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В обзоре рассмотрены  `

основные группы генов, 
определяющих скорость старения 
и продолжительность жизни 
модельных животных и человека. 
Основное внимание уделено 
генам инсулин/IGF-1-, PI3K-, 
TOR-, MAPK-, NF-kB-, TGF-β-, 
WNT-сигнальных путей, генам 
стрессоустойчивости (шаперонам, 
генам антиоксидантной защиты, 
автофагии, протеасомальной 
деградации белков, репарации 
ДНК) и генам клеточного старения 
(pRB, p21, p16, p53). Рассмотрены 
группы генов, изменяющих свою 
активность при старении человека 
и эпигенетические механизмы 
возраст-зависимых изменений.
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Генетика и эпиГенетика старения и долГолетия

Старение — процесс постепенного угнетения основных функций организ-
ма (регенерационных, репродуктивных и др.), вследствие которого организм 
теряет способность поддерживать гомеостаз, противостоять стрессам, бо-
лезням и травмам. Потеря функций делает неизбежными возрастзависимые 
патологии, которые являются причинами смерти.

Традиционно старение рассматривается как механический износ и накоп-
ление ошибок. В рамках этой модели случайные ошибки и стресс, вызванный 
воздействием экологических факторов, приводят к нарушению метаболизма, 
усиленной выработке свободных радикалов и повреждению макромолекул 
в каждой клетке и ткани (рис. 1). В то же время известно, что умеренные дозы 
стрессоров способны стимулировать собственные защитные силы организма, 
тренируя его возможности справляться с более мощными стрессами (Gems, 
Partridge, 2008; Gaman et al., 2011). Существуют доказательства того, что 
изменение в результате воздействия факторов окружающей среды биологи-
ческой компоненты смертности (то есть старение) зависит и от активности 
определенных генов, цитокинов и гормонов, а значит, может корректиро-
ваться и регулироваться (Москалев, 2008). Умеренные стрессы стимулируют 
экспрессию генов стрессоустойчивости, способствуя предотвращению или 
элиминации новых, в том числе и спонтанных повреждений, что замедляет 
старение (рис. 2). Длительные или жесткие воздействия стресс-факторов ис-
тощают компенсаторные механизмы и приводят к резкому увеличению числа 
повреждений и физиологических нарушений, что ускоряет старение организ-
ма (рис. 2).

Как правило, при поиске «геронтогенов» (генов, контролирующих старе-
ние и продолжительность жизни) у модельных животных применяют поиск 
мутантных линий, характеризующихся свойствами, отражающими значи-
тельное изменение темпа старения.

Наиболее продуктивными подходами являются: поиск генов, выключе-
ние которых (loss of function) продлевает жизнь; анализ продолжительности 
жизни мутантов со сверхактивацией (gain of function) гена кандидата. Фено-
типами, оцениваемыми при этом, помимо самой длительности жизни, может 
быть скорость возникновения функциональных нарушений, связанных со ста-
рением (например, динамика поведенческих реакций и накопление липофус-
цина в клетках). Для ускорения темпов исследований могут быть применены 
стресс-факторы (обычно тепловой или окислительный шок), поскольку ус-
тойчивость к стрессу, как правило, связана с увеличением продолжительнос-
ти жизни (Москалев, 2009).

У разных модельных животных было выявлено несколько сотен генов, 
изменение активности которых замедляет скорость старения. К сигнальным 
механизмам, задействованным в регуляции процессов старения и долголе-
тия, относятся инсулин/IGF-1-, PI3K-, TOR-, MAPK-, NF-kB-, TGF-β-, 
WNT-сигнальные пути (Kenyon, 2010). При благоприятных условиях вне-
шней среды результатом данной регуляции является перераспределение 
энергетических и пластических ресурсов клетки и организма от репара-
тивных путей, обеспечивающих поддержание жизнеспособности, к про-
цессам роста и размножения. Напротив, при неблагоприятных условиях 
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гормональное стимулирование роста прекращается, 
но активируются белки, способствующие увеличению 
стрессоустойчивости клеток. Данный регуляторный 
путь консервативен в эволюции от беспозвоночных 
до млекопитающих.

Наиболее изучен в связи с генетикой старения ин-
сулиноподобный путь сигнализации. Связывание ин-
сулиноподобного фактора роста (IGF-1) с рецептором 
инсулина/IGF-1 на внешней поверхности клетки ак-
тивирует на внутренней мембране клетки фосфоино-
зитол-3-киназу (PI3K), что приводит к образованию 
низкомолекулярного посредника — фосфоинозитид- 

3,4,5-трифосфата. Он связывается с другой киназой, 
которая называется 3-фосфоинозитид-зависимая кина-
за 1 (PDK-1) и, в свою очередь, активирует (фосфори-
лирулирует) киназы Akt/PKB и SGK-1, что позволяет 
протекать нормальным ростовым процессам в клетке. 
В то же время выключаются факторы стрессоустой-
чивости, такие как транскрипционный фактор FOXO 
(см. обзор Москалев, 2009).

У людей-долгожителей повышена чувствительность 
к инсулину при сохранении его низкого уровня в плазме 
крови (Cheng et al., 2005). Активность инсулиноподоб-
ного сигналинга и уровень экспрессии инсулиноподоб-

Рис. 1. Влияние внешнесредовых и генетических факторов на скорость старения и развитие возраст-зависимых заболеваний

Рис. 2. Механизмы влияния стрессов разной величины на скорость старения и продолжительность жизни  организма
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ных пептидов снижены у долгоживущих нематод, мы-
шей и людей (Bartke, 2008; Suh et al., 2008; Tazearslan 
et al., 2009; Parrella, Longo, 2010). Мыши-гетерозиготы 
и люди с мутацией гена рецептора IGF-1 имеют большую 
продолжительность жизни (Holzenberger et al., 2003; 
Suh et al., 2008). Мутации в генах субстратов 1 и 2 инсу-
линового рецептора приводят к увеличению продолжи-
тельности жизни дрозофил и мышей (Clancy et al., 2001; 
Taguchi et al., 2007; Selman et al., 2008). Мутации в генах 
киназ PI3K, AKT/PKB, PDK сопровождаются увеличе-
нием продолжительности жизни животных (Puig, Tjian, 
2005; Ayyadevara et al., 2008; Narasimhan et al., 2009). 
Напротив, активность фосфатаз PTEN, SHIP1 и SHIP2, 
противостоящих действию PI3K, способствует долголе-
тию (Tazearslan et al., 2009). Инсулиноподобный сигна-
линг подавляет активность механизмов стресс-ответа, 
связанных с транскрипционным фактором FOXO. Ак-
тивность FOXO и FOXO-зависимых генов (PEPCK, Hsps, 
MnSod) приводит к увеличению продолжительности 
жизни (Hanson, Hakimi, 2008; Tower, 2009). Еще один 
FOXO-зависимый ген — GADD45, при сверхэкспрес-
сии также приводит к увеличению продолжительности 
жизни и стрессоустойчивости у дрозофил, а также ассо-
циирован со многими возраст-зависимыми патологиями 
у человека (Plyusnina et al., 2011; Moskalev et al., 2012; 
Moskalev et al., 2012).

Мутация в гене почечного гормона klotho приводит 
к уменьшению, а сверхэкспрессия — к увеличению 
продолжительности жизни мышей. Klotho ингибиру-
ет эффекты инсулин/IGF-1 пути, увеличивая устой-
чивость к окислительному стрессу на уровне клет-
ки и организма, тем самым способствуя долголетию 
(Kurosu et al., 2005).

Долгоживущие дрозофилы со сниженной активнос-
тью инсулинового сигналинга характеризуются более 
высоким уровнем липидов (Broughton et al., 2005). 
С возрастом угасает жировой обмен, что приводит 
к возраст-зависимым заболеваниям, таким как мета-
болический синдром и атеросклероз. Дислипидемия 
связана с изменениями активности многих генов. Важ-
ную роль в возраст-зависимых заболеваниях и долго-
летии играют гормоны-регуляторы жирового обмена 
адипонектин (Atzmon et al., 2008), лептин (Naito et al., 
2011), грелин (Albarran-Zeckler et al., 2011) и резистин 
(Gharibeh et al., 2010).

PPAR являются лиганд-индуцибельными транскрип-
ционными факторами, которые принадлежат к надсе-
мейству ядерных рецепторов гормонов. Связываясь 
с ретиноидным рецептором X в качестве партнера, они 
запускают транскрипцию генов, содержащих особую 
последовательность ДНК, которая называется PPRE 
(Peroxisome Proliferator Response Element). В качес-
тве лигандов PPAR выступают жирные кислоты или их 
производные. PPARa экспрессируется в тканях, где тре-
буется высокий уровень митохондриального окисления 

жирных кислот, то есть в печени, почках, сердце, ске-
летных мышцах и стенке сосудов. Он активируется жир-
ными кислотами, эйкозаноидами, 15-d-простагланди-
ном, окисленными жирными кислотами. Он регулирует 
экспрессию генов, способствующих окислению липидов 
и метаболизму липопротеинов (например, главного апо-
липопротеина высокой плотности Apo A-1). Таким обра-
зом, PPARa противодействует метаболическому синдро-
му и старению в целом (Schiff et al., 2012). Активируемый 
жирными кислотами в жировой ткани ядерный рецептор 
Pparg-2 (Nr1c3) является одним из генов долголетия 
млекопитающих (Argmann et al., 2009). Он играет клю-
чевую роль в повышении чувствительности к инсулину, 
но при этом стимулирует адипогенез и участвует в неоп-
ластических процессах, таких как рак кишечника.

При старении снижается экспрессия ферментов ли-
погенеза АТФ-цитрат лиазы и ацетил-КоА карбоксилазы 
(Nogalska et al., 2003), а также цитозольной фосфоли-
пазы A2 и фосфолипазы C-γ1 (Utsuyama et al., 1997; 
Gentili et al., 2004). Напротив, сверхэкспрессия генов 
β-окисления жирных кислот приводит к продлению 
жизни Drosophila melanogaster (Lee et al., 2012).

Характерная черта столетних — крупные липопро-
теиновые частицы и большое количество липопротеинов 
высокой плотности (Atzmon et al., 2006). Со старением 
и долголетием ассоциированы гены белков, участвующих 
в транспорте триглицеридов, такие как аполипопротеин 
E4 (Bonomini et al., 2010) и аполипопротеин D (Muffat, 
Walker, 2010). Сверхэкспрессия у дрозофилы как чело-
веческого ApoD, так и собственного гомолога GLaz при-
водит к увеличению продолжительности жизни (Walker 
et al., 2006; Muffat et al., 2008).

В ответ на снижение наличия питательных веществ 
метаболические системы организма перестраиваются 
на экономичный режим функционирования. NAD+-за-
висимые деацетилазы SIRT1, HDAC1, 3, 4 активируют-
ся при энергетическом голодании клетки; повышение их 
экспрессии продляет жизнь (Virtue, Vidal-Puig, 2008). 
AMPK, сенсор количества в клетке АМФ, способству-
ет долголетию (Greer et al., 2009). Напротив, киназа 
TOR активируется при наличии аминокислот и ускоря-
ет старение, ее ингибирование увеличивает продолжи-
тельность жизни мышей (Harrison et  al., 2009). Нокаут 
гена RSK3/S6 протеинкиназы, активируемой mTOR, 
продлевает жизнь мышам (Selman et al., 2009). Транс-
крипционный фактор PHA-4/FOXA опосредует эф-
фекты ограничения калорийности питания и способс-
твует увеличению продолжительности жизни нематод 
(Panowski et al., 2007).

Чрезмерно высокая активность биосинтеза белка 
в клетке цитотоксична и приводит к стрессу эндоплазмати-
ческой сети (Brown, Naidoo, 2012). Снижение экспрессии 
факторов инициации трансляции eIF4E, eIF4G, eIF4E-
BP продлевает жизнь червям и мышам (Hipkiss, 2007). 
С возрастом снижается активность систем утилизации 
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поврежденных и избыточных белков — протеасомы 20S 
C2 (Rodriguez et al., 2010), лизосомальной системы и ав-
тофагии (Cuervo, 2008). Сверхэкспрессия генов регу-
ляторной субъединицы протеасомы (Tonoki et al., 2009) 
и белков автофагии (Simonsen et al., 2008) приводит 
к увеличению продолжительности жизни модельных жи-
вотных. В регуляции продолжительности жизни задейс-
твованы некоторые E3-убиквитин лигазы (Li et al., 2007; 
Carrano et al., 2009). Наиболее подвержены оксидатив-
ным повреждениям митохондриальные белки. Оверэкс-
прессия митохондриального шаперона Hsp22 у дрозо-
фил привела к увеличению продолжительности жизни 
(Morrow et al., 2004), а сверхактивация митохондриаль-
ной протеазы LON увеличивала длительность жизни 
грибку Podospora anserina (Luce, Osiewacz, 2009).

Около 50 % белков, ассоциированных со старени-
ем и долголетием, участвуют в трансдукции сигналов 
(Wolfson et al., 2009). TGF-β сигналинг снижен у долго-
живущих червей (Tazearslan et al., 2009). При старении 
мышц наблюдается патологическая активизация Wnt-
сигналинга (Brack et al., 2007). У долгоживущих морс-
ких ежей с возрастом происходит повышение активнос-
ти Notch-сигналинга (Loram, Bodnar, 2012). Выявлена 
роль в регуляции продолжительности жизни стресс-от-
вета, связанного с активностью киназ MAPK каскада. 
Различные малые ГТФазы инициируют MAPK сигналинг 
при стрессе и клеточном старении (DeNicola, Tuveson, 
2009). Сверхэкспрессия p38MAPK продлевает жизнь 
дрозофилам (Vrailas-Mortimer et al., 2011). Активность 
киназ MEK1, MEK2, ERK1, ERK2 повышена в предшес-
твенниках В клеток старых мышей (King et al., 2007). 

Повышенный уровень стресс-активируемой протеинки-
назы SAPK/JNK вызывает увеличение продолжитель-
ности жизни дрозофил (Wang et al., 2003). Напротив, 
ингибирование киназы GSK3 вызывает клеточное ста-
рение (Kim et al., 2010).

Важную роль в процессах старения играют гены, 
регулирующие выработку свободных радикалов. 
Некоторые из этих генов способствуют дополнитель-
ной выработке свободных радикалов. Нокаут гена 
p66Shc, митохондриальной мишени p53 при ответе 
на оксидативный стресс, приводит к увеличению про-
должительности жизни мышей (Migliaccio et al., 1999). 
Нематоды с мутацией в гене Clk‑1, контролирующем 
биосинтез компонента электронотранспортной цепи 
митохондрий и антиоксиданта убихинона, а также ге-
терозиготные по данному гену нокаутные мыши, живут 
дольше (Lapointe, Hekimi, 2008). Митохондриальные 
распрягающие белки UCP-1, -2, -3 снижают образова-
ние активных форм кислорода в митохондриях (Caldeira 
da Silva et al., 2008). Сенсоры оксидативного стрес-
са VDAC1 и VDAC3 влияют на продолжительность 
жизни разных видов животных (Messina et al., 2012).

Долголетию способствует увеличение активности 
ряда белков антиоксидантной защиты. MAPK-киназный 
каскад регулирует ответ клетки на оксидативный стресс 
посредством активации транскрипционного фактора 
SKN-1. Активность SKN-1 повышена у долгоживущих 
нематод, мышей и мух (Tullet et al., 2008). Сверхэкс-
прессия у дрозофил генов пероксиредоксина II (Jafrac1) 
и пероксиредоксина 5 (dPrx5), контролирующих уровень 
в клетке пероксидов, приводит к увеличению продолжи-

Процесс Участвующие гены

Дифференцировка клеток
CLU, B2M, APOD,TFRC,LGALS3, GFAP, S100A6, S100A4, GADD45B, GADD45G, PTGS2, 

NOX4, COL3A1, UQCRQ
Регуляция клеточного цикла PTGS2, DDIT3, GADD45A, GADD45B, GADD45G, CDKN1A, CDKN2A, SIRT1, PSMD11

Межклеточная сигнализация
C1QA, CLU, B2M, PCSK6, S100A6, CX3CL1, HLA‑G, ADIPOR2, DERL1, TXNIP, PSMD11, 

SIRT1,CDKN2A, CDKN1B, ANXA5, PTGES3, TNFSF10, CCL2,LITAF, GBP2, COL3A1, 
EFEMP1, AGER, C3

Ответ клетки на химические 
стимулы

GBP2, COL3A1, COL1A1, HBA1, CLU, CALB1, CCL2, PTGS2, NOX4, ACSS2, DNMT3A, 
DNMT3B, DNMT1, LONP1, CAT, SOD2, GSTA1, MGST1, CLIC4, DERL1, ADIPOR2, HLA‑G, 

CX3CL1,  CTSS, B2M
Ответ клетки на оксидативный 

стресс
HBA1, IL6, CAT, SOD2, SIRT1, MGST1, LONP1, CLU, COL1A1, PTGS2, DDIT3, TXNIP

Ответ на гипоксию TFRC, CCL2, CX3CL1, SOD2, PTGS2, CAT, SIRT1, LONP1, NDRG1
Ответ на повреждение ДНК CDKN1B, CDKN1A, PSMD11, GADD45A, NDRG1, SIRT1
Регуляция воспалительного 

ответа
C3, IL33, PTGS2, IL6, CXCL1, SERPING1, APOD, PPARG

Регуляция процессов иммунной 
системы

MSN, COL3A1, C1QA, C1QC, C1QB, SERPING1, HCST, CLU, APOD, CX3CL1, HLA‑G, 
PPARG, CDKN1A, CDKN2A, SIRT1

Ответ на цитокиновые стимулы GBP2, SIRT1, PTGS2, CCL2, CX3CL1, HLA‑G, B2M, COL3A1

Ответ на поранение
LYZ, SERPING1, APOD, GFAP, CX3CL1, CCL2, COL1A1, TFRC, C3, COL3A1, COL1A1, 

SOD2, PTGS2, NOX4, ANXA5, CSORF13, KDM6B

таблица 1
Процессы, в которых задействованы гены, изменяющие свою экспрессию при старении организма
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тельности жизни (Lee et al., 2009; Radyuk et al., 2009). 
Оверхэкспрессия Mn-SOD в ряде случаев увеличивает 
продолжительность жизни мух и мышей (Hu et al., 2007). 
Оверэкспрессия Cu/Zn SOD в нейронах продляет жизнь 
дрозофилам (Phillips et al., 2000). Трансген митохондри-
альной каталазы замедляет возрастные изменения био-
маркеров старения сердца грызунов (Dai et al., 2009).

Достаточно большое количество генов изменяет свою 
экспрессию при старении человека (рис. 3). Экспрессия 
части из этих генов уменьшается в связи с замедлением 
процессов роста и развития, активация других происхо-
дит в рамках провоспалительного и стресс-ответа, воз-
никающих в результате накопления внутриклеточных 
и тканевых повреждений и ошибок. Приведенные на ри-

сунке 3 гены можно разделить на группы на основании 
тех процессов, в которых они задействованы (табл. 1). 
По-видимому, дерегуляция именно этих процессов игра-
ет основную роль в старении организма человека.

Одной из главных причин изменения экспрессии генов 
при старении является изменение их эпигенетической 
регуляции, к которой относится изменение степени мети-
лирования регуляторных последовательностей ДНК, ко-
валентная модификация гистоновых белков и экспрессия 
регуляторных некодирующих РНК. В настоящее время 
активно развивается эпигенетическая теория старения, 
которая признает основополагающую роль неадаптивных 
эпигенетических изменений в старении. Установлено, 
что с возрастом происходит накопление эпимутаций — 

Рис. 3. Гены, изменяющие свою экспрессию при старении организма. Генная сеть выполнена на сайте http://string-db.org на ос-
новании списка генов-биомаркеров старения человека из базы данных GenAge: Human Genes Commonly Altered During 
Ageing (http://genomics.senescence.info/genes/microarray.php)
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например, эпигенетически репрессированные гены ста-
новятся активными (Bennett-Baker et al., 2003; Salpea et 
al., 2012). Генетически идентичные близнецы в старости 
существенно различаются по паттернам метилирования 
геномов, что приводит к различиям в экспрессии их генов 
и продолжительности жизни (Fraga et al., 2005; Bell et 
al., 2012). Разброс эпигенетических маркеров увеличи-
вается с возрастом между отдельными клетками одной 
и той же ткани одного организма (Anisimov et al., 2012). 
С возрастом происходит глобальное деметилирование 
повторяющихся последовательностей генома (в част-
ности, в последовательностях мобильных генетических 
элементов) (Barbot et al., 2002) и локальное гипермети-
лирование помоторов генов рРНК и других РНК-полиме-
раза II транскрибируемых генов (Swisshelm et al., 1990; 
Machwe et al., 2000). Клеточное старение (перманентная 
остановка роста и деления клетки) сопровождается воз-
никновением в ядре старение-ассоциированных участков 
гетерохроматина (SAHF), что обусловлено привлечени-
ем гетерохроматиновых белков и белка Rb к промото-
рам E2F-зависимых генов пролиферации, приводящим 
к репрессии генов-мишеней транскрипционного факто-
ра E2F (Narita et al., 2003). При старении снижается ак-
тивность метилтрансфераз DNMT1 и DNMT3a (Casillas 
et al., 2003), деацетилазы SIRT1 (Marton et al., 2010), 
увеличивается активность гистоновых деметилаз Jmjd3 
(Jung et al., 2010) и Jarid1b (Nijwening et al., 2011), что 
приводит к неадаптивному изменению «эпигенетичес-
кого ландшафта» клетки, изменению экспрессии генов, 
способствующему старению.

Таким образом, анализ имеющихся сведений об эво-
люционно-консервативной генетической регуляции ста-
рения и долгожительства позволил сформировать фун-
кциональную классификацию генов продолжительности 
жизни (Москалев, 2008):
1. «Регуляторы» продолжительности жизни. Переклю-

чатели онтогенетических программ (отвечают за вос-
приятие и передачу внешнесредовых сигналов, синтез, 
рецепцию и трансдукцию гормонов инсулинового пути, 
вторичных липофильных гормонов). Большая часть 
из них способствует росту и размножению, но подав-
ляет стрессоустойчивость. Некоторые, напротив, сти-
мулируют устойчивость к стрессу (например, Klotho).

2. «Медиаторы» (киназы, деацетилазы белков, транс-
крипционные факторы). Под действием регуляторов 
они осуществляют переключение программ стрес-
соустойчивости в ответ на сигналы из окружающей 
среды (наличие пищи, перенаселение, условия тем-
пературного и светового режимов, облучение) или 
эндогенный окислительный стресс. Тканеспецифич-
ным образом регулируют экспрессию разных эффек-
торных генов либо непосредственно активность или 
время жизни белков. Кроме того, «медиаторы» взаи-
модействуют между собой, подавляя или стимулируя 
эффекты друг друга.

3. «Эффекторы», гены стрессоустойчивости: гены 
белков теплового шока, антиоксидантной защиты, 
репарации белков и ДНК, компонентов протеасо-
мы, гены кальпаинов, белков автофагии, врожден-
ного иммунитета, детоксификации ксенобиотиков 
и регуляторов метаболизма. Сверхэкспрессия этих 
генов, как правило, увеличивает продолжитель-
ность жизни. Зачастую они действуют аддитивно, 
активируясь под действием отдельных «медиаторов» 
и увеличивая продолжительность жизни в условиях 
стресса. Ряд «медиаторов», напротив, подавляет их 
активность.

4. Гены жизнеспособности или гены «домашнего хо-
зяйства». Функционируют повсеместно, на всех ста-
диях жизненного цикла и обеспечивают структуру 
клетки, дыхание, биосинтез аминокислот, липидов 
и нуклеотидов и т. д. Их мутации либо летальны, либо 
ведут к патологиям. В условиях стресса некоторые 
из них могут временно репрессироваться под дейс-
твием «медиаторов», что позволяет сэкономить ре-
сурсы для функционирования «генов-эффекторов» 
и увеличить продолжительность жизни.

5. Гены, участвующие в функционировании митохонд-
рий. Это компоненты электронотранспортной цепи, 
цикла трикарбоновых кислот, рассопрягающие бел-
ки, ген clk‑1 у нематод. Регулируют энергетический 
метаболизм, уровень свободных радикалов, а некото-
рые из них — апоптоз.

6. Гены-регуляторы клеточного старения и апоптоза 
(p53, p21, p16, pRB). Участвуют в предотвращении 
рака, регуляции клеточного цикла и гибели ненужных 
или вредных клеток в раннем онтогенезе и зрелости. 
Плейотропным побочным действием в старости явля-
ется клеточное старение (репликативное или стресс-
индуцированное) делящихся клеток или избыточная 
убыль постмитотических клеток.
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GENETICS AND EPIGENETICS OF AGING AND LONGEVITY

Moskaljev A. A.

SuMMARY ` : This review covers the main groups of genes that de-

termine the rate of aging and longevity in model animals and humans. 

The focus is on genes of insulin/IGF-1, PI3K-, TOR-, MAPK-, NF-kB-, 

TGF-β-,  WNT-signaling  pathways,  stress  resistance  genes  (chaper-

ones, antioxidant genes, autophagy, proteasomal degradation, DNA 

repair)  and  genes  of  cellular  senescence  (pRB,  p21,  p16,  p53).  The 

groups of genes that alter their activity during human aging and epi-

genetic mechanisms of age-related changes are described.

KEY  WORDS ` :  Longevity genes; intercellular signaling; epigenetic 

changes.
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