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���������

���������� � �
�
����
��� ������, 	���� 
�� ������� � ����
��
 ����
 
 ����
��
 ������-
���
�. ����� 
�	�����
���� �, �� ��������� �� 
���
����-��
��
��, ������-
��������
��
��, 

�������
��
�� 
 ���	��������
�� ���������
� 
�� ����
���� ��
 ������ ���
 60-��

!�� ���-
����. "���
��
 �� �����
��
�� �� ���	� �
�� �� 
�������
�� ���������
�, �� ��
�	
 �� 
��� ��# 
������� 
 ���� �� ���
, ��������
 �� ��������. 

���	���
��� �� 

������
�. �������	, 
. ��
����	� � �. �������	�

������� �	 
�����	
	��� � �	����	
	���, ���������� 
���
���, ���������� ����������� – �	
��

EPIGENETICS OF AGING
G. Bogdanov, R. Metodieva and N. Boyadjieva

Department of Pharmacology and Toxicology, Medical Faculty, Medical University – So� a

������. ���������� � 	
�
���

��� ������, ����

��� � ����
��
 ����
 
 ����
��
 ���������
�. ��
 ������ ��� 
60-
��
��� ������� �� ������ ���
� ��-����� ������-��
������
��
, ��������-�����
, �������
��
 
 ������������
 
������
, ���� ��
������� �� ���
�
��� 
��
, ��
�����
 �� ����������. ���� �������
�� 
��
�
 
�� ���
 ��������
� 
����� ��

����
��
�� �����
��
 � ����
�
��� �� ����
��
 ������
, � ���� �
��� 
 ���
, �������
 ��� ����������. ��� 
�� �������
� ����� � �� ��������
 ����
 �� ������
�������
 ��������
� ������� ������ �� ��

����
��
 �����
��
 � 
����
�
��� �� ���������
�, �������
 ��� ����������. 

���	
�� 
���: ��

����
��, ��������, ������-��
������
��
, ��������-�����
, �������
��
, ������������
 ������-
���
�

�
��� �� �
����
�
�����: �-� !���

 "����� #�
�����, $������ �� 	��������

� 
 ����
����

�, %��
�
���
 	����-
���, %��
�
���
 ��
����
���, ��. &����� 2, 1431 ��	
�, �-mail: dr.georgi.bogdanov@mail.bg, GSM: 0889501994

Summary. Aging is a physiological process which is associated with different acute or chronic diseases. It is well documented that 
the frequency of cardiovascular, neurodegenerative, metabolic and malignant diseases increases in people over 60 years of age. All of 
these diseases have different pathophysiological mechanisms but also there is a common element – genes responsible for aging. In the 
recent years there is increased research on the epigenetic mechanisms involved in the pathogenesis of many diseases, including the ones 
connected with aging. Epigenetics studies the changes in the genome which do not alter the DNA sequence. Target for epigenetic changes 
are the histones which determine the stability of the DNA and the expression of different genes. The aim of the current review is to present 
the published data for the epigenetic mechanisms of aging and the related chronic diseases.
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%��� �����
�
�� ��

�
 �� ����
�
�� �������-
�
��� ����� ��
�����
��
 �����
��
 � ������-
������ �� ����
��
 ���������
�, �	�&�
����� 

 ���
, �������
 ��� ��������. $�
�����
	��� 

������ ������
�� � ������, 	�
�� �� �� ����-
���
 � ������
 � �'( ��	����
���. )����� �� 
��
�����
��
 ������
 �� �
����
��, ����	���
 � 
������
��, 	�
�� 	��� �������
 �����#�� �'( 
 
����
���� ������� ����
�����. )�
 �� ������
�� 
��
�����
��
 �����
��
, 	�
�� 
��� ���� 	�	�� 
��� �
�
����
��
 �����
��
 �� �������
���� 

 ����
�
� �� ����	�, ��	� 
 � ������������ �� 
���������
�: �'( ���
�
����, ��

�
	��

 �� 
�
����
, ������
 � micro-RN*. "���
��
 ��	��-
�
 �� �	������ ���
� ����
���� ����	���
 ����-
�
��
 � ����
��
 �����
 � ������� �� �������� 
(�������, ������
 ��� ���!���� �����������, 
��

��
�, ����
�


, �
�
��
 ������
���
 
 

�.). ��#
�� ���
 ��	���
 
��� ���� � ��
����-
�
��
�� ������
 ��
 ��������. 4�
�#
 � ��
��-
���
	��� �� �'( ���
�
����, ��

�
	��

 �� 
�
����
��, 	�
�� �� ��������� ��
 ��

�� ���-
�
��
 ���������
� ��
 ��������
 ���� [12, 22, 
24, 28, 32, 33]. 

����� �� ��������� ����� � 
� �� ����
�
-
��� ����
	����
�� � �
���������� ��	�
 �� ��
-
�����
��
�� �����
��
 �� �������� 
 �������
�� 
��� ���������� ����
��
 ���������
�. 

1. 
��� �� �������
����
� ������� 	 ���-
	�
�� �� ���	��-��������
�	�� ������	���� 
��� �
������

'�����-
��������
��
�� ���������
� �� ���-
�
 ��
 ��������
 ���� 
 �� ��������� � ����
��� 
����� �� �������	� 
�����
� (�	�. �� ��������-
��� �
�), ���	
������� ������, 
����
��� ����-
��� 
�����, ��������� ��
�����
��� �	������, 
����
����� �	������, ����	��� 
 
�. '���
��� 
*�
����� 
 ����. ����
�
���, �� ������ �� ����-
�� ������� ��#����� (�����
��� 	�� 
����	���
-
���
� ����) �� ����
���� 
� ���
�� �������, �� 
������
���
� ����
�� �������� [1]. 7���	����� � 
������ �� ������
 
 ���������� �� 	���
�
��
�� 
���	�

 �� ����	�. 9����
��� �� ���������
 ���-
�� ���
 � ���� � �������
�� ���������
�. 9����
�-
�
 ��	���
 
 ��	
�� �� �	������ ���
� �������� 
�� ��������
 
 �� ����
�
��� �� 
��������
��� �� 
��	�����. )�	� ����
��� 7������� 
 ����. 
����-
���
���, �� 
��������
��� �� ��	�����, �������� 
� ���������, � ��
�#� ��
�
�� �� �������
�� ��-
���� �� ��������� ����
� ��
 
�

�


�� � ��-
���
���� 
 �������	� �������, �
���#
 � ����
-
�
�� �����
 [3]. $�
�����
��
�� ������
 ������� 
��	�
 ���
, 	�
�� �� �������
 ��� �
������ ����-
�
����� �� ����	�, 
 
���
 ���
, ��������
 �� ���-

����� �� ������
 	���	
 
 ��������
� � ����	�. 
4���	��� ���
� ���������� 
 �����
��������
� 
�� ��
	���� �� 
���
�� �� ��
�����
��
 ������
 
� ��	�
 ��
��
 ��
 �
!	
. %�
 ��� �� 
�������� 

��
�
���
 �� ���
�
, �������#
 � ��
�����
��� 
��
��
���� �� �
����
��. '���
���: 
��
�
��-
�
 �� ���
�
�� �� ����� �� �
���� 
�����
���
 
(HDAC) �� ��
�����
 �� �����
� �� �
!	
 � ��-

�� �� �����
��������
��� ���������� 
 ����	-
���
��
	� �� ���������� �� *��������. ;����	�-
���
��
�� ���
���� – 
��
�
���
 �� HDAC, �� ��-
	����
 ���������� �� ��
�������� �� ������� �� 
�
!	
�� 
 �� �������
��� �� �	����
���������� 
���������� �� *�������� ��
 ���. Guan 
 ����. 
(2009) 
�	�����
���, �� �����	����
��
 ���
-
���� – ����	�
��
�� 
��
�
���
 �� ���
�
 �� ���-
���� �� HDAC2, �����
��� �����
��� �
�������� 
�����
����� 
 ���
, ��������
 �� �������. 4 ��
-
	���� �� ����
��
��� �� ���� �� ��
�����
��
 ��-


�
	��

 � ������-
��������
��
�� �����
��
 
�� ����	� �� 
����
���
��� �� 	���	�
� �� Kim 
 
����. (2007), 	�
�� 
�	�����
���, �� ���
�
�� �� 
����� SIRT1 
�����
���
 �����	�
��� ����
�
��� 
�� �����
��������
� ��
 2 �	����
�������
 ��-

��� �� �
!	
: ��
�� �� ���������� �� *�����-
��� 
 �� ��
�����
��� ��������� �	������. )��� 
� ������ � �	����
���������� ��������
� �����-
�� ������������ �� ��
�����
� �� ��
�����
��
 
��	������. '� ���� 
�������� �� ��
�����
	��� � 
����
��
 ��	��
 
 �����
 �� ����
 ��� 
�� ��� 
�����	����
��� „��
�����
��
 �����	����
��
 
���
����”, 	�
�� �� ���
��������� �� ����
����-
����
 ��	������, �����!��
 � ����
��
 
�����
. 
>�
�
�� 
� �� 
�������� ��
���
 �����	����
�-
�
 ��#����� – 
��
�
���
 �� HDAC 
 ��������� 
���
�	�#
 �	�
������� �� ����� ����� ���
�
 � 
���� � �
�������
�
���� �� �
����
 �� ���
, ��-
������
 �� ����� 
 	���
�
��
 ���	�

, �� ������ 
� ���	��� 
 
���� ���������
� �� ������� �� ���
 
��	������ �� �����
� �� �������	� 
�����
� 
 
������-
��������
��
 ���������
�. 

2. �������
���� ������� ��� �
������, 
�	������ � ���	�
�� �� ����	� ������	����

���������� � �

� �� ��
�#
�� �
�	��
 ��	-
���
 �� ����
���� ������� �� ����
��
 �

�-
�� ��	��
 ���������
� (�� ����������� �����, 
�������� �����, ����
� 
���, ���	����� 
 ����� 

���
). 4���	��� ���
� �������� 
 ��	��
 ����-
�����
� �� 
�	�����
�� �� ����� �����
 �� ����-
�� �� ����
��
 ����	�������
����
��
, 	�
�
�-
�
, �
��
�
��
 
 �����
��
 
����
���
�. '����� 
� ���	��� �� ��
�����
��
�� ������
, 	�
�� �� 
��	�
��� � ��	�
 ���
 �� ����� �� ��������. %�-
���� �����
���, �� ��
�����
	��� ����� ����� � 
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��	����
��� 
 ���� 
�������� ��
�����
	��� �� 
�����
 �� ���
�
��� ���
 ����
��������
 ��-
	������. %�
 �������� �� ���
�� ����	� ���
� 
�
�����
�
���� �� ����
�
��
 ���
, 	��� �����-
��	����
, 
 ����
���� ������
������� �� 	���	
 

 ��	��
, �	�&�
����� �
�	 �� ����
�
� �� ����-
�
 [14, 26, 31, 34]. �����	� ��, �� ��-����
� �
�	 
�� ����
�
� �� ��	��
 ���������
� 
�� ��
 ���
 

�

�


, ��
 	�
�� ��#������� �������
� ���-

� �
�����
�
���� �� �������	����
 
 �
�����-
�
�
���� �� ������
 ���������
 ���
. )��
 
�-
���
���
� ������
�� ������� 
��
 � ��
� �� ��-
�������� �� �� ��������� ��
�����
��
 ������
, 
	�
�� 
��� ���� � ������������ �� ��	�
 �

��� 
��	. %�
 �������� �� �������
 ������
 � �����-
�
�� � ����
��
 ��	��
, 	�
�� ������� ��	�
 ���
, 
�������#
 � �����
��
 �� ��	 [4, 24]. ?�������� 
� ��
�� �� ����
��
���� �� ������
��, ���� 
	���� �� ������ �������
�� ��
�����
��
 ���-
���
 � ��	�
 ���
, �������
 � ������
������� �� 
	���	
�� 	�� �������	�
��
 ��	���
 �� ���!��-
�� ���
�, 	��� ��

��
�, �	����
��
 ������
��-
�
 
 
�. >	�

��
��
�� ����� ��#� 
���� ����� 
���� � ��
�����
����� ����
����� �� ��	�
 ��-
	����
��
 ���������
�. � �����
���� �� ������-
��� �
��� ���������� ���
����
�� ���������
�, 
	���� � ������ ������ � �������� � �������
� �� 

���
����. @�
���
� 
 ����. 
�������
���, �� 
�������� �� �	�����
� �� �
�����
�
���
 ����-
��������
��
 ���
 � �������� � ���
!��� ����-
������ �� ����	�	������
 	���
���
 �� ������� 

 !
��� [20]. )� �����������, �� 
��������
��� 
�� �
�����
�
���
�� ������������
��#
 ���
 
(SIRT3, SIRT4 
 MTUS1) ��� ����	� � �������� 
�	�����
� �� �
�����
�
���
� �'(-��������-
����# ��� OGG1-2a 
 ����
���� ����
�����
� 
(
������� ���� ���	��� Ki-67) ���� 
� �� ������ 
�� ����
 ��	���
 � ����
�
��� ����	�	������
 
	���
���
 �� ������� 
 !
���. 

3. ����
��� �� „�������
���� ����	���”, 
���
� �������� �
����
� � �������
� �� 
�
������

4�
�#
 �����
, 	�
�� �� ������ �� 
����
��-
�
� ����� �����
��
 �� �������� ��
 ����	�, 
�� ������� 
 ������
��. �����
����
� �� 
�-
���
���
� ����� Caenorhabditis elegans (��
�� 
�� �
����� �� �������� �� ������
 
 ������ �� 
��������� ����� ������� ���	�
�) �� �����
�� 
����
��
 ��	�
, ��
	����#
 �
��������, �� � 
��
� �� �������� ��������� ������
 � ������� 
�	�����
� [6, 19, 22, 33]. %���
	���� � �����	�
-
��
���
�� ����
� �� �������� � ����!	
 �����	 
[22]. ��	�����
���� � ������ �� �����	�
��
��-
�
 ��	���
 � ������� �� elt-3/elt-5/elt-6 GAT* ��
 

�������� �� Caenorhabditis elegans. (���	�
� �� 
E. L. van Nostrand 
 ����. (2013) ����
	��� ����-
�� �� unc-62/homothorax 	��� ��������� � ����
-
�
��� 
 ���������� �� Caenorhabditis elegans. 4 
��
	���� �� �
�������� �� „e�
�����
��� �����-
�
	” �� 
����
���
��� ����� ������ �� �����	�
-
�
���
 ��	���
 �� ����������� �� GAT* (����-
�	�
��
���
 ��	���
, �������#
 �� � �'( ��-
���
������������ GATA). ��	����� �, �� ������� 
�	�����
� �� �������� ����
�� � �����
���� �� 
���������. J��� ��
���� ���	�
��� �� ���
 ����-
�	�
��
���
 ��	���
 �� � ����
�
�� ���
���
-
��������� �� �
��� ��
 �	����
�������
 ��
�-
�
 �� Caenorhabditis elegans 
 �� � ����
����� 
��
���
����� �� ���������
�� ����
. )��� �� 
���������
 
 ����
 
�	����������, ��#��� � 
�-
	�����
���� ������ �� GAT* �����	�
� �
���
 
��	���
 � �����
��
 �� ��������
� �� �����	. 
$�
�����
��
�� ������
 �� ���
 ��	���
, ���-


��
	��#
 ��
���� �� ������� ���	�
�, 
��� 
���� � �����
��
�� �� ���
��
�����
� ���
� 
��������
�, �������� 
 ���������� ���
�
�� 
�������� ���	�
� �� �����	�. %������
�� ��-
���� ��������
 �� ��
�����
��� �����	�
��
���� 
�����
��� � �������� �� ����!	
 �����	 
 ��-

�� �� Caenorhabditis elegans �� ���� ��������-
�
� � ���	���, 	���� ��

 	�� ��
���
����� �� 
„�����	�
�����” �� 	���	
�� 
�
 ��	��
��. J��� 
��
�����
��
 
����
���
� �� 
�	�����
��� ���-
�������
 �� �������� �� ���������� ���� ���-
�
����� �� �����	�
��
���
 ��	���
, 	�
�� �� 
����
 �� ���	�
��� �� ����� 	���	
 � ����!	
� 
�����
��� [27, 30]. 

4. �������
���� ��������� �� �
������ � 
�	������ � 
�� ���������� �������

9����
��
�� 
 ��
�����
��
�� �����
��
 �� 
������� 

���� �� ����
	����
 � �
����������, 
�	�&�
����� �� ��� [2]. 4���	��� �� ���������� 
� ����
������ ��������� �� ������� 

���� ��#� 
�� �����
� � ��

�� 
����
���
�. ?����
������ 
���
��������� � ����� ����	���
��
	� 	�	�� �� 
����������, ��	� 
 �� ������� 

���� �
� 2 (P�2). 
?������� �, �� ��&	�	
������ � ��
�# ���
� � ��-
������� �� ��&	����� �� ����
� 
��� 
 ������� 
�	�
����� �� ���
���� ��
 ���
���
 ��� P�2 [7]. 
�����
����
�� ��������
� ��
 �	����
������-
�
 ������� (���

 
 ��������
) ��	�����, �� ��� 
���������� �� ��
��
�� �	�����
��� �� ���� �� 
��&	�	
���� 
 ��������� �	�
������� �� ���
��, 
	���� 	����
�� � ����
������ �� �'( ���
�
���� 
� ��������� �� ��&	�	
���� [15]. (����� ������-
�
�
 �� ��������
 ������� �� ����
�
 � 	�����-
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�
 	�����
 
 �'( � �
�
���	
 
����
�
����, � 
���������� ����
���� �	�����
� �� ��&	�	
����. 
4���
 ���
��, 
����
���
��� ����� �����
���-
���� 
����
���� ���
��������� 
 ������ �� �'( 
���
�
���� �� ���
 � �������
�
 �� �����
��
 
�� ���������� 
 �����
��
 �� ����
�
� �� P�2 

�	�����
��� ������
��� �� ��
�����
��
�� ���-
���
 �� ����
�
��� �� P�2 ��
 ��	�
 ��������
 
���
���
. 

%�
 �������� �� �������
 	�	�� �
������
-
�
���� � ���
 � ����
��
 ��	��
, ��	� 
 �
����-
�
�
���� �� 
���
 ���
, 	���� 
�� ������
� �� 
����
�
� �� P�2 
 ��	��
 ���������
� [13, 14, 
15, 18, 23, 26].  

"��� �� ������
 � �'( ���
�
���� ��� ����
 
�����	�
��
���
 ��	���
 � 
�	����� ��
 
����
-
���
� ����� NDUFB6 �������� 
 � �������� � ���-
�
���� �'( ���
�
����, �������� ����� �	����-
�
� 
 �������� � �������
��� � ���
�
� �� �����-
��� [18]. $�
�����
��
�� ������
 �� ���� �� ����-
�
��
�� �� ������
 � ����!	
� �����, �������
 
��� �������� 
 �
�	 �� �������
��
 ����!��
� � 
�������
���. 

%�
 ��������
 ���� �� ����������� ����� �
-
�����
	��

, 	�
�� �� �������
, �� ����� 
� ���-


��
	�� ��
�����
��
 ������
 � ��
����� �� 
	��������
�� ��
��� 
 ��������� 
� �� �	�&��� 
� ������������ �� ��������
� ��
 ������� 

���� 
[8]. ���������
 �� 
����
���
��� ����� ������ 
�� �����
�-
�����
���
 �� ������� ���� �� Sirtuin 
���
�
, �� 	�
�� �� 
�	����, �� 
��� �����	�
�-
�� ���� � ����
�
��� �� ���������
� �� ����� �� 
�������� 
 
���
����� �� �
�������� �� �
��-
��. %������
�� �
���
���
 
�����
���
 ����
�-
��� ����
��
 ��������
, �	�&�
����� �
����
 �� 
����
��
 ���
, 
 ������� �	�
����� �� ����
���� 
��
 ����!�� ������ ���
� �
	��
���

 �
��
� 


��	����

 
 �
	��
���

 �
��
� 

��	����

 

��

��������. %������
�� ����!�� ������ � ��-
������� ��
 

��
��
 ���
�����
�, 	����� � ��-

��
���� ������� 
 ���
���
�� �� ��
�����
 �� 
����
��� ������ �� ���
�����. %�
 ���
 �����
 
�� ���������
 ������
 � ������
�� 
 ��
����-
�
��
 �����
��
 � ����
����� �� �������
��� 
 
	��	����� �� ������

������� ������ [10]. %��-
�����
� ��	�����, �� ����	��
���
� �� �
���
�
 
(SIRT) � ������� �� �'( �����
��
� � ��
�
�� �� 
��
�����
��
 ������
 
 ������
����� �� ����!-
	
� ����� �� ����� �� �������� [5, 11, 29]. '���
-
���: 
�	�����
���� �, �� ���	
 ����	��
, 	�
�� 
�� �	�
�����
 �� �
���
�
��, �
������� �
���� 
�� Saccharomyces cerevisiae [11]. (���	�
� �� J. C. 
Milne 
 ����. ����
	��� ��������
 �� 
����
���
� 
�� ���	
 ����	��
 � �	�
�����
 �� SIRT1, 	��� 

��������
��� ���������� �� �����
� �� ������� 


���� �
� 2 [21]. 4���
 ���
��, ��������
�� �� 

����
���
��� ����� �����
�
 �� ����
�� SIRT 

�	�����
��� 	�	�� ������ �� ��
�����
��
 ���-
���
 � ���
 �����
�
 � �����
��
 �� ����������, 
��	� 
 ������ �� SIRT � �����
��
 �� ����
�
� �� 
P�2 ��
 ��������. >�
��� 
� �� 
�������� �	�
-
�����
 �� ���
 �����
�
 � �����
��� �� �	����
-
�������� P�2 � ���� ������ �� ��-��
�������
 
��
�#
 
����
���
� � ��� 
� �� ���
� �� �
�	�� 
�� P�2 ��
 ��������. 

�����!����

$�
�����
��
 ������
 �� ������
�� 
��� 
���� � �����
��
 �� ����������. ��	�����
���
 
�� ������
 � �'( ���
�
���� 
 ��

�
	��

 �� 
�
����
 ���� ����
�
���� 
�
 ���
�
���� � ��-
���
��
 �� ���������� 
 � �����
��
 �� ����
�-
�
 ���������
�, �������
 ��� ����������, 	��� 
������-
��������
��
 �� ����	�, �������
 ����-
�����
�, �	�&�
����� �������� ��
�����������, 
������� 

���� �
� 2, ��	��
 ���������
�. %��-
�����
��� � �����	����
��
 ���
����, 	�
�� �� 

��
�
���
 
 �	�
�����
 �� ��
�����
��
 �����-
�
 (������� �� ���
�
, �������#
 � ���
�
���� 

�
 ����
�
����), ����
���� ���� ���������
� 
��� �����	����
��� �� ������� �� ��
�����
��
 
��	������ � ��� �
�������� �� �
����, ������-
���� �� ������
�� �� �������� 
 �� �
�	� �� ���-
�
��
 ���������
�, �������
 ��� ��������. *��-
�
��� � �
���������� ��	����, �� ������
��� � 
������ �� ��
�����
��
 ������
 �� ����� �� ���-
�����. )��� � ���� ���������
� � ���	���, 	���� 
�� ����
�� � ��
��
��� 
� �� ��	�
�� ���-���� 
�����
��
�� �� ��������, ��	���
��, 	�
�� �
 
���

��
	���, 
 
� �� ��
���
 	�	�� ����
��	�
-
	�, ��	� 
 �����
� �� ���������
�, �������
 ��� 
����������. '�
��
��� � ��
�����
��
�� �����-
���
� �� ��
	���� 
 �� ������� ����
�
� �� ���-
�
��
 ����

, 
�	�����
���
 � �
����������, �� 

�������� �� ��
�����
��
 ��

�
	��

 � ���
 
�� ����
��
 ��	��
. ?���������� �� ��
������ 
���
�� � ������ �� �������� � ����� ��������-
�
� � ��

�
����. 
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