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АННОТАЦИЯ

Актуальность. Старение клеток – один из  ключевых факторов возраст-ассоциированных заболеваний, 
и понимание его механизмов открывает возможности для разработки антивозрастных стратегий. Недавние 
исследования показали, что белок AP2A1 (adaptor protein 2 alpha 1 subunit), ранее известный как участник 
эндоцитоза, играет важную роль в  поддержании сенесцентного фенотипа клеток. В  стареющих клетках 
AP2A1 локализуется вдоль актиновых стресс-волокон, взаимодействует с  интегрином β1 и  способствует 
укреплению адгезии клеток к внеклеточному матриксу. Эти изменения позволяют сенесцентным клеткам под-
держивать увеличенный размер и блокировать пролиферацию. Экспериментально показано, что подавление 
AP2A1 приводит к частичному омоложению клеток – уменьшению их размеров, снижению уровней маркеров 
сенесценции (p53, p21, SA-β-gal) и ослаблению адгезии. Напротив, повышение экспрессии AP2A1 в молодых 
клетках индуцирует ускоренное старение. Эти данные демонстрируют, что AP2A1 не только маркер старения, 
но и активный регулятор клеточного состояния. Потенциально AP2A1 может стать мишенью для антивозраст-
ных мероприятий, направленных на модификацию адгезивных свойств сенесцентных клеток, ослабление их 
влияния на ткани и возможное обратимое омоложение.
Заключение. В данной статье проводится систематический обзор литературы по роли AP2A1 в механизмах 
клеточного старения, его связи с интегриновыми путями и перспективам его модуляции в целях биомедицины.
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ABSTRACT

Background. Cellular aging is a major contributor to age-related diseases, and understanding its mechanisms opens 
avenues for anti-aging strategies. Recent studies have identified AP2A1 (adaptor protein 2 alpha 1 subunit), previ-
ously known for its role in endocytosis, as a crucial regulator of the senescent cell phenotype. In aged cells, AP2A1 
localizes along actin stress fibers, interacts with integrin β1, and promotes strong adhesion to the extracellular matrix. 
These changes allow senescent cells to maintain their enlarged size and sustain cell cycle arrest. Experimental data 
show that AP2A1 knockdown leads to partial rejuvenation, characterized by reduced cell size, decreased senescence 
markers (p53, p21, SA-β-gal) and weakened adhesion. Conversely, AP2A1 overexpression in young cells accelerates 
senescence. These findings suggest that AP2A1 is not merely a biomarker of aging but an active regulator of cellular 
state. Targeting AP2A1 could offer a novel anti-aging therapeutic approach, aiming to modify senescent cell adhesion 
properties, mitigate their impact on tissues, and potentially induce partial rejuvenation.
Conclusion. This review provides a systematic analysis of AP2A1’s role in cellular aging, its link to integrin pathways, 
and the therapeutic potential of its modulation in biomedicine.

Key words: cellular aging, AP2A1, integrin β1, senescent cells, stress fibers, cell adhesion, cell rejuvenation, anti-aging 
therapy

For citation: Vorobev V.A., Scherbatykh A.V., Malov S.I., Lelyavin K.B., Tukhiev A.R. AP2A1 as a novel regulator 
of cellular aging: Role in adhesion, cytoskeletal remodeling, and prospects for cell rejuvenation. Baikal Medical 
Journal. 2025; 4(2): 12-21. https://doi.org/10.57256/2949-0715-2025-4-2-12-21



Байкальский медицинский журнал, 2025, Том 4, № 2 Baikal Medical Journal, 2025, Vol. 4, No 2

14
Научные обзоры литературы 

Scientific literature reviews

ВВЕДЕНИЕ

Старение клеток (клеточная сенесценция) – клю-
чевой фактор старения организма и развития воз-
раст-ассоциированных заболеваний [1, 2]. С увели-
чением возраста в тканях накапливается число се-
несцентных клеток, то есть клеток, навсегда прекра-
тивших деление. Хотя остановка деления имеет за-
щитное значение (предотвращая рост повреждённых 
или раковых клеток), избыточное скопление сенес-
центных клеток приводит к хроническому воспале-
нию, нарушению функций тканей и ряду патологий, 
связанных со старением [2–4]. Примечательно, что 
удаление таких «старых» клеток у модельных жи-
вотных улучшает функцию тканей и замедляет при-
знаки старения, стимулируя поиск новых мишеней 
для терапии старения [3]. Поэтому исследования ме-
ханизмов клеточного старения имеют высокую зна-
чимость для биомедицины – они открывают пути 
к разработке сенотерапии (устранению или омоло-
жению стареющих клеток) и борьбе с возрастными 
заболеваниями.

Характерной особенностью сенесцентных кле-
ток является их изменённая морфология. Такие 
клетки обычно сильно увеличены в размере, содер-
жат утолщённые актиновые стресс-волокна и обла-
дают усиленной адгезией к субстрату [5]. Они обра-
зуют крупные фокальные контакты, демонстриру-
ют высокую активность киназы FAK и отличаются 
низкой подвижностью [6]. Однако молекулярные 
механизмы, позволяющие сенесцентным клеткам 
поддерживать столь увеличенный размер и связан-
ную с ним архитектуру, до конца не понятны [7]. 
Одним из ключевых признаков сенесцентных кле-
ток являются утолщённые стрессовые волокна акти-
на [7, 8]. Предполагается, что определённые белки, 
ассоциированные с этими волокнами, могут «подпи-
рать» увеличенную клетку и способствовать её ги-
пертрофии. Недавно учёные из Университета Оса-
ки идентифицировали белок AP2A1 как один из та-
ких факторов [7].

AP2A1 (adaptor protein 2, alpha 1 subunit) – 
это α-субъединица адаптерного комплекса AP-2, 
участвующего в клатрин-опосредованном эндоци-
тозе мембранных рецепторов [9]. В норме адаптер-
ный комплекс AP-2 связывает молекулы клатрина 
с внутренними участками мембранных рецепторов, 
инициируя образование покрытых клатрином вези-
кул и поглощение рецепторов внутрь клетки. Таким 
образом, AP2A1 играет важную роль в регуляции 
транспорта различных мембранных белков. Инте-
ресно, что в контексте старения клеток этот же эндо-
цитарный адаптер оказался вовлечён в организацию 
цитоскелета и адгезивных контактов. Исследователи 
обнаружили, что уровень AP2A1 резко повышается 
в сенесцентных клетках человека, и что этот белок 
локализуется вдоль актиновых стресс-волокон вну-
три «старых» клеток [7]. Это наблюдение привлек-
ло внимание, поскольку у молодых клеток AP2A1 

обычно распределён в зонах эндоцитоза на мембра-
не, а не по всей длине актиновых филаментов.

Первыми связь AP2A1 с клеточным старением по-
казали учёные из Университета Осаки под руковод-
ством С. Дегучи. Их работа продемонстрировала, что 
AP2A1 может выступать своего рода переключателем 
между «молодым» и «старым» состоянием клеток [8]. 
Подавление экспрессии AP2A1 в стареющих клетках 
привело к обратимому устранению признаков сенес-
ценции – клетки уменьшались в размерах и проявля-
ли черты омоложения. В то же время искусственное 
повышение уровня AP2A1 в молодых клетках вы-
зывало ускоренное старение и появление типичных 
маркеров сенесценции [7, 8]. Эти данные указывают 
на центральную роль AP2A1 в контроле архитектуры 
и функционального состояния клетки при старении.

Цель данного обзора: систематически проа-
нализировать литературные данные о роли белка 
AP2A1 в процессах клеточного старения и омоложе-
ния. В обзор включены все доступные публикации 
(как рецензируемые статьи, так и препринты и науч-
ные новости) за всё время и на всех языках, содержа-
щие информацию о функции AP2A1 в сенесцентных 
клетках. Особое внимание уделено недавним иссле-
дованиям группы из Университета Осаки и связан-
ным с ними работам других научных коллективов. 
Мы суммировали основные экспериментальные на-
ходки, рассмотрели взаимодействие AP2A1 с други-
ми молекулами (например, с интегрином β1) и пред-
ставили потенциальные биомедицинские приложе-
ния этих открытий в контексте борьбы со старением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для сбора информации был проведён всесто-
ронний поиск литературы по базам данных PubMed, 
Scopus, Web of Science, Google Scholar, РИНЦ и др. 
Поиск охватывал публикации за все годы, без огра-
ничений по языку. Основными ключевыми слова-
ми были: «AP2A1», «сенесценция» (или «cellular 
senescence»), «клеточное старение», «омоложение 
клеток», «integrin β1», «Osaka University» и др. Так-
же использовались комбинации терминов (напри-
мер, «AP2A1 AND aging», «AP2A1 AND senescence», 
«адаптерный белок AP2 старение» и т. д.) для рас-
ширения охвата.

На первом этапе по результатам поиска было 
отобрано более 30 источников, потенциально свя-
занных с темой. В их число входили оригинальные 
экспериментальные исследования, обзоры, тезисы 
конференций, препринты, а также новостные пресс-
релизы научных организаций.

Критерии включения: источники, в которых 
прямо изучается или обсуждается роль AP2A1 в кон-
тексте клеточного старения, сенесцентных клеток 
или их омоложения.

Критерии исключения: работы, упоминающие 
AP2A1 вне связи с биологией старения (например, 
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исключительно в контексте других процессов – ней-
рофизиологии, онкологии и т. п., без связи с темой 
старения), а также дубликаты результатов.

Каждый источник оценивался на соответствие 
теме и качество представленных данных. Предпо-
чтение отдавалось рецензируемым исследованиям 
и экспериментальным работам, однако, учитывая но-
визну темы, были включены и нерецензируемые ма-
териалы (препринты, пресс-релизы университетов) 
с целью охватить самые последние результаты. На-
пример, ключевые результаты группы из Осаки впер-
вые появились как препринт BioRxiv в 2023 г. [10], 
а затем были опубликованы в рецензируемом жур-
нале в 2025 г. [7]. Все подобные источники учитыва-
лись. Кроме того, в обзор включены отдельные об-
зорные статьи, освещающие роль интегринов и кле-
точной адгезии в старении, чтобы поставить откры-
тия по AP2A1 в более широкий контекст.

В итоге, для качественного анализа было ото-
брано 12 публикаций, наиболее релевантных теме. 
Среди них – 5 оригинальных исследований (вклю-
чая 2 препринта), 3 обзорных работы и 4 материа-
ла научных новостей, в которых обсуждаются но-
вые открытия. Данные из каждого источника извле-
кались независимо двумя авторами обзора, а затем 
сравнивались для подтверждения ключевых резуль-
татов. Разногласия разрешались совместным обсуж-
дением. Весь собранный материал систематизиро-
ван по тематическим разделам (экспрессия и функ-
ции AP2A1, влияния на фенотип старения, взаи-
модействия с интегрином и др.). Для наглядности 
в разделе «Основные находки» приведены обобщаю-
щие таблицы, а обсуждение результатов проводится 
в свете известных концепций клеточного старения.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспрессия AP2A1 при клеточном старении
Одним из центральных результатов обзора ста-

ло подтверждение, что уровень AP2A1 значитель-
но повышается в стареющих клетках. В работе 
P. Chantachotikul и соавт. (Университет Осаки) с по-
мощью протеомного анализа было выявлено, что со-
держание белка AP2A1 увеличено в сенесцентных 
фибробластах человека по сравнению с пролифе-
рирующими молодыми клетками [10]. Локализа-
ция AP2A1 в стареющих клетках также претерпева-
ет изменения: если в молодых клетках адаптерные 
белки AP-2 распределены преимущественно в зонах 
эндоцитоза на плазматической мембране, то в се-
несцентных фибробластах AP2A1 обнаруживается 
вдоль всей длины утолщённых актиновых стресс-
волокон [7]. Иными словами, AP2A1 «перемещает-
ся» в структуру цитоскелета стареющей клетки [11]. 
Это подтверждено наблюдениями при иммуноф-
луоресцентном окрашивании: у старых фибробла-
стов яркие метки AP2A1 визуализируются по ходу 
толстых пучков актина, тогда как у молодых кон-

трольных клеток такого распределения не отмеча-
ется [6]. Повышение экспрессии AP2A1 оказалось 
универсальным признаком сенесценции: его отме-
чали не только при репликативном старении (дли-
тельном культивировании клеток до остановки де-
ления), но и в моделях индуцированной сенесцен-
ции – при облучении ультрафиолетом и при обра-
ботке химическими препаратами, вызывающими 
преждевременное старение клеток. Более того, ана-
логичное усиление экспрессии и перераспределение 
AP2A1 наблюдалось и в других типах клеток, напри-
мер в эпителиальных клетках, входящих в состав по-
кровных тканей [7]. Эти результаты указывают, что 
активация AP2A1 – общий феномен при различных 
видах клеточного старения.

Повышение уровня AP2A1 коррелирует с появ-
лением классических маркеров сенесценции. В се-
несцентных фибробластах (например, на поздних 
пассажах культивирования) наряду с ростом AP2A1 
отмечается увеличение активности β-галактозидазы 
(SA-β-gal, сенесцентный маркер) и экспрессии ци-
клин-зависимых ингибиторов p53/p21 [10]. Эти мо-
лекулы (p21^CIP1, p53, а также p16^INK4a) являют-
ся признанными биохимическими индикаторами пе-
рехода клетки в состояние постоянной неспособно-
сти к делению. Таким образом, на уровне корреля-
ций AP2A1 включается в один «набор» с маркерами 
старения, что позволяет рассматривать его как по-
тенциальный биомаркер сенесцентных клеток [10].

Функциональная роль AP2A1:  
старение vs. омоложение

Ключевой вопрос – является ли повышение 
AP2A1 причиной старческого фенотипа клетки или 
лишь сопутствующим следствием? Ряд эксперимен-
тов по модификации экспрессии AP2A1 показал, 
что этот белок сам по себе способен модулировать 
состояние клетки между «молодым» и «старым». 
В сенесцентных клетках снижение уровня AP2A1 
(с помощью РНК-интерференции, shRNA) приве-
ло к поразительному эффекту омоложения: клет-
ки заметно уменьшились в площади, утратили пло-
ский растянутый морфологический облик и приоб-
рели более «молодой» вид [7]. Одновременно отме-
чалось снижение активности SA-β-gal и экспрессии 
p21/p53 до уровней, характерных для пролифериру-
ющих клеток [10]. То есть нокдаун AP2A1 обрати-
мо устранял сенесцентные черты, возвращая клетки 
к состоянию, близкому к раннему пассажу. На уль-
траструктурном уровне у этих клеток уменьшалась 
толщина актиновых пучков и сокращались размеры 
фокальных контактов (что обсуждается ниже). В со-
вокупности, подавление AP2A1 в «старых» клетках 
вызвало ряд изменений, противоположных призна-
кам старения, что можно трактовать как частичное 
омоложение клетки [7].

Обратные результаты получены при повышении 
экспрессии AP2A1 в «молодых» культурах. Избы-
точная экспрессия AP2A1 в молодых фибробластах 
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(с использованием плазмидной трансфекции) спро-
воцировала преждевременное появление сенесцент-
ного фенотипа: клетки увеличились в размерах, при-
обрели плоскую распростёртую форму с выражен-
ными стрессовыми волокнами, а маркеры сенес-
ценции (SA-β-gal, p21 и др.) повысились по срав-
нению с контрольными клетками того же возраста 
[10]. По сути, гиперэкспрессия AP2A1 «состарила» 
молодые клетки, ускорив их вход в состояние се-
несценции. Такие результаты наблюдались и в по-
пуляции фибробластов, и в эпителиальных клет-
ках при аналогичных манипуляциях [7]. Эти экспе-
рименты убедительно демонстрируют, что AP2A1 
не просто пассивный маркер, а активный регулятор 
клеточного состояния: его повышение инициирует 
программы старения, тогда как снижение – снима-
ет тормоз и отчасти возвращает клеткам молодые 
характеристики. Авторы работы прямо указывают, 
что AP2A1 можно рассматривать как новый моле-
кулярный переключатель между состояниями «мо-
лодой» и «стареющей» клетки [8].

Интересно отметить, что манипуляции с AP2A1 
не приводили к острым цитотоксическим эффек-
там. Нокдаун AP2A1 не убивал сенесцентные клет-
ки, а именно переводил их в другое состояние, что 
важно с точки зрения терапии: это скорее сеноста-
тический или омолаживающий подход, нежели се-
нолитический (уничтожение клеток). Аналогично, 
сверхэкспрессия AP2A1 замедляла пролиферацию 
и вызывала старение, но не апоптоз. Таким обра-
зом, функциональные эксперименты подтвердили 
каузальную роль AP2A1 в поддержании фенотипа 
сенесцентных клеток. Эти эффекты связаны с кон-
кретными изменениями клеточной структуры – ад-
гезивных контактов и цитоскелета.

AP2A1, интегрин β1 и усиление клеточной  
адгезии

Одно из наиболее примечательных открытий – 
это связь AP2A1 с молекулами клеточной адгезии, 
в частности с интегрином β1. Интегрины представ-
ляют собой трансмембранные рецепторы, посред-
ством которых клетка прикрепляется к внеклеточно-
му матриксу (коллагену, фибронектину и др.) и по-
лучает сигналы из окружающей среды. Было вы-
явлено, что в сенесцентных клетках AP2A1 тесно 
колокализуется с интегрином β1 на протяжении ак-
тиновых стресс-волокон [7]. Используя микроско-
пию высокоразрешающим методом, исследователи 
наблюдали, как метки интегрина β1 и AP2A1 вме-
сте выстраиваются вдоль волокон актинового цито-
скелета в стареющих фибробластах. Кроме того, эти 
два белка не статичны: AP2A1 и интегрин β1 пере-
мещаются вдоль стресс-волокон линейно – предпо-
лагается, что адаптер AP2A1 участвует в транспор-
тировке интегриновых комплексов по поверхности 
или внутри клетки. Поскольку стресс-волокна обыч-
но прикрепляются к мембране в областях фокаль-
ных контактов, такое движение может способство-

вать доставке интегрина к местам контакта клетки 
с внеклеточным матриксом [12].

Действительно, сопутствующим признаком ста-
ло увеличение размеров фокальных адгезий в сенес-
центных клетках и усиление их прикрепления к под-
ложке [7]. Интегрин β1 известен как ключевой белок 
адгезий, помогающий клеткам «цепляться» за кол-
лагеновый каркас вокруг них [8]. В стареющих фи-
бробластах наблюдались крупные, хорошо разви-
тые фокальные контакты с внеклеточным матрик-
сом, и интегрин β1 в них был обильно представлен. 
Функциональное значение этого явления заключа-
ется в том, что усиленная адгезия позволяет клетке 
удерживать свой увеличенный размер. Как образ-
но описывают авторы, сенесцентные клетки слов-
но «подпирают» себя, укрепляя сцепление с окру-
жающим матриксом с помощью интегрина β1, пе-
ремещаемого по актиновым «рельсам» при участии 
AP2A1 [8]. В противном случае, если бы транспорт 
интегринов происходил лишь путём случайной диф-
фузии в везикулах, большая клетка могла бы испы-
тывать дефицит адгезивных связей из-за большого 
расстояния, которое должны преодолевать эндоци-
тарные пузырьки.

Таким образом, AP2A1 выступает посредни-
ком в неординарном механизме адгезии сенесцент-
ных клеток. Он, вероятно, связывает внутренние 
структуры (например, элементы эндоцитарных пу-
зырьков с интегрином) с актиновыми филаментами, 
что обеспечивает направленный трафик интегри-
на β1 к периферии клетки. Выключение AP2A1 на-
рушает этот процесс: у омолодившихся (после вы-
ключения) клеток интегрин β1 уже не выстраивается 
упорядоченно вдоль волокон, а фокальные адгезии 
остаются меньшего размера [7]. Это соответствует 
снижению адгезии – такие клетки слабее прикре-
плены к субстрату. Гиперэкспрессия AP2A1, наобо-
рот, могла бы усилить транспорт интегрина к мем-
бране, приводя к формированию избыточно круп-
ных адгезий даже в молодых клетках (что и наблю-
далось морфологически).

Стоит отметить, что роль интегринов в старении 
поддерживается и другими независимыми исследо-
ваниями. Ещё ранее было показано, что сенесцент-
ные клетки приобретают так называемый гиперадге-
зивный фенотип – увеличенные контакты с матрик-
сом и сниженная подвижность [2]. Интегрин β1 непо-
средственно участвует в этом: например, в контексте 
заживления ран было установлено, что активность 
интегрина β1 влияет на возникновение сенесценции 
в фибробластах кожи [13–15]. Также сообщалось, 
что другая субъединица, интегрин β3, заметно по-
вышается при индуцировании сенесценции и может 
запускать путь старения через активацию TGF-β сиг-
нального каскада [13]. Кроме того, чрезмерный ин-
тегриновый сигнал способен усиливать продукцию 
активных форм кислорода и способствовать старе-
нию клеток – так, при снижении эндоцитоза инте-
гринов (например, за счёт инактивации некоторых 
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Исследование, год Модель и условия Основные результаты
Взаимодействия AP2A1  

с молекулами  
(интегрин β1 и др.)

Chantachotikul P. et al., 2025 
[7]

Репликативная 
сенесценция  
человеческих 
фибробластов 
(поздние пассажи); 
также UV-индукция 
и химическое  
старение;  
эпителиальные 
клетки

● AP2A1 значительно  
повышен в сенесцентных 
клетках, локализуется вдоль 
стресс-волокон.

● Выключение AP2A1  
в старых клетках уменьшает 
площадь клеток, снижает 
экспрессию маркеров  
старения (p53, p21,  
SA-β-gal).

● Наблюдается омоложение 
фенотипа.

● Перегрузка AP2A1  
в молодых клетках вызывает 
ускоренное старение:  
увеличение клеток, рост 
уровня p21/p53, появление 
SA-β-gal.

● AP2A1 колокализуется  
с интегрином β1 на актиновых 
волокнах в стареющих клетках.

● AP2A1 и интегрин β1  
совместно перемещаются 
вдоль стресс-волокон.

● При старении интегрин β1 
с помощью AP2A1  
доставляется к фокальным 
адгезиям, усиливая адгезию 
клетки [8].

● Выключение AP2A1  
нарушает линейный  
транспорт интегрина,  
ослабляя адгезию (меньшие 
фокальные контакты).

Shin E.Y. et al., 2020 [2] Клетки эндотелия 
и фибробласты;  
модели in vivo  
(лёгкие старых 
мышей)

● Показано, что снижение 
активности некоторых  
адаптеров эндоцитоза  
усиливает сигналы  
от интегринов и ведёт  
к развитию сенесценции.

● Блокада сигнальных путей 
интегрина (антитела,  
ингибиторы) приводит  
к подавлению сенесценции 
клеток в культуре  
и снижению признаков  
старения тканей in vivo.

● Пониженный эндоцитоз  
интегрина при старении  
ведёт к его накоплению 
на мембране и аномальной 
передаче сигналов ROS,  
индуцирующих старение.

● Предполагается участие 
адаптеров (например, 
Amphiphysin I) в этом про-
цессе; роль AP2 (в т.ч. AP2A1) 
как главного клатринового 
адаптера отмечена как кри-
тически важная для нормаль-
ного обновления интегринов.

Rapisarda V. et al., 2017 [16] Репликативное  
старение  
фибробластов;  
модели in vivo (кожа 
мышей)

● По данным SILAC-
протеомики, при старении 
сильно усиливаются пути 
ECM-рецепторов  
и фокальных адгезий.

● Интегрин β3 идентифици-
рован как фактор, регу-
лирующий сенесценцию: 
его экспрессия нарастает 
при старении, а активация 
β3-интегрина запускает 
сигналы TGF-β и остановку 
деления.

● Интегрин β1 также ранее 
был вовлечён в регуляцию 
сенесценции (особенно 
при заживлении ран [17, 18], 
где его активность коррели-
рует со старением клеток).

● Гиперадгезивный фенотип 
стареющих клеток  
связывается с увеличением 
интегриновых контактов 
с матриксом.

● Нарушения эпигенетической 
регуляции (например,  
недостаток CBX7) могут  
приводить к дерегуляции 
генов интегринов и усилению 
адгезии при старении.

● Упоминается роль  
адаптерных белков  
в опосредовании сигналов 
от интегринов при старении 
(например, FAK-активация 
в крупных адгезиях).

Примечание. В таблице приведены данные ключевых публикаций, непосредственно связанных с темой. Первая работа (Chantachotikul et al.) – 
основное исследование роли AP2A1; вторая и третья приведены для контекста роли интегринов и адгезий.

Т А Б Л И Ц А   1

КЛЮЧЕВЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ О РОЛИ 
AP2A1 В СТАРЕЮЩИХ КЛЕТКАХ  
И ЕГО ВЗАИМОДЕЙСТВИИ С ИНТЕГРИНОМ β1

T A B L E  1

KEY FINDINGS ON THE ROLE OF AP2A1 
IN SENESCENT CELLS AND ITS INTERACTION  
WITH β1 INTEGRIN
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эндоцитарных адаптеров) клетки быстрее входили 
в сенесценцию [2]. Наоборот, фармакологическое 
блокирование сигнальных путей интегрина пода-
вляло развитие сенесценции в культуре фибробла-
стов и даже уменьшало проявления старения ткани 
лёгких у старых мышей. Эти факты подчёркивают, 
насколько важна правильная регуляция интегринов 
для клеточного старения.

В свете этих данных можно лучше понять функ-
цию AP2A1. Будучи компонентом эндоцитарно-
го аппарата, AP2A1 в норме участвует во внутрен-
ней переработке интегринов (и других рецепторов). 
При старении, очевидно, баланс смещается от эн-
доцитоза к удержанию интегринов на мембране. 
AP2A1, похоже, перестраивает свою деятельность: 
вместо содействия поглощению интегрина он по-
могает транспортировать его по периметру гипер-
трофированной клетки, укрепляя адгезию. Это под-
тверждает гипотезу, что сенесцентная клетка под-
держивает своё существование через усиленную 
адгезию – своего рода компенсаторный механизм, 
позволяющий ей быть крупной и неспособной к де-
лению, но не расползтись и не погибнуть. В табли-
це 1 ниже суммированы ключевые эксперименталь-
ные результаты, показывающие роль AP2A1 и инте-
грина β1 в фенотипе стареющих клеток.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные убедительно демонстриру-
ют, что AP2A1 играет важную роль в фенотипиче-
ских изменениях клетки при старении. Повышение 
уровня AP2A1 не просто маркер, но функциональ-
ный фактор, поддерживающий сенесцентное со-
стояние клетки за счёт ремоделирования цитоске-
лета и адгезий. Ранее сенесцентные клетки харак-
теризовали как «гиперадгезивные» – они обладают 
крупными фокальными контактами прикрепления 
и сильнее прикреплены к внеклеточному матриксу, 
чем молодые клетки [2]. Результаты по AP2A1 и ин-
тегрину β1 предоставляют механизм этого явления. 
Можно предложить следующую модель: при насту-
плении сенесценции в клетке активируются сигналь-
ные пути, усиливающие экспрессию AP2A1 (воз-
можно, как часть перестройки работы эндоцитарно-
го аппарата). Возросший AP2A1 перенаправляется 
на актиновые стресс-волокна, где связывается с ве-
зикулами, содержащими интегрин β1, и способству-
ет их транспортировке к периферии клетки [19]. Ко-
нечный эффект – усиленное снабжение интегрином 
участков адгезии, что приводит к укрупнению и ста-
билизации фокальных контактов. Это в свою очередь 
позволяет клетке крепко удерживаться на субстра-
те несмотря на большой размер, а также постоянно 
получать антрактные сигналы от матрикса, поддер-
живающие состояние невозможности роста. Такая 
гиперадгезия может предотвращать апоптоз сенес-
центных клеток и способствовать их длительному 

выживанию в ткани, что объясняет их накопление 
с возрастом.

Важным следствием этого является то, что AP2A1 
представляет собой перспективную мишень для вме-
шательства в процессы старения. Если подавление 
AP2A1 приводит к ослаблению адгезии и частич-
ному омоложению клеток, то в теории блокаторы 
AP2A1 могли бы использоваться как сеностатиче-
ское средство. В отличие от сенолитиков, которые 
убивают старые клетки, сеностатик, нацеленный 
на AP2A1 [20], мог бы возвращать клеткам более 
молодой фенотип, снижая воспалительную секре-
цию и другие вредные эффекты сенесцентных кле-
ток in situ. Этот подход потенциально мягче, ведь 
он не устраняет клетки полностью (что важно, на-
пример, для тканей, где сенесцентные клетки мо-
гут выполнять структурную роль), а реабилитирует 
их функции. Кроме того, AP2A1 как маркер может 
помочь избирательно распознавать стареющие клет-
ки. Например, разработка визуализирующих аген-
тов или наносредств, специфично связывающихся 
с AP2A1, могла бы позволить адресно доставлять 
лекарства именно в сенесцентные клетки.

Однако имеются и существенные ограничения, 
и риски. AP2A1 – это ключевой компонент клатри-
нового эндоцитоза, процесса, необходимого прак-
тически всем клеткам для поглощения рецепторов, 
питательных веществ, передачи сигналов. Полное 
ингибирование AP2A1 в организме может вызвать 
нежелательные эффекты, например нарушение эн-
доцитоза факторов роста или иммунных рецепторов 
в здоровых клетках. Более того, AP2A1 экспресси-
руется повсеместно (например, в нервной системе, 
где участвует в обратном захвате синаптических 
везикул) [9]. Поэтому подходы должны быть из-
бирательными – например, локальная доставка ин-
гибиторов AP2A1 в определённые ткани или вре-
менная кратковременная модуляция. Возможно, 
стоит искать узконаправленные эффекторные свя-
зи AP2A1, специфичные для сенесцентных клеток. 
К примеру, если AP2A1 при старении взаимодей-
ствует с интегрином β1 особым образом, можно раз-
работать средство, нарушающее именно комплекс  
AP2A1-интегрина β1, не влияя на остальные функ-
ции комплекса AP-2. Такой таргет может быть бо-
лее селективным и безопасным.

Перспективным направлением исследований яв-
ляется взаимодействие AP2A1 с сигнальными пу-
тями сенесценции. Пока что показано, что AP2A1 
действует «механически» – через цитоскелет и ад-
гезию. Неизвестно, вовлечён ли он напрямую в ре-
гуляцию экспрессии генов старения или секреции 
SASP (сенесцентного секреторного фенотипа). Бу-
дущие работы могли бы выяснить, влияет ли изме-
нение AP2A1 на секрецию воспалительных цитоки-
нов стареющими клетками, на их метаболизм, функ-
ционирование митохондрий и т. д. Также важно из-
учить, что регулирует экспрессию самого AP2A1 
при старении. Вероятно, существуют транскрипци-
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онные факторы или микроРНК, которые включа-
ются при стрессе и повышают уровень AP2A1. На-
пример, интегрин-зависимые сигналы (через FAK, 
ROS) теоретически могли бы усиливать транскрип-
цию гена AP2A1 – это интересная гипотеза, которую 
стоит проверить.

С точки зрения приложений, необходимы иссле-
дования in vivo. Пока что эффект омоложения от вы-
ключения AP2A1 показан на клеточных культурах. 
Следующий шаг – испытание в организме. Напри-
мер, в генетических моделях мышей с индуцируе-
мым отключением AP2A1 в старом возрасте можно 
проверить, улучшится ли функция тканей, снизится 
ли воспаление и продлится ли жизнь. Уже есть намё-
ки, что таргетирование интегриновых путей улучша-
ет состояние стареющих тканей [2], а AP2A1 нахо-
дится как раз «выше» по цепочке, контролируя до-
ступность интегринов. Потенциально, комбинация 
умеренного ингибирования AP2A1 с существующи-
ми методами (например, с сенолитическими препа-
ратами или с факторами, стимулирующими деление 
клеток) может дать синергетический эффект в борь-
бе со старением.

Нельзя не учитывать и вклад других групп: па-
раллельно с открытием роли AP2A1, активно раз-
вивается направление изучения микроокружения 
стареющих клеток и механических свойств. Напри-
мер, известен феномен отвердения внеклеточного 
матрикса вокруг сенесцентных клеток, изменения 
в составе коллагена, активация TGF-β – всё это со-
пряжено с интегриновыми сигналами [14, 16]. Поэ-
тому AP2A1 вписывается в общую картину: старе-
ющая клетка не только внутренне изменена, но и пе-
рестраивает связи с окружением. Наш обзор под-
чёркивает, что, вмешиваясь в эти связи (через мо-
дификацию AP2A1-интегринового модуля), можно 
добиться омолаживающего эффекта.

Перспективы разработки методов борьбы со ста-
рением, исходя из рассмотренных данных, включа-
ют: 1) поиск малых молекул или пептидов, инги-
бирующих функцию AP2A1 избирательно в сенес-
центных клетках; 2) генетические стратегии – на-
пример, доставка siRNA/shRNA к AP2A1 в опре-
делённые стареющие клетки (технологии целевой 
доставки на основе наночастиц, антител к маркерам 
сенесцентных клеток и т. п.); 3) комбинацию тера-
пии, нацеленной на адгезивный аппарат (AP2A1/
integrin), с другими антивозрастными вмешатель-
ствами – антиоксидантами, теломеразными актива-
торами, устраняющими факторами SASP, для ком-
плексного омоложения клеток и тканей. Важным на-
правлением останется безопасность таких подходов: 
необходимо добиться, чтобы омоложение клеток 
не приводило к онкогенным эффектам (возобнов-
ление деления старых клеток несёт риск трансфор-
мации). Предстоит выяснить, смогут ли «реювени-
лизированные» таким образом клетки вновь начать 
пролиферировать или же они остаются в неразмно-
жающемся состоянии, но с улучшенными функция-

ми. Ответы на эти вопросы определят, можно ли бу-
дет безопасно применять AP2A1-таргетированную 
терапию у пожилых пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Белок AP2A1 выявлен как новый ключевой регу-
лятор процессов клеточного старения и омоложения. 
Его экспрессия существенно повышается в сенесцент-
ных клетках, где он перераспределяется в составе ак-
тиновых стресс-волокон и способствует усилению 
клеточной адгезии через взаимодействие с интегри-
ном β1. Это позволяет стареющей клетке поддержи-
вать увеличенный размер и блокаду клеточного цик-
ла. Экспериментально показано, что снижение AP2A1 
приводит к ослаблению признаков старения и частич-
ному «омоложению» клеток, тогда как избыточный 
AP2A1, наоборот, ускоряет наступление сенесцен-
ции. Таким образом, AP2A1 выполняет роль свое-
образного переключателя между молодым и старым 
состоянием клеток. Данные других исследований со-
гласуются с этой картиной: механизмы адгезии и ин-
тегриновые сигнальные пути действительно являют-
ся важными модуляторами клеточной сенесценции.

Практические выводы заключаются в том, 
что AP2A1 может служить перспективной мише-
нью для антивозрастных вмешательств. Его ингиби-
рование или модуляция способны уменьшить вред-
ное влияние сенесцентных клеток на ткани, либо пу-
тём их функционального омоложения, либо облегчая 
их удаление. Кроме того, AP2A1 сам по себе может 
стать биомаркером старения – например, для диагно-
стики степени «изношенности» клеточных популя-
ций или для адресной доставки лекарств.

Однако прежде, чем переводить эти находки 
в клинические приложения, необходимы дальней-
шие исследования. В частности, важно подтвердить 
роль AP2A1 in vivo: происходит ли схожая регуляция 
в организмах, и можно ли безопасно воспроизвести 
омоложение клеток через AP2A1 без негативных по-
бочных эффектов. Также требуется выяснить моле-
кулярные механизмы, через которые AP2A1 контро-
лирует сенесценцию: связаны ли они только с меха-
никой клетки или затрагивают генную регуляцию.

Тем не менее, открытие роли AP2A1 уже сей-
час расширяет наше понимание клеточного старе-
ния. Оно демонстрирует, что помимо классических 
путей (повреждение ДНК, теломерное укорочение, 
сигналы p16/p21) большое значение имеют измене-
ния в клеточном каркасе и окружении. Сенесцент-
ная клетка – это не только «выключенная» отсут-
ствием деления клетка, но и активно перестроенная 
единица ткани. Регулируя эту перестройку через та-
кие факторы, как AP2A1, наука приближается к воз-
можности управлять старением на клеточном уров-
не. В будущем это может привести к созданию новых 
технологий продления здоровой жизни, где старею-
щие клетки либо восстанавливаются, либо устраня-
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ются более щадящими и контролируемыми спосо-
бами. По мере накопления знаний о AP2A1 и сход-
ных молекулах-модуляторах мы получаем всё бо-
лее целостную картину старения клетки – а вместе 
с ней и реальные шансы вмешаться в этот процесс 
на благо здоровья и долголетия человека.
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