
4’ 2024 111

Введение. На психоэмоциональ-
ное состояние человека воздействуют 
не только физические и социальные 
факторы, но также большую роль 
играет внешность. С развитием каче-
ства жизни и медицины в современном 
обществе как женщины, так и мужчины 
уделяют особое внимание своей внеш-
ности. На сегодняшний день, благода-
ря развитию геномных ассоциативных 
исследований (GWAS), исследователи 
могут точно определить конкретные 
локусы, гены и белки, связанные со 
старением и внешним видом [35]. 

Важную роль во внешности играет 
состояние кожи.  В отличие от других, 
кожа является основным органом, 
через который организм взаимодей-
ствует с окружающей средой, и ее 
старение наиболее заметно. Старе-
ние определяется внутренними фак-
торами, такими как изменение уровня 
гормонов, снижение способности к 
репарации дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК), накопление мутаций 
в ДНК, вызванных свободными ради-
калами или ультрафиолетовым (УФ) 
излучением, и внешними факторами 
окружающей среды, такими как за-
грязнение воздуха, недостаток пита-
тельных веществ и витаминов в раци-
оне, воздействие УФ-излучения, куре-
ние и т.п. [13]. 

По данным исследователей, внеш-
ние параметры старения кожи имеют 
сильную этническую и генетическую 
основу. Выявлено, что в различных 
популяциях существуют различные ха-
рактеристики кожи и ее старения. Так, 
среди представителей европеоидной 
расы наблюдаются более раннее на-
чало и более выраженные признаки 
морщинистости и обвисания кожи, чем 
у представителей других рас. Также 
существуют различия выраженности 
морщин в различных областях лица, 
среди китайских, японских, тайских 
и европейских женщин [26]. Также 
известно, что цвет и фототип кожи 
влияет на степень фотостарения, у 
людей с темным фототипом обычно 
наблюдается больше «гипертрофи-
ческих реакций», таких как глубокие 
морщины, огрубение и лентиго, тогда 
как у людей со светлым фототипом 
обычно наблюдается меньше морщин 
с эпидермальной атрофией, очаговой 
депигментацией, а также диспласти-
ческими изменениями, такими как ак-
тинический кератоз, немеланомный и 
меланомный рак кожи [17]. 

Клиническими проявлениями ста-
рения кожи являются обезвоживание, 
потеря эластичности, повышенная 
растяжимость и появление морщин 
[2]. Морщины являются типичным сим-
птомом старения кожи, вызванным по-
терей эластичности, что определяется 
уменьшением количества коллагена, 
связанного с эластичностью дермаль-
ной ткани кожи. Коллаген тесно связан 
с эластичностью кожи, поскольку он 

защищает от внешних раздражителей 
и обеспечивает ей натяжение и проч-
ность.

Использование все большего ко-
личества молекулярно-генетических 
методов и идентификация генов пред-
расположенности к старению кожи с 
помощью GWAS позволяет разрабо-
тать персонализированные рекомен-
дации по уходу за кожей, основанные 
на нутригеномике и косметологии. Так, 
в исследовании Naval J et al. (2014) 
были выбраны 13 SNP в генах, коди-
рующих белки, которые играют роль 
в свойствах кожи, связанных со ста-
рением, а именно, в подверженности 
к окислительному стрессу, в эластич-
ности и гидратации и генотипированы 
в выборке из 120 женщин. На основе 
коллективного вклада набора поли-
морфизмов в биохимические и мета-
болические свойства кожи, они вы-
явили 10 генотипических групп с раз-
личными потребностями для ухода за 
кожей [33]. 

Гены, связанные с фотостарени-
ем. Воздействие ультрафиолетового 
излучения является основным факто-
ром риска для воспаления кожи, им-
мунных изменений и преждевременно-
го старения кожи и, кроме того, являет-
ся основным фактором риска раковой 
дегенерации [8]. Фотостарение зависит 
в первую очередь от степени воздей-
ствия солнца и пигментации (выработ-
ке меланина), которая способствует 
защите от УФ излучения [34]. Важными 
регуляторами меланогенеза являются 
α-меланоцитостимулирующий гормон 
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(αMSH) и адренокортикотропный гор-
мон (ACTH) [1]. Меланоциты, которые 
стимулируются α-MSH, модулируют 
метаболизм пигмента через мелано-
кортин 1 рецепторный белок (MC1R) и 
синтезируют черный пигмент эумела-
нин, который обладает фотозащитны-
ми свойствами [8].

В нескольких исследованиях была 
установлена связь между мутациями 
в гене рецептора меланокортина-1 
(MC1R) и фенотипическими признака-
ми, такими как степень загара [29, 30], 
светлой кожей, веснушками и степе-
нью фотостарения [17, 43], а также с 
повышенным риском меланомы, дру-
гих видов рака кожи и раком молочной 
железы [28]. 

Также на пигментацию воздейству-
ет ген фактора регуляции интерферо-
на 4 (IRF4), влияющего на экспрессию 
гена, кодирующего фермент пигмента-
ции тирозиназу (TYR). Полиморфизм 
rs12203592 гена IRF4 связан с осо-
бенностями загара и старения кожи, 
риском солнечных ожогов и злокаче-
ственных опухолей кожи [36]. 

В исследовании Sigrid et al. (2013) 
была установлена связь SNP rs322458, 
который находится в тесном сцепле-
нии с интронным SNP гена STXBP5L 
с фотостарением кожи. Также они 
обнаружили, что данный SNP воздей-
ствует на экспрессию гена FBXO40 в 
коже, который отвечает за регуляцию 
клеточного цикла и ответа на повреж-
дение ДНК [4].

УФ-излучение способствует раз-
личным мутагенным и цитотоксиче-
ским повреждениям ДНК, которые об-
наруживаются и восстанавливаются 
путем активации сложных мультипро-
теиновых путей [11]. Рентгено-репа-
рационный перекрестно-комплемен-
тарный белок 1 (XRCC1) участвует в 
репарации ДНК и играет роль в репа-
рации одноцепочечных разрывов, вы-
званных ионизирующим излучением. 
SNP rs25487 в гене XRCC1 затраги-
вает центральный домен фермента, 
необходимый для активации эксци-
зионной репарации (BER), который, 
в свою очередь, приводит к гиперчув-
ствительности к ионизирующему из-
лучению [39]. 

В исследовании Rahmouni M et al. 
(2022) выявили новые метаболиче-
ские пути и гены, некоторые из кото-
рых, вероятно, определяют старение 
кожи, такие как гены WNT7B, PRKCA и 
DDB1 [23]. Белок WNT7B, кодируемый 
геном WNT7B, отвечает за установле-
ние кортико-медуллярной оси эпители-
альной организации. Ген PRKCA (про-
теинкиназа C альфа) участвует в про-

лиферации клеток и остановке роста 
клеток путем позитивной и негативной 
регуляции клеточного цикла. Ген DDB1 
кодирует большую субъединицу белка, 
связывающего повреждения ДНК, ре-
гулирует многочисленные важные про-
цессы в клетке, включая репарацию и 
репликацию ДНК, ремоделирование 
хроматина и многое др. [22].

Гены, связанные с эластично-
стью кожи. Основными белками, вли-
яющими на эластичность и упругость 
кожи, являются белки внеклеточного 
матрикса (коллаген, эластин и фи-
брин). Гены, кодирующие эти белки, 
играют ключевую роль в синтезе, ре-
моделировании и деградации коллаге-
на и эластина.

В гене COL1A1 были описаны 
однонуклеотидные полиморфизмы 
(SNP), которые могут изменять экс-
прессию COL1A1 и, следовательно, 
влиять на свойства коллагена типа 
I. Среди различных полиморфизмов 
в гене COL1A1 наиболее часто из-
учаемым полиморфизмом является 
полиморфизм +1245G/T (rs1800012), 
расположенный в первом интроне 
гена COL1A1, влияющий на свойства 
коллагена типа I и приводящий к вос-
приимчивости к травмам [24] и образо-
ванию морщин на коже [19].

Эластин является основным компо-
нентом эластичных волокон, которые 
обеспечивают обратимую растяжи-
мость соединительной ткани. Мутации 
в гене эластина (ELN) могут приводить 
к нарушениям метаболизма эластина, 
что приводит к фрагментации эла-
стина и, таким образом, к снижению 
эластичности кожи. В исследованиях 
Tung et al. (2013) установили, что по-
лиморфизм гена эластина rs7787362 
может быть связан с уменьшением 
экспрессии функционального эласти-
на, что в свою очередь способствует 
развитию стрий [21]. Однако в даль-
нейших исследованиях данного поли-
морфизма Kasielska-Trojan et al. (2018) 
и Pietrusiński et al. (2019) не выявили 
различий в распределении аллелей 
между женщинами со стриями и без 
них [10, 38]. 

Матриксные металлопротеиназы 
(ММП) являются цинк-зависимыми 
протеолитическими ферментами, спо-
собствующими деградации внеклеточ-
ного матрикса.  Матриксная металло-
протеиназа 1 (ММП-1) и матриксная 
металлопротеиназа 3 (ММП-3) могут 
разрушать коллаген внеклеточного 
матрикса типов I, II и III, что влияет на 
старение кожи. Ген ММП-1 располо-
жен на длинном плече хромосомы 11 
(11q22.3), охватывает 8 кб и экспрес-

сируется в самых разных нормальных 
клетках, таких как фибробласты, хон-
дроциты, эндотелиальные и эпители-
альные клетки, а также в различных 
опухолевых клетках [7]. Ген MMP3 
кодирует матриксную металлопроте-
иназу 3, также известную как строме-
лизин-1. Полиморфизм rs3025058 в 
этом гене влияет на экспрессию MMP-
3 и может привести к повышенной де-
градации коллагена [18], что в свою 
очередь негативно воздействует на 
эластичность и здоровье кожи. Так, в 
исследовании Vierkötter A et al. (2015) 
была установлена связь полиморфиз-
мов rs1799750 гена MMP-1 и rs3025058 
гена MMP-3 со старением кожи [31]. 

Гены, связанные с увлажнением 
кожи. Кожа является главным орга-
ном, выполняющим барьерную функ-
цию для поддержания гомеостаза, а 
также регулирует потерю воды [25]. 
В холодных условиях кожа реагирует 
путем сужения кровеносных сосудов, 
чтобы защитить тело от потери избы-
точного количества тепла. Устойчивые 
низкие температуры снижают секре-
цию себума, что приводит к сухости 
и раздражению кожи. Нарушения в 
сложных взаимодействиях генах вос-
приимчивости окружающей среды и 
организма, барьерной функции кожи 
и иммунной системы могут привести к 
развитию дерматитов [12]. 

Ген FLG кодирует профилагрин, 
белок, необходимый для формиро-
вания и гидратации кожного барьера. 
Различные мутации гена FLG значи-
тельно предрасполагают европейцев 
к атопическому дерматиту [16] и ихти-
озу, но они, как правило, специфичны 
для различных популяций, так в по-
пуляциях афроамериканцев, японцев 
и иранцев была установлена низкая 
встречаемость европейских мутаций 
[15]. В недавнем исследовании евро-
пейцев Центральной России Чурно-
сов М. и соавт. (2022) выявили связь 
атопического дерматита с десятью по-
лиморфизмами гена FLG (rs61816761, 
rs12130219, rs77199844, rs558269137, 
rs4363385, rs12144049, rs471144, 
rs6661961, rs10888499, rs3126085), ко-
торые оказывают различные эффекты 
на 38 генов в различных тканях и ор-
ганах [37].

Аквапорин 3 (AQP3), член подсе-
мейства акваглицеропоринов, экспрес-
сируется в эпидермисе и супрабазаль-
ных слоях, функционирует в транспор-
тировке воды и глицерина, тем самым 
играет важную роль в гидратации кожи 
[3]. AQP3 приписывают ключевые роли 
в различных процессах, лежащих в 
основе функции кератиноцитов и их 
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дифференциации. [6]. Также снижение 
экспрессии AQP3 в коже с витилиго 
может способствовать патогенезу ви-
тилиго через нарушение дифференци-
ровки и адгезии кератиноцитов вместе 
с уменьшением выживаемости кера-
тиноцитов, что может способствовать 
гибели меланоцитов, тем самым име-
ет потенциальную роль в гипопигмен-
тации [45]. AQP3 играет важную роль 
при различных кожных заболеваниях, 
например таких как псориаз, витилиго, 
атопический дерматит, немеланомных 
видов рака кожи, базальноклеточной 
и плоскоклеточной карциномы, бул-
лезной пузырчатке, дисгидротической 
экземе, акрокератодермии и также мо-
жет играть роль в склеродермии [5].

На способность поддерживать над-
лежащие уровни увлажнения кожи 
у европейцев влияет полиморфизм 
rs17553719 гена AQP3, тогда как у ази-
атов оказывают влияние полиморфиз-
мы rs71625200 гена FLG, rs2496253 
гена TCHH, rs4278906 гена ADAM17 и 
rs11103631 гена FCN1 [27].

Трихогиалинин (TCHH) участвует 
в межфиламентной сшивке промежу-
точных филаментов кератина и вы-
полняет функцию основного белка ар-
мирования для барьерной структуры 
оболочки клетки, связан с различными 
нарушениями роста волос или эпидер-
миса, такими как трихотиодистрофия и 
заболевания кератинизации кожи [46].

ADAM17 (дезинтегрин и металло-
протеиназа 17) - это мембранно-закре-
пленная металлопротеиназа, которая 
расщепляет связанный с мембраной 
фактор некроза опухоли (TNF)-α, воз-
действующая на эпидермиальный ба-
рьер [42].

Ген FCN1 кодирует плазменный бе-
лок фиколин-1, классифицируемый в 
суперсемействе иммуноглобулинов, 
играет решающую роль во время ин-
фекции и воспаления, способствуя 
уничтожению патогенов, тем самым 
участвует в воспалительном ответе и 
механизмах иммунной защиты кожно-
го барьера [32].

Гены, связанные с антиоксидант-
ной способностью. Кожа благодаря 
своему расположению, вовлечена во 
многие важные процессы организма, 
включая окислительно-восстанови-
тельные реакции и циркадные ритмы 
[40]. Избыточное количество содержа-
ния активных форм кислорода в коже 
вызывает деградацию дермального 
внеклеточного матрикса и характери-
зуется повышенным окислительным 
повреждением [9]. Для противодей-
ствия повышенному потенциалу окис-
лительного стресса клетки кожи обла-

дают несколькими линиями защиты, 
включая защитные ферменты, такие 
как каталазы (CATs), глутатионперок-
сидазы (GPxs) и супероксиддисмута-
зы (SODs), а также низкомолекуляр-
ные антиоксиданты, такие как вита-
мины A, C и E; мелатонин; и глутатион 
(GSH) [40].

Полиморфизм rs4880 гена SOD2 
характеризуется заменой аланина на 
валин и связан со снижением активно-
сти фермента, что проявляется сниже-
нием антиоксидантной защиты клетки 
[41]. В исследовании Soerensen M et 
al. (2009) установили связь полимор-
физма rs4880 гена SOD2 и rs1050450 
гена GPX1 с продолжительностью жиз-
ни, функциональными и когнитивными 
способностями в старческом возрасте 
[44]. В исследовании Katsarou M-S et al. 
(2018) десяти полиморфизмов 8 генов, 
вовлеченных в окислительный стресс, 
установили, что жители европеоидной 
расы из юго-восточного региона Евро-
пы могут иметь более высокую защиту 
от окислительного стресса, чем север-
ные, центральные, северо-западные и 
юго-западные европейцы [20]. 

В исследовании Sepetiene R. et al. 
(2023) из Литовского университета 
наук о здоровье выявили значимые 
корреляции генетических вариантов 
CAT (rs1001179), GPX1 (rs1050450), 
NQO1 (rs1800566), IL1Beta (rs1143634) 
и COL1A1 (rs1800012) с печеночны-
ми ферментами АЛТ и АСТ, а также с 
количеством лейкоцитов, что подчер-
кивают их потенциальную роль в под-
держании здоровья печени и поддерж-
ки иммунной системы [19].

Заключение. В настоящее вре-
мя нет единого мнения относительно 
определения степени старения кожи 
и методов оценки ее состояния, кро-
ме визуальных. Поскольку степень 
пигментации и эластичность дермы 
являются индивидуальными характе-
ристиками, применение генетического 
подхода к уходу за кожей может влиять 
на скорость и эффективность проник-
новения, абсорбции и сенсибилиза-
ции косметических и лекарственных 
средств. 

Понимание влияния генетических 
особенностей на свойства кожи в соче-
тании с факторами окружающей среды 
и образом жизни может стать ценным 
инструментом для проектирования 
и создания персонализированных 
средств по уходу за кожей, превен-
тивной медицинской и косметологиче-
ской коррекции признаков старения, 
а также может стать эффективным и 
доступным методом лечения многих 
кожных заболеваний в будущем.
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