на однократной индукции факто-
ров Oct4, Sox2, Klf4 и cMyc, достаточно, чтобы 
предотвратить ухудшение скелетно-мышечных 
функций у  мышей [33]. Кроме того, у  старых 
мышей, получавших эту терапию, улучшалась 
структура тканей почек, селезенки, кожи и лег-
ких, а продолжительность жизни увеличивалась 
на 15%, что связано с омоложением органоспец-
ифических дифференциальных возрастных пат-
тернов метилирования ДНК. Показано также, 
что циклическая индукция транскрипционных 
факторов Oct4, Sox2, Klf4 увеличивала среднюю 
продолжительность жизни мышей на 109%, 
улучшая при этом некоторые показатели здоро-
вья, включая индекс хрупкости, у мышей старо-
го возраста [34]. 

Таким образом, можно ожидать, что генети-
чески индуцированное мультиомиксное омоло-
жение окажется перспективным для развития 
стратегий продления здоровой жизни. Однако 
очевидно, что это направление имеет ряд огра-
ничений, связанных с малой изученностью во-
проса и  со сложностью применения генетиче-
ского омолаживания у человека. Прежде всего 
следует отметить, что опубликованные работы 
касаются влияния на клеточные культуры и мо-
дельные организмы временной эктопической 
экспрессии одного незначительно варьирующе-
го набора генетических факторов. Количество 
и разнообразие таких работ тоже пока невели-
ко. На целый ряд вопросов пока нет ответов. 
Неясно, насколько и в каком направлении мо-
жет быть расширен спектр используемых фак-
торов, каким должен быть оптимальный выбор 
клеток-мишеней для их применения и соотно-
шение полезных и  вредных эффектов исполь-
зования этих факторов омоложения, какие до-
полнительные меры необходимо предпринять 
для защиты клеток от одного из главных недо-
статков генетического омоложения  – возмож-
ности потери клетками специализированных 
функций, необходимых для нормальной работы 
организма.
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Альтернативный подход к мультиомиксному 

омоложению связан с использованием различ-
ных химических соединений для восстанов-
ления эпигенома, транскриптома, протеома, 
метаболома и микробиома до состояния, харак-
терного для более раннего возраста.

Для химического репрограммирования ис-
пользуют различные малые молекулы, молеку-
лярная масса которых не превышает 1000 г/моль 
и  которые можно условно разделить на три 
основные категории: сигнальные, эпигенети-
ческие и  метаболические модификаторы [35]; 
обычно используют комбинации веществ из 
разных категорий.

К сигнальным модификаторам относят-
ся вещества, влияющие на работу сигнальных 
путей, например, рапамицин. Ингибирование 
с  помощью рапамицина серин/треониновой 
протеинкиназы mTOR, входящей в состав ком-
плексов mTORC1 и  mTORC2, приводит к  вос-
становлению транскрипции генов, экспрессия 
которых изменяется в  процессе старения [36], 
что положительно влияет на синтез белка, ауто-
фагию, а также на энергетический метаболизм 
[37]. Кроме того, антибиотические свойства ра-
памицина позволяют контролировать динами-
ку микробиоты в организме, что также вносят 
вклад в  регуляцию метаболома [38]. Такое со-
гласованное мультиомиксное воздействие рапа-
мицина положительно влияет на продолжитель-
ность жизни различных модельных организмов 
[37, 39]. 

Еще одно вещество, которое можно отнести 
к модификаторам передачи сигнала, – рифампи-
цин. Рифампицин способен активировать сиг-
нальный путь AMPK, который, в свою очередь, 
может ингибировать mTOR и, соответственно, 
влиять на множество процессов, приводящих 
к изменению экспрессии генома и увеличению 
продолжительности жизни модельных организ-
мов [37]. Рифампицин это антибиотик, способ-
ный ингибировать бактериальную ДНК-зави-
симую РНК-полимеразу и влиять на динамику 
микробиоты [37]. Примечательно, что комбина-
ции рапамицина и рифампицина синергически 
влияют на продолжительность жизни нематоды 
и дрозофилы [37].

Большинство эпигенетических модификато-
ров относится к ингибиторам метилтрансфераз 
или деацетилаз гистонов [35, 40]. Эти вещества 
способны модифицировать различные эпигене-
тические метки и  тем самым влиять на транс-
криптом, протеом и, в конечном итоге, играть 
важную роль в  регуляции метаболома. Проте-
стирована способность нескольких комбинаций 

различных эпигенетических регуляторов репро-
граммировать клетки, и  на основании этого 
созданы эффективные коктейли, включающие 
такие компоненты, как бутират натрия, 5-аза-
цитидин, трихостатин А, DZNep и вальпроевая 
кислота [35]. Коктейль на основе бутирата на-
трия, ингибитора гистондеацетилаз, является 
в настоящее время одним из самых эффектив-
ных коктейлей химического репрограммирова-
ния, который способен индуцировать статисти-
чески значимое снижение транскриптомного 
возраста как у человека, так и у мышей и поло-
жительно влиять на компартментализацию ста-
реющих клеток [41].

Наконец, метаболические модификаторы 
характеризуются способностью переключать 
метаболизм с окислительного фосфорилирова-
ния на гликолиз, главным образом, в результате 
ингибирования серин-треониновой протеинки-
назы GSK3. К широко известным ингибиторам 
GSK3 относятся соединения лития, обязательно 
входящие в состав каждого коктейля, вызываю-
щего эпигенетическую трансформацию [35], об-
легчающие и ускоряющие процесс репрограм-
мирования [42].

Таким образом, использование химических 
веществ позволяет добиться частичного репро-
граммирования и омолаживания клеток путем 
восстановления эпигенома, транскриптома 
и  других омиков без изменения их геномной 
идентичности [41], тем самым предлагая воз-
можно более безопасную альтернативу методам 
генетических манипуляций. Однако следует 
иметь в виду, что все вещества, которые исполь-
зовали для репрограммирования, обладают 
очень широким спектром действия на организм. 
Так, например, эпигенетические модификато-
ры, в соответствии с особенностями механизма 
своего действия, затрагивают экспрессию боль-
шей части генов и, следовательно, комплексно 
влияют на транскриптом, протеом и метаболом. 
Точно также нарушение работы сигнальных 
каскадов и модификация энергетического ста-
туса организма приводят к системным измене-
ниям многих показателей, включая продолжи-
тельность жизни. В  то же время, генетическая 
индукция в  ряде случаев может, по-видимому, 
обеспечивать большую избирательность воздей-
ствий и  эффектов, хотя и  в  этом случае суще-
ственной остается проблема неспецифичности 
воздействия на состояние организма.

ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
МУЛЬТИОМИКСНОГО ОМОЛОЖЕНИЯ

Технологии продления жизни и улучшения 
ее качества, направленные на мультиомиксное 
омоложение, в  основе которого лежит согла-
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сованное восстановление эпигенома, транс-
криптома, протеома, метаболома и микробиома 
до уровня, характерного для молодого орга-
низма, отличаются большой потенциальной 
эффективностью. В настоящий момент можно 
говорить о нескольких принципиально возмож-
ных и валидированных в опытах с модельными 
объектами технологиях мультиомиксного омо-
ложения, таких как генетически и  химически 
индуцированное омоложение и трансплантация 
(рис. 2). Развитие таких технологий требует про-
ведения поиска оптимальных факторов омоло-
жения и выработки методов их доставки в орга-
низм. Кроме того, множество других вопросов, 
связанных с возможным практическим приме-
нением этих подходов, остается пока без ответа. 
В каком возрасте стоит начинать использование 
омолаживающих факторов? Какие ткани явля-
ются оптимальными мишенями для их воздей-
ствия? Какой должна быть интенсивность, про-
должительность и периодичность воздействия? 
Возможности практического использования 
подобных подходов для омоложения человека 
пока неочевидны. Тем не менее, хочется верить, 
что дальнейшая работа, позволит выработать 
конкретные практические рекомендации, ка-
сающиеся технологий мультиомиксного омо
ложения.

Сам термин мультиомиксное омоложение 
предполагает, что для его индукции исполь-
зуются факторы, оказывающие комплексное 
системное воздействие на организм. Действи-
тельно, замедление старения и продление жиз-
ни связаны с взаимозависимым изменением ра-
боты многих тканей и органов, основанной на 
кардинальной модификации многочисленных 
молекулярных и клеточных механизмов. В связи 
с этим именно комплексные воздействия пред-
ставляются адекватными в  том случае, когда 
необходимо увеличить продолжительность здо-

ровой жизни. Все транскрипционные факторы, 
эктопическая экспрессия которых индуцирова-
ла омоложение, и все вещества, используемые 
для репрограммирования, обладают очень ши-
роким спектром действия на организм, что и де-
лает столь привлекательным их применение для 
продления жизни. В то же время очевидно, что 
такое широкое воздействие может иметь неже-
лательные или даже вредные эффекты [41, 43]. 

Так, например, эктопическая активация 
факторов генетического репрограммирования 
в  соматических клетках ведет к  формирова-
нию профиля экспрессии генов, характерного 
для эмбриональных стволовых клеток, где эти 
факторы активны в естественных условиях. Это 
может приводить к развитию такого нецелевого 
эффекта, как потеря клеточной идентичности. 
Но, даже сохраняя свою идентичность благо-
даря кратковременности активации факторов, 
соматические клетки приобретают признаки, 
свойственные эмбриональным стволовым клет-
кам. В  частности, клетки становятся способ-
ными к интенсивному делению и регенерации. 
Насколько полезным окажется такое свойство 
для клеток разного типа? Возможно, эти каче-
ства важны для тканей со сниженной способ-
ностью к регенерации, например, для зритель-
ных нервов и  мышц, или тканей, чья высокая 
пролиферативная активность снижается в ста-
рости, например кишечного эпителия. В  этом 
контексте очень важным представляется во-
прос о выборе эффективных и безопасных кле-
точных и  тканевых мишеней для воздействия 
омолаживающими факторами. Отметим, что 
потенциальная возможность выбора мишени 
считается преимуществом генетических мето-
дов. При этом неясно, не приведет ли приоб-
ретенная репрограммированными клетками 
способность к интенсивному делению к увели-
чению вероятности появления новообразова-
ний. Способность генетических факторов инду-
цировать развитие неопластических изменений 
в перепрограммированных клетках может ока-
заться серьезным недостатком для их использо-
вания [44]. Кроме того, геномная интеграция, 
которой способствует использование вирусов 
в  качестве систем доставки омолаживающих 
факторов, также может спровоцировать разви-
тие опухолей [45]. Все сказанное подчеркивает 
важность дальнейшего изучения методов и эф-
фектов использования факторов генетического 
репрограммирования in vivo, а также указывает 
на необходимость поиска новых факторов для 
определения более безопасных и эффективных 
способов снижения клеточного возраста. В на-
стоящее время одними из перспективных счи-
таются некоторые ранее охарактеризованные 
транскрипционные факторы. Например, по-
казано, что циклическая экспрессия укорочен-

Старая особь

Молодая особь
Переливание крови

Трансплантация микробиоты

Генетически
индуцированное

омоложение

Инъекции Кормление

Химически индуцированное
омоложение

Рис. 2. Технологии мультиомиксного омоло
жения.
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ной версии FOXM1 задерживает естественное 
старение у  мышей [46]. Показано также, что 
высококонсервативные комплексы, модифици-
рующие хроматин, в  частности, белки группы 
Polycomb, участвующие в контроле продолжи-
тельности жизни других модельных организмов 
[47–49], влияют на процесс эпигенетического 
репрограммирования клеток [50]. Кроме того, 
особо перспективным для репрограммирования 
представляется использование белков семейства 
спираль-петля-спираль и  гомеодоменсодержа-
щих транскрипционных факторов. Так, напри-
мер, изменение экспрессии ортолога Lxh3/4 
у дрозофилы влияет на проявление различных 
маркеров старения и продолжительность жизни 
[51–53], а временная экспрессия гомеодоменсо-
держащего транскрипционного фактора Msx1 
восстанавливает в  старых миогенных клетках 
мышей профиль экспрессии генов, характер-
ный для более молодого возраста [54]. Мож-
но ожидать, что использование для индукции 
омоложения более высокоспециализированных 
транскрипционных факторов позволит избе-
жать появления нежелательных неспецифиче-
ских эффектов.

Не менее важным представляется расшире-
ние спектра и  состава коктейлей химических 
индукторов репрограммирования и  омоложе-
ния. Возможность комбинировать вещества для 
получения наибольшего эффекта в отношении 
мультиомиксного омоложения и  увеличения 
продолжительности жизни является одним из 
преимуществ химически индуцированного ре-
программирования. Чем больше химических 
агентов и их комбинаций будет найдено и про-
тестировано, тем больше вероятность найти оп-
тимальные методы омоложения. Среди новых 
особо перспективных веществ можно назвать 
радицикол (монорден), обращающий вспять 
изменения транскриптома и  эффективно уве-
личивающий продолжительность жизни нема-
тоды [55], и  фукоксантин, который, влияя на 
экспрессию генов, приводит к  значительному 
увеличению продолжительности жизни дрозо-
филы [56]. 

В настоящее время для индукции мультио-
миксного омоложения в  качестве триггера ис-
пользуют, главным образом, генетические и хи-
мические воздействия на эпигеном, которые 
приводят к  восстановлению эпигенетических 
меток, характерных для молодого возраста. На-
правленное изменение микробиома также может 
инициировать мультиомиксное омоложение. 
Большой теоретический и практический инте-
рес представляет дальнейшее изучение молеку-
лярных и клеточных основ процессов, которые 
определяют закономерности трансформаций, 
происходящих на уровне эпигенома и  микро-
биома, транскриптома, протеома и метаболома, 

в  последующие изменения. Сложность таких 
исследований усугубляется неоднозначностью 
переходов на любом этапе, они включают так-
же петли обратной связи. Вместе с тем, важным 
представляется поиск агентов, вызывающих 
омоложение непосредственно протеома и мета-
болома. Не исключено, что совместное исполь-
зование агентов различной направленности 
позволит увеличить эффективность и повысить 
безопасность потенциальных методов омоложе-
ния, в связи с чем изучение взаимной мульти-
омиксной регуляции необходимо для создания 
новых подходов к  продлению здоровой жизни 
на основе комбинированной терапии.
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сударственного задания НИЦ “Курчатовский 
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Various age-related disorders accumulate during aging, causing a decline in tissue and organ function, 
raising the risk of disease development, and leading to death. Age-related phenotypes are tightly related to 
an increase in coordinated, progressive changes in the transcriptome, proteome, metabolome, microbiome, 
and epigenome. Age-dependent modifications of the transcriptome, caused by changes in epigenetic, 
transcriptional, and post-transcriptional regulation of gene expression, lead to the accumulation of age-
related changes in the proteome and metabolome. In turn, dynamic changes in the microbiota during aging 
also affect gene expression and thus lead to age-related changes in the proteome and metabolome. Recent 
studies have shown that multi-omics rejuvenation technologies decrease age-related disorders and extend 
longevity. For example, the short-term induction of the expression of transcription factors that ensure 
the reprogramming of somatic cells into pluripotent stem cells is accompanied by the restoration of the 
DNA methylation pattern and transcriptome expression profile characteristic of younger tissues, resulting 
in an increased lifespan. In this review, we discuss existing multi-omics rejuvenation technologies and the 
prospects for extending and improving life.

Keywords: aging, lifespan, multi-omics technologies, transcriptome, epigenome, proteome, metabolome, 
microbiome


