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СЕНОЛІЗ  
ЯК ІНОВАЦІЙНА СТРАТЕГІЯ 
СЕЛЕКТИВНОГО ВИДАЛЕННЯ 
СЕНЕСЦЕНТНИХ КЛІТИН
Частина 1. Можливості  
застосування сенолітиків  
у лікуванні онкологічних хворих

Відповідно до сучасних уявлень, клітинне старіння є не суто природ­
ним явищем, а може бути індуковане численними стресовими чинника­
ми. Старіння, природне або індуковане, характеризується стабільною  
і тривалою зупинкою клітинного циклу, перебудовою метаболічних про­
цесів, секрецією факторів, які впливають на прилеглі клітини або діють 
системно, та втратою чутливості до мітогенних чи апоптотичних 
сигналів. Зазначених ознак можуть набувати різні типи клітин, зок­
рема й пухлинні. Накопичення сенесцентних пухлинних клітин, які ви­
жили після проведення протипухлинної терапії, може сприяти розвитку 
лікарської резистентності, хронічного запалення, формуванню нових 
кровоносних судин для живлення новоутворення, пригніченню протипух­
линної імунної відповіді та утворенню метастатичних вогнищ. З метою  
подолання небажаних ефектів сенесцентних пухлинних клітин запропо­
новано новий терапевтичний підхід, заснований на вибірковому знищенні 
таких клітин, відомий як сеноліз. Метою цієї роботи було критично 
проаналізувати сучасні дані щодо типів клітинного старіння, меха­
нізмів їх формування та основних біомаркерів клітин, що старіють. 
В огляді також розглядаються особливості сенолізу пухлинних клітин 
та обговорюються можливості клінічного використання сенолітиків  
у комбінованій терапії онкологічних хворих.

Ключові слова: передчасне старіння, старіння клітин, індуковане терапі­
єю, сеноліз, сенолітики, протипухлинна терапія, комбінована двоетапна 
схема, імуносенолітики, доклінічні дослідження, клінічні дані.

Ц и т у в а н н я:  Фільченков О.О. Сеноліз як іноваційна стратегія селективного видалення сенесцентних клітин. 
Частина 1. Можливості застосування сенолітиків у лікуванні онкологічних хворих. Онкологія. 2026. 28, № 3.  
С. 137–146. https://doi.org/10.15407/oncology.2026.03.137
© � PH “Akademperiodyka” of the NAS of Ukraine, 2026. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license 

(https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

У  структурі населення світу через зростання 
тривалості життя та зниження народжуванос

ті збільшується частка людей старшого віку. За 
прогнозом фахівців ВООЗ, з 2000 по 2050 р. част- 
ка населення нашої планети віком 60 років і стар
ше подвоїться, тоді як частка тих, кому ≥ 80 років, 
зросте майже вчетверо [1]. Старіння є основним 
фактором ризику багатьох патологій людини, зок
рема онкологічних захворювань. Саме тому остан-
німи роками спостерігається безпрецедентний 
прогрес у дослідженнях як біології, так і патології 
старіння, зокрема механізмів старіння окремих 
клітин організму, а також зв’язку з біологією пух-

линних клітин та механізмами дії протипухлинних 
засобів.

Клітинне старіння або сенесценція (англ. cel­
lular senescence) вперше було описано L. Hayflick 
та P.S. Moorhead у 1961 р. [2]. Вони показали, що 
нормальні соматичні клітини мають обмежений 
реплікативний потенціал. Після досягнення кри-
тичної кількості поділів (близько 50 для молодих 
фібробластів шкіри) клітини різко знижують про-
ліферативну активність та набувають морфологіч-
них ознак старіючих (сенесцентних) клітин (СК). 
Згодом було встановлено, що клітинне старіння 
може ініціюватися у відповідь на дію різноманітних 
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стресових факторів як ендогенної, так і екзогенної 
природи [3–7]. Важливим етапом у дослідженні  
клітинного старіння стало розуміння, що цей про- 
цес регулюється шляхом активації або інактивації 
певних сигнальних шляхів у СК. Оскільки клі-
тинне старіння почали розглядати як реакцію на 
стрес, дисфункцію мітохондрій, пошкодження 
ДНК, дефектну/зупинену реплікацію ДНК, гіпо
ксію або дефіцит поживних речовин, зазначений 
стан клітин певний час обговорювали разом із 
механізмами регульованої загибелі клітин (РЗК). 
Так, у рекомендаціях Номенклатурного коміте-
ту з питань клітинної смерті (англ. Nomenclature 
Committee on Cell Death; NCCD) сенесценцію було 
включено до розгляду механізмів, пов’язаних із 
клітинною смертю [8]. Проте автори згаданих ре-
комендацій підкреслюють, що клітинне старіння є 
нелетальним процесом і тому не може розглядати-
ся як одна з форм РЗК. Таким чином, відповідно 
до сучасних уявлень, сенесценція визначається не 
тільки як природний («спонтанний») процес, а й 
як індукований стресовими чинниками механізм, 
за допомогою якого клітина вступає у стабільну  
і тривалу зупинку клітинного циклу, перебудовує 
метаболічні процеси, здійснює секрецію факто-
рів, які впливають на сусідні клітини, та втрачає 
здатність реагувати на мітогенні чи апоптотичні 
сигнали [9, 10].

У розвитку злоякісних пухлин клітинне старін-
ня може відігравати двояку роль. З одного боку, 
сенесценція виконує функцію природного бар’єра 
для злоякісних новоутворень, оскільки потен- 
ційно небезпечні пренеопластичні клітини пере
стають проліферувати, що унеможливлює їх пере-
творення на злоякісно трансформовані клітини. 
З іншого боку, при тривалому накопиченні СК 
реалізуються їхні протуморогенні ефекти, такі 
як розвиток хронічного запалення, формування 
нових кровоносних судин для живлення ново
утворення та пригнічення протипухлинної імунної 
відповіді [11]. Крім того, збільшення популяції СК 
внаслідок проведення терапевтичних втручань 
може створити тканинне мікросередовище, яке 
сприяє рецидиву та утворенню метастазів [12].  
З метою подолання зазначених ефектів СК запро-
поновано новий терапевтичний підхід, заснова- 
ний на вибірковому знищенні таких клітин, відо-
мому як сеноліз. Отримання успішних результатів 
щодо застосування трансгенної стратегії з метою 
елімінації СК у мишей [13] спонукало до пошуку 
низькомолекулярних сполук, здатних викликати 
сеноліз. Y. Zhu та співавт. [14] вперше показали, 
що комбінована дія інгібітора кіназ дазатинібу 
(використовується в клінічній практиці з 2005 р.) 
та флавоноїду кверцетину призводить до селек-
тивного знищення СК в умовах in vitro та in vivo. 
Для позначення нової групи препаратів, які здат-
ні вибірково викликати сеноліз, автори згаданої  

вище роботи запровадили термін «сенолітики» 
(англ. senolytics), що набув широкого вжитку. Зго-
дом до сенолітиків додалася ще одна група пре-
паратів — сеноморфіки (англ. senomorphics), дія 
яких теж спрямована на СК, хоча, на відміну від 
сенолітиків, сеноморфіки не здатні зменшувати 
кількість СК, але нейтралізують негативний вплив 
продуктів їхньої секреції [16].

У першій частині огляду проаналізовано су-
часні дані щодо типів клітинного старіння, його 
механізмів та основних біомаркерів СК. Також 
розглядаються особливості сенолізу пухлинних 
клітин та обговорюються можливості клінічного 
використання сенолітиків у комбінованій терапії 
онкологічних хворих.

ТИПИ КЛІТИННОГО СТАРІННЯ  
ТА МЕХАНІЗМИ ЇХНЬОГО ФОРМУВАННЯ

Оскільки клітинне старіння може ініціюватися 
різними чинниками, прийнято розрізняти декілька 
типів утворення СК, кожен з яких має різні моле-
кулярні механізми.

Реплікативне старіння клітин (РСК). При цьому 
типі старіння клітини досягають стану незворот-
ної зупинки клітинного циклу після досягнення 
критичної кількості поділів [2]. Встановлено, що 
механізми РСК пов’язані зі вкороченням довжини 
теломер, що викликає відповідну реакцію клітини 
на пошкодження ДНК (англ. DNA damage response; 
DDR). Унаслідок цього відбувається фосфорилю-
вання та стабілізація білка p53, що призводить до 
зупинки клітинного циклу, залежної від p21 (інгібі-
тор циклінзалежної кінази) та кінази CHK2 [16].

Старіння клітин, індуковане онкогенами (СКІО). 
Вперше про стан СКІО повідомлялося у 1997 р. [3]. 
Як з’ясувалося, надмірна експресія онкогена Ras  
у первинних клітинах людини або гризунів приз
водить до сталої зупинки клітинного циклу у фазі 
G1, що супроводжується накопиченням білків p53 
та p16 (інгібітор циклінзалежної кінази) та відпо-
відає фенотипу СК. Встановлено, що сенесцен-
ція, викликана експресією активованого онкогена 
H-RasV12 у нормальних клітинах людини, є нас
лідком активації DDR [17]. З того часу кількість 
онкогенів, здатних викликати СКІО, зросла при-
близно до 50 [18]. В іншій роботі [19] показано, 
що СКІО може викликатися втратою активності 
гена-супресора пухлинного росту Pten, що супро-
воджується посиленою трансляцією p53 та не за-
лежить від DDR.

В онкологічних хворих старіння клітин, індуко-
ване терапією (СКІТ), відбувається у відповідь на 
різні методи лікування, включаючи хіміотерапію, 
гормональну терапію, променеву терапію та тар-
гетну терапію [20]. За дії протипухлинних препа-
ратів та іонізувального опромінення реєструються 
одно- або дволанцюгові пошкодження ДНК, що 
активують кінази ATR або ATM відповідно [21]. 
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Активація ATR призводить до зупинки клітин-
ного циклу у фазах S та G2/M через фосфорилю-
вання кінази CHK1, тоді як активація ATM — до 
зупинки клітинного циклу у фазах S та G1 через 
фосфорилювання кінази CHK2 та p53. У випадках 
значних пошкоджень ДНК (наприклад, при висо-
кодозовій хіміотерапії) активований p53 сприяє, 
серед іншого, транскрипції генів BAX, FAS, BBC3/
PUMA, APAF1, NOXA1 та PIDD1, що призводить 
до апоптотичної загибелі клітин, а не до їхнього 
старіння.

Якщо на перших етапах вивчення механізмів 
СКІТ звертали увагу лише на сенесцентні пухлин-
ні клітини (СПК), то зараз стан сенесценції після 
терапевтичних втручань активно досліджується 
у багатьох інших типах (непухлинних) клітин, 
оскільки ініціація СКІТ у таких клітинах може 
мати довгострокові наслідки для відновлення тка
нин організму після успішної елімінації неоплас-
тичних клітин.

СКІО, СКІТ та деякі інші типи старіння клі-
тин, характеристика яких залишилася поза межа
ми нашого розгляду (наприклад, старіння клітин, 
індуковане вірусами [22]), часто розглядаються як 
передчасне старіння клітин, що підкреслює їхню 
незалежність від виснаження реплікативного клі-
тинного потенціалу.

ОСНОВНІ ОЗНАКИ СК

СК характеризуються певними морфологічни-
ми ознаками: збільшенням розміру, сплющенням 
форми, гранульованою цитоплазмою, збільшен-
ням кількості лізосом та багатоядерністю [10]. Хоча 
перелічені ознаки СК вважаються специфічними, 
їх застосування для ідентифікації цих клітин є до-
сить обмеженим, оскільки, по-перше, такі ознаки 
можуть бути відсутніми у деяких типах клітин та 
при різних типах сенесценції, а по-друге, можуть 
виявлятися лише в умовах in vitro. Зазначимо, що 
тривалість терміну культивування клітин до ста-
більного стану СК зазвичай є такою: 3–7 діб для 
СКІО та 7–10 діб для СКІТ [10].

Стабільна й тривала зупинка клітинного цик
лу є однією з найбільш характерних ознак СК, 
що характеризується підвищенням рівня білків  
p16INK4A, pRB, p21CIP1/WAF1, p53 та фосфорильо-
ваної форми p53, тоді як вміст фосфорильованої 
форми pRB зазвичай зменшується. Для іденти-
фікації зазначених змін можна використовувати 
методи імуногістохімії, імуноблотингу та імуноф-
луоресцентного аналізу.

Іншими ознаками СК, пов’язаними із зупин
кою клітинного циклу, вважаються втрата кліти- 
нами проліферативної активності (підтверджуєть-
ся низьким рівнем маркера Ki-67) та пригнічення 
синтезу ДНК (негативна реакція з 5-бромо-2′-де- 
зоксиуридином (BrdU) або 5-етиніл-2′-дезокси
уридином (EdU)). Для ідентифікації пошкоджень 

ДНК застосовується імунофлуоресцентний аналіз, 
за допомогою якого можна виявити збільшення 
вмісту фосфорильованої форми гістону H2AX 
(γ-H2AX), білків 53BP1, RAD17, ATR, ATM або 
MDC1 [10].

Для СК також характерне збільшення маси лі-
зосом, що сприяє підвищенню рівня активності 
бета-галактозидази, пов’язаної зі старінням клітин 
(SA-β-Gal). Використання цього ферменту як на-
дійного маркера СК вперше було запропоновано 
у 1995 р. [23] і досі широко застосовується для 
ідентифікації таких клітин. Оскільки в більшості 
клітин SA-β-Gal проявляє ензиматичну актив-
ність при значенні pH 4,0, то для виявлення СК 
використовують фарбування клітин при pH 6,0. 
З метою уникнення хибнопозитивних результатів 
інкубаційний період, що може тривати від 6 до  
12 год., рекомендують оптимізувати для кожної 
досліджуваної клітинної лінії з одночасним ана-
лізом контрольних клітин [10]. Традиційно для 
виявлення СК використовується колориметрич- 
ний метод, коли зазначені клітини можна спос
терігати за допомогою світлового мікроскопа. 
Проте нещодавно було розроблено низку зондів 
(наприклад, 18FFPyGal [24] або NIR-BG [25]), 
що дозволило досліджувати клітинне старіння в 
реальному часі методами позитронно-емісійної 
томографії та спектроскопії в ближньому інфра-
червоному діапазоні.

СК зазвичай характеризуються перебудовою 
хроматину та утворенням щільних структур, відо-
мих як вогнища гетерохроматину, пов’язані зі ста-
рінням (англ. senescence-associated heterochromatin 
foci; SAHF). Для візуалізації SAHF найчастіше ви-
користовується барвник DAPI, що зв’язується з 
ДНК, а також специфічні антитіла до компонентів 
SAHF, вміст яких у СК суттєво збільшується (на-
приклад, білки HIRA, HP1-γ, HP1, H3K9Me2/3 
та варіант гістону H2A, що містить глобулярний 
макродомен) [10]. Стійкі пошкодження ДНК 
призводять до накопичення білків, пов’язаних із 
DDR, та ядерних безмембранних органел PML-
NBs (англ. promyelocytic leukemia nuclear bodies), 
що сприяє утворенню в ядрах СК відмінних від 
SAHF структур, які отримали назву «сегменти 
ДНК із хроматиновими змінами, що підсилюють 
старіння» (англ. DNA segments with chromatin alte­
rations reinforcing senescence; DNA-SCARS) [26]. Ра-
зом із SAHF, усталена ядерна локалізація білків, 
пов’язаних із DDR, таких як γ-H2AX, вважається 
одним із найпоширеніших ядерних маркерів се-
несценції. Іншим відомим ядерним маркером СК 
є білок ядерної пластинки ламін B1, оскільки в 
умовах передчасного старіння клітин in vitro та in 
vivo відбувається суттєве зменшення його вмісту 
[27].

Однією з визначальних характеристик СК є 
здатність синтезувати та секретувати комплекс 
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різноманітних біологічно активних речовин, який 
отримав назву «секреторний фенотип, пов’язаний 
зі старінням» (англ. senescence-associated secretory 
phenotype; SASP) або «секретом, що дає знати про 
старіння» (англ. senescence-messaging secretome; 
SMS). До зазначеного комплексу можуть входити 
інтерлейкіни (наприклад, IL-1α, IL-6), цитокіни 
(наприклад, BAFF, LIF), хемокіни (наприклад, 
CCL2, CXCL1), фактори росту (наприклад, TGFβ, 
HGF), протеази (наприклад, MMP-1, MMP-3), 
деякі інші білкові молекули (наприклад, IGFBP3, 
ISG15), біоактивні ліпіди (наприклад, простаглан-
дин Е2, лейкотрієни), малі позаклітинні везикули 
(наприклад, екзосоми) та некодуючі нуклеїнові 
кислоти (наприклад, мікроРНК, фрагменти ДНК 
цитоплазматичного хроматину) [28]. Склад компо-
нентів SASP може суттєво варіювати залежно від 
типу індуктора старіння клітин, тривалості цьо- 
го процесу, типу клітин та умов навколишнього 
середовища [10, 28]. Проте компоненти SASP не 
можна розглядати як маркери СК (за винятком 
експериментів in vitro), оскільки вони можуть сек
ретуватися багатьма типами клітин, що не пере-
бувають у стані сенесценції.

Підсумовуючи зазначене вище, слід підкрес-
лити, що універсального маркера СК поки що не 
існує. Тому адекватна оцінка клітинного старіння 
потребує виявлення кількох маркерів СК, які ха-
рактеризують різні ознаки цього процесу.

МОЖЛИВА РОЛЬ СК В ОНКОГЕНЕЗІ

Процес старіння клітин може як пригнічувати 
початкові етапи онкогенезу, так і сприяти його 
прогресії. У першому випадку стабільна зупинка 
клітинного циклу призводить до накопичення СК 
у деяких доброякісних пухлинах та передракових 
станах, що може запобігати злоякісній трансфор-
мації таких уражень [29, 30]. Крім того, активація у 
СК p53/p21-залежного шляху сприяє секреції ком-
понентів SASP, зокрема хемокіну CXCL14, який  
залучає макрофаги для елімінації старіючих пере-
дракових клітин [31, 32]. Окрім дії компонентів 
SASP, у СК відбувається ремоделювання протеому 
клітинної поверхні та сигнальних програм, що іс- 
тотно змінює чутливість СК до сигналів навко-
лишнього середовища. Наприклад, встановлено 
гіперчутливість СПК до дії IFNγ з їхнього мікро-
середовища, що призводить до посиленої пре-
зентації антигенів in vivo, тим самим сприяючи  
елімінації СПК імунною системою [33].

Коли процес старіння клітин стає хронічним, 
то, на відміну від його гострої фази, накопичення 
СК сприяє появі у таких клітинах туморогенних 
властивостей. Зокрема, показано, що СК можуть 
бути схильні до генетичної та епігенетичної не-
стабільності [34, 35]. 

Фібробласти, що старіють, здатні стимулювати 
проліферацію різних типів неопластичних епіте

ліальних клітин in vitro та утворення пухлин в умо-
вах in vivo [36, 37]. Накопичено переконливі докази 
здатності різних компонентів SASP створювати 
мікросередовище, сприятливе для виникнення та 
прогресії злоякісних новоутворень. S. Parrinello та 
співавт. [38] показали, що епітеліальні клітини мо-
лочної залози у передраковому стані під впливом 
фібробластів, що старіють, незворотно втрачають 
здатність до диференціювання, стають інвазивни-
ми та зазнають повної злоякісної трансформації. 
При цьому один із відомих компонентів SASP,  
матриксна металопротеїназа-3 (MMP-3), визна-
чена як основний фактор, відповідальний за за- 
значені процеси. Як встановили M. Ohanna та спів- 
авт. [39], кондиціоноване середовище зі СПК або 
цитокін IL-6 сприяють епітеліально-мезенхімаль
ному переходу клітин меланоми та утворенню по-
пуляції стовбурових меланомних клітин. Автори 
іншої роботи продемонстрували активну участь 
СПК у колективній інвазії та метастазуванні па-
пілярної карциноми щитоподібної залози, що ре-
алізуються за участю хемокіну CXCL12 [40]. Добре 
відомо про залучення СПК до регуляції пухлинно-
асоційованого ангіогенезу, оскільки ці клітини 
секретують значну кількість проангіогенних фак-
торів (наприклад, VEGF та CXCL5 [41, 42]), тим 
самим посилюючи здатність пухлинних клітин 
до утворення віддалених метастазів. СПК також 
сприяють пухлинному росту шляхом збільшення 
у пухлинному мікросередовищі кількості мієло-
їдних супресорних клітин, здатних пригнічувати 
функцію CD8+ Т-клітин [43]. Крім того, під час 
застосування лікарських препаратів у частини пух-
линних клітин може розвинутися лікарська ре- 
зистентність; ці клітини продовжують секретува-
ти фактори SASP, що підтримує запальний стан 
пухлинного мікросередовища та може сприяти 
виникненню рецидивів та метастазів [39].

ВІДКРИТТЯ СЕНОЛІТИКІВ  
ТА ВИВЧЕННЯ ЇХНЬОЇ ЗДАТНОСТІ  
ДО СЕНОЛІЗУ ПУХЛИННИХ КЛІТИН

Уперше можливість вибіркової елімінації СК 
із терапевтичною метою була показана на тран-
сгенних моделях мишей з використанням спо-
луки AP20187, проапоптотична дія якої пов’язана 
з активацією злитого білка FKBP–каспаза-8, що 
кодується трансгеном і присутній лише у p16Ink4a-
позитивних клітинах [13]. Оскільки у генетично 
немодифікованих організмах сполука AP20187 
не спроможна знищувати СК, почалися активні 
пошуки фармакологічних засобів, що вибірково 
впливають на життєздатність СК. Показано, що 
за комбінованої дії інгібітору кіназ дазатинібу та 
флавоноїду кверцетину, які виявилися першими 
сенолітиками, можна індукувати сеноліз як in vitro, 
так і in vivo [14]. Сенолітичні властивості були зго- 
дом виявлені у сполуки ABT-263, що є потужним 
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інгібітором антиапоптотичних білків родини 
BCL-2 [44].

Оскільки за дії сенолітиків СК переважно ги-
нуть шляхом апоптозу, ефективність їхньої дії 
варто оцінювати не лише за критерієм зменшен-
ня популяції СК (використовуючи згадані вище 
маркери), а й за збільшенням кількості апопто-
тичних клітин.

Історично склалося так, що перші сеноліти-
ки були розроблені як монотерапевтичні засоби 
для застосування в геронтології. Проте при тес-
туванні сенолітиків з метою усунення СПК з’ясу- 
валося, що максимальний ефект цих препаратів 
спостерігається при їхньому комбінованому за-
стосуванні з протипухлинними засобами та ін-
шими індукторами СКІТ. Зокрема, найбільшої 
популярності набула комбінована двоетапна схе-
ма (яка в англомовній літературі отримала назву 
“one–two punch” [11]), коли на першому етапі 
проводиться хіміо-, променева або таргетна те-
рапія, що призводить до накопичення СПК, які 
знищуються на другому етапі після застосування 
сенолітиків. Дієвість зазначеної схеми була під-
тверджена численними дослідженнями. Наприк- 
лад, у власних дослідженнях встановлено, що квер-
цетин, доданий після (але не перед) одноразового 
рентгенівського опромінення, здатен значно поси-
лювати його цитотоксичний ефект на лейкемічні 
клітини людини in vitro [45]. Як показали M.P. Baar  
та співавт. [46], передінкубація клітин лінії IMR90 
із сенолітичним пептидом FOXO4-DRI не вплива-
ла на їхню чутливість до доксорубіцину; натомість 
популяція СК, що утворилася за дії доксорубі-
цину, ефективно знищувалася після додавання 
FOXO4-DRI. Деякі інші приклади комбінованого 
застосування сенолітиків після індукторів СКІТ 
наведено в табл.

Як зазначалося вище, однією з основних харак-
теристик СК є здатність уникати загибелі шляхом 
апоптозу. Тому одними з найбільш вивчених мі-
шеней сенолітиків виявилися антиапоптотичні 
білки родин BCL-2 та IAP (див. табл.), а також 
білок cFLIP [66]. Зокрема, препарат ABT-263, який 
зв’язується з антиапоптотичними білками BCL-2, 
BCL-XL та BCL-W та інгібує їхню функцію, ви-
явився потужним сенолітиком при комбінованому 
застосуванні з протипухлинними препаратами 
або гамма-опроміненням [47–49, 51]. Зважаючи 
на здатність ABT-263 викликати серйозні побічні 
ефекти (тромбоцитопенію, нейтропенію тощо), не 
менш ефективними у знищенні СПК виявилися 
інші інгібітори білків BCL-2 та BCL-XL, такі як 
ABT-737, A-1331852, DT2216 та A-1155463 [47, 53, 
54]. Інший підхід у мінімізації побічних ефектів 
ABT-263 полягав у створенні наночастинок Nav-
Gal з інкапсульованим ABT-263, які активуються 
у клітинах з високим рівнем SA-β-gal [67]. Пока-
зано, що Nav-Gal має вищий сенолітичний індекс 

порівняно з ABT-263 (завдяки зниженій активації 
в нестаріючих клітинах) та посилює цитотоксичну 
дію цисплатину на клітини раку легень людини як 
in vitro, так і in vivo.

На відміну від представників родини BCL-2, 
білки IAP (зокрема XIAP, IAP1 та IAP2) мають 
здатність пригнічувати активність як ефекторних,  
так і ініціаторних каспаз [68]. Оскільки СК спро-
можні підтримувати свою життєздатність завдяки 
посиленій експресії зазначених вище білків роди-
ни IAP, їхні інгібітори продовжують досліджува-
тися як селективні індуктори сенолізу СПК [47, 
56, 57]. Крім того, для підвищення ефективності 
сенолітичної терапії розробляються комбінації 
кількох препаратів, спрямованих на паралельні 
клітинні шляхи інгібування апоптозу. Наприклад, 
A. Colville та співавт. [69] нещодавно продемон-
стрували синергічну дію специфічного інгібітора 
BCL‐2 (ABT‐199) з антагоністом IAP біринапан-
том (TL32711) щодо вибіркового знищення СПК, 
індукованих протипухлинними препаратами або 
іонізувальним опроміненням. 

Сеноліз СПК також може бути здійснений шля-
хом впливу на кілька різних внутрішньоклітинних 
сигнальних шляхів. Повідомлялося, що інгібітори 
PI3K/AKT-залежного сигнального шляху кверце-
тин або фізетин виявляють потужну сенолітичну 
активність при застосуванні у комбінації з темозо-
ломідом або гамма-опроміненням [47, 63]. Схожим 
чином, результати досліджень, проведених на ста-
більних лініях пухлинних клітин та моделях екс-
периментальних пухлин, демонструють здатність 
викликати апоптоз СПК за дії деяких інгібіторів 
mTOR-залежного сигнального шляху, інгібіторів 
білків родини BET, пептидів, що перешкоджають 
взаємодії між FOXO4 та TP53, а також агоністів 
рецепторів ретиноєвої кислоти (див. табл.).

Задля вибіркового знищення СПК також роз
робляються засоби терапії на основі клітин імунної 
системи (так звані імуносенолітики). Показано, 
що спрямовані на рецептор урокіназного актива-
тора плазміногену (uPAR) Т-клітини з химерним 
антигенним рецептором CAR можуть бути ефек-
тивними сенолітичними агентами [70]. Зокрема, 
такі клітини в умовах in vitro та in vivo здатні зни-
щувати клітини аденокарциноми легень, у яких 
попередньо викликали сенесценцію за допомогою 
комбінації препаратів траметиніб (інгібітор кіназ 
MEK1/2) та палбоцикліб (інгібітор кіназ CDK4/6). 
Більше того, використання зазначених індукторів 
СКІТ разом із uPAR-CAR-T-клітинами подовжу-
вало виживаність мишей-пухлиноносіїв. Надалі 
ці ж дослідники довели, що uPAR-CAR-T-клітини 
виявляють значну сенолітичну активність не лише 
щодо СПК, а й щодо СК їхнього мікрооточення, 
які також експресують uPAR [71].

Хоча жоден із зазначених вище сенолітиків 
поки не використовується в онкологічній прак-
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Таблиця 

Приклади доклінічного вивчення сенолітиків з метою елімінації СПК

Група сенолітиків Сенолітик Індуктор СКІТ Тип пухлини Механізм дії Посилання

Інгібітори білків 
родини BCL-2

ABT-263  
або ABT-737

Темозоломід Гліобластома Індукція апоптозу in vitro [47]

ABT-263
Сацитузумаб  

говітекан

ПРГШ, 
резистентний до 
дії цисплатину

Індукція апоптозу in vitro че
рез BAK та BAX-залежний ме
ханізм

[48]

ABT-263 Алісертіб НКРЛ
Індукція in vitro каспазозалеж-
ного апоптозу

[49]

ABT-263 BMP4 Гліобластома
Індукція апоптозу in vitro че-
рез активацію каспаз-3 та -7

[50]

ABT-263
Гамма-опромінення 

(137Cs)
ДГСГМ

Індукція апоптозу через інгі-
бування білка Bcl-xl

[51]

ABT-263
Талазопаріб + гамма-
опромінення (137Cs)

РМЗ
Індукція апоптозу in vitro та 
in vivo

[52]

A-1331852,  
DT2216

Палбоцикліб Меланома
Індукція апоптозу in vitro че-
рез інгібування білка Bcl-xl

[53]

A-1155463 CCC-021-TPP НДРЛ
Індукція апоптозу in vitro та 
in vivo

[54]

S63845 Доцетаксел РПЗ
Індукція апоптозу in vitro че-
рез інгібування білка Mcl-1

[55]

Інгібітори білків 
родини IAP

AZD5582,  
AT-406

Трифлуридин, 
камптотецин, 
доксорубіцин

КРР
Індукція апоптозу in vitro че-
рез активацію каспаз-3 та -8

[56]

BV6 Темозоломід Гліобластома Індукція апоптозу in vitro [47]

BV6 Іринотекан Гліобластома Індукція апоптозу in vitro [57]

Інгібітори mTOR-
залежного сиг-
нального шляху

AZD8055 XL413 ГЦК
Індукція апоптозу in vitro та 
in vivo

[58]

Інгібітори гістон-
деацетилази

Панобіностат
Таксол  

або цисплатин
НДРЛ, ПРГШ

Індукція апоптозу in vitro че-
рез інгібування білка Bcl-xL

[59]

Інгібітори білків 
родини BET

ARV-825
Палбоцикліб + 
фулвестрант

РМЗ Індукція апоптозу in vitro [60]

Пептиди, що 
перешкоджають 
взаємодії FOXO4 
з TP53

ES2 Дабрафеніб Меланома
Індукція апоптозу in vitro та 
in vivo

[61]

Агоністи рецеп-
торів ретиноєвої 
кислоти

Адапален Доцетаксел РПЗ
Залежна від каспаз елімінація 
СПК за участі ПКК

[62]

Природні  
сполуки

Фізетин Темозоломід Гліобластома Індукція апоптозу in vitro [47]

Кверцетин  
або фізетин

Гамма-опромінення 
(137Cs)

КРР
Індукція апоптозу та аутофагії 
in vitro

[63]

Похідне  
кверцетину QD3

Етопозид РМЗ Індукція апоптозу in vitro [64]

Проціанідин С1 Капівасертиб НДРЛ
Індукція апоптозу in vitro неза-
лежно від статусу TP53

[65]

Артемізинін 
(артезунат)

Темозоломід Гліобластома Індукція апоптозу in vitro [47]

Скорочення: BET — bromodomain and extra-terminal domain; BMP4 — bone morphogenetic protein 4; CCC-021-TPP — pyrrole-imidazole polyamide-
triphenylphosphonium (PIP-TPP) conjugate; ГЦК — гепатоцелюлярна карцинома; ДГСГМ — дифузна гліома стовбура головного мозку; КРР — 
колоректальний рак; НДРЛ — недрібноклітинний рак легені; ПКК — природні клітини-кілери; ПРГШ — плоскоклітинний рак голови та шиї; 
РМЗ — рак молочної залози; РПЗ — рак передміхурової залози; СКІТ — старіння клітин, індуковане терапією



1 4 3ISSN 3083-7154 •  ОНКОЛОГІЯ •  Т.  28 •  № 3 •  2026

Сеноліз як іноваційна стратегія селективного видалення сенесцентних клітин.

тиці, для деяких з них плануються чи вже розпо-
чаті клінічні випробування. Зокрема, безпечність, 
переносність та можливість послідовного застосу-
вання сенолітичних схем (темозоломід + дазати- 
ніб + кверцетин + фізетин) будуть досліджуватися 
у дорослих пацієнтів із гліомою після лікування та 
за наявності залишкової пухлинної хвороби (іден-
тифікатор ClinicalTrials.gov NCT07025226). У жі-
нок, хворих на високодиференційований серозний 
епітеліальний рак яєчників або тричі негативний 
рак молочної залози, проводиться багатоцентрове 
трансляційне дослідження I фази (ідентифікатор 
ClinicalTrials.gov NCT05358639) щодо визначен-
ня дозолімітувальної токсичності, максимально 
переносної дози та дози, рекомендованої для по-
дальшого тестування у II фазі, олапарибу (інгібі-
тор PARP) у поєднанні з сенолітиком навітоклак-
сом. Розпочато II фазу клінічного дослідження 
(ідентифікатор ClinicalTrials.gov NCT05724329), 
що оцінює застосування терапії тислелізумабом 
(моноклональне антитіло, яке блокує рецептор 
PD-1) у комбінації з сенолітиками дазатинібом 
та кверцетином при резектабельному плоскоклі-
тинному раку голови та шиї. Попередні результати 
показали, що комбінована терапія досягла рівня 
33,3% значної патологічної відповіді з низькою 
частотою (4,2%) побічних ефектів 3–4 ступенів 
[72].

ПЕРЕВАГИ ТА ПРОБЛЕМИ 
ЗАСТОСУВАННЯ СЕНОЛІТИКІВ  
В ОНКОЛОГІЧНІЙ ПРАКТИЦІ

Сеноліз СПК нині розглядається як перспек-
тивний експериментальний підхід до ад’ювантної 
протипухлинної терапії. До переваг сенолітичної 
терапії можна віднести режим введення лікар- 
ських засобів: сенолітики застосовуються пере-
важно перорально та час від часу, а не безперерв-
но. Крім того, оскільки за дії хіміопрепаратів або 
опромінення популяція СК утворюється не лише 
у пухлинній тканині, а й у здорових тканинах та 
органах (наприклад, показано, що СКІТ сприяє 
розвитку периферичної нейропатії, індукованої 
цисплатином, або кардіотоксичності, індукова-
ної доксорубіцином [73, 74]), то сеноліз таких СК 
може пом’якшувати побічні ефекти проведеного 
лікування.

Разом з тим, багато питань щодо практичного 
застосування сенолітиків в онкологічній практиці 
потребують ретельнішого вивчення. Популяція 
СПК, подібно до пухлинних клітин, є надзвичайно 
гетерогенною, і до процесу старіння таких клітин 
можуть залучатися різні сигнальні шляхи. Тому 
таргетні сенолітики можуть викликати апоптоз 
лише у певних СПК [55]. Важливе значення та-
кож має тип злоякісного новоутворення, оскіль-
ки індуктор сенолізу може бути ефективним при 
одній формі онкологічного захворювання, але не 

проявляти сенолітичну активність відносно СК 
пухлин іншого ґенезу [75].

Відсутність у сенолітиків специфічності щодо 
окремих клітинних популяцій або певних тканин 
може погіршувати їхню потенційну терапевтич-
ну ефективність через системні побічні ефекти. 
Одним із шляхів вирішення цієї проблеми є ви-
користання нанотехнологій для цільової доставки 
сенолітиків [76]. Значною мірою невивченою за-
лишається дія сенолітиків на стовбурові пухлин-
ні клітини, для яких також характерна активація 
антиапоптотичних механізмів та стійкість до різ-
них видів протипухлинної терапії [77].

Зрозуміло, що клінічне застосування сенолі-
тиків вимагатиме правильного відбору пацієнтів, 
у яких відбувається значне накопичення СПК. 
Для цього потрібно розробити більш надійні та 
специфічні методи детекції таких клітин. Крім 
того, терміново потрібно віднайти маркери ста-
ріння клітин для неінвазивного визначення СПК 
у сироватці крові. Це питання вкрай важливе з 
огляду на персоніфікований характер сенолітичної 
терапії та можливість моніторингу ефективності 
застосування сенолітиків. Дискусійним питанням 
залишається термін застосування сенолітичної 
терапії після проведення хіміо- або променевої 
терапії. Більшість дослідників вважає, що таким 
терміном може бути 3–4 тижні [78]. Значною  
проблемою залишаються поки недостатньо ви-
вчені нецільові ефекти сенолітиків, зважаючи на 
повідомлення, що використання препаратів, які 
викликають сеноліз, може погіршити загоєння 
ран або індукувати фіброз печінки (цит. за [79]). 
Недостатньо вивченим залишається питання вза-
ємодії сенолітиків з іншими лікарськими засоба-
ми. Тому практичне їхнє застосування потребує 
подальших досліджень для вирішення зазначених 
проблем.

У другій частині огляду будуть розглянуті пи-
тання щодо особливостей передчасного старіння 
клітин кісткової та хрящової тканин як віддалених 
побічних ефектів протипухлинної терапії. Крім 
того, будуть проаналізовані можливості застосу-
вання сенолітиків для запобігання дегенеративним 
змінам у скелетній системі, що виникають вна-
слідок лікування онкологічних хворих.

Робота виконувалася в рамках НДР «Розроб-
ка алгоритму стимуляції репаративного остео-
генезу після онколітичного та травматологічно-
го ушкодження кісток» (№ держреєстрації 0125 
U000049).

Подяка. Автор висловлює глибоку вдячність 
академіку НАН України В.Ф. Чехуну за цінні по-
ради, що допомогли підготувати рукопис до пуб
лікації. 
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SENOLYSIS AS an INNOVATIVE  
STRATEGY TO SELECTIVELY REMOVE 
SENESCENT CELLS

Part 1. Opportunities for using senolytics  
in cancer treatment

O.O. Philchenkov
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology,  
National Academy of Sciences of Ukraine,  
Kyiv, Ukraine 

Current knowledge indicates that cellular senescence 
occurs not only during natural aging, but can also be 
induced by numerous stressful stimuli. The cell transition 
to a senescent state is characterized by a stable and pro­
longed arrest of the cell cycle, metabolic reprogramming, 
secretion of factors that affect adjacent or distant cells, 
and loss of sensitivity to mitogenic or apoptotic signals. 
Various cell types, including tumor cells, can acquire these 
characteristics. The accumulation of senescent tumor cells 
that survive antitumor therapy can contribute to drug 
resistance, chronic inflammation, the formation of new 
blood vessels that support tumor growth, the suppression 

of the antitumor immune response, and the formation of 
metastatic lesions. To counteract these effects of senescent 
tumor cells, a novel therapeutic approach based on the 
selective elimination of such cells, known as senolysis, 
has been proposed. This review critically analyzes cur­
rent evidence on the types of cellular senescence, the 
mechanisms underlying their formation, and the major 
biomarkers of senescent cells. The review also examines 
the specific features of tumor cell senolysis and discusses 
the potential clinical use of senolytics in the combined 
treatment of cancer.

Keywords: premature senescence, therapy-induced 
cellular senescence, senolysis, senolytics, antitumor 
therapy, “one-two punch” strategy, immunosenolytics, 
preclinical studies, clinical findings.

Адреса для листування:
Фільченков О.О. 
03022, Київ, вул. Васильківська 45 
Інститут експериментальної патології, онкології 
і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України 
E-mail: a.philch@gmail.com

Одержано: 21.08.2026
Рекомендовано до друку: 25.09.26

Підписано до друку: 02.11.2026


