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МЕХАНИЗМЫ СТАРЕНИЯ 
 
 

МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК, КЛЕТОЧНАЯ ДИФФЕРЕНЦИРОВКА,  
СТАРЕНИЕ И ЭПИГЕНЕТИКА 

Ванюшин Б.Ф. 
Институт физико-химической биологии им. А.Н. Белозерского, Московский 
государственный университет им. М.В. Ломоносова, 119991, Москва, Россия 

vanyush@belozersky.msu.ru  

У эукариот ДНК подвержена энзиматическому метилированию с образованием 
остатков 5-метилцитозина в CG и CNG последовательностях. Эта модификация ДНК видо- и 
тканеспецифична, изменяется (глобально уменьшается) с возрастом и регулируется 
гормонами, она влияет на связывание ДНК с разными, в том числе и регуляторными белками 
(факторами). Метилирование ДНК контролирует все генетические процессы (репликация, 
транскрипция, репарация ДНК, транспозиция генов и др.). Оно является механизмом 
клеточной дифференцировки и выполняет функции как позитивного, так и негативного 
контроля над перечисленными процессами. Возрастное уменьшение степени метилирования 
ДНК впервые выявлено нами у нерестующей горбуши, а затем у млекопитающих (грызуны, 
крупный рогатый скот). Оно особенно резко выражено в повторяющихся 
последовательностях ДНК, связано с ремодуляцией хроматина и затрагивает также 
промоторные области разных генов (р16, р53 и другие). Антиоксиданты (ионол) сильно 
индуцируют ДНК-метилтрансферазную активность в печени крысы. Ингибирование 
метилирования ДНК изменяет профиль экспрессии генов, а его блокирование останавливает 
развитие (эмбриогенез), включает апоптоз и является летальным. Искажение метилирования 
ДНК вызывает раковую трансформацию клеток, а характер метилирования генов служит 
одним из ранних диагностических признаков разных форм рака. Раковая клетка по 
сравнению с нормальной имеет иной набор ДНК-метилтрансферазных активностей. 
Недостаток доноров метильных групп (фолиевая кислота и др.) приводит к 
преждевременному старению.  

Открытие регуляторной роли метилирования ДНК в функционировании генов 
послужило материальным обоснованием эпигенетики. Метилирование ДНК сопряжено с 
другими эпигенетическими механизмами клетки (разные энзиматические модификации 
гистонов, инактивирующее гены действие (silencing) малых интерферирующих РНК и 
другие).  

Работа поддержана грантом РФФИ № 08-04-00012-а. 
 
 

СВЕТОВОЙ РЕЖИМ, СТАРЕНИЕ И РАК 

Анисимов В.Н.  
НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова, Санкт-Петербург, Россия 

Явлением, наиболее существенным для живой природы на Земле, является смена дня и 
ночи, света и темноты. Вращение нашей планеты вокруг своей оси и одновременно вокруг 
Солнца отмеряет сутки, сезоны и годы нашей жизни. Все больше сведений накапливается о 
роли эпифиза (шишковидной железы) и его гормона мелатонина в регуляции биологических 
ритмов. Физиологический контроль эндокринной функции эпифиза осуществляется в 
значительной мере световым режимом. Световая информация, воспринимаемая глазами, 
передается в эпифиз по нейронам супрахиазматического ядра (СХЯ) гипоталамуса через 
ствол верхней грудной части спинного мозга и симпатические нейроны верхнего шейного 
ганглия. В темное время суток сигналы от СХЯ вызывают увеличение синтеза и 
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высвобождения норадреналина из симпатических окончаний. Этот нейромедиатор 
возбуждает рецепторы, расположенные на мембране пинеалоцитов, стимулируя, таким 
образом, синтез мелатонина. Свет угнетает продукцию и секрецию мелатонина, и поэтому 
его максимальный уровень в эпифизе и крови человека и животных наблюдается в ночные 
часы, а минимальный – в утренние и дневные.  

Молекулярный часовой механизм в СХЯ составлен из взаимодействующих 
положительной и отрицательной обратных связей регулирующих петель нескольких (по 
крайней мере, их девять) основных циркадианных «часовых» генов (Per1, Per2, Per3, Cry-1, 
Cry-2, Clock, Bmal1/Mop3, Tim и др.). Показано, что свет напрямую воздействует на 
экспрессию некоторых «часовых» генов, обеспечивающих циркадианный ритм. Эти гены 
регулируют функции клеток, контролирующих экспрессию генов ключевого клеточного 
цикла деления и генов апоптоза. Мутации в некоторых часовых генах драматически 
сказываются на многих функциях организма и приводят к развитию различных 
патологических процессов. 

Если эпифиз уподобить биологическим часам организма, то мелатонин можно 
уподобить маятнику, который обеспечивает ход этих часов. Снижение амплитуды его 
колебаний приводит к их остановке. Пожалуй, более точно будет сравнить эпифиз с 
солнечными часами, в которых мелатонин играет роль тени от гномона – стержня, 
отбрасывающего тень от солнца. Днем солнце высоко и тень коротка (уровень мелатонина 
минимален), в середине ночи – пик синтеза мелатонина эпифизом и секреции его в кровь. 
При этом важно то, что мелатонин имеет суточный ритм, то есть единицей его измерения 
является хронологический метроном – суточное вращение Земли вокруг своей оси. 

Изобретение более ста лет назад электричества и искусственного освещения 
кардинально изменило как световой режим, так и продолжительность воздействия света на 
человека. Воздействие света в ночное время, часто называемое световым загрязнением, 
увеличилось и стало существенной частью современного образа жизни, что сопровождается 
множеством серьезных расстройств поведения и состояния здоровья, включая сердечно-
сосудистые заболевания и рак. Согласно гипотезе «циркадианной деструкции», воздействие 
света в ночные часы нарушает эндогенный суточный ритм, подавляет ночную секрецию 
мелатонина, что приводит к снижению его концентрации в крови.  

Искусственное увеличение продолжительности светового периода в течение дня (на 2-4 
часа) приводит у грызунов к увеличению продолжительности эстрального цикла и в 
некоторых случаях к его нарушению. Если воздействие света увеличить до 24 ч. в сутки, у 
большинства мышей и крыс в короткие сроки развивается синдром персистирующего 
эструса. В физиологических условиях этот синдром развивается в более позднем возрасте (у 
крыс – обычно между 15 и 18 мес. жизни) и затем переходит в анэструс, который является 
физиологическим эквивалентом климактерического синдрома у женщин. В яичниках у крыс 
с персистирующим эструсом обнаруживают фолликулярные кисты и гиперплазию тека-
ткани яичника, в них отсутствуют желтые тела. Вместо циклической продукции 
гонадотропинов, пролактина, эстрогенов и прогестерона, характеризующей нормальный 
репродуктивный период, эти гормоны секретируются ациклически, что приводит к 
гиперпластическим процессам в молочных железах и матке.  

Имеются данные, что воздействие света ночью укорачивает продолжительность 
менструального цикла у женщин с длинным (более 33 дней) циклом. 60 % медицинских 
сестер с регулярным менструальным циклом и частой работой в ночную смену имели 
менструальный цикл короче 25 дней. Около 70 % обследованных медицинских сестер 
жаловались на редкие или частые дисменореи. 

У крыс с персистирующим эструсом обнаруживается снижение толерантности к 
глюкозе и чувствительности к инсулину. Установлено, что постоянное освещение приводит 
к увеличению порога чувствительности гипоталамуса к ингибирующему действию 
эстрогенов у самок крыс. Этот механизм является ключевым в старении репродуктивной 
системы, как у самок крыс, так и у женщин. Итак, влияние света ночью приводит к 
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ановуляции и ускорению, связанного с возрастом, выключения репродуктивной функции у 
грызунов и к дисменорее у женщин. Воздействие постоянного света увеличивает перекисное 
окисление липидов (ПОЛ) в тканях животных и уменьшает общую антиокислительную и 
супероксиддисмутазную активности, тогда как применение мелатонина вызывает снижение 
активности ПОЛ, особенно в головном мозге.  

Количество рабочих, имеющих ночную работу или работу по сменам, достигает 20 % в 
США и 15-20 % от общего количества работающих в большинстве стран Европейского 
Экономического Сообщества. Очевидные проблемы со здоровьем среди сменных рабочих 
включают нарушения сна, желудочно-кишечные заболевания, увеличение случаев сердечно-
сосудистых заболеваний, нарушение метаболизма и толерантности к липидам и, возможно, 
увеличение случаев развития диабета. Показано, что ожирение, высокий уровень 
триглицеридов и холестерина, низкая концентрация липопротеинов высокой плотности 
(ЛВП) обнаруживаются в этой группе чаще, чем у рабочих дневных смен. С другой стороны, 
имеются доказательства, показывающие, что метаболический синдром, который представлен 
ожирением, высоким уровнем триглицеридов и холестерина, липопротеинов низкой 
плотности, гипертонией, сниженной фибринолитической активностью крови, сниженной 
толерантностью к глюкозе, является не только фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, но и фактором риска возникновения злокачественных опухолей.  

Cообщают о гораздо большем количестве смертей от злокачественных 
новообразований у сменных рабочих, которые работали на производстве не менее 10 лет, по 
сравнению с рабочими, занятыми только в дневные смены. По данным Евы Шернхаммер с 
соавт. (2001), основанных на исследовании состояния здоровья медицинских сестер, 
включавшем в себя вопросы о стаже, сменной работе, дневных, ночных и вечерних сменах, 
среди медсестер, имеющих стаж более 30 лет и сменную работу, относительный риск РМЖ 
составлял 1,36 по сравнению с медицинскими сестрами, которые не работали посменно. У 
медсестер, длительно работающих в ночные смены, был найден сниженный уровень 
мелатонина и повышенный уровень эстрогенов в крови. Проведенный мета-анализ, 
основанный на 13 исследованиях, включающих семь исследований работников авиалиний и 
шесть исследований представителей других профессий, работающих в ночные смены, 
показал, что общая оценка риска равнялась 1,48. Существенный риск развития РМЖ имели 
летный состав авиалиний и женщины, работающие в ночные смены. В исследовании, 
объектом которого были данные о здоровье почти 45 тысяч медицинских сестер в Норвегии, 
было установлено, что показатель дополнительного риска РМЖ у работавших по ночам в 
течение 30 и более лет составил 2,21. Увеличенный риск РМЖ и рака толстой кишки был 
обнаружен у длительно работавших по ночам жителей Сиэттла. 

В 1966 г. И.О. Смирнова обнаружила развитие гиперпластических процессов в 
молочной железе и мастопатий у 78-88 % самок крыс через 7 месяцев после начала 
воздействия постоянного освещения. По данным И.А. Виноградовой (2007) при содержании 
в условиях постоянного освещения до 18-месячного возраста доживает чуть больше 
половины самок крыс, тогда как почти 90% крыс были живы к этому сроку в комнате, в 
которой поддерживался стандартный режим освещения. Спонтанные опухоли были 
обнаружены у 30% крыс, содержавшихся при постоянном освещении, против 16% – при 
стандартном режиме освещения. В опытах, проведенных в нашей лаборатории 
Д.А.Батуриным, воздействие постоянного освещения у самок мышей, несущих ген рака 
молочной железы HER-2/neu, сопровождалось увеличением множественности 
аденокарцином молочной железы по сравнению с группой стандартного освещения. Следует 
отметить, что эффект постоянного освещения был пропорционален интенсивности 
освещения. Воздействие постоянного освещения значительно ускоряло возрастные 
нарушения репродуктивной функции и существенно усиливало спонтанный канцерогенез у 
мышей линии СВА. Немецкий исследователь К. Бартш обнаружил, что постоянное 
освещение, начатое в возрасте 30 дней, приводило к ускорению развития спонтанных 
аденокарцином эндометрия у крыс линии BDII/Han.  
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В 1965 г. И.К. Хаецкий впервые сообщил о стимулирующем влиянии постоянного 
освещения на вызванный введением 7,12-диметилбенз(а)антраценом (ДМБА) канцерогенез 
молочных желез у крыс. При содержании животных с момента рождения при постоянном 
или стандартном режимах освещения количество аденокарцином молочных желез у крыс, 
получивших 20 мг ДМБА внутрь в возрасте 55 дней, составило, соответственно 95% и 60%. 
Применение мелатонина существенно угнетало развитие индуцированных ДМБА опухолей в 
обеих изучаемых группах. Введение другого канцерогена, N-нитрозометилмочевины 
(НММ), крысам, содержащимся при стандартном режиме освещения, сопровождалось 
развитием аденокарцином молочных желез у 55 % животных. Воздействие постоянного 
освещения значительно увеличивало количество развившихся аденокарцином молочных 
желез и уменьшало их латентный период. У крыс, находящихся в условиях постоянного 
освещения, отмечался ночной подъем уровня пролактина и уменьшался уровень мелатонина 
в сыворотке крови по сравнению с аналогичными показателями, определяемыми у крыс, 
содержащихся в условиях стандартного освещения (Д.Ш. Бениашвили и др., 1993). Эти 
данные согласуются с другими наблюдениями относительно стимулирующего эффекта 
постоянного освещения на канцерогенез молочных желез, индуцированный ДМБА или 
НММ.  

Группа французских исследователей, возглавляемый Ф. Леви, в 1999 году сообщила, 
что нарушение циркадианных ритмов организма при помощи постоянного воздействия света 
оказывало стимулирующий эффект на канцерогенез в печени, индуцируемый N-
нитрозодиэтиламином у крыс. А.В. Панченко (2006) наблюдал существенное увеличение 
количества аденокарцином в восходящем и нисходящем отделах толстой кишки при 
введении 1,2-диметилгидразина (ДМГ) крысам, которые находились в условиях постоянного 
освещения, по сравнению с количеством аналогичных опухолей у крыс, содержащихся в 
условиях стандартного освещения и также получивших инъекции этого канцерогена.  

В наших экспериментах, выполненных совместно с Д.Ш. Бениашвили, было изучено 
влияние постоянного освещения на трансплацентарный канцерогенез, индуцируемый N-
нитрозоэтилмочевиной (НЭМ). В этом опыте крысы содержались в комнате с круглосуточно 
включенным светом на протяжении всей беременности и в период вскармливания потомства, 
после чего потомство содержалось при обычном световом режиме. Исследование показало, 
что даже кратковременное воздействие постоянного освещения стимулировало развитие 
индуцируемых этим канцерогеном опухолей нервной системы и почек у потомства, по 
сравнению с потомством крыс, которые постоянно находились в комнате со стандартным 
режимом освещения. 

Таким образом, постоянное освещение обладает активирующим влиянием на развитие 
индуцированных химическими канцерогенами опухолей различных локализаций. 
Экологические и генетические факторы, которые повреждают системный и/или местный 
циркадианный ритм, могут ставить под угрозу временное регулирование деления клеток и 
таким образом усиливать рост опухоли.  

Если эпифиз – солнечные часы организма, то, очевидно, любые изменения 
длительности светового дня должны существенным образом сказываться на его функциях и, 
в конечном счете, на скорости старения. В ряде работ было показано, что нарушение 
фотопериодичности может приводить к существенному уменьшению продолжительности 
жизни. М. Хард и М. Ральф (1998) обнаружили, что золотистые хомячки с особой мутацией в 
гене, отвечающем за генерацию ритмических сигналов в супрахиазматическом ядре 
гипоталамуса (а именно этими сигналами задается ритм продукции мелатонина), имели на 
20% меньшую продолжительности жизни, чем контрольные. Когда же в головной мозг 
старых мутантных хомячков имплантировали клетки гипоталамуса плодов здоровых 
хомячков, было отмечено восстановление нормальной продолжительности жизни.  

Разрушение супрахиазматических ядер приводит к сокращению продолжительности 
жизни животных. В этих ядрах проявляет свою активность целый набор уже упоминавшихся 
генов, называемых «часовыми» генами или генами циркадианого ритма. Нарушение 
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функции одного из циркадианых генов, Per2, вызывает преждевременное старение и 
увеличивает чувствительность мышей к развитию опухолей. Мутации в другом гене 
циркадианого ритма, Clock, у мышей приводит к развитию ожирения и метаболического 
синдрома, а также к преждевременным нарушениям овуляторного цикла и снижению 
плодовитости.  

В многочисленных исследованиях показана способность мелатонина замедлять 
процессы старения и увеличивать продолжительность жизни лабораторных животных – 
дрозофил, плоских червей, мышей, крыс. Определенный оптимизм вызывают публикации о 
способности мелатонина повышать устойчивость к окислительному стрессу и ослаблять 
проявления некоторых ассоциированных с возрастом заболеваний людей, таких как 
макулодистрофия сетчатки, болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера, гипертоническая 
болезнь, сахарный диабет. Необходимы всесторонние клинические испытания мелатонина, 
которые, как нам представляется, существенно расширят его применение для лечения и 
профилактики возрастных заболеваний и, в конечном счете, преждевременного старения.  

 
 
АНТИОКСИДАНТНАЯ ТЕРАПИЯ СТАРЕНИЯ: ОТ ЛОЖНОГО ЗНАНИЯ  

К ИСТИННОМУ НЕЗНАНИЮ 

Кольтовер В.К. 
Институт проблем химической физики Российской академии наук, Черноголовка, 

Московская область, 142432, Российская Федерация 
koltover@icp.ac.ru 

Антиоксидантами в химии называются вещества, способные обрывать разветвленное 
цепное окисление. Это – широкий класс соединений, синтетических и природных, валентно-
насыщенные молекулы которых, содержащие подвижный атом водорода, реагируют с 
активным свободным радикалом, ведущим окислительную цепь, с образованием 
малоактивного радикала антиоксиданта. Природные и синтетические антиоксиданты широко 
применяются в современной медицине. Некоторые из них оказались эффективными 
геропротекторами, т.е. способны увеличивать продолжительность жизни лабораторных 
животных при регулярном добавлении к пище или питьевой воде (Harman, 1957; Эмануэль, 
Липчина, 1958).  

In vitro, антиоксиданты, по определению, ингибируют свободнорадикальные реакции 
цепного окисления, приводящие к окислению жирных кислот, пищевых жиров и т.п. Однако 
их эффективность как перехватчиков свободных радикалов кислорода в клетках и тканях 
ничтожно мала по сравнению со специализированными антиоксидантными ферментами.  

In vivo, антиоксиданты действуют не столько как прямые ингибиторы 
свободнорадикальных процессов, сколько превентивным образом, предотвращая 
образование радикалов кислорода и продуктов свободнорадикального окисления. Например, 
синтетический антиоксидант дибунол (BHT) предотвращает возникновение в митохондриях 
супероксидного радикала (О2

•–) как побочного продукта электронного транспорта (Koltover 
et al., 1984). Подобный системно-антиоксидантный эффект способен обеспечить ядерный 
спин изотопа магния-25. Под влиянием его магнитного поля электрон-транспортные 
бионанореакторы в клетках могут работать не только эффективнее, но и надежнее 
(Bogatyrenko et al., 2009; Кольтовер и др., 2009). Флавоноиды оказывают превентивное 
антиоксидантное действие путем индукции синтеза антиоксидантных ферментов СОД и 
каталазы (Nelson et al., 2006). Существенную роль в профилактической антиоксидантной 
терапии играет гипоталамо-гипофизарная система (Frolkis et al., 1990; Goncharova et al., 
2006). Таким образом, выяснение механизмов «антиоксидантной профилактики» следует 
искать на путях системной биологии. 

Работа выполнена при поддержке РФФИ, гранты 10-03-01203 и 10-04-90408-Ukr_a. 
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АКТИВАЦИЯ ОБМЕНА СФИНГОЛИПИДОВ: ИНДУКЦИЯ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО 
СТАРЕНИЯ ИЛИ АДАПТАЦИЯ КЛЕТОК К ДЕЙСТВИЮ ПОВРЕЖДАЮЩИХ 

ФАКТОРОВ? 

Бабенко Н.А. 
Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина, НИИ биологии, Харьков; 

babenko@univer.kharkov.ua 

Сфинголипиды играют важную структурную роль и представляют собой новый класс 
биоактивных молекул. Такие сфинголипиды, как церамид, глюкозилцерамид, сфингозин, и 
сфингозин 1-фосфат являются биоэффекторными молекулами и участвуют в регуляции 
апоптоза, клеточной пролиферации, миграции клеток и воспаления. Уровень в клетках этих 
сфинголипидов является критическим для нормального развития нервной системы и 
функционирования печени, почек и других органов и тканей. Церамид является индуктором 
апоптоза клеток, однако нарушение его продукции в мозгу и других органах и тканях 
приводит к преждевременному старению организма и к его гибели. Способность клеток 
метаболизировать церамид и превращать его в глюкозилцерамид или сфингозин 1-фосфат 
является защитным механизмом и способствует выживанию клеток в экстремальных 
условиях. В то же время, гиперпродукция глюкозилцерамида – важная причина состояния 
гиперпролиферации и акромегалии. Способность клеток превращать про-апоптозный липид 
– церамид в глюкозилцерамид лежит в основе множественной лекарственной резистентности 
раковых клеток и препятствует успешной радио- и химиотерапии онкологических 
заболеваний. Повышение способности клеток и тканей образовывать и накапливать церамид 
наблюдается при атеросклерозе, диабете и нейро-дегенеративных заболеваниях наиболее 
часто возникающих в пожилом возрасте и в старости. Хроническое увеличение в различных 
клетках уровня церамида является причиной их суперчувствительности к действию про-
апоптозных и про-воспалительных стимулов и является предпосылкой развития 
патологического процесса. Увеличение в старости активности сфингомиелиназ и базального 
уровня церамида и сфингозина в мышечных клетках, жировой ткани и печени является 
важной причиной нарушения формирования адекватного стимулу ответа клеток при 
развитии резистентности к действию инсулина и тироксина. В то же время, подавление 
активности сфингомиелиназы и продукции церамида на фоне усиления его метаболизма 
лежит в основе развития резистентности нейрональных клеток к действию оксидативного 
стресса. В заключение следует отметить, что активация различных звеньев обмена 
сфинголипидов приводит к накоплению различных биоэффекторных липидов в клетках, что 
обеспечивает развитие состояния либо резистентности к действию физиологических 
стимулов или оксидативного стресса, либо – гиперчувствительности к действию про-
воспалительных медиаторов и про-апоптозных стимулов. Активация различных путей 
обмена сфинголипидов не только предшествует развитию патологического процесса и 
преждевременного старения организма, но и характерная черта нормального старения. 
Накопление в клетках жизненно важных органов биологически активных сфинголипидов в 
старости может являться причиной нарушения способности клеток адекватно отвечать на 
самые различные регуляторные сигналы, способствовать нарушению их функций и гибели 
организма. 
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН СИСТЕМИ ОКСИДУ АЗОТУ ЗА ДІЇ СТРЕСОРНИХ 
ФАКТОРІВ 

Кульчицький О.К., Потапенко Р.І., Новікова С.М. 
ДУ « Інститут геронтології ім.. акад. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», м. Київ, Україна 

biochem@geront.kiev.ua 

Встановлено, що за старіння зменшується генерація оксиду азоту, про що свідчить 
зниження вмісту його стабільних метаболітів (NO¯

2/NO¯3) у плазмі крові, міокарді і тканинах 
аорти старих щурів. В експериментальних моделях були вивчені впливи іммобілізації, 
гострої гіпоксії, переривчастої гіпобаричної гіпоксії на систему оксиду азоту.  

Іммобілізація не призводить до достовірних змін у вмісті стабільних метаболітів NO, 
активності ферментів та процесів ліпідної пероксидації у кров, судинній стінці і міокарді 
дорослих тварин. У старих щурів відбувається значне зростання продукування NO: рівень 
стабільних метаболітів у крові зростає майже у 2 рази. У тканинах аорти вміст продуктів NO 
зменшується, незважаючи на підвищення активності обох ізоформ NOS, у міокарді – вміст 
NO¯

2/NO¯3 теж знижується за незмінної активності названих ферментів. У старих щурів на 
відміну від дорослих за іммобілізації суттєво зростає вміст продуктів ліпідної пероксидації 
(ТБК-АП) у плазмі крові, аорті і міокарді, що може свідчити про розвиток у них 
оксидативного стресу.  

За впливу гострої гіпоксії стрес-реакція щурів більш значна. Рівень NO¯3 суттєво 
зростає у плазмі крові щурів обох вікових груп, проте у старих залишається більш низьким 
(майже у 2 рази). Зміни інших показників системи NO мають різнонаправлену 
спрямованість, що залежить від досліджуваних тканин і віку. В аорті і міокарді дослідних 
дорослих щурів порівняно з контрольними вміст NO¯

2/NO¯3 не змінюється, активність eNOS і 
iNOS зростає. У старих щурів вміст NO¯

2/NO¯3 в аорті дещо збільшується за незмінної 
активності eNOS і невеликого зростання iNOS, у міокарді, навпаки, рівень NO¯

2/NO¯3 зростає 
за падіння eNOS-активності і стабільної активності іNOS. Наведені результати свідчать про 
різні механізми зростання рівня стабільних метаболітів NO у крові дорослих і старих щурів 
за впливу гострої гіпоксії. У дорослих щурів воно відбувається за рахунок активації обох 
NO-синтаз, у старих – шляхом активації іNOS і „спустошення» фізіологічних депо. 

Після дії переривчастої гіпобаричної гіпоксії продукція NO у організмі дорослих щурів 
утримується на рівні контрольних, у старих – зростає, сягаючи величин дорослих. У міокарді 
піддослідних дорослих і старих щурів рівень генерації NO забезпечується різними 
механізмами: у дорослих – конститутивною NO –синтазою, у старих – переважно 
індуцибельною формою ферменту. Адаптивні зміни в NO системі відбуваються на тлі 
активації процесів вільнорадикального окиснення ліпідів і модифікації протеїнів, вираженої 
у старих щурів значно більшою мірою. Крім того, тривала і значна активація у останніх iNOS 
у міокарді супроводжується утворенням великої кількості супероксидрадикалів, які 
посилюють окисний стрес. 

 
 

ЭПИГЕНОМ И МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ ПАМЯТЬ В ФОРМИРОВАНИИ СТРАТЕГИЙ 
ВОЗРАСТЗАВИСИМЫХ АДАПТАЦИЙ 

Божков А.И.  
НИИ биологии Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина 

г. Харьков, Украина 
bozhkov@univer.kharkov.ua 

Несмотря на интенсивные исследования механизмов старения проблема далека от 
разрешения. Это связано не только со сложностью пространственно-временной организации 
биологических систем, но и с методологическими проблемами, которые существуют в 
геронтологии. Отметим только один аспект методологической парадоксальности. Нет 
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сомнений, все знают, что такое старение, а научно обоснованного определения старения, 
которое бы удовлетворяло всем известным проявлениям этого явления, нет. Мы определяем 
процесс старения как адаптациогенез в том смысле, что старение – это неспецифический 
интегральный процесс, который формируется вследствие накопления эпигенетической 
памяти как непрерывного процесса адаптации к эндо- и экзогенным факторам, что приводит 
к временной смене стратегий адаптации, в результате чего формируются необратимые 
метаболические состояния и увеличивается вероятность наступления смерти. Как уже 
отмечалось, определяющим в продолжительности жизни является выбор, а точнее 
закономерность формирования стратегий адаптации. Экспериментальные исследования, 
проведенные нами на различных моделях – от клеточных культур до млекопитающих, 
показали, что в основе адаптациогенеза лежат два уровня организации: эпигенотипическая и 
метаболическая память, которые являются единой системой, обеспечивающей выбор 
стратегии адаптации и, как следствие, адаптациогенез. Мы полагаем, что в основе выбора 
метаболической стратегии адаптации лежат три основных принципа: принцип исходного 
состояния; принцип эпигенетической памяти и принцип пороговой необратимости 
эпигенетических изменений. Рассмотрим характеристики этих принципов на 
экспериментальных моделях. 

Принцип исходного состояния проявляется в том, что ответная реакция в процессе 
адаптации зависит от функциональных характеристик в момент воздействия, а не от возраста 
животных. В пользу этого принципа свидетельствуют экспериментальные результаты по 
влиянию последовательного многократно повторяющегося голодания и восстановления 
массы молодых и старых животных, изменения активности глюкозо-6-фосфатазы, АЛТ, 
АСТ, фосфорилирующей активности митохондрий. 

Принцип эпигенетической памяти – сформировавшиеся в процессе функционирования 
паттернов экспрессии генов, что обеспечивает самоподдержание взаимосвязанных 
метаболических циклов. Так, активность АСТ, которая была индуцирована первичным 
стресс-фактором сохраняется (запоминается) даже после действия нового стресс-фактора. 
В качестве модели использовали индукцию специфических медесвязывающих белков у 
животных разного возраста. Оказалось, что сформировавшийся «адаптивный» паттерн 
внутриклеточного распределения ионов меди может воспроизводиться после повторных 
введений сернокислой меди по крайней мере не менее 1 мес., т.е. имеет место явление 
импринтинга. Было обнаружено, что спустя месяц после введения сернокислой меди 
адаптивный эффект к ионам меди даже усиливался, т. е. проявлялся гормезисный эффект. У 
старых животных этот пролонгированный гормезисный эффект усиливался в большей 
степени по сравнению с молодыми животными. 

Принцип необратимости эпигенетических изменений поясняет формирование 
хронической патологий, доля которых увеличивается с увеличением времени 
функционирования биологических систем. Необратимость метаболических изменений 
объясняется формированием стойкой метаболической памяти. В докладе обсуждаются 
методологические особенности экспериментальных исследований в геронтологии. 

 
 

СТАРЕНИЕ И ПРОБЛЕМА ВНУТРИХРОМОСОМНЫХ ТЕЛОМЕРНЫХ 
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ 

Халявкин А.В. 
Институт биохимической физики РАН, Институт системного анализа РАН 

Москва, Россия, ab3711() mail.sitek.net 

Одна из еще недавно самых распространенных теорий связывала старение организма с 
возрастными изменениями клеток из-за укорочения хромосом вследствие концевой 
недорепликации ДНК в теломерных участках линейных хромосом. Однако линейность 
хромосом не обязательно означает линейную организацию их ДНК. Более того, есть 
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основания полагать, что ДНК со свободными концами нитей двойной спирали является 
артефактом методов ее выделения и в норме всегда представляет кольцо. В 
сверхспирализированном виде кольцо ДНК имеет палочковидную форму – упрощенный 
аналог линейной хромосомы, дополненный гистоновыми и негистоновыми белками. Даже 
линейная молекула ДНК некоторых вирусов имеет на концах «липкие» участки, которые, 
соединяясь в пререпликативный период, образуют кольцевую ДНК. Шпильки на концах 
линейной ДНК других вирусов обеспечивают одноцепочечное кольцо при расхождении 
комплементарных пар оснований. Имеются гипотезы о кольцевой организации 
наследственного материала и у высших эукариот, структура которого до сих пор не 
прояснена. Во всяком случае, можно думать, что укорочение теломерных участков хромосом 
не пассивный процесс, связанный со стерическими особенностями их структуры, а процесс, 
активно регулируемый позитивными (теломераза, танкираза и др.) и негативными (ТРФ1, 
ТРФ2 и др.) факторами в соответствии с нуждами организма и под его непосредственным 
управлением. Теломеры, как и многие структуры организма, несут не одну функцию. 
Например, приписываемую им функцию ограничения числа делений. Теломеры 
ответственны за правильное осуществление мейоза. Через них хромосомы крепятся к 
ядерной мембране. Возможно, внутрихромосомные теломерные последовательности вносят 
вклад в формирование макроструктуры хромосомы и в ее стабильность. Об этом 
свидетельствуют квадруплексы ДНК, как на дистальных участках хромосом, так и на 
участках теломерных последовательностей, разбросанных по всей длине хромосомы. Эти же 
участки могут служить дополнительными зонами заякоривания гигантских хромосом. 

 
 
ОГРАНИЧЕНИЕ РОЛИ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА В ФОРМИРОВАНИИ 

НЕСПЕЦИФИЧЕСКИХ АДАПТИВНЫХ РЕАКЦИЙ ОРГАНИЗМА ПРИ СТАРЕНИИ 

Давыдов В.В., Сухова Л.Л., Швец В.Н.  
ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков АМН Украины», г. Харьков; 

Запорожский государственный медицинский университет 
vaddavydov@mail.ru 

Согласно современным представлениям умеренный оксидативный стресс выступает в 
качестве одного из неспецифических звеньев адаптации клеток к неблагоприятным внешним 
воздействиям. Это связано с участием свободнорадикальных продуктов метаболизма в 
регуляции синтеза стрессорных белков и, в том числе, белков теплового шока, 
антиоксидантных ферментов, ферментов репарации и др. Повреждающий эффект 
оксидативного стресса проявляется в условиях выраженного повышения скорости 
свободнорадикальных процессов. Важным путем его реализации является накопление 
цитотоксических карбонильных продуктов свободнорадикального окисления. Одной из 
причин этого может быть ограничение путей их катаболизма, связанных с их конъюгацией и 
окислительно-восстановительными превращениями. При старении происходит понижение 
эффективности утилизации эндогенных альдегидов. В результате этого в клетках тканей 
внутренних органов происходит их накопление, а также увеличение содержания их аддуктов 
с белками, липидами и нуклеиновыми кислотами. В основе возникновения подобного сдвига, 
по всей вероятности, лежит не стимуляция процессов радикалообразования в клетках, а 
понижение эффективности функционирования ферментативной системы катаболизма 
эндогенных альдегидов. Результаты проведенных исследований дают основания для 
предположения о том, что формирование этого сдвига связано не с модуляцией активности 
соответствующих энзимов, а с изменением их изоферментного спектра за счет возрастного 
угнетения эндокринной функции. Понижение эффективности катаболизма цитотоксических 
карбонильных продуктов свободнорадикального окисления способствует возрастанию роли 
оксидативного стресса в альтерации клеток и, соответственно, ограничению его значения в 
формировании адаптивных реакций при старении. Тем самым, в позднем онтогенезе 
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возникают метаболические предпосылки для повышения чувствительности организма к 
действию неблагоприятных факторов, реализация эффекта которых опосредуется 
стимуляцией свободнорадикальных процессов.  

 
 

ВЛИЯНИЕ ИЗБЫТОЧНОГО И ОГРАНИЧЕННОГО ПИТАНИЯ НА СОСТОЯНИЕ 
ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ  

ОРГАНИЗМА И ВЫЖИВАЕМОСТЬ 

Никитченко Ю.В.  
НИИ биологии Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина,  

г. Харьков, Украина 
yunikitchenko@univer.kharkov.ua 

Работа посвящена выяснению основных закономерностей возрастных изменений 
прооксидантно-антиоксидантной системы организма и выживаемости крыс при калорийно 
ограниченной диете (КОД) и избыточном питании в раннем периоде постнатального 
онтогенеза. 

Установлено, что снижение калорийности рациона, вызывающее ограничение роста 
крыс на 40, 57 и 63 %, приводит к пропорциональному степени ограничения роста 
увеличению выживаемости (рассчитанной по методу Каплана-Мейера) подопытных 
животных. Наибольшая выживаемость была у крыс, содержавшихся на «жесткой», 
моделируемой по МакКею-Никитину, КОД. Сравнение кривых выживаемости контрольных 
и подопытных животных, проведенное с использованием критерия Гехана с поправкой 
Йейтса, показало их достоверное отличие. В отличие от КОД, избыточное питание крыс 
приводило к увеличению массы тела и снижению выживаемости животных. Медиана 
выживаемости этих подопытных крыс составляла 22 мес., а контрольных – 24 мес. 
Сравнение кривых выживаемости показало их достоверное отличие. 

При исследовании состояния прооксидантно-антиоксидантного баланса в печени и 
крови крыс разного возраста, получавших избыточное питание в раннем периоде 
постнатального онтогенеза, обнаружено, что содержание ТБК-активных продуктов ПОЛ в 
изученных тканях молодых и старых животных было существенно выше, а содержание GSH 
и активности супероксиддисмутазы и Se-зависимой глутатионпероксидазы (ГП) достоверно 
ниже уровня контрольных крыс. Эти данные, а также тот факт, что при естественном 
старении в тканях сенильных крыс активность Se-зависимой ГП снижалась, а содержание 
продуктов свободнорадикального окисления биомолекул увеличивалось, могут 
свидетельствовать, что основной причиной снижения выживаемости подопытных животных, 
получавших избыточное питание, является снижение активности GSH-зависимой 
антиоксидантной системы. В отличие от избыточного питания, КОД приводила к 
значительному увеличению активности GSH-зависимых антиоксидантных ферментов и, 
особенно, активности Se-зависимой ГП в печени, сердце и крови крыс. При этом активность 
Se-зависимой ГП в изученных тканях увеличивалась пропорционально степени ограничения 
калорийности диеты и коррелировала с выживаемостью подопытных животных. Важно 
отметить, что и у очень старых подопытных животных ГП активность в изученных тканях 
была значительно выше, чем у контрольных крыс. 

Таким образом, полученные данные позволяют предположить, что увеличение 
надежности GSH-зависимой антиоксидантной системы организма и, особенно, увеличение 
активности Se-зависимой ГП является необходимым звеном в механизмах замедления 
старения и развития ряда патологий, связанных с возрастом. 
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 ОПТИЧЕСКИЕ КОНТАКТЫ РАЗНОВОЗРАСТНЫХ ЗАРОДЫШЕЙ 
 КАК МОДЕЛЬ РЕГУЛЯЦИИ ВРЕМЕННОЙ ОРГАНИЗАЦИИ ОНТОГЕНЕЗА  

Бурлаков А.Б., Бурлакова О.В., Голиченков В.А. 
Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова,  

Москва, Россия  
burlakovao@mail.ru 

Показано, что стадиоспецифические эффекты оптического контакта зародышей низших 
позвоночных, проявляющиеся в ускорении или замедлении развития, соответствующим 
образом меняют длительность последующих этапов онтогенеза (сроки вылупления, темпы 
роста предличинок и личинок, сроки становления основных звеньев репродуктивной 
системы – гипофиза и гонад),– т.е. изменяют индивидуальное биологическое время 
животного. Одним из показателей физиологического состояния биологических систем 
является уровень свободно-радикальных (СР) процессов, отражающий интегральную 
скорость окислительного метаболизма клеток, изменение которого сопровождает процессы, 
направленные как на становление, так и дезорганизацию биологических систем. Изменение 
уровня СР является одним из основных эпигенетических регуляторов дифференцировки в 
эмбриогенезе. СР обмен в клетке имеет ритм, чувствительный к внешним резонансным 
воздействиям слабой интенсивности. Установлено, что направленность изменения уровня СР 
в зародышах при оптическом контакте в первые 1,5-2 часа эксперимента коррелирует с 
конечным биологическим эффектом оптического контакта.  

Биологическое время на ранних этапах развития достаточно сходно у разных видов, 
если его соотносить с длительностью прохождения первого митотического деления (τ0). 
Время образования сомита (τсомитное) у разных видов также равно или кратно длительности τ0. 
У пойкилотермных животных длительность развития зависит от температуры среды, но 
соотношение τ / τ0 постоянно при определенной температуре для каждого вида, и 
длительность биологического времени меняется пропорционально этой величине. Все это 
указывает на циклическую организацию, лежащую в основе биологического времени. 
Сверхслабые излучения при оптических контактах могут, по-видимому, либо повышать 
степень синхронизации СР процессов в клетках организма, приводя к ускорению развития за 
счет сокращения временных разбросов соподчиненных процессов, либо вызывать 
рассинхронизацию, что в физиологически допустимых пределах приводит к замедлению 
биологического времени, а при выходе за эту границу – к гибели организма в результате 
потери координации в работе отдельных подсистем (что в норме, вероятно, наблюдается в 
терминальной фазе онтогенеза). 

Работа поддержана грантом РФФИ № 08-04-00919-а. 
 
 

ЭФФЕКТЫ ОБЛУЧЕНИЯ В МАЛЫХ ДОЗАХ:  
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

Вайсерман А.М., Мехова Л.В.  
ГУ «Институт геронтологии», Киев, Украина,  

vaiserman@geront.kiev.ua 

Современные рекомендации по радиационной защите населения базируются на 
линейной беспороговой модели радиационного риска, основанной на линейной 
экстраполяции зависимости «доза-эффект» с диапазона больших доз на малые. Однако 
существуют многочисленные экспериментальные и эпидемиологические доказательства 
того, что линейная беспороговая модель не является адекватной при малых дозах облучения.  

Обнаружение горметического (стимулирующего) эффекта при низкоинтенсивных 
радиационных воздействиях свидетельствует о нелинейном характере кривой «доза-эффект» 
в области малых доз облучения. Приводятся доказательства того, что облучение в малых 
дозах может приводить к снижению риска возраст-зависимых заболеваний и продлению 
жизни. 
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ОБРАЗОВАНИЕ И УЧАСТИЕ НАНОАМИЛОИДОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
АМИЛОИДОГЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ КАК ВАЖНЫЙ БИОЛОГИЧЕСКИЙ 

МЕХАНИЗМ СТАРЕНИЯ 

Мальцев А.В.1, 2
 , Соколова Н.М.1, Довидченко Н.В.3, Галзитская О.В.3 

1 – РГНК центр Росздрава, Москва, Россия; 
2 – ИБП РАН, Пущино, Россия;  

3 – Институт белка РАН, Пущино, Россия 
avmaltus@rambler.ru 

Отложения белков в форме амилоидных волокон и бляшек является проявлением 
одного из элементов механизма старения, а также признаком более чем 20 заболеваний, в 
том числе: болезни Альцгеймера (БА), Паркинсона, прионовых и других амилоидных 
заболеваний. Прошло сто лет после описания БА, но до сих пор не известны причины 
патологии, нет ранней диагностики и лечения этой страшной болезни. Факты клинических 
исследований свидетельствуют о «системном кризисе здравоохранения в отношении БА и 
других амилоидных заболеваний» в мировом масштабе.  

Мы показали, что при малых физиологических концентрациях постсинтетических 
фрагментов белка предшественника амилоидов в процессе сворачивания при участии 
шаперонов образуются β-амилоиды (βА), имеющие в структуре α-спирали и хорошо 
растворимые в водных растворах. Выполнив «свои функции», они попадают в 
спинномозговую жидкость и кровь где подвергаются последовательному гидролизу. При 
начальных стадиях БА в нейронах образуются высокие концентрации постреакционных 
фрагментов βА и нарушается их нормальное сворачивание. В результате часть фрагментов 
βА формируются с модифицированной конформацией, с преобладанием β-структуры, 
снижающих их растворимость в водных растворах. При этом молекулы меняют свои 
свойства, они выходят из-под контроля нейронов и организма, становятся самостоятельными 
объектами – конформационно модифицированные нано β-амилоиды (наноβА) размером 1,2-
1,5 нанометров, которые обладают патогенными функциями по отношению к нейронам. В 
дифференцированных клетках и других тканей также образуются конформационно 
модифицированные наноамилоиды. При взаимодействии молекул таких белков с диполями 
воды вокруг белковой молекулы формируется «крепкая» гидратная оболочка. В результате 
образуются нано-масштабированные биочастицы, устойчивые к биохимическим и 
иммунологическим атакам клеток и организма. Мономерные наноβА плохо растворимы в 
водных растворах, имеют в своем составе преимущественно β-структурную конформацию и 
гидрофобные участки. Наиболее известными являются наноβА (при БА) и прионы – скрепи 
(при прионовых заболеваниях). Локальное возникновение высокой концентрации 
гидрофобных мономерных наноβА рядом с мембраной нейрона вносит коррективы в 
основные функции мембраны: полупроницаемость, избирательность в поглощении веществ 
из среды, осмотическую стабильность и способность генерировать электрические 
потенциалы (влияние на транспорт ионов Са2+). Благодаря изменению электронной 
плотности на функциональных группах наноβА изменяется характер их взаимодействия с 
водой, с ионами и другими веществами. НаноβА активно связываются с двухвалентными 
металлами, участвуют в окислительном стрессе нейронов и вызывают каскад вторичных 
изменений в метаболизме клеток и нейронов, ускоряющих процессы старения. Как 
индивидуальность мономерные наноβА существуют недолго. Стремясь скрыть гидрофобные 
участки, они взаимодействуют между собой, образуют более крупные олигомерные 
наночастицы с предфибриллярной или округлой архитектурой. Округлые наноβА 
растворимы в водных растворах и могут выявляться в крови человека. Предфибриллярные 
структуры в дальнейшем участвуют в образовании волокон, фибрилл и бляшек. 
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ПРИНЦИП НЕСТАРЕНИЯ – ЦЕНТРАЛЬНАЯ ДОГМА ГЕРОНТОЛОГИИ 

Бойко А.Г. 
Одесский национальный университет им. И. И. Мечникова,  

65026 Украина, Одесса, ул. Дворянская, 2; 
boyko-l@rambler.ru 

В 2009-2010 гг. в журнале»Успехи геронтологии» опубликована серия статей под 
общим названием «ОЧЕРК ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ИСТОРИИ ФЕНОМЕНА СТАРЕНИЯ 
METAZOA» (Бойко, Лабас , Гордеева. Т. 22. С. 588–595 URL: 
www.gerontology.ru/PDF_YG/AG_2009-22-04.pdf; Т. 23. С. 21–29 URL: 
www.gerontology.ru/PDF_YG/AG_2010-23-01.pdf), в которой интерпретированный материал 
позволяет сформулировать принцип нестарения видов Metazoa (ПН) созвучный идеям 
Вейсмана, Биддера, Комфорта и Макрушина и может быть центральной догмой биологии 
старения: – потенциальное бессмертие это анцестральное свойство, обусловленное 
неограниченной способностью к регенерации и непрерывной клеточной пролиферацией. В 
свете ПН старение это ограничение ПН, который запрограммирован в геноме.  

Иными словами, организм любого вида Metazoa состоит из двух клеточных пулов: 
стволовых клеток (СК), которые не имеют внутренней причины старения и остальных 
рабочих клеток сомы (РКС) подверженных клеточному старению от стохастических причин 
и апоптозу. Пул СК пополняется путем симметричного митоза СК, а пул соматических 
клеток пополняется ассиметричным митозом тех же СК. Если в процессе эволюции 
возникают те или иные причины, препятствующие пополнению пула РКС за счет 
ассиметричного митоза СК – возникают виды, подверженные старению. (Например, 
характерная для Appendicularia, Nematoda, Rotifera, и Insecta элиминация почти всех СК из 
тела взрослых особей). Эти причины запрограммированы в геноме, но с другой стороны 
запущенный такой генетической программой процесс старения сам по себе стохастичен, т.е. 
происходит накопление клеточных повреждений в РКС (и соответственно сенильных РКС в 
тканях организма), которые непосредственно или через системные процессы вызывают 
разрушение и смерть организма. Постулируется, как таковых генетических программ 
старения нет, но среди подверженных старению видов Metazoa возможность стареть от 
стохастических причин определяется особенностями эволюционного дизайна, который в 
свою очередь запрограммирован в геноме, т.е. генетической программой. По сути, в 
дополнение к двум существующим концепциям биологии старения (1. Старение результат 
накопления возрастных повреждений; 2. Старение генетическая суицидальная программа) 
появилась третья: возможность старения по стохастическим причинам запрограмирована в 
геноме.  

 
 

НОВЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ СТАРЕНИЯ 

Кауров Б.А. 
Российский геронтологический научно-клинический центр, Москва, Россия 

bokar@mail.ru 

Старение организма есть следствие разносторонних молекулярно-генетических и 
морфофункциональных изменений, происходящих в течение его жизни. Определяющим в 
этом процессе являются изменения на клеточном уровне, которые можно попытаться 
смоделировать, используя идеологию клеточных автоматов. Правомерность такого подхода 
обусловлена тем, что все реакции живой клетки на возможные внутри- и внеклеточные 
события происходят в основном в соответствии с продукционной логикой типа «Если А и 
(или) В, то С, иначе D». Эти продукционные правила заложены в живой клетке на 
генетическом уровне. Иначе говоря, на мой взгляд, в геноме особи заложена не программа 
развития, включая старение, а только перечень ее возможных поведенческих ответных 
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реакций на разные факторы внутренней и внешней среды, образующихся в ходе онтогенеза. 
Эти факторы (в частности, внутренние) в норме появляются в относительно устойчивой 
последовательности, что создает иллюзию действия особой программы в этих периодах 
жизни. В частности, это было показано в моей модели дифференциации клетки (Кауров, 
1981,1982). Современная геронтология пока не может дать однозначного ответа на вопрос: 
старение особи в большей степени обусловлено стохастическим накоплением разного рода 
нерепарируемых ошибок и сбоев или генетической программой? Если допустить, что 
возрастное изменение эпигенетического паттерна генома, включая активацию «генов 
старения», может индуцироваться этими же неизбежными ошибками и сбоями, а также 
относительно устойчивыми возрастными изменениями внутри- и внеклеточной среды, то 
получим хорошее соответствие фактам в пользу справедливости одновременно этих двух 
основных точек зрения на процесс старения и их объединения в одну непротиворечивую 
гипотезу. Искусственное изменение клеточной дифференциации, возможность вызывать в 
эксперименте направленные тератогенные и мутагенные эффекты, в т.ч. влияющие на 
продолжительность жизни, и другие факты вполне соответствуют предложенному взгляду на 
старение организмов. Новый взгляд позволяет более оптимистично смотреть на возможность 
вмешательства в процесс старения человека с целью его частичного блокирования и даже 
«омоложения». 

 
 

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПУЛА ЛИПИДНЫХ КАПЕЛЬ  
РЕГЕНЕРИРУЩЕЙ ПЕЧЕНИ 

Мензянова Н.Г.  
НИИ биологии, Харьковский национальный университет 

 имени В.Н. Каразина, Харьков, Украина 
ménage@inbox.ru 

Липидные капли (ЛК) – специфические внутриклеточные органоиды, участвующие в 
регуляции липидного метаболизма процессов эмбриогенеза, пролиферации и 
дифференцировки клеток. Однако возрастные структурно-функциональные перестройки 
пула ЛК и значение этих перестроек для активности процессов пролиферации и 
дифференцировки клеток на поздних этапах онтогенеза изучены недостаточно. 

В связи с этим целью работы было изучение биогенеза ЛК в регенерирующей печени 
молодых и старых крыс линии Вистар. В этой модели изменения активности процессов 
пролиферации и роста сопровождались многократным увеличением пула ЛК в течение 
первых 24ч и его быстрым уменьшением до уровня интактной печени в течение 
последующих 48ч. Особенности включения радиоактивной метки свидетельствуют о том, 
что быстрое увеличение пула ЛК не связано с активацией синтеза липидов в самой печени, а 
обусловлено изменением активности процессов мобилизации и транспорта липидов из 
жировых депо в печень. 

При этом в регенерирующей печени старых животных пул ЛК увеличивался в 
значительно большей степени, чем у молодых животных (в 83 раза и в 22 раза, 
соответственно, у старых и молодых животных через 24ч после ЧГЭ, по сравнению с 
интактной печенью). В последующие 48ч скорость уменьшения пула ЛК у старых животных 
была значительно ниже, чем у молодых животных. Для каждой возрастной группы была 
выявлена специфическая динамика структурных перестроек ЛК. У старых животных на 
ранних этапах регенерации (12ч после ЧГЭ) в пуле ЛК значительно увеличивалось 
процентное содержание холестерина и неэстерифицированных жирных кислот. У молодых 
животных процентное содержание этих липидных фракций резко снижалось через 12ч после 
ЧГЭ. Эти различия могут быть связаны с возрастным снижением активности катаболизма 
холестерина и бета-окисления жирных кислот.  
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Изменения в пуле ЛК сопровождались возраст-специфическими перестройками 
липидного пула микросомальных мембран, которые являются сайтами биогенеза ЛК. 
Следует отметить, что через 24ч после ЧГЭ в микросомах регенерирующей печени молодых 
животных резко увеличивается содержание фракции триацилглицеридов, что может быть 
связано с увеличением активности ресинтеза этого класса липидов и «встраивания» их в пул 
ЛК регенерирующей печени. У старых животных выраженных изменений в содержании ТГ в 
микросомальных мембранах не было обнаружено. 

Предполагается, что возрастные особенности липидного пула ЛК регенерирущей 
печени могут быть обусловлены: 1) изменением активности мобилизации транспорта 
липидов из жировых депо в печень; 2) перестройками мембранного пула липидов и 
изменениями в «программе» биогенеза ЛК на мембранных сайтах клеток регенерирующей 
печени; 3) изменениями протеома ЛК и изменением чувствительности ЛК к липолитическим 
сигналам. Взаимодействие между системами регуляторного сигналинга этих трех процессов, 
вероятно, определяет возрастные особенности адаптации к увеличению функциональной 
нагрузки после удаления 2/3 печени. 

Выявленная возрастная специфичность структурных перестроек пула ЛК не влияла на 
активность синтеза ДНК в регенерирующей печени. При этом в обеих возрастных группах 
увеличение пула ЛК «опережало» увеличение активности синтеза ДНК. Это позволяет 
предположить, что быстрое и кратковременное увеличение пула ЛК может играть важную 
роль в индукции и реализации процессов пролиферации в печени после ЧГЭ. Но для 
поддержания необходимого уровня активности процессов пролиферации на разных этапах 
онтогенеза могут использоваться различные стратегии структурно-функциональных 
перестроек пула ЛК. 

  
 

ВОЗМОЖНЫЙ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ 
ОНТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ЧАСОВ 

Писарук А.В. 
ГУ «Институт геронтологии АМН Украины им. акад. Д. Ф. Чеботарева» 

Киев, Украина, 
avpisarul@ukr.net 

Предложена гипотеза механизма, позволяющего клетке отсчитывать время жизни и по 
заданной программе изменять экспрессию хромосомных генов с целью управления 
онтогенезом («онтогенетические часы»).  

Этот механизм представляет собой автономный молекулярно-генетический 
осциллятор, запоминающий количество циклов собственных колебаний путем отрезания 
концевого τ-сегмента хроно-ДНК с помощью специальной рестриктазы, сборка которой 
происходит на этом сегменте из двух субъединиц (белков) в каждом цикле работы 
осциллятора. Эти белки поочередно синтезируются на рибосомах, так как каждый из них 
ингибирует синтез другого, что обеспечивает поочередное связывание субъединиц 
рестриктазы на концевом сегменте хроно-ДНК и однократное ее обрезание в одном цикле. 
Кроме того, каждый из этих белков является репрессором собственного гена и активатором 
гена другого белка, что обеспечивает экономичность и надежность работы осциллятора.  

Устройство осциллятора онтогенетических часов подобно циркадианному 
осциллятору, но его частота не синхронизирована с физическими ритмами природы и 
зависит от температуры тела. Поэтому измеряется не физическое, а биологическое время. 
Хроно-ДНК состоит из коротких повторяющихся последовательностей нуклеотидов (τ-
сегментов) и вставленных через заданное число этих сегментов темпоральных 
(регуляторных) генов. Укорочение хроно-ДНК приводит к «обнажению» очередного 
темпорального гена и его разрушению экзонуклеазой. В результате прекращается синтез 
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активатора (репрессора) и изменяется экспрессия ряда хромосомных генов, что инициирует 
очередную стадию онтогенеза.  

 
 
ДОЛГОЖИВУЩИЕ РАДИКАЛЫ L-АМИНОКИСЛОТ КАК ПОСРЕДНИКИ  

В РАЗВИТИИ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА 

Гармаш С.А., Карп О.Э., Гудков С.В., Брусков В.И. 
Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН, Пущино, Россия 

Пущинский государственный университет, Пущино, Россия 
E. mail: bruskov_vi@rambler.ru 

Окислительный стресс сопровождается окислительными повреждениями 
биомакромолекул. Окислительные повреждения ДНК приводят к мутагенезу, канцерогенезу, 
старению и ряду болезней пожилого возраста. Известно, что под действием ионизирующей 
радиации образуются долгоживущие радикалы белков, которые являются посредниками при 
развитии окислительного стресса. В данной работе с помощью метода собственной 
люминесценции исследована способность L-аминокислот к образованию долгоживущих 
радикалов аминокислот (ДЖРА). По величине индуцированной рентгеновским излучением 
люминесценции исследованные аминокислоты можно разделить на три группы. Группа 1 – 
не люминесцирующие аминокислоты (Cys, Gly). Группа 2 – умеренно люминесцирующие 
аминокислоты (Arg, Met, Pro, Phe). Группа 3 – обладающая наиболее интенсивной 
люминесценцией (Ser, Thr, Val, Ile, Leu). Время полужизни ДЖРА в водном растворе 
составляет 2-6 часов. Интенсивность люминесценции ДЖРА линейно зависит от 
поглощенной аминокислотами дозы рентгеновского излучения. Способность ДЖРА к 
генерации перекиси водорода (Н2О2) в водных растворах. Исследовали с помощью метода 
усиленной хемилюминисценции. Установлено, что ДЖРА способны к генерации Н2О2 в 
водных растворах. По способности генерировать Н2О2 все ДЖРА разделены на 3 группы: 1 – 
способные к высокой продукции перекиси водорода – Val, Leu; 2 – способные к умеренной 
продукции перекиси водорода – His, Ser, Ile, Thr; 3 – слабо способные к генерации перекиси 
водорода – Pro, Arg, Met, Phe. Таким образом, установлено, что ДЖРА способны 
генерировать активные формы кислорода. Полученные данные позволяют предполагать, что 
ДЖРА могут оказывать влияние на процесс старения организма млекопитающих. 

Работа поддержана грантом Президента Российской Федерации МК-108.2010.4 
 
 
ВЛИЯНИЕ ВОЗРАСТА РОДИТЕЛЕЙ НА ПЛОДОВИТОСТЬ ДРОЗОФИЛЫ 

Чешко Т.М., Шкорбатов Ю.Г. 

НИИ биологии Харьковского национального университета  
имени В.Н. Каразина, Харьков, Украина 
Yury.G.Shckorbatov@univer.kharkov.ua 

 
Проблема влияния возраста родителей на жизнеспособность потомства является 

актуальной в человеческой популяции развитых стран в связи с постарением населения. Так, 
например, повышение возраста матери свыше 25 лет приводит к повышению риска развития 
аномалий плода, не связанных с анеуплоидией (L.M. Hollier, et.al., 2000) и к повышению 
риска развития у детей сахарного диабета (L.C. Stene, et al., 2001). В связи с этим актуальным 
представляется исследование этой проблемы на модельных объектах, в частности, на 
дрозофиле. Важной популяционной характеристикой жизнеспособности является общая 
плодовитость. 

Дрозофил (Drosophila melanogaser L). инбредной линии Canton-S со степенью 
инбридинга 100-120 культивировали в пробирках диаметром 2,5 см и высотой 10 см. 
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Исследовали плодовитость в зависимости от возраста одного из родителей (самца или 
самки), в то время, как второй родитель, участвующий в эксперименте, был возрасте одних 
сут. (12-14 часов). Стареющих особей подсаживали в пробирку в возрасте 6, 10, 14, 18 суток. 
После составления пары обе особи оставались в пробирке до конца эксперимента. 
Эксперимент длился до момента выхода из куколок всех мух F1. 

Результаты проведенных экспериментов свидетельствуют о значительном снижении 
количества потомков у самок в возрасте 6 – 18 суток. Наблюдается тенденция к превышению 
числа самок в потомстве стареющих самок в возрасте 18 суток. При анализе количества 
потомства стареющих самцов было показано снижение количества потомков у 6-суточных 
самцов, у 10-суточных самцов наблюдалось повышение количества потомков выше уровня 
контроля. Потомство 14-суточных самцов примерно соответствовало уровню контроля. В 
потомстве 10- и 14- суточных самцов была обнаружена тенденция к превышению количества 
самцов над самками. В возрасте 18 суток количество потомков вновь снижалось ниже уровня 
контроля.  

Полученные данные хорошо согласуются с данными M.J. Hercus and A.A. Hoffmann 
(2000), которые показали снижение жизнеспособности у потомков стареющих матерей 
Drosophila serrata. Известно, что возраст отца у дрозофилы в меньшей степени, чем возраст 
матери, влияет на продолжительность жизни потомков (N.K. Priest, 2002). Обнаруженное 
нами отличие во влиянии возраста отца на количество потомков (повышение количества 
потомков у стареющих самцов в возрасте 10 суток), возможно, связано с изменением 
гормональной ситуации в организме самцов дрозофилы в этот период.  

 
 

СТРУКТУРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ АГРЕГАЦИИ СИНУКЛЕИНА В ВОЗРАСТНОЙ 
ПАТОЛОГИИ КОНФОРМАЦИИ БЕЛКА 

Мандзюк Т.С. 1, Соколик В.В. 2 
1Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина, г. Харьков, Украина 

2ГУ «Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины», Харьков, Украина 
Sokolik67@rambler.ru 

Синуклеины, являясь эволюционно консервативным семейством белков, принимают 
участие в патогенезе конформационных заболеваний человека. Гибель дофаминовых 
нейронов чёрной субстанции связывают с гиперпродукцией и токсичностью α-синуклеина – 
самого большого полипептида семейства. Мутации в гене α-синуклеина приводят к 
появлению мутантных протеинов в нефункциональной конформации. Без шаперонов 
мутантные белки не способны самостоятельно обрести нативную пространственную 
структуру и становятся затравками в цепной реакции агрегации, что приводит к развитию 
различных амилоидозов. Данный механизм характерен для целого ряда 
нейродегенеративных заболеваний, клиническое проявление которых совпадает с началом 
этапа старения организма. Цель работы – моделирование структуры синуклеинов и анализ 
предпосылок их агрегации. 

В качестве метода моделирования был применён способ декодирования 
пространственной структуры α-, β- и γ-синуклеинов по детерминирующим их нуклеотидным 
последовательностям из базы данных EMBL. Визуализацию трёхмерной структуры белка 
осуществляли с помощью графического редактора Ggenedit.exe. Для оценки адекватности 
построенных трёхмерных моделей синуклеинов использовали PDB файлы из депозитария 
RCSB PDB (Protein Data Bank).  

Использованный в исследовании подход позволил получить пространственные модели 
α-, β- и γ-синуклеинов и на их основе провести анализ элементов вторичной структуры, в 
частности предпосылок формирования внутри- и межмолекулярного β-складча-того слоя. 
Было показано, что α-синуклеин, особенно его мутантные варианты в условиях избыточной 
локальной концентрации, способен формировать фрагмент межмолекулярного β-складчатого 
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слоя на определённом участке полипептида с последующим образованием крупных 
агрегатов. Тогда как β-синуклеин является ингибитором данного цепного процесса, 
встраиваясь в агрегат α-синуклеинов и обрывая дальнейшую агрегацию.  

Рассмотренный механизм ассоциируется с первичным паркинсонизмом (болезнью 
Паркинсона), который связывают с наследуемыми генетическими мутациями в области 
генов α-синуклеина и паркина. 

 
 
СТРУКТУРНЫЕ ПРЕДПОСЫЛКИ АГРЕГАЦИИ БЕЛКА ХАНТИНГТОНА В 

ВОЗРАСТНОЙ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНОЙ ПАТОЛОГИИ 

Глушко Ю.А. 1, Соколик В.В. 2 
1Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина, г. Харьков, Украина 

2ГУ «Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины», Харьков, Украина, 
Sokolik67@rambler.ru 

Существует целый класс нейродегенеративных заболеваний человека (в том числе 
болезнь Хантингтона), которые вызваны дисфункцией или гибелью клеток нервной системы. 
Появление внутриклеточных белковых агрегатов является их общей характерологической 
особенностью, клинически манифестирующее при старении организма. До сих пор не ясно, 
является ли образование белковых агрегатов ключевым фактором, необходимым для 
развития патологического процесса, или же оно представляет собой клеточный ответ, 
направленный на противодействие накоплению неправильно свёрнутых белков. Мутация, 
которая приводит к удлинению полиглутаминовой области в белке хантингтона, 
опосредуется изменением его конформации с появлением агрегационных и токсичных 
свойств. Одним из ключевых вопросов, возникающих при изучении патогенеза болезни 
Хантингтона, является вопрос о том, каков механизм токсического действия мутантного 
хантингтина на клетку, и какую роль в этом процессе играет агрегация.  

Целью данной работы было освоить метод построения структурного шаблона белка по 
детерминирующей его нуклеотидной последовательности на примере белка хантингтона и 
рассмотреть возможные варианты агрегации мутантных изоформ последнего. 

Неочевиден механизм агрегации белка хантингтона. Известно, что мутации в 
полиглутаминовой области его N-концевого домена, сопровождающиеся удлинением 
данного участка в 1,5—2 раза ассоциированы с манифестацией болезни Хантингтона. 
Установили, что на структурном шаблоне белка хантингтона этот проблемный участок 
представлен жесткой левой спиралью с винтовой ориентацией боковых радикалов 
глутаминовых остатков. В пространственной структуре мутантного белка удлинение данного 
фрагмента приводит к его экспонированию из глобулы и служит местом взаимодействия по 
принципу застёжки молнии с аналогичной структурой полиглутаминовых фрагментов 
других белков, например Rhes. Затравкой при формировании гетероагрегатов является 
мутантный белок хантингтона. 

Таким образом, знание молекулярной трехмерной структуры белка необходимо не 
только для понимания функционирования белковой молекулы, но и для предсказания его 
агрегационной способности при старении организма.  
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ВЛИЯНИЕ ЦИТОТОКСИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ СЫВОРОТКИ 
ИММУНИЗИРОВАННЫХ ЖИВОТНЫХ РАЗЛИЧНОГО ВОЗРАСТА НА МОРФО-

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ КЛЕТОЧНОГО БИОСЕНСОРА 

Лавинская Е.В., *Климова Е.М. 
Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина,  

*ГУ «Институт общей и неотложной хирургии» АМН Украины, г. Харьков, Украина 
lavinskaya_5@mail.ru 

В последнее время возрастает частота встречаемости заболеваний, имеющих 
аутоиммунную природу. Тяжесть протекания различных патологий может зависеть от 
возрастной категории пострадавших. Поэтому, актуальным является определение возможной 
возрастной устойчивости организма к действию различных цитотоксических агентов. 

Цель работы – оценка степени влияния иммунизации на содержание цитотоксических 
факторов в сыворотке крови в зависимости от возраста экспериментальных животных. 

Материалом для исследований служила сыворотка крови крыс разных возрастных 
групп (полуторамесячные и шестимесячные). Экспериментальных животных 
иммунизировали сывороткой крови больных миастенией, предполагая в ней наличие 
высокоцитотоксических факторов. 

Для исследования цитотоксичности биологической жидкости использовали 
биосенсорную систему, представляющую собой синхронизированную культуру 
одноклеточной водоросли D. viridis (Божков и др., 2002). Оценку цитотоксичности 
проводили по подсчету количества клеток с измененными морфологическими (изменение 
формы клеток) и функциональными (нарушение подвижности, утрата жгутика, образование 
агрегатов) свойствами и сравнивали с контролем (Климова и др., 2006). В качестве контроля 
использовали сыворотку интактных животных. 

В результате проведенных исследований выявлены различные соотношения количества 
измененных клеток в зависимости от возраста экспериментальных животных. Так, в 
сыворотке 6-месячных иммунизированных животных процент округлых клеток составил 
(26±2,7) %, неподвижных клеток – (56±1,72) %, а в сыворотке 1,5-месячных 
иммунизированных животных округлых было (18±6,2) % и неподвижных (24±5,8) % 
соответственно. В сыворотке интактных животных изменение морфологических и 
функциональных параметров колебалось на уровне (7±2,02) и (10±1,72) % соответственно в 
обеих возрастных группах. Также характерной особенностью наличия цитотоксических 
факторов в биологической жидкости является образование агрегатов клетками D. viridis. 
В сыворотке 6-месячных иммунизированных животных процент агрегированных клеток 
составил (18±0,53) %, а в сыворотке 1,5-месячных иммунизированных животных это 
значение составило (8±1,72) %.  

Суммарный коэффициент цитотоксичности в сыворотке старых животных составил 
4,75 и, таким образом, в 2 раза превысил этот показатель в группе молодых животных и в 6 
раз в контрольной группе соответственно. 

Следовательно, можно сделать вывод, что ответ молодых животных на иммунизацию 
цитотоксическими факторами в меньшей степени вызывает накопление вновь образованных 
деструктивных токсинов, влияющих на морфофункциональные особенности клеточного 
биосенсора.  
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Целью работы явилось изучение возрастных и индивидуальных особенностей 
функционирования АОФСЭ и надёжности её защиты в условиях психоэмоционального 
стресса на модели самок макак резус. Объектом исследования являлись клинически 
здоровые самки макак резус (Macaca mulatta) двух возрастных групп (молодые половозрелые 
6-8 лет и старые 20-27 лет). 

В условиях стандартизированного острого стрессового воздействия, нанесённого в 
15.00, наблюдаются выраженные возрастные изменения функционирования АОФСЭ. 
Активность глутатионредуктазы (ГР) увеличивается в большей степени у молодых, чем у 
старых животных; активность супероксиддисмутазы у молодых животных снижается, в то 
время как у половины старых животных – повышается; интенсивность процессов 
перекисного окисления липидов увеличивается у старых животных и не претерпевает 
существенных изменений у молодых животных. Данные возрастные нарушения могут 
являться важным патогенетическим фактором нарушения транспорта кислорода к тканям в 
условиях острого стресса. 

Обнаружено также, что возрастные изменения активности АОФСЭ характеризуются 
выраженными индивидуальными различиями, ассоциированными с особенностями 
адаптивного поведения животных: агрессивное (А), среднее (С) и депрессивноподобное (Д). 
Так, при старении базальная активность ГР (в 09.00) достоверно увеличивается только в 
группе животных с Д типом поведения, у животных c А типом такое повышение 
незначительно, а у обезьян с С типом поведения не обнаружено даже тенденции к её 
увеличению. 

В условиях стрессового воздействия, нанесённого в 15.00, у молодых животных с С 
типом поведения увеличение активности ГР существенно выше по сравнению со старыми 
животными. У животных с Д типом поведения значимых возрастных изменений в величине 
подъёма активности ГР, напротив, не наблюдается. 

Учитывая ряд литературных данных о роли повышения активности ГР в различных 
тканях в адаптации к мягкому стрессу, можно полагать, что адаптивная способность 
эритроцитов к стрессу у животных с Д поведением нарушается в процессе старения в 
большей степени, чем у животных остальных типологических групп; также была 
экспериментально обоснована необходимость использования индивидуального подхода при 
изучении особенностей функционирования организма в условиях стресса.  

Поддержано грантом РФФИ № 06-04-97616 
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Изучение особенностей возрастного аспекта функционирования митохондрий было 
среди ведущих направлений исследовательской деятельности профессора А.Я.Литошенко. 
Оно было связано с пониманием того, что подавляющее большинство процессов, 
протекающих в живых системах, нуждается в энергии, и роль снижения активности ее 
основного поставщика может быть решающей в затухании жизненных проявлений 
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стареющего организма. Согласно митохондриальным теориям старения ведущая причина 
возрастного затухания клеточной энергетики связана с накоплением повреждений в мтДНК, 
вызываемых активными формами кислорода (АФК), генерируемых дыхательной цепью 
самих митохондрий. Доводы митохондриальных теорий старения логичны, однако 
приведенная схема возрастного снижения биоэнергетики стала противоречить накопленным 
данным. Да и митохондрии пожилых индивидов, внедренные в молодые клетки, 
восстанавливали свою активность до молодого уровня. В этой связи Hayashi et al. (1996), 
Isobe et al. (1998) и Трубицин (2006, 2009) «перенесли» причину затухания энергетических 
процессов из митохондрий в клеточное ядро. По А.Г.Трубицину не АФК приводят к 
снижению интенсивности биоэнергетических процессов, а (поскольку активность АФК-
очищающего механизма зависит от напряженности клеточной биоэнергетики) наоборот — 
запрограммированное затухание биоэнергетики ведет к их росту. Однако если отказаться от 
запрограммированности затухания клеточной биоэнергетики, то сценарий может быть и 
другим. В несоответствующих условиях среды происходит неизбежный дрейф виртуальной, 
обобщенной уставки управляющих систем организма. Эта уставка должна подстраивать 
физиологические системы организма к требованиям, предъявляемым ему средой. Диапазон 
параметров среды, в которых уставка адекватно отражает эти требования и стабильно 
поддерживается в этом состоянии регулирующими блоками, гораздо уже диапазона, 
совместимого с жизнью. Поэтому даже частичная неадекватность внешних условий должна 
приводить к дрейфу уставки, рассогласованию и к старению. 

 
 

SOME PROPERTIES OF POLYCATIONIC PEPTIDES ESSENTIAL FOR THEIR 
ANTICANCER ACTIVITY 

Lemeshko V.V. 
School of Physics, National University of Colombia, Medellin Branch, Medellin, Colombia 

E-mail: vvasilie@unal.edu.co 

One of the frequent causes of human mortality increasing with age is a cancer. Thus the 
design of new anticancer drugs is important for prolongation of human lifespan. Mitochondria play 
crucial role in mechanisms of aging, as a principle generator of free radicals, and as an intracellular 
structure responsible for programmed cell death and for apoptosis resistance of tumor cells. Many 
mitochondria permeabilizing factors have been shown to possess anticancer activity, among which 
we have studied the artificial phospholipid erucylphosphohomocholine (Lemeshko and Kugler, 
2007), natural triterpenoid saponins (Lemeshko et al., 2006; Haridas et al., 2007; Arias et al., 2010) 
and synthetic polycationic peptides (Lemeshko, 2010). We recently found that among most 
important mitochondrial effects of some artificial polycationic KLA peptides, having anticancer 
activity, are their capacity to permeabilize mitochondrial membranes by a membrane potential-
dependent mode and to induce mitochondrial aggregation (Lemeshko, 2010). Taking into account 
these observations, we designed several new polycationic peptides, basing on the amino acid 
sequences of some fragments of known natural protoxinas, and demonstrated that most of them 
possess high capacity to permeabilize mitochondrial membranes. We hope to convert them in 
highly active anticancer peptides by some modifications such as, for example, conjugation with 
peptide vectors allowing their fast incorporation into the cells and giving them the capacity to 
induce mitochondrial aggregation. (This work was supported by Colciencias grant #111840820380).  
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Background: Thyroid hormones are well known modulators of signal transduction. Early 

experiments showed that malfunction of thyroid gland was accompanied with abnormal 
sphingolipid turnover and associated with ceramide accumulation in the liver (Babenko, 2005). It is 
well documented that sustained elevation of ceramide level is an essential prerequisite for 
disturbances in agonist responsiveness of hepatocytes. The aim of the present study was to 
investigate the rapid physiological effects of thyroid hormones on sphingomyelin (SM) and 
ceramide masses and synthesis in the isolated hepatocytes of adult and old rats. 

Results: The experiments were performed on isolated hepatocytes of 3- and 24-month-old 
Wistar male rats. To study sphingolipid turnover in the liver cells [14C]palmitic acid was used. SM 
and ceramide separation was performed by HPTLC. The results obtained provide the first 
demonstration that short-term (genomic independent) action of L-T4 on isolated hepatocytes from 
liver of adult rats was accompanied by rapid and transient decrease of ceramide production and 
elevation of SM and diacylglyserol (DAG) levels. The effect of L-T4 on SM and DAG accumulation 
is highly specific and too rapid (from seconds to a few minutes) to be compatible with mRNA and 
protein synthesis. However, old hepatocytes were resistant to the rapid action of hormone. Stable 
alterations in ceramide and DAG metabolism in the liver at old age lead to disturbances in agonist 
responsiveness of hepatocytes. Treatment of old rats by alpha-tocopherol leads to the prominent 
decrease of the basal level of ceramide and DAG in the liver cells and restores the response of 
hepatocyte to shot-term action of thyroid hormone.  

Conclusions: The above data have indicated that thyroid hormone induces a rapid and short-
lived accumulation of SM in the adult cells, probably due to activation of the SM synthase activity. 
Old hepatocytes were resistant to the non-genomic action of hormone. Age-dependent resistance of 
the cells could be ameliorated by the alpha-tocopherol administration to the rats. 

 
 
ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ПАЛЬМИТИНОВОЙ КИСЛОТЫ НА СОДЕРЖАНИЕ 
КАРДИОЛИПИНА В ИЗОЛИРОВАННЫХ ГЕПАТОЦИТАХ СТАРЫХ КРЫС  

Стороженко Г.В.  
НИИ биологии Харьковского национального университета  

имени В.Н. Каразина, Харьков, Украина 
storojenko_g@rambler.ru 

 
Известно, что клетки старых животных являются более чувствительными к различным 

токсическим воздействиям. В то же время, показано, что пальмитиновая кислота вызывает 
ускорение метаболизма митохондриального липида – кардиолипина (КЛ) с последующим 
снижением его уровня. КЛ выполняет важную функцию в работе митохондрий, благодаря 
взаимодействию с некоторыми важными белками внутренней мембраны митохондрии, 
включая, анионные переносчики и комплексы респираторной цепи. Также известно, что при 
старении жирнокислотный состав КЛ становиться более насыщенным и уровень КЛ 
снижается. Предполагается, что пальмитиновая кислота снижает мембранный потенциал 
митохондрий и вызывает митохондриально – опосредованный апоптоз гепатоцитов крыс. 
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Некоторые исследователи предполагают, что избыток пальмитата индуцирует клеточную 
гибель путем увеличения внутриклеточной концентрации церамидов. С другой стороны, 
существует мнение, что апоптоз индуцированный пальмитатом, реализуется за счет 
образования активных форм кислорода, которые в свою очередь приводят к повреждению 
липидов мембран и запуску апоптоза. Ранее нами было показано, что при действии 
экзогенной пальмитиновой кислоты на гепатоциты молодых 3-месячных крыс наблюдается 
снижение содержания кардиолипина и возрастание фосфатидной кислоты. Этот эффект 
зависел от времени инкубации гепатоцитов. В то же, время влияние пальмитиновой кислоты 
на изменение содержания КЛ в гепатоцитах старых – 24-месячных крыс остается мало 
изученным. Таким образом, целью настоящей работы явилось изучение влияния 
пальмитиновой кислоты на содержание КЛ в изолированных гепатоцитах старых 24-
месячных крыс.  

Нашими исследованиями установлено, что действие пальмитиновой кислоты на 
гепатоциты 24-месячных крыс приводило к снижению содержания КЛ относительно 
контроля, причем этот эффект усиливался с увеличением времени инкубации. Так, 
относительное содержание КЛ при действии пальмитиновой кислоты в течение часа 
составляло (2,11±0,14) % от суммарных фосфолипидов, тогда как в контроле уровень КЛ 
через 1 час оказывался выше более чем в 2 раза (4,58±0,24) % , p<0,05. После инкубации с 
пальмитиновой кислотой в течение 3-х часов содержание КЛ снижалось как по сравнению с 
уровнем КЛ в контроле (3,52±0,57) % от суммарных фосфолипидов, так и в сравнении с 1- 
часовым воздействием пальмитата (0,91±0,06) % от суммарных фосфолипидов (p<0,05). 
Кроме того, сравнение содержания КЛ в гепатоцитах 3- и 24–месячных крыс показало, что в 
гепатоцитах старых крыс уровень КЛ оказался на порядок ниже, чем в гепатоцитах молодых 
крыс. Так, относительное содержание КЛ в контрольной группе гепатоцитов 24-месячных 
крыс по сравнению с контрольной группой 3-месячных крыс оказалось ниже в среднем на 
42 % (p<0,05) и это соотношение не изменялось с течением времени. В то же время, после 
инкубации гепатоцитов 24-месячных крыс с пальмитиновой кислотой в течение 1 часа 
наблюдалось снижение (на 68 %) относительного содержания КЛ по сравнению с таковым в 
гепатоцитах 3-месячных крыс. 

Таким образом, установлено, что пальмитиновая кислота вызывает существенное 
снижение содержания КЛ и этот эффект более выражен в гепатоцитах старых крыс, по 
сравнению с таковым в клетках молодых 3-месячных животных. Учитывая то, что 
пальмитиновая кислота является предшественником синтеза церамида, который подавляет 
синтез КЛ de novo, можно предположить, что пальмитиновая кислота реализует свой эффект 
на содержание КЛ посредством увеличения уровня церамида в клетках. В то же время 
накопление церамидов при старении может объяснить повышенную чувствительность 
клеток печени старых животных к предложенному воздействию.  

 
 

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ КРАТКОСРОЧНОЙ ТИРЕОИДНОЙ РЕГУЛЯЦИИ 
ЛИПОГЕНЕЗА В КЛЕТКАХ ПЕЧЕНИ САМЦОВ КРЫС ЛИНИИ WISTAR 

Гарькавенко В.В.  
НИИ биологии Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина, 

Харьков, Украина 
Vladimir_garkavenko@ukr.net 

Тиреоидные гормоны играют важную роль в регуляции метаболических процессов у 
млекопитающих. Они стимулируют дыхательные процессы в клетке, термогенез, 
контролируют метаболизм белков и липидов. Несмотря на то, что в течение 24-48 часов 
тиреоидные гормоны стимулируют липолиз, на начальном и раннем этапах развития 
тиреоидного воздействия тироксин и трийодтиронин кратковременно активируют процессы 
липогенеза. Краткосрочные гормональные эффекты, как правило, связывают с регуляцией 
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активности уже синтезированных ферментов в клетке, так как время их реализации 
недостаточно для синтеза белков de-novo. Реализацию тиреоидного, инсулинового, а также 
ряда других гормональных сигналов на начальных (от нескольких секунд до 2-х часов) 
этапах связывают с активностью локализованных в мембране и цитоплазме рецепторов и 
сигнальных каскадов, без участия ядра, отчего краткосрочные эффекты тиреоидных 
гормонов часто называют негеномными. Рядом современных исследований показано, что 
нарушения в работе негеномных путей передачи тиреоидного сигнала могут приводить к 
различным патологиям, характерным для старости. Основной мишенью тиреоидных 
гормонов являются клетки печени, в которых кратковременное действие тироксина и 
трийодтиронина в норме вызывает активацию синтазы жирных кислот, и накопление 
нейтральных липидов и холестерина. Показано, что краткосрочная активация липогенеза в 
клетках печени может носить негеномный или сочетанный, негеномно-ядерный характер. В 
связи с этим целью настоящей работы стало исследование возрастных особенностей 
краткосрочной тиреоидной регуляции процессов липогенеза как показателя активности 
негеномных путей гормонального сигналинга. 

Нашими исследованиями установлено, что в течение 60 минут в изолированных 
гепатоцитах молодых 3-месячных крыс 10-8М тироксин вызывает повышение синтеза 
свободных жирных кислот (СЖК) из [14C]СН3СООNa на 26,8 % относительно контрольной 
группы. В то же время, содержание СЖК в клетках печени оставалось неизменным, на фоне 
повышения содержания холестерина (ХС) на 37,5 % и триглицеридов (ТГ) на 57,1 % 
относительно контроля, что может объясняться включением жирных кислот в состав 
нейтральных липидов. Известно, что повышение концентрации СЖК в клетках печени ведет к 
разобщению дыхательной цепи в митохондриях, нарушению многих других метаболических 
процессов, поэтому быстрое включение СЖК в состав нейтральных липидов считается 
нормальной адаптивной реакцией. В гепатоцитах 24-месячных животных тироксин не вызвал 
повышения синтеза [14C]СЖК, что может свидетельствовать о толерантности клеток старых 
животных к быстрым тиреоидным эффектам. Как известно, одним из основных эффектов 
начального этапа тиреоидного воздействия является сенсибилизация рецепторных комплексов 
для поддержания высокого уровня гормонального ответа на более поздних этапах его развития. 
При более длительном (24часа) воздействии тироксина в клетках печени 3-месячных крыс 
повышается содержание ХС и ТГ относительно контроля на 10,8 % и 25,2 %, соотвественно. В 
то же время, в клетках печени старых крыс тироксин в течение 24 часов не вызвал повышения 
содержания нейтральных липидов. Толерантность к эффектам тироксина на липогенез у старых 
крыс может объясняться возрастными нарушениями в работе цитоплазматических путей 
передачи тиреоидного сигнала, что в свою очередь приводит к десенсибилизации рецепторов на 
более поздних этапах развития ответа. Рядом современных научных работ показано, что 
ведущую роль в опосредовании воздействия тиреоидных гормонов на клетку на ранних этапах 
может играть фосфоинозит-3-киназный (ФИ-3-К) сигнальный каскад. Известно, что нормальное 
функционирование ФИ-3-К пути повышает жизнеспособность клеток, оказывает мощное 
антиапоптогенное влияние на клетки печени, нервной системы и ряда других органов и тканей. 
Также показано, что снижение активности ФИ-3-К каскада при старении организма в самых 
различных тканях, ассоциировано с рядом тяжелых возрастных патологий, таких как синдром 
Альцгеймера, сахарный диабет и др. Толерантность гепатоцитов старых крыс к воздействию 
тироксина может быть связана с подавлением именно этого сигнального пути. Известно, что 
антагонистами ФИ-3-К пути в клетках являются естественные метаболиты мембранного липида 
сфингомиелина – церамиды. С возрастом концентрация церамидов в клетках повышается, и 
убедительно показана важная роль церамида в сигналинге апоптоза и подавлении 
антиапоптической активности ФИ-3-К. С целью изучения воздействия церамида на быструю 
индукцию тироксином липогенеза мы вводили С2 церамид в среду инкубации изолированных 
гепатоцитов на фоне действия гормона. Введение церамида нивелировало вызванное 
тироксином повышение синтеза [14C]СЖК, что позволяет предположить ингибирование 
церамидом процессов липогенеза в гепатоцитах на ранних этапах воздействия тироксина. Таким 
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образом, установлено, что тироксин краткосрочно стимулирует липогенез в гепатоцитах 3-
месячных крыс, в то время, как в гепатоцитах 24-месячнх крыс эффект тироксина на липогенез 
нивелируется. Церамид подавляет стимулирующий эффект тироксина на липогенез в 
гепатоцитах молодых крыс, что может быть связано с ингибированием ФИ-3-К пути. Учитывая 
то, что содержание церамида увеличивается в клетках печени старых животных, можно 
предположить, что экзогенный церамид вызывает резистентность гепатоцитов к 
стимулирующему действию тироксина на липогенез. 

 
 
ПЕРВЫЕ ПОДТВЕРЖДЕНИЯ АСТРОЦИТАРНОЙ ГИПОТЕЗЫ СТАРЕНИЯ 
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Астроцитарная гипотеза старения млекопитающих [Бойко А. Г. 2007. Журн. общ. биол. 
Т. 68. С. 35–51. URL: www.elementy.ru/downloads/elt/ o.g.boyko_ageing_mechanism 
_in_mammals.pdf ] получила первые подтверждения.  

Астроцитарная гипотеза исходит из факта, что у Vertebrata место генерации 
нейробластов во взрослом и эмбриональном фенотипе и место их конечной локализации 
разъединены. Во взрослом фенотипе нейробласты мигрируют из 
вентральной/субвентральной зон по клеткам радиальной глии (РГ), но если у всех Vertebrata 
такая картина сохраняется пожизненно, то у Mammalia клетки РГ после рождения 
трансформируются в астроциты, что запрещает обновление нервной ткани и как результат 
возможно является первопричиной процесса Дильмана. Поэтому «постмитотичный мозг» 
характерен только для Mammalia в отличие от остальных фил Vertebrata, у которых в 
течение жизни постоянно обновляется пул нейронов. 

Предполагаемый астроцитарной гипотезой фактор долгожительства птиц – постоянное 
обновление пула нейронов нервной ткани, в свою очередь должен препятствовать 
накоплению сенильных гормонсекретирующих нейронов и тем самым не допускать развитие 
процесса Дильмана, т.е. параметры гомеостаза взрослого фенотипа птиц должны сохраняться 
пожизненно на одном уровне. В работе (Lecomte et al., 2010. Patterns of aging in the long-lived 
wandering albatross // Proc Natl Acad Sci U S A. V. 107 P. 6370-6375. URL: 
www.pnas.org/content/107/14/6370.full) показано, что все значимые физиологические 
параметры гомеостаза (маркеры старения) у странствующего альбатроса (Diomedea exulans) 
в течение жизни не меняются как то и предполагает астроцитарная гипотеза. Тем не менее, 
эта птица всё же стареет: – наблюдается возрастное сокращение способности к добыванию 
пищи и репродуктивной функции. Поэтому старение у птиц (по крайней мере у 
странствующего альбатроса) имеет совершенно иную природу, чем у Mammalia. 

 
 
АКТИВАЦИЯ ИНСУЛИНОМ ФОСФОЛИПАЗЫ Д В ГЕПАТОЦИТАХ КРЫС. 
ВОЗРАСТНЫЕ И ИНДУЦИРОВАННЫЕ ЦЕРАМИДОМ И ПАЛЬМИТИНОВОЙ 

КИСЛОТОЙ ИЗМЕНЕНИЯ 

Харченко В.С. 
Отдел физиологии онтогенеза НИИ биологии  

Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина 

С возрастом, а также в результате перегрузки нежировых тканей липидами происходит 
накопление церамида (Цер), что вызывает снижение автофосфорилирования рецепторных β-
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субъединиц, активности фосфатидилинозитол-3-киназы, фосфолипазы Д (ФЛД) и 
протеинкиназы В. Эти процессы лежат в основе нарушения сигналинга инсулина. 

Целью настоящей работы явилось изучение влияния экзогенного Цер и пальмитиновой 
кислоты (16:0) на инсулин-индуцированную активацию ФЛД в гепатоцитах крыс. 

Исследования проводили на гепатоцитах 3- и 24-месячных крыс самцов. Клетки 
ресуспендировали в среде Игла, содержавшей 10 % эмбриональную сыворотку, 20 мМ 
HEPES, пенициллин (61 мг/л), стрептомицин (100 мг/л), до 4*107 клеток/мл, и инкубировали 
3 часа при 37 °С в присутствии С2-Цер (5 мкг/мл среды инкубации) или 16:0 (0,75 мМ) или 
без них. Клетки отмывали буфером Кребс-Хенселейт с 0,1 % альбумином и разводили перед 
началом эксперимента до концентрации 2*107 клеток/мл. Для определения содержания 
фосфатидилэтанола (ФЭТ) гепатоциты прединкубировали 10 минут с 300 мМ этанолом, 
затем в среду инкубации вносили инсулин (100 нМ) или 0,9 % NaCl (в качестве контроля к 
инсулину) и через 5 минут останавливали реакцию. Липиды разделяли с помощью 
тонкослойной хроматографии.  

Установлено, что инкубация гепатоцитов 3-месячных крыс с инсулином в течение 5 
минут приводила к снижению содержания [14С]фосфатидилхолина (ФХ) с (103,3±8,6) до 
(72,4±11,1) нмоль/107 клеток, что сопровождалось повышением содержания [14С]ФЭТ 
(26,2±2,5) до (102,4±4,5) нмоль/107 клеток. Указанные изменения содержания липидов 
свидетельствуют об активации инсулином ФХ-ФЛД у молодых животных в этот промежуток 
времени.  

В то же время, обнаружено повышение базального уровня Цер после инкубации с С2-
Цер или 16:0 в гепатоцитах молодых крыс, а также в интактных гепатоцитах 24-месячных 
крыс. Кроме того, инсулин не вызывал повышения содержание [14С]ФЭТ в этих клетках. 

Таким образом, установлено, что в гепатоцитах 3-месячных крыс инсулин стимулирует 
ФЛД. В то же время, в клетках 24-месячных крыс, а также при добавлении в среду 
инкубации клеток печени экзогенного С2-Цер или его предшественника – 16:0 происходит 
накопление Цер и отмена инсулинстимулированного образования ФЭТ гепатоцитами 
молодых животных. Обнаруженные в настоящей работе возрастные и экспериментально 
индуцированные нарушения регуляции инсулином ФЛД могут быть связаны с накоплением 
в клетках печени Цер. 

 
 
ВЛИЯНИЕ ХЛОРИДА РТУТИ НА АКТИВНОСТЬ НЕКОТОРЫХ NADPH-

ГЕНЕРИРУЮЩИХ ФЕРМЕНТОВ В ПЕЧЕНИ КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА 

Ганусова Г.В., Калиман П.А.  
Харьковский национальный университет им. В. Н. Каразина, Харьков, Украина 

Pavel.A.Kaliman@univer.kharkov.ua 

Ртуть – высокотоксичный тяжелый металл, широко распространенный в окружающей 
среде. Попадая в организм, ртуть может накапливаться и вызывать гемолиз эритроцитов, 
подавление иммунного ответа, канцерогенез, повреждение почек, нервной и эндокринной 
системы. Одним из главных механизмов токсического действия ртути и других тяжелых 
металлов является развитие оксидативного стресса, который сопровождается образованием 
активных форм кислорода (АФК), изменением системы антиоксидантной защиты организма. 
В процессе детоксикации ртути важную роль играют восстановленный глутатион и 
металлотионенины, которые синтезируются в основном в печени и почках. При старении 
организма также происходит усиление образования АФК и накопление оксидативных 
повреждений в тканях. Для эффективной работы антиоксидантной защиты организма 
необходимо поддержание высокого уровня NADPH и активности NADPH -генерирующих 
ферментов. 

В данной работе исследовались возрастные изменения активности некоторых NADPH-
генерирующих ферментов в печени крыс при действии хлорида ртути. 
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В работе использовали крыс-самок линии Wistar 1-, 3- и 24- мес. возраста. Хлорид 
ртути (HgCl2) вводили подкожно из расчета 0.7 мг/100 г массы за 24 часа до эксперимента. 
Активности NADPH-генерирующих ферментов: глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), 
6-фосфоглюконатдегидрогеназы (6ФГДГ), NADP+-малатдегидрогеназы, 
декарбоксилирующей (NADP+-МДГ), и NADP+-изоцитратдегидрогеназы (NADP+-ИЦДГ) 
определяли в цитозольной фракции печени спектрофотометрически по изменению 
поглощения NADPH при 340 нм. Оценку значимости различий между группами проводили с 
помощью критерия Стьюдента. 

У контрольных крыс активность Г6ФДГ снижалась от 1- к 3-мес. возрасту (52 %) и 
оставалась на том же уровне у 24-мес. животных (63 %). Для NADP+-МДГ отмечено более 
выраженное снижение активности фермента с возрастом – от 1- к 3-мес. ( 48 %) , далее 
снижение к 24 мес. (17 % по отношению к 1 мес.). 6ФГДГ повышалась от 1- к 24- мес. 
возрасту (154 %). Активность NADP+-ИЦДГ возрастала от 1- к 3-мес. возрасту (165 %) и 
оставалась на том же уровне у старых животных (160 %).  

После введения HgСl 2 обнаружено повышение активности Г6ФДГ у 3 мес. крыс 
(160 %), а также NADP+-ИЦДГ у 1 мес. и 24 мес. животных (123%). Высокий уровень 
NADPH у этих животных, по-видимому, необходим для функционирования ферментов 
антиоксидантной защиты. Возрастная направленность активности изучаемых NADPH-
генерирующих ферментов не изменилась при действии HgСl 2 . 

В контрольной группе суммарный пул NADPH повышался от 1- к 3-мес. возрасту 
(≈17 %) и не изменялся при старении. При введении HgСl 2  обнаружена тенденция к 
повышению этого показателя у животных всех возрастных групп (≈17-20 %) и уменьшению 
возрастных различий (в основном за счет активности NADP+-ИЦДГ).  

Таким образом, возрастные изменения образования NADPH связаны со снижением 
активноcти NADP+-МДГ и Г6ФДГ, а также повышение активности 6ФГДГ и NADP+-ИЦДГ в 
печени крыс. При введении HgСl 2  основным поставщиком NADPH в цитозоле печени крыс 
разного возраста является изоцитратдегидрогеназная реакция.  

 
Возраст, мес. Контроль HgСl 2  

однократно 
Г6ФДГ 

1 мес. 41,7 ± 4.6 55.2 ± 5,5 
3 мес. 21,7 ± 2.7** 34,4 ± 3.4* (**)  
24 мес. 26,2 ± 2.5** 29,1 ± 3.2**  

6ФГДГ 
1 мес. 29,7 ± 2,0 32.8 ± 2.2   
3 мес. 30,7 ± 2,1 30.6 ± 4.4   
24 мес. 45,7 ± 4.2**(В) 44,9 ± 3.2**(В)  

МДГ 
1 мес. 45,3 ± 4,3 46.8 ± 3,8  
3 мес. 21.9 ± 2,0** 20.5 ± 2.1**  
24 мес. 7,8 ± 0,9**(В)  7,9 ± 0,8**(В)  

ИЦДГ 
1 мес. 128,9 ± 8,7 159,3 ± 9,8*  
3 мес. 212,5 ± 11,8** 237,6± 8,9**  
24 мес. 206,2 ± 10,0** 253,2 ± 9,5*(**)  
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ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 
МИТОХОНДРИЙ ПЕЧЕНИ ПРИ ГОЛОДАНИИ У КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА 

Малеев В.А., Божков А.И.  
НИИ биологии Харьковского национального университета 

имени В.Н. Каразина, Харьков, Украина 

Известно, что ограничение калорийности диеты приводит к увеличению 
продолжительности жизни. Однако особенности метаболизма при голодании и ограничении 
диеты и их связь с процессом старения изучены недостаточно. 

Митохондрии являются ключевой структурой в метаболизме клетки, а их роль в 
процессе старения широко обсуждается в литературе как основной источник активных форм 
кислорода (АФК). 

Интенсивность образования АФК в митохондриях зависит от их функционального 
состояния. Высокоэнергетическое состояние митохондрий характеризуется высокими 
скоростями дыхания и показателями сопряженности окислительного фосфорилирования. А 
высокие значения трансмембранного потенциала и восстановленности дыхательной цепи, 
сопряженные с процессом окислительного фосфорилирования, являются условиями 
генерации АФК. Поэтому настоящая работа посвящена изучению функционального 
состояния митохондрий печени крыс разного возраста при полном трехсуточном голодании 
и частичном, но длительном голодании, когда животные получали корм через день в течение 
30-ти суток. 

Обнаружены значительные различия функционального состояния митохондрий 
молодых и старых животных при полном и частичном голодании. Так при полном голодании 
наблюдали снижение дыхания митохондрий в фосфорилирующем состоянии. У молодых оно 
составляло 20 %, а старых 40 %. Дыхательный контроль имел аналогичную направленность 
изменений. Возрастной эффект зависел от сезона и был хорошо выражен в осенне-зимний 
период, но практически отсутствовал в весенне-летний. Эти сезонные изменения, в целом, 
коррелируют с состоянием липолитических процессов в тканях.  

Возрастные различия энергетического состояния митохондрий при голодании можно 
объяснить состоянием липидного обмена и запасами жира у животных разного возраста, 
которые, как известно, зависят от сезона. 

При длительном голодании митохондрии старых крыс имели более высокие показатели 
биоэнергетики по сравнению с молодыми. Низкое энергетическое состояние митохондрий 
молодых животных по-видимому, свидетельствовало о более чётком контроле 
энергетического баланса, что может снижать образование АФК и тем самым увеличивать 
продолжительность жизни при низкокалорийной диете. 

 
 

СУБКУЛЬТИВИРОВАНИЕ КАК МОДЕЛЬ ИЗУЧЕНИЯ  
ЗАКОНОМЕРНОСТЕЙ СТАРЕНИЯ КЛЕТОЧНОЙ КУЛЬТУРЫ 

DUNALIELLA VIRIDIS TEOD. 

Ковалева М.К., Мензянова Н.Г. 

НИИ биологии ХНУ имени В.Н. Каразина, Харьков, Украина 
Metyolkina@rambler.ru 

Временная нестабильность структурно-функциональных параметров клеточных 
культур создает значительные трудности в технологиях массового культивирования клеток. 
Известно, что временная нестабильность клеточных культур может быть обусловлена как 
флуктуациями эпигенетических факторов, так и процессами старения. Реализация процессов 
старения в двух временных масштабах (хронологическое старение и репликативное 
старение), зависимость процессов старения от множества эпигенетических факторов создают 
значительные трудности в изучении закономерностей старения клеточных культур. В связи с 
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этим возникает необходимость в новых методических подходах и простых 
экспериментальных моделях. 

В представленной работе изучали возможность использования в качестве такой 
экспериментальной модели 4 субкультуры одноклеточной микроводоросли D. viridis. 
Субкультуры микроводорослей различались частотой пересадки: субкультура-10 – частота 
пересадки 10 дней (на стадии экспоненциальной фазы); субкультура-20 – частота пересадки 
20 дней (на стадии перехода в стационарную фазу); субкультура-30 – частота пересадки 30 
дней (на стадии ранней стационарной фазы); субкультура-40 – частота пересадки 40 дней (на 
стадии поздней стационарной фазы). 

Было выявлено, что интенсивность роста 4-х различных субкультур микроводорослей 
значительно варьирует от пассажа к пассажу. Вейвлет-анализ экспериментальных данных 
показал, что «характер» временной вариабельности интенсивности роста существенно 
различается для четырех субкультур микроводорослей. Коррелятивный анализ 
вариабельности конечной концентрации клеток в культуре и флуктуаций солнечной 
активности выявил зависимость интенсивности роста от активности электромагнитного 
излучения Солнца (площадь солнечных пятен) только для субкультуры-30 (r=0,55, Р<0.2). 
Это свидетельствует о том, что флуктуации гелиофизических факторов могут быть одной из 
причин временной нестабильности продуктивности клеточных культур.  

Наряду с временной вариабельностью интенсивности роста для каждой субкультуры 
микроводорослей была выявлена специфическая динамика некоторых интегральных 
параметров метаболизма (содержание ДНК, РНК, белка, триацилглицеридов, β-каротина) в 
процессе последовательных пассажей. При этом для каждой субкультуры микроводорослей 
формировались определенные группы коррелятивных связей между этими 
функциональными параметрами.  

Наиболее выраженные изменения в процессе последовательных пассажей для всех 
четырех субкультур были обнаружены для содержания ДНК. Для субкультур-10 и -30 
содержание ДНК в разных пассажах коррелировало с флуктуациями электромагнитного 
излучения Солнца (r =-0,71, Р<0.1; r =-0,93, Р<0.02, соответственно).  

При этом, для субкультур-20 и -30 в процессе последовательных пассажей содержание 
ДНК значительно увеличивалось. Увеличение содержания ДНК связано с изменением 
ультрaструктуры клеточной популяции микроводорослей: увеличением численности 
субпопуляции полиплоидных клеточных форм (зигот и цист) в процессе последовательных 
пассажей (в процессе репликативного старения). 

Выявленные изменения функциональных параметров субкультур микроводорослей в 
процессе последовательных пассажей позволяют использовать метод субкультивирования 
микроводорослей для изучения «взаимодействия» процессов хронологического и 
репликативного старения клеточных культур. 

 
 
ВЛИЯНИЕ ПОВТОРЯЮЩИХСЯ ЦИКЛОВ «ПОТЕРЯ МАССЫ ТЕЛА → 

ВОССТАНОВЛЕНИЕ МАССЫ ТЕЛА» НА ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ ЖИВОТНЫХ С 3,5 ДО 7,5 МЕСЯЦЕВ 

Сидоров В.И., Кургузова Н.И., Длубовская В.Л. 

НИИ Биологии Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина 
Харьков, Украина 

Целью данной работы явилось выявление особенностей формирования ответной 
реакции молодых крыс в возрасте от 3,5 до 7,5 месяцев (самцы) на последовательные 
экстремальные воздействия (потеря массы тела).  

Экспериментальные животные были проведены по ранее разработанной нами схеме: I 
цикл – две недели кормления комбикормами через день, две недели кормления 
комбикормами ежедневно, один месяц – традиционный рацион; II цикл – повторение этапов 
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первого цикла. В результате, потеря массы тела экспериментальных животных после 2-х 
недельного голодания в I цикле составила 14 %, а во II цикле достигла 41 %. К концу I цикла 
экспериментальные животные отставали по массе тела от контрольных на 21 %, а во II 
цикле, после этапов откорма, они восстановили массу тела, превзойдя контрольных 
сверстников на 8 %.  

Относительная масса печени после 2-х недельного голодания снизилась у опытных 
крыс (2,96±0,21)% по сравнению с контролем (4,32±0,24) % в I цикле и во II цикле: опыт – 
(2,16±0,42)%, контроль – (3,77±0,11) %. Однако, к концу обоих циклов после этапов откорма 
этот показатель у опытных животных достиг контроля (р>0,05).  

Изменения массы тела сопровождались выраженными изменениями концентрации 
глюкозы в сыворотке крови, которая является жестко регулируемым гомеостатическим 
показателем. Так, концентрации глюкозы в сыворотке крови опытных крыс после этапа 
голодания в I цикле снизилась (3,97±0,71) ммоль/л по сравнению с контролем (8,03±0,21) 
мМоль/л. Во II цикле диета, приведшая к наиболее значительной потере массы тела (41 %), 
вызвала аналогичный метаболический ответ – снижение концентрации глюкозы: опыт – 
(4,66±0,26) ммоль/л, контроль – (7,78±0,3) ммоль/л. Таким образом, на данный 
последовательный стресс-фактор система сохранила неизменный ответ, что позволяет 
говорить о проявлении метаболической памяти (Божков А.И. и др., 2009). На этапах 
восстановления массы тела уровень глюкозы в сыворотке крови в обоих циклах достиг 
контрольного.  

Потеря и восстановление массы тела не вызвали значительных изменений в активности 
мембраносвязанного фермента глюкозо-6-фосфатазы.  

Исследование структурно-функциональных изменений мембран эндоплазматической 
сети клеток печени показало, что при голодании в обоих циклах микровязкость 
микросомальной мембраны значительно снизилась, соотношение интенсивности 
флуоресценции эксимеров к интенсивности флуоресценции мономеров пирена F480/F390 
падало в 1,4 раза. После откорма животных общее состояние микросомальной мембраны не 
изменялось в обоих циклах и соответствовало контролю. Микровязкость областей, 
примыкающих к мембраносвязанным белкам, практически не изменялась у всех 
исследованных животных.  

Таким образом, последовательный стресс-фактор (голодание) вызвал серьезные сдвиги 
в организме опытных крыс на физиологическом уровне, приведшие к определенным 
метаболическим изменениям. Однако, при восстановлении массы тела животных 
биологическая система пришла к норме по большинству исследуемых показателей при 
достижении крыс 7,5 месяцев.  

 
 

ВРЕМЕННАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИНДУЦИРОВАННЫХ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ИЗМЕНЕНИЙ В РЕЗИСТЕНТНОЙ КУЛЬТУРЕ DUNALIELLA VIRIDIS TEOD. 

Голтвянский А.В. 
НИИ биологии Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина, 

Харьков, Украина 
anatgolt@yandex.ru 

Эпигенетическая теория предполагает, что эволюционное изменение начинается, когда 
популяция попадает в непривычные условия существования. Новые внешние факторы 
воздействуют непосредственно на онтогенез особей и вызывают появление значительного 
числа необычных фенотипов – морфозов. Если какой-либо из вновь появившихся морфозов 
оказывается способным существовать в изменившихся условиях, то естественный отбор 
приводит к генетической ассимиляции этого морфоза (Waddington, 1975) и к реорганизации 
популяционного генома, так что морфоз приобретает наследственную обусловленность и 
далее реализуется онтогенезом вне зависимости от внешних условий. Наиболее важно, что 
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морфоз не наследуется автоматически – для его перехода в наследуемое состояние 
необходимо повторение средового воздействия в течение некоторого числа поколений.  

Показано, что наследование эпигенетических модификаций в ряду поколений у 
растений и животных возможно через РНК, а не ДНК или белок (Allemanet et.al., 2006; Cuzin 
et. al., 2008). В наши дни наследование приобретенных свойств является достаточно 
популярной темой исследований. Общая схема опытов, подтверждающих возможность 
наследования приобретенных свойств, такова: особи или культуры клеток, обитающие в 
специфической среде, подвергаются кратковременному воздействию какого-либо 
определенного химического или физического фактора. После возвращения в прежние 
условия все особи и клетки (или большая их часть) обнаруживают новые признаки, которые 
передаются потомкам (Landman, 1991). 

В задачи настоящей работы входило исследование сохранения индуцированной 
резистентности к сернокислой меди у микроводорослей Dunaliella viridis Teod. в ряду 
клеточных поколений и определение временной характеристики изменений индуцированной 
эпигенетической информации на клеточном уровне. 

Сравнение Сu-резистентной и Сu-чувствительной культуры Dunaliella viridis показало, 
что они различаются между собой по целому ряду биохимических показателей. Так, обе 
культуры различались между собой по содержанию нейтральных липидов, белка цитозоля, 
содержанию РНК и ДНК. Обнаружено, что появление специфической фракции 
водорастворимых белков c молекулярной массой ~ 49 кДа коррелирует с устойчивостью Сu-
резистентной культуры Dunaliella viridis к повышенному содержанию ионов меди в среде. 
Изменялось соотношение между высокомолекулярными фракциями водорастворимых 
белков у Сu-резистентной культуры по сравнению с Сu-чувствительной Dunaliella viridis. 
Сu-резистентная культура характеризовалась более высокой супероксиддисмутазной 
активностью по сравнению с Сu-чувствительной культурой. Доказательством 
эпигенетических изменений может быть наследование резистентности к сернокислой меди в 
ряду клеточных поколений при отсутствии фактора, индуцировавшего эти изменения. Так, 
Сu-резистентная культура сохраняла приобретенную устойчивость при повторном внесении 
сернокислой меди, после культивирования ее на среде не содержащей ионы меди в течение 
года. Устойчивость сохранялась и при внесении более высоких концентраций сернокислой 
меди в Сu-резистентную культуру. 

Выявленные эпигенетические изменения у Dunaliella viridis, индуцированные 
сернокислой медью, вероятно, лежат в основе резистентности данных водорослей к 
действию ионов меди.  

 
 

ВЛИЯНИЕ ИОНОВ МЕДИ НА ИНТЕНСИВНОСТЬ ДЫХАНИЯ 
И АГРЕГАЦИЮ КЛЕТОК МИКРОВОДОРОСЛЕЙ DUNALIELLA VIRIDIS  

 РАЗНОГО ВОЗРАСТА 

Ростама Ш. 
НИИ биологии Харьковского национального университета имени В.Н.Каразина,  

Харьков, Украина 

Необходимость изучение дыхания как показателя функциональной активности не 
вызывает сомнений. В процессе роста, развития и старения клеточных культур происходит 
изменение показателей метаболизма, как правило, в процессе адаптации, которая имеет 
возрастзависимый характер, меняется и уровень метаболизма. Клеточная культура Dunaliella 
viridis может быть использована в качестве модели для изучения механизмов клеточного 
старения и процесса адаптации. 

В связи с этим в настоящей работе определяли основные показатели интенсивности 
дыхания клеток водорослей разного возраста и влияние на эти показатели ионов меди. 
Известно, что медь участвует в различных процессах обмена в организме. 
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Интенсивность дыхания определяли по изменению концентрации кислорода в 
клеточной культуре полярографическим методом с помощью электрода типа Кларка 
(Зеленский,1986). 

Динамика дыхания микроводорослей в контроле зависит от срока инкубации. У 
молодых культур дыхание наибольшее и мало изменяется в течение 5 минут. 

У 21-суточных культур дыхание снижено примерно на 45 % и в течение инкубации 
снижается более чем в 2 раза. 

У 14 суточных (средний возраст) дыхание исходно на первой минуте низкое (наиболее 
низкое) и на 3-й минуте увеличивается на 50 % и незначительно снижается (6 %) к 5-ой 
минуте. 

При добавлении ионов меди наблюдали снижение дыхание водорослей всех изученных 
сроков культивирования, но наиболее чувствительны к ингибирующему действию меди 
были водоросли 3-х суток (50 %).У 14 и 21 суточных ингибирование было меньше 27 % и 
26 % соответственно. 

Параллельно изучение степени агрегации водорослей под влиянием ионов меди 
показало, что этот процесс зависит от концентрации этих ионов и возраста микроводорослей. 
У молодых культур микроводорослей скорость и степень агрегации клеток была наибольшей 
по сравнению со старыми культурами.  

В экспериментах показано, что степень и скорость ингибирования зависит от фазы 
роста и возраста микроводорослей. 
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ТЕОРИЯ И ЭКСПЕРИМЕНТ В ГЕРОНТОЛОГИИ 
 
 
КЛЕТКИ ЗАРОДЫШЕВОГО ПУТИ, ОГРАНИЧЕНИЕ ПРОЛИФЕРАЦИИ  

И СТАРЕНИЕ: ОТ ВЕЙСМАНА ДО НАСТОЯЩЕГО ВРЕМЕНИ 

Хохлов А.Н. 
Сектор эволюционной цитогеронтологии, биологический факультет МГУ  

им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия  
khokhlov@mail.bio.msu.su 

Около 30 лет назад практически одновременно появилось несколько публикаций, 
посвященных сформулированной еще Вейсманом концепции «бессмертия» клеток 
зародышевой линии. Эти статьи фактически можно было разделить на две группы. Одна, 
более многочисленная, постулировала исключительность половых клеток, коренным 
образом отличающую их от соматических и обусловленную наличием некоторого 
специального механизма «бессмертизации», не дающего клеткам накапливать возрастные 
изменения. Вторая, к которой относились и публикации автора настоящего доклада, была 
основана на положении, согласно которому половые клетки ничем принципиально не 
отличаются от соматических и накапливают со временем различные возрастные изменения, а 
«бессмертие» зародышевой линии обеспечивается наличием в многоклеточном организме 
специальных «барьеров», предотвращающих передачу таких «старческих» изменений из 
поколения в поколение путем либо очень эффективного отбора неповрежденных гамет, либо 
элиминации неполноценных эмбрионов, либо предотвращения размножения дефектного 
потомства. После открытия лежащего в основе феномена Хейфлика механизма укорочения 
теломер при клеточном делении, а также теломеразы, ответственной за неограниченное 
размножение некоторых клеток (в частности, раковых), естественным образом возникла 
гипотеза о решающей роли именно этого механизма в «нестарении» гамет. Особенно 
популярной идея стала после выявления теломеразной активности как в половых, так и в 
стволовых клетках. При этом повсеместно игнорировалось то обстоятельство, что у высших 
млекопитающих популяция ооцитов, остановившихся в стадии диктиотены мейоза, 
окончательно формируется непосредственно в момент рождения самки. Впоследствии новые 
ооциты уже не возникают. Таким образом, эти половые клетки представляют собой некий 
аналог стационарной клеточной культуры. В связи с этим потенциально неограниченный 
пролиферативный потенциал никоим образом не может быть реализован во время жизни 
многоклеточного организма. Собственно, сходную ситуацию можно наблюдать и для 
некоторых ключевых для организма органов, состоящих из постмитотических клеток типа 
нейронов или кардиомиоцитов. Судя по всему, объяснить, даже с помощью теломер и 
теломеразы, почему, по выражению C. Bernstein, дети рождаются молодыми, на 
сегодняшний день все еще невозможно, а моделировать старение половых клеток по-
прежнему представляется целесообразным на стационарных клеточных культурах. 

 
 

ВЛИЯНИЕ КАЛОРИЙНОГО ОГРАНИЧЕНИЯ РАЦИОНА НА СТАДИИ РАЗВИТИЯ 
НА ДЛИТЕЛЬНОСТЬ РАЗВИТИЯ, ПЛОДОВИТОСТЬ И ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ 
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Вайсерман А.М., Войтенко В.П., Кошель Н.М., Мехова Л.В. 
ГУ «Институт геронтологии АМН Украины», Киев, Украина 
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Существует много работ, в которых доказано, что калорийное ограничение рациона 
(КОР) увеличивает длительность жизни животных. Однако практически полностью 
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отсутствуют исследования по изучению влияния КОР на стадии развития на длительность 
жизни взрослого организма.  

Для исследования влияния КОР на стадии развития, личинок Drosophila melanogaster 
выращивали на питательной среде, содержащей питательные компоненты (дрожжи, сахар, 
манку) в концентрациях, составляющих 90 %, 80 %, 70 %, 60 %, 50 %, 40 %, 30 %, 20 %, 10 % 
по сравнению со стандартной питательной средой: Концентрация агар-агара и нипагина была 
такой же, как в контрольной группе, развивающейся на нормальном корме (100 %).  

Измеряли длительность развития мух, летальность (смертность) на преимагинальных 
стадиях, плодовитость, продолжительность жизни (ПЖ).  

При развитии на наиболее обедненной питательной среде (10 % и 20 % от нормы), 
обнаружено увеличение смертности на преимагинальных стадиях. 

У мух, содержащихся на 50 %-м (и более разведенном) корме выявлена задержка во 
времени окукливания. Этот эффект сохранялся и у потомков первого поколения мух, что 
может свидетельствовать о наследовании этих изменений по эпигенетическому механизму.  

У самок, развивавшихся при разведениях корма от 10 % до 50 %, выявлено достоверное 
снижение фекандильности. 

У самцов, развивавшихся на среде, содержащей 50 % питательных веществ по 
сравнению с контролем (100 %) обнаружено увеличение ПЖ. У самок не выявлено 
достоверных отличий по ПЖ в сравнении с контрольной популяцией. 

 
 
МОДУЛИРУЮЩЕЕ ВЛИЯНИЕ КАЛОРИЙНО ОГРАНИЧЕННОЙ ДИЕТЫ  

НА ГЕПАТОТОКСИЧНОСТЬ КАДМИЯ У ЖИВОТНЫХ РАЗНОГО ВОЗРАСТА 

Падалко В.И.  
НИИ биологии Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина, 

 пл. Свободы 4, Харьков, Украина  
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В современной литературе приведено достаточно большое число данных относительно 
наличия позитивной корреляции между действием низкоинтенсивного стресса и 
продолжительностью жизни животных. Многие исследователи склоняются к точке зрения, 
что аналогичные закономерности могут иметь место и в случае применения самой 
«надежной» на сегодня модели геропротекции – калорийно ограниченного питания. 
В настоящее время эти представления объединены в виде «гормезисной гипотезы», которая 
предполагает, что калорийно ограниченное питание является для организма 
низкоинтенсивным стрессом, провоцирующим мобилизацию защитных систем, 
способствующую снижению интенсивности действия «причин старения», среди которых, 
вероятно, одно из ведущих мест занимает оксидативный стресс. Эффективной моделью 
создания оксидативного стресса можно считать воздействие на организм тяжелых металлов. 
Состояние мембраносвязанной электронтранспортной системы микросом печени 
использовали в настоящей работе как интегральный критерий степени «адаптированности» 
организма к действию тяжелых металлов (в частности, кадмия). 

В работе были использованы взрослые (14 – 18 мес.) и старые (23 – 28 мес.) крысы 
линии Вистар, содержавшиеся на стандартном рационе вивария (СД) и на калорийно 
ограниченной диете (40% от ad libitum, КОД). Животные получали CdCl2 в дозе 1,5 мг на 1 
кг массы тела либо соответствующее количество физраствора 1 раз в день на протяжении 
3 дней.  

Установлено, что содержание цитохромов Р-450 и b5 при введении ксенобиотика СД 
животным существенно снижалось у взрослых крыс, тогда как у старых снижение 
содержания цитохрома Р-450 было менее выражено, а уровень цитохрома b5 не изменялся. 
При введении хлорида кадмия КОД животным уровень исследованных гемопротеидов 
существенно не изменялся, а цитохрома Р-450 у старых крыс несколько снижался. 
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Аналогичные закономерности (снижение при введении ксенобиотика СД крысам и 
незначительные изменения у КОД животных) наблюдались и при рассмотрении 
интегрального показателя активности микросомальной электронтранспортной системы – 
анилингидроксилазной активности. Таким образом, монооксигеназная система микросом 
печени крыс, содержавшихся на КОД, была более устойчива к действию ксенобиотика, чем у 
крыс, получавших стандартный рацион вивария. 

Введение хлорида кадмия животным обеих возрастных групп приводило к 
уменьшению уровня церулоплазмина независимо от типа использованной диеты, тогда как 
содержание окисленных белков и гидроперекисей липидов в сыворотке крови и микросомах 
печени значительно увеличивалось только у СД животных. Существенно, что отмеченные 
явления имели разную выраженность в разном возрасте. Так, у взрослых КОД животных 
наблюдалось менее выраженное снижение уровня церулоплазмина, чем у СД крыс, тогда как 
у старых животных содержание карбонилов существенно не изменялось при обеих диетах.  

В целом полученные результаты свидетельствуют о большей устойчивости 
мембраносвязанной микросомальной электронтранспортной цепи микросом печени 
«калорийно ограниченных» животных к действию ксенобиотика, что может быть 
обусловлено, в том числе, способностью КОД снижать интенсивность действия 
оксидативного стресса, провоцируемого факторами окружающей среды. 

Работа выполнена при поддержке Министерства образования и науки Украины 
(Договор М/348-2008) 
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Многочисленные данные литературы свидетельствуют о том, что одной из наиболее 
эффективных экспериментальных моделей повышения продолжительности жизни, 
замедления процессов старения и снижения риска развития нейродегенеративных 
заболеваний является ограничение калорийности диеты. Согласно результатам многолетних 
исследований В.Н. Никитина и соавторов, длительное содержание крыс на полноценной по 
составу, но калорийно ограниченной диете (КОД) приводит к увеличению 
продолжительности их жизни на 40-50 %, однако влияние такой диеты на высшую нервную 
деятельность крыс не изучено. Установлено, что важную роль в регуляции 
функционирования нервной ткани играют сфинголипиды (СФЛ). Нарушение метаболизма 
СФЛ (церамидов, сфингомиелина, ганглиозидов) может приводить к деградации нейронов, 
эмоциональной и моторной дисфункции, то есть индуцировать процессы, характерные для 
старения мозга. Изучение возрастных особенностей обмена СФЛ в мозге крыс в условиях 
КОД будет способствовать пониманию механизмов влияния этой диеты на старение 
организма. Учитывая актуальность поиска путей предотвращения старения мозга, а также 
важную роль СФЛ в функционировании нервной ткани, целью настоящего исследования 
явилось изучение влияния КОД на возрастные особенности исследовательского поведения и 
обмен СФЛ в мозге крыс линии Вистар.  

Животных в возрасте 1 месяц переводили на диету с ограничением калорийности 
(В.В. Никитин, 1984) и содержали на таком рационе пожизненно. Исследовательское 
поведение изучали в условиях «открытого поля» по стандартной методике Я. Буреша. 
Регистрировали вертикальную активность (стойки с опорой и без опоры на стенку), 
горизонтальную активность (количество пересеченных квадратов), реакции груминга, 
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латентный период выхода из центра поля в начале тестирования, реакции принюхивания и 
замирания. В возрасте 3 и 24 месяца часть животных декапитировали под эфирным наркозом 
и определяли содержание сфинголипидов (СФЛ) в гиппокампе. СФЛ экстрагировали из 
тканей по методу Bligh и Dyer и разделяли с помощью тонкослойной хроматографии. 

У 24-месячных контрольных животных установлено накопление церамидов в 
гиппокампе, снижение общей двигательной активности, увеличение длительности 
латентного периода выхода из центра поля и появление реакций замирания по сравнению с 
3-месячными животными. Указанные изменения поведенческих реакций свидетельствуют о 
негативном эмоциональном состоянии и угнетении исследовательской активности у старых 
животных. Накопление церамидов в гиппокампе 24-месячных контрольных крыс связано с 
нарушением использования этих липидов в синтезе гликозилцерамидов, что может 
приводить к снижению образования ганглиозидов и нарушению функционирования 
нейронов. Указанные изменения метаболизма СФЛ в мозгу могут вносить вклад в снижение 
активности исследовательского поведения старых животных. В то же время в настоящем 
исследовании установлено, что пожизненное содержание крыс на КОД предотвращает 
возрастные изменения обмена СФЛ и сопровождается некоторым сокращением латентного 
периода выхода из центра поля, увеличением количества стоек без опоры на стенку и 
повышением длительности груминга у 24-месячных животных по сравнению с 3-месячными.  

Согласно данным литературы, перевод и содержание животных на КОД 
сопровождается развитием «мягкого», но хронического стресса, при котором наблюдается 
активация гипофизарно-адреналовой системы, стимуляция нейрогенеза и повышение 
синаптической пластичности, что приводит к замедлению процессов старения мозга. 
Установленное в настоящем исследовании предотвращение возрастного изменения обмена 
СФЛ в мозгу крыс под влиянием КОД может способствовать предотвращению возрастного 
снижения исследовательской активности 24-месячных крыс. 
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Клеточная ДНК в процессе своего функционирования постоянно подвергается 
воздействию различных экзогенных и эндогенных факторов, приводящих к ее 
повреждениям. Одним из наиболее агрессивных факторов окружающей среды является 
активный кислород, образующийся в качестве побочного продукта клеточного метаболизма, 
в результате окислительного стресса или под действием ионизирующей радиации. Он 
индуцирует окислительные повреждения ДНК, которые могут быть причиной как 
«нормального», так и преждевременного старения. Повреждение ДНК активными формами 
кислорода приводит к образованию альтернативных структур в ДНК, т.е. к повреждению 
оснований и дезоксирибозы, а также к возникновению внутримолекулярных циклических 
ДНК-аддуктов, межцепочечных сшивок и сшивок белок-ДНК. Наиболее распространенным 
окислительным повреждением ДНК является аналог гуанина 8-оксо-2’-дезоксигуанозин (8-
охо-dG), уровень которого при старении in vivo и in vitro непрерывно увеличивается. 
Поэтому 8-охо-dG считается одним из наиболее существенных биомаркеров старения. Ранее 
нами было продемонстрировано увеличение соотношения 8-охо-dG/dG в ДНК 
трансформированных культивируемых клеток китайского хомячка в процессе их 
«стационарного старения», т.е. замедления скорости размножения в пределах одного 
пассажа и дальнейшего пребывания в стационарной фазе роста. Полученные данные были 
интерпретированы как еще один факт в поддержку концепции решающей роли ограничения 
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клеточной пролиферации в возрастном накоплении макромолекулярных повреждений. К 
сожалению, целый ряд публикаций, появившихся в последние годы, свидетельствует о 
значительном влиянии методических подходов, используемых для обнаружения 8-охо-dG, на 
характер получаемых результатов. В частности, большую ошибку в данные вносит 
дополнительное окисление ДНК в процессе ее выделения из образца ткани или суспензии 
культивируемых клеток. Измерение же концентрации 8-охо-dG в моче экспериментальных 
животных или в среде для культивирования клеток не позволяет учесть уменьшение его 
количества вследствие имеющего место дальнейшего окисления соединения. Поэтому нам 
представляется целесообразной унификация методов, используемых в экспериментально-
геронтологических исследованиях с 8-охо-dG в качестве биомаркера старения. 

 
 

СТАРЕНИЕ ХРУСТАЛИКА С ТОЧКИ ЗРЕНИЯ ГЕРОНТОЛОГИИ 
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Москва, Россия 
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Хрусталик, являясь самым примитивным органом нашего тела, обладает рядом 
уникальных черт, таких как прозрачность, отсутствие ядер и многих органоидов в основной 
массе его клеток, отсутствие иннервации и кровоснабжения. Возраст белков, из которых 
состоит сердцевина хрусталика, равен примерно возрасту человека. Возможность 
неинвазивного мониторинга прозрачности хрусталика позволяет следить за темпом его 
старения у человека и оценивать роль различных факторов, ускоряющих или замедляющих 
старение. Благодаря этим особенностям хрусталик является удобной моделью для изучения 
закономерностей процесса старения органов человека. 

На основании собственных исследований и данных литературы рассмотрены физико-
химические аспекты помутнения хрусталика и развития катаракты при старении и облучении 
организма. Основное внимание уделено взаимосвязи процессов свободнорадикального 
окисления, уровня фосфорилирования белков хрусталика, роли мембран в поддержании его 
прозрачности. Обсуждаются биофизические методы ранней диагностики начала 
катарактогенеза, а также меры профилактики и задержки развития катаракты.  
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Старение является логическим этапом онтогенеза, задействующим в своей реализации 
те же закодированные в геноме механизмы, что и развитие на предыдущих стадиях жизни 
организма. При этом избыточность всё возрастающей мощи функциональных систем 
приводит не только к раскоординированию регуляции отдельных процессов, но и к 
реализации генетической предрасположенности к т.н. персональным «причинам смерти». 
Повод для инициации патологического процесса может быть случайным, тогда как механизм 
реализации конформационной патологии универсален для всех организмов: лавина 
повреждённых стрессом белков отвлекает адаптационную систему шаперонов от контроля 
функциональной конформации синтезирующихся de novo белков, что приводит к появлению 
мутантных протеинов в несвёрнутом состоянии. Такие мутантные белки организм 
синтезировал всю жизнь, но шапероны вовремя исправляли их конформацию, делая их 
приемлемо функциональными. Без шаперонов мутантные белки не способны самостоятельно 
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обрести нативную пространственную структуру и становятся затравками в цепной реакции 
агрегации, что приводит к развитию различных амилоидозов. Как правило, в агрегаты 
рекрутируются регуляторные белки, отличные от затравки. Данный механизм характерен для 
целого ряда нейродегенеративных заболеваний, клиническое проявление которых совпадает 
с началом этапа старения организма. Речь идёт о болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, 
болезни Хантингтона, прионной патологии и др. Цель работы состояла в моделировании 
структурных предпосылок агрегации специфических маркерных пептидов при болезни 
Альцгеймера. 

Структурные шаблоны β-амилоидного пептида 1-40 и 1-42 были построены по 
детерминирующим их нуклеотидным последовательностям (база данных Protein Data Bank). 
Визуализировали пространственную структуру протеинов в графическом редакторе 
Ggenedit. exe. На основе полученных моделей были сформулированы структурные 
предпосылки агрегации, специфичные для мутантного β-амилоидного пептида1-42, 
играющего роль затравки в процессе амилоидообразования при болезни Альцгеймера.  

Показали, что для β-амилоидного пептида 1-40/42 характерно формирование 
олигомеров вследствие образования межмолекулярного антипараллельного β-складчатого 
слоя в области С-концевых доменов этих пептидов. Роль затравки играет вариант этого 
пептида удлинённый на два аминокислотных остатка. Дальнейшее укрупнение агрегатов 
обязано сборке протофибрилл из бусин-олигомеров при участии двухвалентных катионов. 
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Климова Е.М. 
ГУ «Институт общей и неотложной хирургии АМН Украины», Харьков, Украина 

Миастения относится к ряду аутоиммунных заболеваний, при котором 
иммунологические факторы, а именно антитела и агрессивные клоны иммунокомпетентных 
клеток наряду с обезвреживанием патологических экзогенных и эндогенных антигенов, 
проявляют аутолизис и аутофагию, направленную против собственных тканей организма. 
При миастении специфическими мишенями для аутоагрессии являются некоторые лиганды 
синапсов, участвующих в передаче нервных импульсов, мышечные клетки и различные зоны 
ткани тимуса. Патологические аутоиммунные процессы развиваются вследствие нарушения 
иммуногенетического контроля и затрагивают многие функции всех регуляторных систем 
(эндокринной, нервной и иммунной). У больных миастенией в различных возрастных 
группах вследствие нарушения регуляторных процессов могут развиваться характерные 
необратимые изменения, проявляющиеся в прогрессирующей мышечной слабости и 
опухолевом поражении вилочковой железы. У некоторых больных опухолевые поражения 
тимуса приобретают злокачественный характер течения и могут развиваться местно-
распространенные тимомы, вовлекающие в опухолевый процесс либо эпителиальные слой 
тимуса, либо его лимфоидные элементы.  

Известно, что имеются достоверные возрастные отличия в частоте встречаемости 
доброкачественной гиперплазии тимуса и развития злокачественных тимом. 
Злокачественные тимомы в 80 % случаев встречаются у больных миастенией после 60 лет. 
По характеру поражения тимуса тимомы подразделяют на лимфоидные (ЛТ), 
лимфоэпителиальные (ЛЭТ), эпителиальные (ЭТ), гранулематозные (ГТ). 

Содержание органоспецифических антител к тканям легких, печени и к нативной ДНК, 
экспрессию маркеров дифференцировки CD, изменения концентрации цитокинов и 
лейкоцитарные фенотипы исследовали у 364 больных миастенией методами 
иммуноферментного, иммунофлюоресцентного анализа, световой микроскопии, 
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фотоколориметрии и спектрофотометрии. Больные были распределены на две возрастные 
группы: младшая – до 50 лет, и старшая возрастная группа – после 50 лет.  

Результаты наших исследований показали, что у больных миастенией, протекающей на 
фоне гиперплазии тимуса, в младшей и старшей возрастных группах, образуется целый 
спектр органоспецифических аутоантител. В первой возрастной группе отмечали повышение 
концентрации антител к денатурированной ДНК, что составило (0,058±0,01) Е.е., при норме 
(0,02±0,001) Е.е. У этой категории больных также значительно повышена концентрация 
антител к гепатоцитам, что составило 0,08±0,01 Е.е. при 0,03±0,01 Е.е. в контроле. У 
больных миастенией с гиперплазией тимуса старшей возрастной группы выявили 
достоверное увеличение антител к ткани легких – 0,09±0,04 Е.е. при контроле 0,02±0,001 Е.е.  

У больных младшего возраста, страдающих миастенией на фоне тимом, выявлено 
достоверное повышение антител только к ткани печени. У больных старшей группы 
органоспецифические антитела достоверно не повышались.  

У больных генерализованной миастенией, протекающей на фоне злокачественного 
поражения тимуса, выявили различные фенотипы лейкоцитарных антигенов и отличия в 
экспрессии маркеров дифференцировки CD на лимфоцитах периферической крови. При 
лимфоидных тимомах (ЛТ) фенотипирование HLA выявило высокую частоту встречаемости 
лейкоцитарных антигенов II класса DR-1 и DR-5. При лимфоэпителиальных тимомах (ЛЭТ) 
у 95% больных выявляли фенотипы DR-3 и DR-7; у больных с эпителиальными тимомами 
выявили гетерозиготные фенотипы лейкоцитарных антигенов HLA DR1 и HLA DR3 у 65 %, 
а у больных с гранулематозными тимомами (ГТ) выявили фенотипы антигенов II класса HLA 
DR 5 и HLA DR 52 у 72 % больных.  

Поскольку аутолизирующие антитела могут существенно изменить функциональное 
состояние рецепторов иммунокомпетентных клеток, нами были исследованы, наряду с 
фенотипами лейкоцитарных антигенов изменения экспрессии CD маркеров 
дифференцировки, и изменения концентрации цитокинов в сыворотке крови.  

У больных старшей возрастной группы с лимфоэпителиальными тимомами (ЛЭТ) на 
фоне достоверного повышения экспрессии кластеров дифференцировки CD19+, CD16+ 
выявили достоверное увеличение концентрации интерлейкина 4 и простогландина Е, а также 
значительное увеличение органоспецифических антител к тканям печени. Все выше 
перечисленные изменения исследуемых параметров сопровождались многократным 
снижением концентрации гамма-интерферона у больных с ЛЭТ. У больных миастенией, 
протекающей на фоне гранулематозной тимомы (ГТ), выявили достоверное снижение 
интерлейкина 2 и интерлейкина 4, а концентрация интерлейкина 8 превышала референтные 
значения во много раз.  

Таким образом, различные клинические фенотипы миастении сопровождаются 
определенным сочетанием патологических изменений функции иммунокомпетентных клеток 
и медиаторных систем. Для больных миастенией, протекающей на фоне гиперплазии тимуса, 
диагностически значимыми являются увеличение органоспецифических антител, причем у 
больных старшего возраста выявляли только органоспецифические антитела к тканям 
печени. У больных с различными типами злокачественных тимом диагностически 
значимыми показателями были изменения экспрессии СD маркеров, концентрация 
интерлейкинов. Также было выявлено наличие ассоциации злокачественных тимом с 
определенными фенотипами лейкоцитарных антигенов. Органоспецифические антитела у 
больных с тимомами старшей возрастной группы не были выявлены.  
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ЗАДЕРЖКА ПРОЯВЛЕНИЯ КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ В ИЗОЛИРОВАННЫХ 
КОЛЕОПТИЛЯХ ПШЕНИЦЫ  

Карпец Ю.В., Колупаев Ю.Е., Швиденко Н.В., Акинина Г.Е., Попов В.Н. 
Харьковский национальный аграрный университет им. В.В. Докучаева, Харьков, Украина  

 plant_biology@mail.ru  

Колеоптили проростков злаков считаются удобной моделью для изучения 
запрограммированной гибели растительных клеток. В колеоптилях проростков пшеницы на 
5-6 сут с момента проращивания установлено начало проявления межнуклеосомной 
фрагментации ДНК (Кирнос и др., 1999) и ультраструктурных признаков апоптоза 
(Александрушкина и др., 2004). В то же время изолированные колеоптили злаков (чаще 
пшеницы) широко используются в физиологии растений как модельный объект для изучения 
действия фитогормонов и клеточных механизмов устойчивости к действию стрессоров 
(Мелехов и др., 1983). В связи с этим представляется важной оценка параметров 
жизнеспособности изолированных колеоптилей. Однако специальных исследований по 
сопоставлению эффектов, связанных с проявлением клеточной гибели в интактных и 
изолированных колеоптилях, до сих пор не проводилось. Нами изучены состояние ДНК и 
клеточных мембран в отрезках базальных частей колеоптилей этиолированных проростков 
пшеницы.  

На 8-е сутки с момента проращивания семян пшеницы сорта Элегия при температуре 
20ºС в колеоптилях, отделенных от 7-суточных интактных проростков наблюдалась 
фрагментация ДНК. При этом в колеоптилях, отделенных от проростков на 4 сут и 
инкубировавшихся еще 4 суток на 2 % растворе сахарозы, ДНК оставалась целостной. 
Изолированные колеоптили 4-суточных проростков практически не окрашивались Эвансом 
голубым в течение семи суток с момента отделения (11 суток от начала проращивания 
семян), что свидетельствует об отсутствии в них массовой клеточной гибели. В то же время 
окрашивание колеоптилей, отделяемых от интактных проростков на 7-е и 10-е сутки 
составляло соответственно 20-28 %. Таким образом, имеются основания полагать, что в 
колеоптилях пшеницы, которые отделяли от проростков на 4 сут проращивания и затем 
инкубировали на растворе сахарозы, происходила существенная задержка процессов 
старения и клеточной гибели. Такое заключение также согласуется с данными, полученными 
Кирносом и соавт. (1999), о том, что в срезанных колеоптилях по сравнению с интактными 
значительно в меньшем количестве образуется так называемая «тяжелая» митохондриальная 
ДНК, появление которой сопровождает ранние стадии апоптоза.  

 
 

ВОЗРАСТНАЯ ИНВЕРСИЯ СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ СВОЙСТВ 
НАДМОЛЕКУЛЯРНЫХ КОМПЛЕКСОВ МАТРИКСА СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ 

В РАННЕМ ПОСТНАТАЛЬНОМ ОНТОГЕНЕЗЕ 

Буланкина Н.И., Костина Т.В., Кот Ю.Г., Перский Е.Э., Пономаренко А.Н., 
Фальченко Е.В., Эль Таалу А. 

Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина, Харьков, Украина 

Изучены метаболические основы снижения структурной стабильности 
надмолекулярных комплексов в матриксе соединительной ткани в период интенсивного 
роста массы и мышечной силы организма и рассмотрена биологическая роль этого явления. 

Объект исследования: кожа, коллагеновые волокна, коллаген типа І, эластин и 
гликозаминогликаны in vivo и in vitro крыс-самцов линии Вистар 1, 3, 12, 24 месяцев.  

Исследованные показатели: 1. Структурная стабильность – вязко-упругие свойства и 
термостабильность кожи и коллагеновых волокон; 2. Метаболизм – синтез, внутри- и 
внеклеточный процессинг биополимеров; 3. Фибриллообразование in vitro. 
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Показано, что в период от 1 до 24 месяцев прочность кожи на разрыв непрерывно 
повышается. В то же время её модуль Юнга в области упругой деформации снижается в 
период от 1 до 3 месяцев, после чего вновь повышается, а максимальное относительное 
удлинение в момент разрыва, повышаясь от 1 до 3 месяцев, в дальнейшем непрерывно 
снижается. Аналогичным образом выглядит динамика вязко-упругих свойств изолированных 
коллагеновых волокон. 

В период от 1 до 3 месяцев скорость и степень теплового разрушения надмолекулярных 
межклеточных комплексов кожи при постоянной температуре увеличиваются, регулярно 
снижаясь затем до 24-месячного возраста. Динамика изменения энергии активации этого 
процесса имеет противоположный характер. 

В основе этой инверсии стабильности надмолекулярных комплексов в период от 1 до 3 
месяцев лежат изменения на двух уровнях.  

1. Надмолекулярный – изменение компонентного состава конструкционных 
биополимеров в комплексах, происходящее из-за различной динамики их метаболизма в 
онтогенезе. Так, возрастная динамика отношения содержания коллагена, определяющего 
гуковскую упругость и жёсткость кожи, как к содержанию эластина, определяющего её 
резиноподобные упругость и растяжимость, так и к содержанию гликозаминогликанов, от 
которых, в значительной степени, зависят вязкие свойства ткани, представляет собой кривую 
с минимумом в 3 – месячном возрасте. 

2. Молекулярный – изменение активности ферментов внутриклеточного и 
внеклеточного процессинга, вызывающее изменение структуры молекул конструкционных 
биополимеров, наиболее ярко выражено у коллагена, обладающего наибольшим числом 
модификаций. Так, гидроксилирование пролина в нём регулярно снижается от 1 до 24 
месяцев. В то же время возрастная динамика окислительного дезаминирования ε-NH2-групп 
лизила и гидроксилизила имеет более сложный характер. Повышаясь к 3-месячному 
возрасту, содержание свободных ε-NH2-групп в коллагене остаётся в дальнейшем 
постоянным, в то время как содержание свободных СОН-групп, начиная с 1 месяца, 
неуклонно снижается с возрастом. В соответствии с обеими модификациями, в период от 1 
до 3 месяцев в коллагене образуются, в основном, внутримолекулярные связи альдольного 
типа, а после 3 месяцев – межмолекулярные – типа шиффовых оснований. Это и приводит к 
снижению термостабильности комплексов в период от 1 до 3 месяцев с дальнейшим её 
ростом до 24 месяцев. 

Фибриллы, образующиеся в результате самосборки in vitro из коллагена 1- и 3-
месячных животных, имеют меньшие длину и диаметр, чем образующиеся из коллагена 12- и 
24-месячных, что определяется обнаруженными возрастными особенностями внутри- и 
межмолекулярного связывания. Аналогичные отличия размеров имеют и коллагеновые 
волокна из дермы кожи животных 1, 3, 12 и 24 месяцев. 

Биологический смысл инверсии структурной стабильности, очевидно, заключается в том, 
что после некоторого замедления роста плода перед рождением, в начале постнатального 
онтогенеза, в период до 3 месяцев происходит интенсивный рост организма, и межклеточные 
комплексы с высокой структурной стабильностью и жёсткостью неблагоприятны для клеточной 
дифференцировки, перемещения клеток и успешного морфогенеза.  

 
 

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПЕРЕСТРОЙКИ АКТИВНОСТИ ДЕГИДРОГЕНАЗ ЦТЦ ПРИ 
АЛЛОТРАНСПЛАТАЦИИ ЭМБРИОНАЛЬНЫХ ТКАНЕЙ 

Петров С.А. 
Одесский национальный университет имени И.И. Мечникова, 

Одесса, Украина 

Механизмы взаимодействия эмбриональных и сформировавшихся тканей и клеток 
практически не изучены. Значение таких взаимодействий трудно переоценить, поскольку 
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они имеют место не только при развитии и формировании всех без исключения органов 
организма, но и при трансплантации различных тканей. 

Мы поставили задачу изучить функциональные изменения активности дегидрогеназ 
ЦТК в ткани брюшины и скелетных мышц крыс при аллотрансплантации аналогичных 
тканей эмбрионов. 

Наши исследования показали, что активности всех без исключения дегидрогеназ цикла 
трикарбоновых кислот как в мышечной, так и в брюшинной тканях существенно выше 
аналогичных показателей в зрелых тканях, что объясняется значительно более высоким 
уровнем метаболизма в тканях эмбриона. 

Трансплантация эмбриональных тканей приводит к тому, что через сутки и, особенно, 
через трое суток после операции, происходит снижение активности дегидрогеназ ЦТК в 
трансплантате и существенное увеличение этих показателей в тканях реципиента. 
 К 7-м суткам эти эффекты ослабевают. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что при трансплантации 
эмбриональных тканей в первые 7 суток происходит интенсификация энергетического 
метаболизма в зрелых тканях реципиента. 

 
 
МАКРОРЕГІОНАЛЬНИЙ ПОДІЛ АДМІНІСТРАТИВНИХ ТЕРИТОРІЙ ЗА 

ПОКАЗНИКАМИ НАСЛІДКІВ АВАРІЇ НА ЧАЕС 

Кошель Н.М. 
ДУ «Інститут геронтології АМН України», Київ, Україна 

koshel@geront.kiev.ua 

Аварія на Чорнобильській атомній електростанції належить до глобальних катастроф. 
У зоні впливу наслідків аварії опинилися як працівники станції, так і цивільне населення. 
Серед населення, що постраждало внаслідок аварії (2,4 млн. чоловік) критичну групу 
становлять діти, які зазнали гострого і хронічного поєднаного впливу радіоізотопів l31I, 137Cs, 
90Sr, 239Pu та ін. Крім радіаційного фактору, на стан здоров'я населення впливає велика 
кількість антропогенних факторів навколишнього середовища нерадіаційного походження. З 
метою виокремлення впливу радіаційного чинника, пов'язаного з аварією на Чорнобильській 
АЕС, на захворюваність та смертність населення України, нами було розроблено метод 
об'єднання амін. територій України в макрорегіони за принципом спорідненості областей по 
відібраним показникам: 1) розподіл кумулятивних випадінь йоду-131 по території України 
внаслідок аварії на ЧАЕС, МБк/м2; 2) середні поглинуті дози опромінення щитоподібної 
залози дітей та підлітків, мГр; 3) середні дози сумарного (зовнішнього та внутрішнього) 
опромінення, накопичені після аварії, мЗв, (1986 рік); 4) територіальним показником 
забруднення – це кількість радіаційно-забруднених районів, віднесених до загальної 
кількості районів кожної області (умовні одиниці виміру). Серед виділених чотирьох 
макрорегіонів найбільш радіаційно-забрудненим виявився макрорегіон, що включає 
Житомирську, Київську, Рівненську, Черкаську та Чернігівську області. Таким чином, ми 
отримали змогу порівнювати медико-демографічні характеристики макрорегіонів (такі, як 
захворюваність, інвалідність, смертність) з метою виокремлення впливу радіаційного 
чинника на стан здоров'я людності. 

В п'яти, перерахованих вище областях, виявлено достовірно підвищений рівень 
смертності внаслідок хвороб системи кровообігу та ішемічних хвороб, захворюваності на 
вузловий зоб (у населення працездатного віку), захворюваності внаслідок травм, первинної 
інвалідності внаслідок новоутворень та цереброваскулярних хвороб порівняно з «радіаційно-
чистим» макрорегіоном, що складається з Дніпропетровської, Донецької, Закарпатської, 
Запорізької, Івано-Франківської, Луганської, Львівської, Миколаївської, Одеської, 
Тернопільської, Харківської областей.  
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ КОМПОНЕНТОВ СИСТЕМЫ 
ПРОТЕОЛИЗА У ЖЕНЩИН С НОВООБРАЗОВАНИЯМИ ЯИЧНИКОВ 

Вовчук И.Л.  
Одесский национальный университет имени И. И. Мечникова, Одесса, Украина  

irvov@ukr.net 

Способность опухолевых клеток к инвазии обеспечивается протеолитическими 
ферментами: цистеиновыми, сериновыми, аспарагиновыми, металлопротеиназами и 
пептидазами, которые гидролизуют белки соединительной ткани. Агрессивность опухолевых 
клеток новообразований разного происхождения и их способность к метастазированию 
характеризуется повышением активности протеаз, уровень которых регулируется 
специфическими эндогенными ингибиторами. 

Цель исследования состояла в изучении особенностей взаимодействия компонентов 
системы протеолиза при доброкачественных новообразованиях яичников у женщин. 
Исследовали гомогенаты образцов опухолевой ткани яичников и прилегающей к ней 
немалигнизированной ткани. В супернатанте определяли активность катепсинов: D, В и L, 
активность трипсиноподобной протеиназы (ТП) ее эндогенного ингибитора (ИТ), активность 
матриксной металопротеиназы-2 (ММП-2), активность карбоксипептидазы А (КА), и 
содержание белка. Статистическую обработку результатов проводили с помощью критерия 
Стьюдента и корреляционного анализа.  

Было установлено, что в ткани немалигнизированного яичника только изменение 
активности ММП-2 положительно коррелировало с возрастом женщин (r = 0,66). Повышение 
активности ММП-2 с возрастом женщин можно объяснить дисбалансом между ММП-2 и ее 
эндогенным ингибитором – ТИМП, который смещен в сторону приоритетного синтеза 
металлопротеиназы и недостаточного синтеза ее эндогенного ингибитора, что согласуется с 
результатами других исследователей. Наличие доброкачественного процесса в ткани 
яичников характеризовалось высокой активностью КL-подобных протеиназ, ТП и 
эндогенного ИТ у женщин в репродуктивный период, а КD-подобных протеиназ и КА – в 
менопазуальный и поздний репродуктивный периоды. С увеличением возраста женщин 
доброкачественный процесс в яичниках характеризовался снижением активности КА. При 
доброкачественном процессе в яичниках изменение активности ИТ отрицательно 
коррелировало с возрастом женщин (r = – 0,67).  

Результаты корреляционного анализа взаимодействия компонентов системы 
протеолиза свидетельствуют о значительных изменениях во взаимосвязях ферментов 
яичника у женщин без новообразований и при наличие доброкачественных новообразований 
яичника. 

 
 
ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ МЕЖКЛЕТОЧНЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ  

В ПЕРВИЧНОЙ КУЛЬТУРЕ ГЕПАТОЦИТОВ КРЫС И ВЛИЯНИЕ НА НИХ 
МЕЛАТОНИНА 

Беспятых А.Ю., Голиченков В.А., Клюс К.А.  

МГУ им. М.В. Ломоносова, Биологический факультет, Москва, Россия 
bespiat@mail.ru 

По одной из теорий, старение организма является следствием потери интеграции его 
клеток, то есть нарушения межклеточных взаимодействий. Маркером межклеточных 
взаимодействий в культуре клеток может служить степень синхронности изменения какого-
либо их параметра.  

Ранее показали ухудшение степени межклеточных взаимодействий с возрастом в 
первичной культуре гепатоцитов крыс, в качестве параметра синхронности культуры брали 
ритм синтеза белка в ней. Разреженные культуры (РК, 105 кл/мл) молодых крыс в норме не 
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синхронны (ритм синтеза белка не выявляется), тогда как плотные культуры (ПК, 106 кл/мл) 
демонстрируют отчетливый ритм синтеза белка. В клетках ПК старых крыс синхронность 
теряется, ритм синтеза белка не выражен. После обработки ПК мелатонином степень 
межклеточных взаимодействий повышается, вследствие чего в культуре регистрируют ритм 
синтеза белка. 

В качестве параметра синхронности культуры нами была взята динамика концентрации 
Ca2+ в гепатоцитах крыс. Определяли степень межклеточных взаимодействий в культуре 
гепатоцитов крыс и их возрастные изменения, а также влияние на них мелатонина. 

Клетки культур молодых (3 мес.) и старых (2 года) крыс разной степени плотности, 
окрашенные флуоресцентным красителем Fluo-3AM, связывающим Ca2+, исследовали на 
конфокальном микроскопе. Некоторые культуры обрабатывали мелатонином (50 нМ).  

В клетках ПК молодых крыс наблюдали сходную динамику внутриклеточного Ca2+ 
(коэффициент корреляции (КК) достигал 100 %). Среди клеток РК общей синхронности не 
было – культуру можно разделить на группы клеток (23-33 %, КК в группах 0,65-0,92) с 
динамикой Ca2+, сходной только внутри группы, но не между группами. После обработки РК 
мелатонином клетки их синхронизовали (в выборке наблюдали сходную динамику Ca2+) 
(78,6-100 % синхронных клеток, КК 0,76-0,91). 

В клетках ПК старых крыс с нарушенными межклеточными взаимодействиями 
отдельные клетки показывали противоположный тип динамики, то есть в целом культура 
была не синхронна. После воздействия на ПК мелатонина динамика Ca2+ становилась более 
сходной и культура синхронизовалась, хотя и не полностью (72 % клеток, КК 0,5-0,84). 

Таким образом, показано нарушение степени межклеточных взаимодействий в ПК 
крыс с возрастом и восстановление интеграции клеток в ПК старых крыс при воздействии на 
нее мелатонина. 

 
 

ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ 
ПАЛЬМИТАТ/СА2+-ИНДУЦИРОВАННОЙ ПОРЫ 

Белослудцев К.Н.1, Белослудцева Н.В.1,2, Трудовишников А.С.1,  
Миронова Г.Д.1,2 

1 Учреждение Российской академии наук Институт теоретической и экспериментальной 
биофизики РАН, Пущино, Россия 

2 Пущинский Государственный Университет, Пущино, Россия 
bekonik@rambler.ru 

Недавно было обнаружено, что открытие митохондриальной циклоспорин А (ЦсА)-
нечувствительной поры, индуцируемой Ca2+ и пальмитиновой кислотой (ПК), может 
являться важным событием при ряде патофизиологических процессов, а также апоптозе. В 
нашей лаборатории было предположено, что в основе открытия этой поры может лежать 
процесс, протекающий непосредственно в липидном бислое, а именно образование 
комплекса ПК с Ca2+ в митохондриальной мембране. 

Как известно, свойства и состав митохондриальных мембран меняется в зависимости от 
возраста животного, а вероятность апоптотической гибели клеток увеличивается при 
старении. В связи с этим, мы предположили, что с возрастом могут происходить изменения в 
функционировании в митохондриях пальмитат/Са2+-индуцированной поры (PalCaP).  

В настоящей работе нами были изучены параметры функционирования PalCaP в 
митохондриях печени крыс 4-х возрастных групп: 1, 3, 8 и 18 месяцев. Показано, что при 
добавлении от 2 до 30 мкМ ПК и 30 мкМ Ca2+ митохондрии печени молодых 
неполовозрелых крыс (в возрасте 1 мес.) проявляли самую высокую резистентность к 
индукторам открытия поры по сравнению с митохондриями печени более взрослых особей. 
В то же время для открытия пальмитат-индуцированной поры в митохондриях печени 
старых крыс (в возрасте 18 мес.) необходима наименьшая концентрация ПК. Полученные 
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данные могут указывать на увеличение вероятности образования PalCaP при старении 
организма, что может являться одной из причин усиления процессов апоптотической гибели 
клеток с возрастом.  

Работа поддержана грантами РФФИ (09-04-01024-а) и АВЦП «Развитие научного 
потенциала высшей школы» (3840). 

 
 

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ ГИПЕРКУПРЕОЗА НА 
СТРУКТУРНУЮ СТАБИЛЬНОСТЬ КОЛЛАГЕНА КОЖИ ХВОСТА И СПИНЫ 

БЕЛЫХ КРЫС 

Наглов А.В.1, Михайлов А.А.2 

1НИИ биологии Харьковского национального университета  
имени В.Н. Каразина, Харьков, Украина 

2Харьковский национальный университет 
 имени В.Н. Каразина Харьков, Украина 

На сегодняшний день проблема загрязнения окружающей среды антропогенными 
отходами становится все более актуальной. Важным аспектом этой проблемы является 
оценка адаптаций организмов к накоплению тяжелых металлов. Медь как эссенциальный 
микроэлемент принимает участие в регуляции активности медесодержащих ферментов. 
Одним из таких ферментов является лизилоксидаза, которая обеспечивает возможность 
образования поперечных сшивок в структурном компоненте соединительной ткани – 
коллагене. Изменение степени и характера связанности коллагена приводит к 
существенному изменению свойств его надмолекулярных образований и, как следствие, 
соединительной ткани в целом. 

В работе исследовали особенности поперечного связывания коллагена кожи хвоста и 
спины 3- т 20-месячных (на начало эксперимента) белых крыс лини Вистар в условиях 
введения ионов меди (1 мг/100 г массы тела) по схеме: «0+3» – 3 раза через 48 часов, 
последняя инъекция за 24 часа до забоя, «3+0» – тройная инъекция как и в предыдущем 
случае и 3 месяца без инъекций, «3+3» – как в схеме «3+0», а после перерыва повтор тройной 
инъекции. Поперечное связывание коллагена оценивали по его растворимости в 
нейтральных солевых растворах (интегральная прочность сшивания), при нагревании 
(химическое модифицирование связей в термостабильные) и по результатам 
электрофоретического анализа продуктов тепловой денатурации.  

Показано, что гиперкупреоз при схемах «0+3» и «3+3» приводит по сравнению с 
контролем к упрочнению поперечных связей в коллагене, что сопровождается снижением 
его растворимости, а также увеличением относительного содержания в частично 
денатурированном коллагене частиц более высокой степени полимеризации. После 3-
месячного перерыва все изменения нормализуются. При схожести направленности 
динамики, ее выраженность имеет как возрастную, так и тканевую специфику и различается 
в схемах «0+3» и «3+3». Так, у 3-месячных животных степень снижения растворимости в 
обоих исследованных органах в схеме «0+3» превышает таковую у 20-месячных, а при схеме 
«3+3» различия между молодыми и взрослыми, по сравнению с первичным введением меди 
уменьшается. Различается также и характер поперечного связывания: у 3-месячных 
животных: степень уменьшения растворимости в солевых растворах и при нагревании 
различается незначительно, как в схеме «0+3», так и в схеме «3+3», в то время как у 20-
месячных при первичном введении меди снижается только растворимость в соли, а при 
нагревании растворимость не изменяется. При повторном моделировании гиперкупреоза у 
взрослых животных наблюдается еще и снижение растворимости при нагревании. Эти 
результаты свидетельствуют, что у молодых животных гиперкупреоз в обоих случаях 
приводит к увеличению прочности поперечного связывания как за счет увеличения числа 
поперечных ковалентных сшивок, так и за счет их химического модифицирования. У 
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взрослых животных при первичном гиперкупреозе идет лишь увеличение количества 
сшивок, в то время как при вторичном гиперкупреозе начинаются процессы их химического 
модифицирования. Этот эффект подтверждается данными электрофоретического анализа: у 
3-месячных крыс наблюдается увеличение как β-(внутримолекулярные сшивки), так и γ-
частиц (межмолекулярные сшивки) при обоих схемах, а у 20-месячных увеличение 
количества γ-частиц наблюдается только при схеме»3+3». Выраженность изменений 
поперечного связывания коллагена кожи спины выше, чем для хвоста, что свидетельствует и 
о тканевой специфике действия избытка ионов меди. 

 
 

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ АКТИВНОСТИ АНТИТРОМБИНА 
ІІІ У ПАЦИЕНТОВ С ВЕНОЗНЫМИ ТРОМБОФИЛИЯМИ 

Климова Е.М., Калашникова Ю.В. 
ГУ «Институт общей и неотложной хирургии АМН Украины» Харьков, Украина 

Антитромбин ІІІ (АТ ІІІ) – один из важнейших белков противосвертывающей системы, 
который вместе с протеином С и некоторыми другими ингибиторами является главным 
регулятором гемостатического механизма. В норме концентрация антитромбина ІІІ в плазме 
составляет 0,15 – 0,18 мг/мл, или 80 – 140 %. Синтезируется в печени. Биологический период 
полураспада составляет от 61 до 72 ч. 

Обследовано 63 больных с тромбофилиями вен нижних конечностей. Больные 
разделены на четыре группы согласно возрасту: меньше или равно 30 лет – 10 чел., от 31 до 
50 лет – 10 чел., от 51 до 70 лет – 39 чел., от 71 до 80 лет – 4 чел. Исследования активности 
АТ ІІІ проводили при поступлении больных в стационар до начала медикаментозного 
лечения. Принцип метода определения антитромбина III: АТ III разведенной исследуемой 
плазмы в присутствии гепарина быстро инактивирует тромбин. Остаточную активность 
тромбина определяли по скорости гидролиза хромогенного субстрата фотометрически 
(двухточечный метод). Использовали набор реактивов ХромоТех-Антитромбин 
производства фирмы «Технология-Стандарт» (РФ). Регистрировали изменение оптической 
плотности (поглощения) на биохимическом анализаторе STATFAX 1904 PLUS (США) при 
длине волны 405 нм после добавления уксусной кислоты.  

Выявлены три интервала изменения активности АТ ІІІ в обследованных группах 
больных. В возрастной группе меньше или равно 30 лет активность АТ ІІІ составила (95,37 ± 
3,94) %., от 31 до 50 лет – (75,81 ± 5,61) %, от 51 до 70 лет – (95,34 ± 12,19) %, от 71 до 80 лет 
– (93,23 ± 3,51) %. Статистически достоверное различие данных наблюдается между 
группами 1 и 2, 2 и 3, 2 и 4 (р<0,05). 

Известно, что в молодом возрасте происходит постепенное повышение уровня 
активности ферментов до некоторого пикового значения, после чего при достижении 
организмами зрелости (у людей этот возраст составляет 25-30 лет) наступает некоторое 
снижение активности ферментов, но при этом наблюдается стабилизация их уровня. 

Так как АТ ІІІ также относится к ферментам – а именно к регуляторным протеиназам, 
можно сделать вывод о сниженной регуляции активности тромбина с участием АТ ІІІ в 
возрастной группе лиц от 31 до 50 лет. 
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ПРИМЕНЕНИЕ МОДЕЛИ ЛАТЕНТНЫХ КЛАССОВ ДЛЯ ОПИСАНИЯ 
 ИНВАЛИДИЗАЦИИ ПОЖИЛОГО НАСЕЛЕНИЯ  

Родионов Ю.А. 

Московский государственный институт радиотехники,  
электроники и автоматики, пр. Вернадского, 78, Москва, Россия 

u.rodionov@gmail.com 

Современные масштабные исследования позволяют решать проблему мониторинга 
здоровья населения. При этом основная проблема заключается в том, что сбор достаточного 
количества данных требует больших временных и материальных затрат. Поэтому актуально 
использование специальных математических методов и моделей, снижающих требование 
сбора большого числа данных. 

В докладе описывается такая модель – модель латентных классов, широко 
используемая при проведении социологических исследований, но недостаточно популярная 
в геронтологии. Разработан метод и программа в среде MatLab идентификации модели 
методом максимизации правдоподобия для случая двух классов при условии линейности 
моделей в каждом из классов. 

По реальным данным инвалидизации населения старше 60 лет (исследование NLTCS, 
США) проведена идентификация модели. Методом симуляционного моделирования 
получены оценки доверительных интервалов, проверена адекватность модели данным при 
сравнении полной модели с частными.  

По результатам расчётов можно сделать вывод, что мужчины старше 60 лет становятся 
инвалидизированными в основном из-за изменений, связанных с возрастом, мало реагируя 
на влияние внешней среды. Женщины старше 60 лет в большей степени становятся 
инвалидизированными из-за возрастных изменений, чем мужчины и в большей степени 
подвержены внешним влияниям. Полученные оценки подтверждают заключение о 
различных стратегиях защиты здоровья у мужчин и у женщин [1]. 

Литература 
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Исследование распространенности инвалидизации среди мужчин и женщин старшего 
возраста // Успехи геронтологии. – 2009. – т. 22, №4. – С. 569–587. 
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«СТАРЫХ» СЕМЯН 
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Сформированный в ходе эволюции адаптивный ответ, проявляющийся как защитная 
реакция клеток на действие повреждающих факторов внешней среды, не является 
безграничным. В 70-х годах прошлого столетия открыт универсальный эффективный 
механизм защиты биологических объектов от высоких доз радиации – РАО, который 
выражается в повышении устойчивости объектов к ионизирующему излучению после 
предварительного действия относительно малых, адаптирующих, доз. Согласно данным 
литературы, формирование РАО связано со многими клеточными системами, включая 
изменения генной экспрессии, повышение активности теломеразы, репарацию и репликацию 
ДНК, и другими процессами (Гродзинский, 2000; Засухина, 2008). 

Радиоадаптивный ответ клеток растений изучен недостаточно. Проблеме старения 
посвящены лишь единичные сообщения (Баева, Шестопалова, 2006, 2007). Известно, что при 
старении происходит снижение функциональных и адаптационных возможностей клеток, 
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падение уровня их энергетического метаболизма и другие негативные изменения, 
увеличивающие вероятность их гибели (Фролькис, 1975; Кузин, 2002; Литошенко, 1993 и др.) 

Настоящая работа посвящена изучению возможности формирования РАО клеток 
критической ткани растений – зародышевой меристемы «старых» семян озимой ржи, для 
которых характерно ускоренное радиационное старение. Критериями РАО были уровни и 
динамика митотических индексов клеток проростков в период начального роста в течение 
первых митотических циклов и частота клеток с хромосомными аберрациями (ЧКХА). 

Основные выводы. В адаптированных к высокой «ударной» дозе гамма-облучения 
свежих и «старых» семенах происходит повышение пролиферативной активности и 
снижение ЧКХА, как убедительное проявление РАО. Одним из клеточных механизмов РАО 
является стимулированная репопуляция клеток меристемы и активация роста, однако 
уровень феномена в клетках «старых» семян выражен в меньшей мере, чем в меристеме 
семян свежих. 
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Кременцова А.В.2 – научный координатор проекта  
Медведев Д.А.1 – координатор проекта  
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1Фонд «Наука против Старения», Москва 

2Институ биохимической физики им. Н.М. Эммануэля РАН 
3Институт биологии Коми НЦ УрО РАН 

4Российский геронтологический научно-клинический центр Росздрава, Москва 
krementsova@sky.chph.ras.ru 

Старение – это процесс постепенного снижения основных физиологических функций 
организма, протекающий во времени и зависящий как от генетических факторов, так и от 
влияния внешней среды. Процессы старения наблюдаются на всех уровнях организации 
материи. В настоящее время не существует единой теории старения. В данном проекте мы 
попытались свести воедино все общепринятые к настоящему моменту времени механизмы 
старения, начиная от молекулярного уровня и до организменного. Для этого в рамках 
проекта «Наука против старения» началась разработка общей схемы механизмов старения.  

В результате работы над схемой нами было выделено 15 крупных блоков: Генетика, 
Стресс, Сресс-индуцированные первичные изменения в белках, липидах и ДНК, 
Прекращение митоза, Факторы нарушения работы клеток, Информационные и 
морфологические повреждения клеток, Снижение функциональной активности клеток, 
Гиперплазия, Гипертрофия, дистрофия клеток, Онкология, Снижение функциональной 
активности тканей и органов, Дегенерация, Патологии, Признаки старения, не прводящие к 
патологиям и Смерть. Каждый из этих крупных блоков состоит из целого ряда более мелких 
блоков, детально описывающих тот или иной процесс. Всего было выделено более ста 
«микроблоков», соединяющихся между собой как вертикальными (различные уровни 
организации), так и горизонтальными связями. Очевидно, что разрабатываемая нами схема 
старения является процессорной, т. е. её элементами являются различные процессы, 
приводящие к возрастным изменениям. Элементы схемы соединяются между собой 
причинно-следственными связями, причем используются два варианта связей: 
«способствует» и «препятствует». Иерархичный принцип построения схемы позволяет 
добиться, в частности когнитивного удобства визуального восприятия этого сложного 
процесса. Мы считаем, что все это позволит не только лучше понять взаимосвязи между 
различными процессами, приводящими к старению, но и может облегчить совместную 
работу различных специальностей учёных по анализу и обсуждению старения. 
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Бернадотт А.К., Клебанов А.А., Есипов Д.С., Хохлов А.Н. 
Сектор эволюционной цитогеронтологии, биологический факультет МГУ  

им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия (khokhlov@mail.bio.msu.su) 

Метод определения жизнеспособности культивируемых клеток путем оценки 
эффективности образования колоний (ЭОК) широко использовался в цитогеронтологических 
экспериментах 70-х годов прошлого столетия в рамках изучения феномена Хейфлика 
(старение in vitro). В частности, это было связано с тем обстоятельством, что доля 
образующихся колоний, состоящих из 64 и более клеток (в некоторых работах – из 16 и 
более клеток), как оказалось, является показателем «биологического возраста» культуры 
нормальных клеток, хорошо коррелирущим с числом пройденных удвоений клеточной 
популяции. Как правило, при изучении ЭОК на чашку Петри высевают 100-200 клеток из 
конкретной культуры и через несколько дней оценивают количество выросших клеточных 
колоний. Сходным образом можно определять и ЭОК клеток, полученных от доноров 
разного возраста при изучении старения in vivo. К сожалению, этот метод, по очевидным 
причинам, неприменим для изучения неделящихся или очень медленно делящихся клеток 
организма (нейроны, кардиомиоциты, гепатоциты и др.), образующих критически важные 
для процесса старения ткани и органы. Оценить жизнеспособность таких клеток можно 
только с помощью различных препаратов («зондов»), обеспечивающих измерение того или 
иного функционального показателя (состояние плазматической мембраны, интенсивность 
клеточного дыхания и т.п.). Однако выбор такого показателя сильно зависит от концепции 
старения, которой придерживается конкретный исследователь. В то же время положение о 
том, что если клетка делится, то она уж точно живая, является очевидным для всех 
геронтологов. Поэтому всегда, когда это возможно, имеет смысл измерять именно ЭОК как 
наилучший показатель жизнеспособности клеток в изучаемой популяции. К сожалению, 
достаточно часто данный метод не позволяет выявить «тонкие» изменения 
колониеобразующей способности, проявляющиеся в изменении не числа образованных 
колоний, а их распределения по размерам. Для повышения точности такого рода 
экспериментов мы модифицировали метод оценки ЭОК, введя понятие средневзвешенного 
номера класса распределения клеток по размерам колоний. Это сделало возможным 
корректное статистическое сравнение результатов экспериментов по изучению влияния 
потенциальных геропротекторов на распределение по размерам колоний, образованных 
различными клетками. Предполагалось, что сдвиг распределения в сторону колоний 
большего размера свидетельствует об улучшении функционального состояния изучаемой 
культуры, т.е. об уменьшении ее «биологического возраста». С помощью такого подхода мы 
продолжили изучение возможного геропротекторного действия экстракта измельченных 
рогов северного оленя и 2,4-динитрофенола в «мягко разобщающих» концентрациях. Ранее в 
экспериментах на модели «стационарного старения» мы выявили геропротекторный эффект 
первого препарата, и не подтвердили – второго. Оказалось, что результаты исследований с 
использованием модифицированного метода оценки ЭОК полностью подтверждают данные 
предыдущих экспериментов. 
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НОВООБРАЗОВАНИЯХ В МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЕ 

Мотрук Н.В., Вовчук И.Л.  
Одесский национальный университет имени И.И. Мечникова, Одесса, Украина 

ntvl@ukr.net 

Возраст – один из факторов, с которым связано развитие онкологических заболеваний. 
Вероятность возникновения рака молочной железы (МЖ) прямо пропорционально 
повышается с возрастом, и только 4 % больных составляют женщины моложе 30 лет. Наряду 
с этим увеличивается число доброкачественных заболеваний, которые диагностируются у 
каждой 4-й женщины до 30 лет. В последние годы большое внимание уделяется изучению 
молекулярных маркеров, которые связаны с фундаментальными свойствами опухоли, в том 
числе и показателям активности протеолитической системы. 

Цель работы состояла в изучении системы протеолиза в опухолевой ткани МЖ у 
женщин разного возраста.  

В супернатанте образцов МЖ определяли активность катепсин-D-подобных протеиназ 
– КД; катепсин L-подобных протеиназ – КЛ; трипсиноподобных протеиназ – ТП; 
альфа1-антитрипсина – ИТ; матриксной металлопротеиназы-2 – ММП-2; 
карбоксипептидазы А – КА и содержание белка. Статистическую обработку проводили по 
Манну – Уитни и с помощью корреляционного анализа. 

В ткани неизмененной МЖ установлена положительная корреляционная связь между 
возрастом и активностью ММП-2 (r = 0,905), КЛ (r = 0,217) и ТП (r = 0,349) и отрицательная 
– с ИТ (r = – 0,905), КД (r = – 0,579) и КА (r = – 0,477). 

При доброкачественном процессе установлено усиление отрицательной взаимосвязи 
между возрастом и активностью КА (с r = – 0,477 до r = – 0,973) и снижение – с активностью 
КД (с r = – 0,579 до r = – 0,120). Положительная взаимосвязь между возрастом и активностью 
других ферментов изменилась на отрицательную: для КЛ (с r = – 0,217 до r = -0,667), ТП (с r 
= – 0,349 до r = – 0,831) и для ММП-2 (с r = 0,905 до r = – 0,384).  

При злокачественном процессе установлено усиление отрицательной взаимосвязи 
между возрастом и активностью КД (с r = – 0,579 до r = – 0,942) и положительной 
взаимосвязи с КЛ (с r = 0,271 до r = 0,411). Установлено снижение отрицательной 
взаимосвязи между возрастом и активностью ММП-2 (с r = 0,905 до r = – 0,645), КА (с r = – 
0,477 до r = – 0,101) и ИТ (с r = – 0,905 до r = – 0,346).  

Установленные изменения активности компонентов системы протеолиза могут быть 
обусловлены особенностями протекания процесса малигнизации у женщин разного возраста. 

 
 

К ВОПРОСУ О СОСТОЯНИИ КИСЛОТОПРОДУКЦИИ И МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ 
ЖЕЛУДКА ПРИ СТАРЕНИИ 

Гавалко Ю.В., Гриб О.Н. 
ГУ «Институт геронтологии имени Д.Ф. Чеботарёва  
Национальной АМН Украины», Киев, Украина, 
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Известно, что при старении происходит снижение функциональных резервов органов и 
систем. Так, у людей пожилого возраста наблюдается снижение желудочной секреции. 
Значительная роль в этом, помимо уменьшения количества секреторных клеток, 
принадлежит микроциркуляторным нарушениям. Недостаточность кровоснабжения на 
уровне микроциркуляторного русла приводит к снижению функциональных возможностей 
слизистой оболочки желудка (СОЖ), в связи с развитием гипоксии. Вместе с тем, в работах 
посвященных исследованию желудочной кислотопродукции и микроциркуляции СОЖ 
показана взаимосвязь этих процессов во время стимуляции желудочной секреции, однако 
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состояние кислотной продукции на протяжении суток в зависимости от состояния 
микроциркуляции не отражено. Ранее нами показано, что метод суточной рН-метрии 
позволяет определить функциональные резервы СОЖ. Это послужило основанием для 
изучения взаимосвязи желудочного кровотока и его кислотопродукции. 

Состояние желудочной микроциркуляции оценивали методом лазерной доплеровской 
флоуметрии, кислотопродукцию изучали методом суточного мониторирования 
интрагастрального рН. Обследованы практически здоровые люди молодого (5 чел.) и 
пожилого возраста (5 чел.) без атрофии СОЖ, а также 3 чел. с атрофическими изменениями в 
СОЖ. Наличие или отсутствие атрофических изменений верифицировали на основании 
гистологического исследования биоптатов, полученных во время 
фиброэзофагогастродуоденоскопии. 

Выявлено что, возрастное снижение кислотопродукции сопровождается снижением 
кровотока в СОЖ, причём это происходит равномерно во всех отделах. Вместе с тем, при 
наличии атрофии в теле желудка, и соответственно значительного снижения 
кислотопродукции, выявлено более значительное снижение кровотока в зоне атрофии и 
развитие гиперемии в антральном отделе. 

Полученные нами предварительные результаты показывают, что в развитии 
морфофункциональных изменений СОЖ при старении существенная роль принадлежит 
снижению кровотока. 

 
 
ВПЛИВ МОНОХРОМАТИЧНОГО СВІТЛА НА РІЗНІ ЕТАПИ ОНТОГЕНЕЗУ 

DROSOPHILA MELANOGASTER 

Стрижельчик Н.Г.  
НДІ біології Харківського національного університету 

імені В.Н. Каразіна, Харків, Україна 

Роль індукованого мутагенезу в процесах старіння організму в наш час не викликає 
сумніву. В свою чергу, різні етапи онтогенезу можуть мати різну чутливість до впливу 
мутагенних чинників. Широке розповсюдження в медицині і побуті отримало неіонізуюче 
випромінювання (мікрохвильове, лазерне, СВЧ, а також видиме світло різної довжини 
хвилі), проте дані літератури вказують на можливий вплив неіонізуючого випромінювання 
на генетичний апарат еукаріот (Atli E., Unlu H., 2006).  

У зв’язку з цим метою нашої роботи є вивчення впливу неіонізуючого випромінювання 
на адаптивні можливості та рівень мутагенезу статевих клітин дрозофіли на різних етапах 
онтогенезу. 

Дослідження проводили на лінії Drosophila melanogaster дикого типу Canton-S яка 
характеризується високою плодючістю та добре вивченим рівнем мутабільності. В якості 
індуктора використовували монохроматичне світло різної довжини хвилі – червоне світло 
650 нм та сине світло 470 нм. Джерелом світла були матриці Коробова (отримані з Центру 
лазерної біології ХНУ).  

Оцінювали вплив монохроматичного світла на яйця або імаго дрозофіли протягом 72 
годин. Аналізували частоту утворення домінантних летальних мутацій та рівень плодючості 
дрозофіли за кількістю лялечок і імаго [Тихомирова М. М., 1990].  

Вплив червоного світла на яйця або імаго дрозофіли не призводив до достовірного 
підвищення частоти домінантних летальних мутацій у порівнянні з контролем (χ2

1 = 2,7; 
χ2

2 = 0,8; P > 0,05). Показники плодючості за кількістю лялечок та імаго також достовірно не 
відрізнялись від контролю як при впливі на яйця, так і імаго дрозофіли.  

Інші результати були одержані при впливі синього світла. Відзначено достовірне 
підвищення частоти домінантних летальних мутацій при впливі на яйця на 36 % (χ2

1 = 5,3; 
P < 0,05), при впливі на імаго дрозофіли на 43 % (χ2

2 = 7,5; P < 0,05). Підвищення частоти 
домінантних летальних мутацій в свою чергу призводило до достовірного зниження 
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показників плодючості дрозофіли за кількістю лялечок, та імаго. Окрім того слід відзначити, 
що порівняльний аналіз показників, одержаних при впливі на яйця або імаго між собою не 
виявив достовірної різниці. 

Таким чином, завдяки проведеним експериментальним дослідженням встановлено, що 
негативний вплив неіонізуючого випромінювання на адаптивні можливості та рівень 
мутагенезу статевих клітин дрозофіли залежить в даному випадку не від етапу онтогенезу на 
якому цей вплив відбувається, а від довжини хвилі – червоне світло (650 нм) при впливі на 
яйця або імаго дрозофіли не індукує достовірного підвищення частоти домінантних 
летальних мутацій і не знижує рівень показників плодючості дрозофіли, проте сине світло 
(470 нм) викликає достовірне підвищення частоти домінантних летальних мутацій і знижує 
показники плодючості як при впливі на яйця та і імаго дрозофіли. Встановлена кореляційна 
залежність генетичного ефекту від довжини хвилі.  

 
 

ВЛИЯНИЕ ОБЛУЧЕНИЯ НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ ЖИВОТНЫХ РАЗНОГО ВОЗРАСТА 

Сташкевич Д.Г., Наумов А.Д. 
Государственное научное учреждение «Институт радиобиологии» 

НАН Беларуси, Гомель, Беларусь 
 stashkevich1@gmail.com 

Изучение регуляции функционального состояния сердца и сосудов, периферических 
механизмов их нейрогуморального контроля, в зависимости от возрастных факторов после 
облучения, представляет собой актуальную проблему современной радиобиологии, т.к. 
возрастные изменения в значительной степени ограничивают адаптационные возможности 
сердечно-сосудистой системы и создают предпосылки для развития различных заболеваний. 
Цель работы – исследовать экстракардиальную регуляцию, основные показатели 
гемодинамики и механизмы адренергической регуляции у животных в возрасте 6 и 16-18 
месяцев, подвергнутых облучению γ-квантами в дозе 1,0 Гр.  

Исследования экстракардиальной регуляции проводили на ненаркотизированных 
белых крысах-самках стадного разведения 6 мес. и 16-18 мес. возраста; под тиопенталовым 
наркозом, изучали основные показатели центральной гемодинамики; активацию α1-
адренорецепторов вызывали раствором мезатона. Животные были облучены в дозе 1,0 Гр на 
установке «ИГУР-1». Исследования проводились на 10-е сутки после воздействия. 

Анализ экстракардиальной регуляции показал сдвиг вегетативного равновесия в 
сторону симпатической активности у животных, подвергнутых острому облучению в дозе 
1,0 Гр. После облучения у животных 6 мес. возраста было выявлено снижение скоростей 
сокращения и расслабления миокарда, снижение систолического выброса крови по 
сравнению с контролем. У облученных животных в возрасте 16-18 мес. был выше показатель 
длительности сердечного цикла (по сравнению с соответствующим контролем). Показатели 
гемодинамики у облученных животных в возрасте 6 мес. также существенно отличались от 
показателей 16-18 мес. животных. 

Анализ функционального состояния адренергической системы после острого лучевого 
воздействия и активации α-адренорецепторов выявил рост минутного объема крови у 
молодых животных, а у зрелых животных (16-18 мес. возраста) было отмечено повышение 
давления внутри левого желудочка и снижение частоты сердечных сокращений. Изменения в 
адренергической регуляции системной гемодинамики, наиболее выражено проявляются у 
облученных животных в возрасте 16-18 мес. Так, снижение адренергического ответа сердца, 
по всей видимости, имеет патогенетическое значение, поскольку эти процессы отмечаются 
не только после облучения, но и при старении, сепсисе, сердечной недостаточности и других 
патологических состояниях 
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СОСТОЯНИЕ ПРООКСИДАНТНОГО ПОТЕНЦИАЛА В ТКАНЯХ КРЫС РАЗНОГО 
ВОЗРАСТА, СОДЕРЖАЩИХСЯ НА КАЛОРИЙНО ОГРАНИЧЕННОЙ ДИЕТЕ  

Падалко В.И., Леонова И.С., Козлова Е.В. 
НИИ биологии Харьковского национального университета  
имени В.Н. Каразина, пл. Свободы 4, Харьков, Украина 
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В настоящее время распространенными являются представления о том, что одной из 

ключевых причин старения могут быть накапливающиеся с возрастом повреждения тканей 
как продуктами нормального метаболизма клетки, так и прооксидантными факторами 
окружающей среды. Существенным аргументом в пользу справедливости таких 
представлений было бы экспериментальное подтверждение того, что калорийно 
ограниченная диета (единственная на сегодня хорошо воспроизводимая модель увеличения 
продолжительности жизни животных) может замедлять скорость накопления оксидативных 
повреждений тканей, влияя таким образом на скорость старения организма. 

Данные современной литературы по этому вопросу в значительной степени 
противоречивы, вплоть до полного отрицания роли оксидативного стресса в нормальном 
старении животных.  

В работе была измерена скорость генерации активных форм кислорода (АФК) в 
NADРH-зависимой электронтранспортной цепи микросом печени молодых (6 мес.); 
взрослых (14 – 18 мес.) и старых (23 – 28 мес.) крыс линии Вистар, содержавшихся на 
стандартном рационе вивария (контроль) и на калорийно ограниченной диете (КОД, 40 % от 
ad libitum). Установлено, что максимальная скорость генерации наблюдалась у молодых 
контрольных животных, снижаясь в дальнейшем практически в 2 раза у взрослых и старых 
крыс. В тоже время, у молодых животных, содержавшихся на КОД, скорость генерации 
АФК была на 40 % меньше, чем у контрольных 6-мес животных. С возрастом у 
калорийно ограниченных животных наблюдалось дальнейшее снижение исследуемого 
показателя, при этом у старых крыс показано достоверное снижение активности по 
сравнению с взрослыми животными экспериментальной группы и старыми 
контрольными крысами. Существенно, что скорость генерации АФК и активность 
микросомальной электронтранспортной цепи (судя по содержанию цитохромов P-450 и 
b5, а также анилингидроксилазной активности) коррелировали у молодых и старых, но не у 
взрослых животных. 

Определение содержания уровня гидроперекисей липидов и карбонилов белков 
позволило сделать заключение об уменьшении уровня оксидативных повреждений липидов 
микросом и белков в сыворотке крови, выраженное в наименьшей степени у взрослых 
«калорийно ограниченных» животных. Существенно, что в этой возрастной группе 
наблюдалось также достоверное снижение уровня церулоплазмина в сыворотке при 
содержании животных на калорийно ограниченной диете. 

В целом, полученные в работе результаты свидетельствуют в пользу представлений о 
том, что замедление скорости накопления оксидативных повреждений тканей вносит 
существенный вклад в механизмы геропротекторного действия калорийно ограниченной 
диеты, причем выраженность такого влияния существенно зависит от возраста животных. 

Работа выполнена при поддержке Министерства образования и науки Украины 
(Договор М/348-2008) 
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РОЗПОДІЛ СИВОРОТОЧНИХ ГРУП КРОВІ СИСТЕМИ ГАПТОГЛОБІНА (HP)  
У ЛЮДЕЙ РІЗНОГО ВІКУ 

Колодченко В.П. 
Інститут геронтології АМН України, м. Київ 

Обстежили 2176 людей (774 чол., 1402 жін.) із випадкової вибірки українців на групову 
приналежність крові до системи Hp методом зонального електрофорезу у крохмальному гелі.  

У обстежених зустрічаються три основні фенотипи системи Hp та один, що трапляється 
дуже рідко, причому, найчастіше спостерігається фенотип Hp 2-1 – у 51,2 %, рідше – 
фенотип Hp 2-2 – у 34,4 %, a найбільш рідко – фенотип Hp 1-1 виявили у 13,9 % і Hp 0 
(агаптоглобінемія) – у 0,5 % обстежених. Подібні дані про розподіл носіїв фенотипів системи 
Hp у мешканців України приводить Р. А. Старовойтова (1979). 

За нашими даними (загальна група: чоловіки+жінки) розподіл фенотипів крові системи 
Hp серед осіб 17−44 років був наступним: кров групи Hp 1-1 – у 12,1 % обстежених, групи 
Hp 2-1 – у 45,9 %, групи Hp 2-2 – у 41,8 %, групи Hp 0 – у 0,2 % обстежених. Із збільшенням 
віку частота фенотипу Hp 2-2 достовірно зменшується: на 11,0 % у віці 45−59 років і на 8,7 % 
(p<0,01) у віці більше 60 років в порівнянні з даними у віці 17−44 років, головним чином за 
рахунок достовірного збільшення частоти фенотипу Hp 2-1 на 8,3 % (p<0,01) у віці 45−59 
років та на 6,0 % (p<0,05) у віці більше 60 років.  

У результаті аналізу наших даних з урахуванням розподілу обстежених за статтю та 
віком отримані несподівані результати. Відносно статевих відмінностей розподілу фенотипів 
Hp у чоловіків вперше встановлено, що кількість осіб із фенотипом Hp 1-1 у віці 17-59 років 
значно зменшена на 6,1 % (p<0,05) в порівнянні з аналогічними даними у жінок, а у жінок у 
цій віковій групі достовірно зменшена кількість носіїв фенотипу Hp 2-1 (на 7,4 %, p<0,05). У 
жінок не встановлений взаємозв’язок між розподілом фенотипів системи Hp і віком. Як 
свідчать результати наших досліджень, особливо значне зменшення чоловіків із фенотипом 
Hp 2-2 спостерігається у віці 45-59 років (на 18,9 %, (p<0,001), і у віці більше 60 років – на 
18,2 % (p<0,0001) в порівнянні з такими даними у віці 17-44 років за рахунок достовірного 
збільшення чоловіків з фенотипами Hp 2-1 і Hp 1-1. Ці дані є доказом наявності різного типу 
старіння у чоловіків і жінок, пов’язаного з окремими генетичними факторами. 

Таким чином, отримані дані свідчать про значне зниження життєздатності чоловіків з 
фенотипом Hp 2-2 і елімінацію їх із популяції від різних причин. 

 
 

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ ИНГИБИТОРА NO-СИНТАЗЫ НА 
ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНЫЙ БАЛАНС И ТИРЕОИДНЫЙ СТАТУС 

ОРГАНИЗМА  

Никитченко Ю.В., Дзюба В.Н., Попович А.С., Бондарь В.В., Шеремет А.А.  
НИИ биологии Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина,  

г. Харьков, Украина 
yunikitchenko@univer.kharkov.ua 

Известно, что NO-радикалы, продуцирующиеся в организме NO-синтазами, способны 
ингибировать перекисное окисление липидов (ПОЛ), активность NADPH-оксидазы и 
ксантиноксидазы, модулировать продукцию О2

– в митохондриях и ·ОН-радикалов в реакции 
Фентона. При этом имеются данные, которые свидетельствуют, что активность NO-синтаз 
снижается с возрастом. В связи с вышеизложенным представлялось актуальным исследовать 
влияние ингибитора NO-синтаз NG-нитро-L-аргинина (L-NNA) на прооксидантно-
антиоксидантный баланс и содержание тиреоидных гормонов у крыс разного возраста. 

Установлено, что через 24 часа после введения крысам L-NNA содержание продуктов 
ПОЛ в митохондриях печени и сыворотке крови увеличивалось более выражено у старых 
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животных. При этом из всех исследованных показателей, характеризующих состояние 
антиоксидантной системы, в тканях старых подопытных крыс активность Se-зависимой 
глутатионпероксидазы (ГП) несколько увеличивалась (митохондрии), а общая 
антиокислительная активность – существенно снижалась (сыворотка). У молодых 
подопытных животных обнаружено достоверное снижение активности супероксиддисмутазы 
в крови. 

Через 10 дней после введения L-NNA содержание продуктов ПОЛ в митохондриях 
печени молодых и старых крыс достоверно не изменялось, а в сыворотке крови – 
значительно увеличивалось (на 48 – 50 %). При этом активность Se-зависимой ГП снижалась 
только в митохондриальной и постмитохондриальной фракциях печени старых животных. 

При исследовании уровня трийодтиронина и тироксина в сыворотке крови подопытных 
животных обнаружено, что концентрация этих гормонов в ответ на 10-дневное введение L-
NNA у молодых крыс не изменялась, а у старых – увеличивалась на 33,3 и 69,2 %, 
соответственно. 

В связи с этим не исключено, что снижение ГП активности в печени старых крыс при 
10-дневном введении L-NNA связано, в основном, со способностью этого ингибитора NO-
синтаз увеличивать концентрацию тиреиодных гормонов в организме подопытных 
животных. Это тем более вероятно, так как в ранее проведенных нами исследованиях 
обнаружено, что в ответ на длительное воздействие экзогенного тироксина как фактора, 
ускоряющего старение организма, активность Se-зависимой ГП в печени, сердце и крови 
старых крыс значительно снижалась. 

В целом, полученные данные, с одной стороны, свидетельствуют, что роль NO-
радикалов в регуляции прооксидантно-антиоксидантного баланса при старении организма 
возрастает, а с другой – позволяют предположить, что применение доноров NO-радикалов 
будет способствовать нормализации прооксидантно-антиоксидантной системы стареющего 
организма. 
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Дурканаева О.А., Темяков А.В., Сорокина И.А., Лукаш А.И.  
ФГОУ ВПО «Южный федеральный университет», биолого-почвенный факультет, кафедра 

биохимии и микробиологии, г. Ростов-на-Дону, Россия  
olgevt_dr@mail.ru 

Посттрансляционные модификации (ПТМ) белков являются одними из ранних 
индикаторов повреждения как отдельной полипептидной цепи, так и ткани в целом, при 
различных патологических и функциональных состояниях организма, включая 
физиологическое старение. 

Известна роль постсинтетического дезамидирования в молекулярных механизмах 
накопления аномальных белков при старении. Неферментативный процесс потери амидных 
групп и, связанная с ним, аспарагинзависимая автофрагментация белков, является причиной 
изменения их структурно-функциональных свойств и атакуемости протеолитическими 
ферментами. 

Возникновение «дефектных белков» может носить и индуцированный характер. 
Появление дополнительных карбонильных групп, являющихся маркером окислительных 
модификаций белков, и окисление сульфгидрильных групп отражают интенсивность 
свободнорадикальных процессов. 

Целью настоящей работы является анализ роли ПТМ суммарных белков печени и 
сердца крыс на различных этапах постнатального развития животных (2 (контроль), 4, 16, 18 
и 24 месяца). 
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Установлено наличие сходной возрастной динамики ПТМ в суммарных белках печени 
и сердца крыс. Так в ходе онтогенеза концентрации продуктов окислительной модификации 
белков исследуемых тканей возросла в 1,5 и 2,3 раза, соответственно, с величиной 
коэффициента корреляции между данными показателями 0,81. 

Онтогенетическое снижение содержания сульфгидрильных групп в суммарных белках 
исследуемых тканей имеет сходную картину, что подтверждает значение коэффициента 
корреляции 0,98. 

Анализ результатов содержания амидных групп в суммарных белках печени и сердца 
крыс в ходе их физиологического старения выявил родственную тенденцию к изменению 
уровня суммарных и трудногидролизуемых амидных групп с коэффициентами корреляции 
0,85 и 0,88, соответственно. 

Полученные результаты позволяют предположить наличие единообразия в возрастных 
метаболических процессах в тканях печени и сердца. 

 
 

ИЗМЕНЕНИЕ СООТНОШЕНИЯ БЕЛКОВЫХ ФРАКЦИЙ СЫВОРОТКИ КРОВИ  
У ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ РАЗНОГО ВОЗРАСТА ПОСЛЕ 
ИММУНИЗАЦИИ ЦИТОТОКСИЧЕСКОЙ СЫВОРОТКОЙ БОЛЬНЫХ  

С АУТОИММУННЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 

Звягинцева О.В.1, Климова Е.М. 2, 
1Национальный технический университет «ХПИ», г. Харьков, Украина 

o_zvyagintseva@mail.ru 
2ГУ «Институт общей и неотложной хирургии АМН Украины», Харьков, Украина 

На воздействия различных видов стресса (повышение температуры, заражения 
вирусами, гипоксия, различные цитотоксические вещества и др.) все клетки отвечают 
усилением синтеза стрессорных белков при подавлении продукции остальных. Стрессорные 
белки обеспечивают специфический клеточный сигналинг, предотвращают активацию 
пептидных факторов свертывания, агрегацию белков и их дальнейшее повреждение в 
условиях нарушенного метаболизма клетки. Белки стресса могут служить биологическими 
маркерами неблагоприятного состояния организма и поливалентными сигнальными 
молекулами. 

Введение чужеродной цитотоксической сыворотки во время иммунизации 
экспериментальных животных может приводить к образованию не только 
высокомолекулярных иммуноглобулиновых антител, но и к синтезу низкомолекулярных 
стрессорных белков [1]. Имеются возрастные отличия репертуарности и интенсивности 
синтеза различных типов стрессорных белков [2]. Целью данной работы было исследование 
изменения соотношения белковых фракций в сыворотке крови молодых (1,5 мес.) и взрослых 
(6 мес.) крыс, иммунизированных миастогенной сывороткой, полученной от больных с 
аутоиммунной миастенией. В контрольные группы входили крысы в возрасте 1,5 и 6 месяцев 
соответственно. 

В работе использовали 2 метода электрофореза белковых фракций: электрофорез на 
пленки из ацетата целлюлозы и электрофорез в полиакриламидном геле (ПААГ). 

Было показано, что электрофоретическая подвижность белков сыворотки крови на 
ацетат-целлюлозной мембране выявила наличие 5 фракций: альбуминовой и 4-х 
глобулиновых фракций. Электрофорез в ПААГ позволил разогнать белки на большее число 
фракций (до 10). 

В работе показано, что соотношение белковых фракций у животных после 
иммунизации изменилось. Выявили уменьшение фракции альбуминов и увеличение γ-
глобулиновой фракции как в группе молодых, так и в группе взрослых животных по 
сравнению с контрольными группами. Однако у молодых животных увеличилась α2-
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глобулиновая фракция, в то время как у взрослых животных увеличилась β-глобулиновая 
фракция. 

При электрофорезе в ПААГ у молодых животных, в отличие от взрослых, достоверно 
увеличились две низкомолекулярные фракции с ММ 30 и 20 кДа соответственно по 
сравнению с контрольной группой. 

Таким образом, выявлены различные механизмы ответных реакций экспериментальных 
животных разного возраста на трехкратную иммунизацию цитотоксической миастогенной 
сывороткой больных с аутоиммунными заболеваниями.  

1. Schlesinger M.J. Heat shock from bacteria to man / Schlesinger M.J., Ashburner M., 
Tissieres A. (eds) // Cold Spring Harbor Laboratory, NY. – 1982. – P. 1–9. 

2. Stuart K. Calderwood. The shock of aging: molecular chaperones and the heat shock 
response in longevity and aging – a mini-review / Stuart K. Calderwood, Ayesha Murshid, Thomas 
Prince // Gerontology. – 2009. – V. 55 – 5 – P. 550–558. 

 
 

ВIКОВI ЗМIНИ ПОГЛИНЕННЯ СВIТЛА ТА ФЛУОРЕСЦЕНЦIЇ 
 ОЧЕЙ КОМАХ ЯК МОЖЛИВI БIОМАРКЕРИ СТАРIННЯ 

Козлова О.В., Попов А.І.  
НДІ біології Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна 

Харків, Україна 

Проблема визначення біологічного вiку живих істот залишається актуальною і 
сьогодні. Найкращим засобом оцінки швидкості старіння й ефективності дії геропротекторів 
є встановлення біологічного віку об’єкту дослідження у різних умовах досліду. У сучасній 
літературі як критерій біологічного вiку Drosophila melanogaster було запропоновано 
враховувати візуальну зміну кольору очей імаго. Проте, візуально оцінити ці зміни важко, а 
кількісне вимірювання вмісту зорових пігментів методично складне. В зв’язку з цим, нами 
був проведений пошук простих й інформативних методів оцінки якісного та кількісного 
складу пігментів очей імаго. 

Досліджували інтенсивність поглинення (ІП) фоторецепторів очей дрозофіл ліній 
Oregon і White різного вiку (1-32 дні) при λ 250 і 554 нм за допомогою люмінесцентного 
мікроскопу ФМЕЛ-1У4. Хроматографічний аналіз складу пігментів дрозофіли проводили у 
системі розчинників ізопропіловий спирт та 25 % гідроксид амонію (1:1), хроматограми 
проявляли під УФ опромінюванням.  

Встановлено, що поглинення фоторецепторів у УФ з віком знижується майже на 35 %. 
Проте при опроміненні світлом з λ 440 нм, поглинення збільшується з віком комах майже на 
40 %. Тенденції змін ІП подібні для обох ліній, проте значнішими зміни були при 
використанні УФ променів: на 32 добу у лінії Oregon ІП зменшувалась до 36,7 %, у White – 
до 71,4 %, що може бути пов'язано з відсутністю у лінії White екрануючих пігментів – 
птеринiв, які інтенсивно поглинають у УФ. Порівняння змін ІП фоторецепторів у УФ і 
середньої тривалості життя досліджених ліній свідчать про подібність змін цих показників. 

Максимум флуоресценції у лінії Oregon при λ 640-740 нм спостерігався у віці 1-3 доби 
з подальшим монотонним зниженням в онтогенезі. У лінії White було 2 максимуми 
флуоресценції: на 16 (580-620 нм) і 24 (720-740 нм) добу. Отримані результати свідчать про 
зсув максимуму інтенсивності флуоресценції у червону частину спектра (700-740 нм).  

Отримані результати можуть бути корисними для подальшої розробки способів оцінки 
біологічного віку комах і ефективності дії геропротекторів. 
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ОСОБЛИВОСТІ МЕТАБОЛІЗМУ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ РАБДОМІОЛІЗІ 
У ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ 

Охріменко С.М., Яковенко М.Г., Журова М.А., Корх Н.В.,  
Овчаренко С.В., Морозова О.С.  

Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, м. Харків, Україна 
S.Okhrimenko@mail.ru 

Рабдоміоліз виникає внаслідок руйнування м`язової тканини і супроводжується 
вивільненням продуктів розпаду міоцитів у міжклітинну рідину та кров. Серед них важливе 
місце посідають міоглобін та продукт його розпаду гем, що має прооксидантні властивості та 
здатний спричинювати оксидативний стрес. Формування захисних реакцій при 
оксидативному стресі, зокрема у віковому аспекті, вивчено недостатньо, тому метою нашої 
роботи було вивчення показників системи антиоксидантного захисту та показників азотного 
та вуглеводного обміну у щурів різного віку при експериментальному рабдоміолізі. 

Об`єкт дослідження – щури-самці лінії Wistar віком 1 та 3 місяці. Рабдоміоліз 
моделювали введенням 1 мл гліцеролу на 100 г маси, по ½ дози у кожен стегновий м`яз, за 4 
та 24 години до експерименту. Досліджували процеси ПОЛ, активність каталази в печінці та 
нирках; в печінці, нирках та серці визначали вміст SH-груп та активність амінотрансфераз – 
АлАТ та АсАТ, в печінці визначали активність тирозинамінотрансферази (ТАТ); в сироватці 
крові визначали вміст глюкози, сечовини та активність амінотрансфераз. 

Було встановлено, що введення гліцеролу 1-міс. щурам через 4 години спричинювало 
підвищення рівня спонтанного, аскорбатзалежного та вихідного ПОЛ в печінці, спонтанного 
та вихідного ПОЛ в серці; через добу в печінці був підвищений рівень спонтанного та 
вихідного ПОЛ. У 3-міс. тварин встановлено підвищення рівня спонтанного та вихідного 
ПОЛ в печінці та спонтанного ПОЛ в серці через 4 години після введення гліцеролу. 
Активність каталази підвищувалась в печінці та серці 1-міс. щурів в обидва терміни після 
введення гліцеролу. Вміст SH-груп через 4 години знижувався в печінці, нирках та серці у 
тварин обох вікових груп. Через 24 години у 1-міс. щурів цей показник був знижений тільки 
в печінці, а у 3-міс. – в нирках та серці; в печінці цих тварин зменшувалась кількість тільки 
небілкових SH-груп. Вміст глюкози в сироватці підвищувався через 4 години після введення 
гліцеролу у тварин обох вікових груп, що може свідчити про активацію симпато-адреналової 
системи та розвиток стрес-реакції. Вміст сечовини в сироватці 3-міс. щурів підвищився 
протягом доби в 4 рази, а у 1-міс. тварин, навпаки, знижувався у ранні терміни. Активність 
ТАТ підвищувалась в печінці щурів обох вікових груп, але у 1-міс. тварин це відбувалось 
через 4 години, а у 3-міс. – через добу. Активність АсАТ та АлАТ підвищувалась в печінці 
молодих тварин, а у 3-міс. щурів змін не виявлено. У 3-міс. щурів активність АлАТ та АсАТ 
у всіх досліджуваних органах не змінювалась, в той час як у 1-міс. тварин відбувалось 
підвищення активності цих ферментів в печінці (АсАТ в обидва терміни, АлАТ через добу), 
нирках та серці (АсАТ через добу). В той же час, в серці 1-міс. тварин через 4 години було 
зафіксовано зниження активності АлАТ. Активність амінотрансфераз в сироватці щурів обох 
вікових груп підвищувалась, що може свідчити про підвищення проникливості плазматичних 
мембран при рабдоміолізі.  

Результати дослідження свідчать про різний ступінь чутливості до підвищення вмісту 
гему у тварин різного віку та вікові особливості формування захисних реакцій при 
рабдоміолізі. 
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АКАДЕМИК ИВАН НИКОЛАЕВИЧ БУЛАНКИН 
(к 50-летию со дня смерти) 

Коченков А.Ф., Буланкина Н.И.  
Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина, Харьков, Украина 

В 1960 г. ушел из жизни талантливый ученый, блестящий педагог и организатор Иван 
Николаевич Буланкин. Он прожил недолгую, но яркую жизнь и оставил заметный вклад в 
развитие науки и образования в Украине. 

Иван Николаевич Буланкин родился в 1901 г. в Казанской губернии, попал на Украину 
в годы гражданской войны и с тех пор навсегда связал свою жизнь с Харьковским 
университетом (в те годы ХИНО) 

Он был первым учеником и последователем А.В. Нагорного, основателя первой в 
Украине и в СССР научной школы возрастной биологии, и представлял в ней биохимическое и 
физико-химическое крыло. Основные научные интересы И.Н. Буланкина, а затем и его 
сотрудников, лежали в области изучения возрастных особенностей структуры и метаболизма 
белков, структуры нуклео- и липопротеинов. Особое место в его работах занимали 
исследования денатурации белков. Под его руководством начинались работы по изучению 
действия низких температур на белки. И.Н. Буланкин являлся автором более 170 работ, в числе 
которых были монографии и учебник по физической и коллоидной химии для биологов. 

Плодотворная научная работа И.Н. Буланкина прекрасно сочеталась с педагогической. 
Он стал организатором и бессменным руководителем кафедры биохимии в Харьковском 
университете, блестяще читал лекции по биохимии, физической и коллоидной химии, по 
структуре и функциям белков. Он воспитал большую плеяду учеников, многие из которых 
стали кандидатами и докторами наук. 

С 1945 г. и до конца жизни И.Н. Буланкин был ректором Харьковского 
государственного университета им. А.М. Горького. Он возглавил работу по восстановлению 
университета в тяжелые послевоенные годы, а затем приложил все силы для того, чтобы 
построить здание, в котором и сейчас находится основная часть университетских 
подразделений. При нем в университете открылись отделение ядерной физики, радио-
физический факультет, начал работать вычислительный центр, многие новые кафедры. 

Ученики и последователи хранят благодарную память о И.Н. Буланкине. 
 
 
ПРИМЕНЕНИЕ ФЛУОРЕСЦЕНТНЫХ ТАЙМЕРОВ ДЛЯ ВИЗУАЛИЗАЦИИ 

СУБКЛЕТОЧНЫХ СТРУКТУР В ОНТОГЕНЕЗЕ ОДНОКЛЕТОЧНЫХ И В КЛЕТКАХ 
МНОГОКЛЕТОЧНЫХ ОРГАНИЗМОВ 

Субач Ф.В.1, Морозова Е.С.2, Верхуша В.В.1 
1 Медицинский колледж имени Альберта Эйнштейна, Нью-Йорк, США; 

2 Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина, Харьков, Украина 

Среди всего разнообразия флуоресцентных белков особое место занимают так 
называемые флуоресцентные таймеры (ФТ), белки, у которых длина волны флуоресценции 
изменяется во времени. Эта уникальная особенность делает их идеальными зондами для 
визуализации хронологических и пространственных молекулярных событий.  

На основе красного ФБ mCherry была созданы три мономерных флуоресцентных 
таймера, меняющих цвет флуоресценции с синего на красный с различной скоростью (Subach 
et al., 2009). Для быстрого-ФT, среднего-ФT и медленного-ФT максимумы синей 
флуоресценции при 37 оС достигаются за 0,25, 1,2 и 9,8 часов, а полумаксимум красной 
флуоресценции за 7,1, 3,9 и 28 часов, соответственно. При созревании таймеров интенсивность 
синей флуоресценции после достижения максимума начинает уменьшаться практически до 
нуля. Таким образом, по соотношению красной и синей флуоресценции всегда можно 
определить возраст таймера и, соответственно, меченой им субклеточной структуры.  
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Наличие трёх ФТ с различными временами созревания хромофора, может стать новым 
инструментом при исследовании процессов онтогенеза и определения возраста органелл с 
существенно отличающимися временными параметрами. Кроме того, синий и красный цвета 
флуоресценции позволяют использовать ФТ вместе с зелеными флуоресцентными белками 
для многоцветного мечения внутриклеточных структур на разных этапах их развития. 

 
 
ДОСЛІДЖЕННЯ МОРФОСТРУКТУРИ ЯЄЧНИКІВ ЩУРІВ У ДИНАМІЦІ 

СТАРІННЯ 

Лар’яновська Ю.Б., Кошова О.Ю., Бутенко І.Г., Юдкевич Т.К. 
Національний фармацевтичний університет, ЦНДЛ, Харків, Україна 

cnc@ukrfa/kharkov.ua 

Старіння – закономірний та природній процес, який викликає значні зміни стану 
здоров’я людини похилого віку. В останні десятиріччя в Україні склалася складна 
демографічна ситуація, яка характеризується підвищенням у складі населення загальної 
кількості людей похилого віку, що викликає підвищення витрат держави на охорону 
здоров’я. Проведення наукових розробок, що спрямовані на дослідження механізмів старіння 
з метою створення засобів з геропротекторною активністю є актуальним.  

Метою даного фрагменту роботи стало дослідження морфологічного стану та 
кількісного складу структурно-функціональних елементів яєчників самок щурів 
репродуктивного (13-18 місяців), передстаречого (19-23 місяців) і старечого (24-26 місяців) 
віку. Досліди проведені на білих нелінійних щурах, вирощених у розпліднику ЦНДЛ НФаУ.  

Встановлено, що у самиць репродуктивного віку морфоструктура яєчників відповідала 
такий 13-місячних щурів. Поверхня яєчника вкрита одношаровим епітелієм. Розподіл на 
кіркову та мозкову речовину чіткий. У стромі кіркової речовини розташовані яйцеві 
фолікули різного ступеню дозрівання та атрезії, жовті тіла як молоді, так 1-2 попередніх 
циклів. Атрезія яйцевих фолікулів і регресивний процес у жовтих тілах мали фізіологічний 
характер. У мозковій речовині містилися чисельні повнокровні артерії та вени. Сумарна 
кількість всіх структурно-функціональних елементів у яєчниках, а також співвідношення 
яйцевих фолікулів різного ступеню зрілості були стабільними. Чисельність примордіальних 
фолікулів досягала 43 %, що вказує на достатність резерву фолікулогенезу. Рівень атрезії не 
перевищував 56 %. З віком відбувалося прогресуюче погіршення морфоструктури яєчників. 
У 18-місячних самиць початкові вікові зміни відмічено лише у поодиноких тварин, яки 
характеризувалися наявністю кистозоподібних фолікулів з різко потоншеними стінками, 
суттєвим зменшенням чисельності примордіальних фолікулів та підвищенням рівня атрезії 
фолікулів. У передстаречому та старечому віці чисельність тварин з ознаками постаріння 
значно збільшилася. Реєстрували вогнищевий фіброз строми, виразне збільшення клітин 
інтерстиціальної тканини (вони виразно лютеїнізовані), зменшення наявності всіх яйцевих 
фолікулів, які дегенерували на різних стадіях дозрівання, незалежно від розмірів самих 
фолікулів. Звертала на себе увагу значна кількість жовтих тіл. Серед них розділяли як деяку 
частину істинних свіжих так і численні старі тіла, що перебували у стані регресивного 
процесу (тіла попередніх циклів), що може свідчити, про певну затримку інволюції жовтих 
тіл з віком. Крім того, у старих самиць виявлено багато фолікулів, що лютеїнізувалися не 
досягнув овуляторного стану («абортивні» жовті тіла). Мали місце крововиливи, надмірне 
повнокров'я судин як кіркової, так і мозкової речовини. Резерв фолікулогенезу зі 
збільшенням віку стрімко зменшився (від 34 % у 18-місячних до 3 % у 26-місячних тварин), а 
рівень атрезії фолікулів підвищився (з 56 % до 94 %).  

Таким чином, у ході дослідження встановлено, що морфологічні вікові зміни тканин 
яєчників щурів починаються у 18-місячному віці та поступово прогресують у подальшому. 
Отримані дані можуть бути корисними при дослідженні потенційних геропротекторних 
засобів. 
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НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ В ГЕРОНТОЛОГИИ И ГЕРИАТРИИ 
 
 

ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ  
И ЛЕПТИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ В ПОЖИЛОМ ВОЗРАСТЕ 

Коркушко О.В., Шатило В.Б., Чижова В.П. 
ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева  

Национальной АМН Украины» 
Отдел клинической физиологии и патологии внутренних органов 

04114 Киев, ул. Вышгородская 67, Украина 

Последние десятилетия прошлого века ознаменовались фундаментальными 
открытиями, которые заставили переоценить функциональную значимость жировой ткани в 
системе поддержания энергетического гемостаза организма человека. Так, было показано, 
что мутации гена ob/ob у мышей ведут к развитию ожирения и сахарного диабета, то есть 
синдрому, который по клиническим проявлениям сходен с ожирением у человека. У этих 
животных (их назвали ob/ob) не вырабатывался фактор насыщения, хотя они могли отвечать 
на действие подобного фактора, выделенного от парабиотических особей. Вторая группа 
мышей (db/db) продуцировала фактор насыщения, отсутствующий у мышей ob/ob, но на его 
действие не отвечала. В 1994 году Y. Zhang и соавторы идентифицировали ген ob, 
отвечающий за развитие ожирения у мышей ob/ob, гомозиготных по этому гену. 
Молекулярно-генетические методы исследования показали, что ген ob/ob кодирует гормон, 
названный лептином – фактором ожирения («Obesity Factor»), который экспрессируется 
преимущественно в клетках жировой ткани, и в меньшей степени в плаценте, желудке, 
головном мозге и в сердце.  

Во многих исследованиях показано, что лептин по принципу отрицательной обратной 
связи может регулировать объем жировой ткани и что концентрация лептина в плазме крови 
достоверно и сильно коррелирует с массой жировой ткани и массой тела. Увеличение 
концентрации лептина в плазме крови у лиц, страдающих ожирением, позволило выдвинуть 
гипотезу о том, что ожирение может быть результатом резистентности к лептину, т.е. лептин 
перестает выполнять свою основную биологическую функцию — обеспечивать баланс 
между жировыми депо и стимулировать «сжигание» жиров в энергообмене. Результатами 
некоторых исследований определена также и способность лептина влиять на продукцию 
инсулина и способствовать развитию инсулинорезистентности. Есть предположения, что, в 
норме, в ответ на увеличение концентрации инсулина, увеличивается уровень лептина, 
который по принципу обратной связи тормозит секрецию инсулина.  

На сегодняшний день (по данным пятилетнего исследования WOSCOPS) лептин 
рассматривается как независимый фактор риска возникновения ИБС и нарушений 
коронарного и мозгового кровообращения. 

Учитывая уже имеющиеся данные о связи гиперлептинемии и ожирения, 
инсулинорезистентности и ожирения, но отсутствии понимания вклада возрастных 
изменений в развитие данных нарушений целью нашего исследования стало выявить 
особенности развития лептинорезистентности у физиологически стареющих лиц пожилого 
возраста. 

 
Контингент обследованных и методы исследования 
 
Группы практически здоровых людей разного возраста отобраны в соответствии с 

разработанными в Институте геронтологии критериями на основании результатов 
комплексного клинико-инструментального обследования.  
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Учитывая наличие гендерных особенностей эндокринной функции жировой ткани, 
обследованные нами люди были разделены по возрасту и полу. Группу людей 20-39 лет 
составили 21 женщина и 11 мужчин, старше 60 лет – по 23 женщин и мужчин. 

Концентрация лептина определялась радиоиммунным методом с помощью наборов 
(DSL-23100) « HUMAN LEPTIN IRMA» фирмы ACTIV®. Референтными значениями 
концентрации лептина считали: у женщин – (16,3±3,3) нг/мл, у мужчин – (3,5±0,3) нг/мл. 

Учитывая, что лептинемия ассоцируется с избыточной массой тела, рассчитывали 
индекс массы тела (ИМТ) согласно рекомендации ВООЗ (1997) по формуле Кетле: ИМТ = 
масса тела, кг/рост, см2. Избыточная масса тела считается при ИМТ 25–29,9 кг/м2, ожирение 
1 степени при ИМТ равном 30,0–34,9 кг/м2. 

Для выявления инсулинорезистентности, что также коррелирует с избыточной массой 
тела у обследованных одновременно определяли уровни глюкозы и инсулина в плазме 
натощак (через 10-14 часов от последнего приема пищи и 20–минутного отдыха).  

Концентрацию глюкозы в сыворотке крови определяли глюкометром Accu-Chek Go 
(Швейцария).  

Уровень инсулина в плазме крови (ИРИ) определяли радиоиммунным методом с 
использованием набора Insulin(e) IRMA КОТ фирмы Immunotech (Чешская Республика) для 
определения инсулина в крови in vitro с помощью гамма-счетчика для измерения активности 
125І.  

Диагностику инсулинорезистентности и оценку степени ее выраженности проводили 
по индексу инсулинорезистентности HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment for Insulin 
Resistance), который определяли по формуле:  

  
HOMA-IR = глюкоза плазмы натощак (ммоль/л) х инсулин плазмы натощак (мкЕД/мл) / 22,5  

 
Наличие ИР констатировалось, если показатель HOMA-IR превышал 2,77  
Состояние ИР часто является признаком нарушения обмена глюкозы. С целью 

определения состояния углеводного обмена у всех испытуемых проведен стандартный 
оральный глюкозотолерантный тест (ОГТТ). При оценке его результатов толерантность к 
глюкозе считали нормальной, если уровень глюкозы в плазме венозной крови натощак был 
менее 6,1 ммоль/л, а через 2 часа после нагрузки глюкозой – менее 7,8 ммоль/л. Если уровень 
глюкозы натощак не превышал 6,1 ммоль/л, однако через 2 часа находился в пределах 7,8-
11,1 ммоль/л, то состояние классифицировали как нарушение толерантности к глюкозе 
независимо от возраста обследованных. 

На основании полученных результатов исследования была создана база данных в 
системе Microsoft Exсel. Результаты обработаны с помощью пакета прикладных программ 
«Statistica». Данные представлены в виде средних арифметических значений и ошибки 
среднего (М±m). Достоверность различий оценивали по t-критерию Стьюдента для 
независимых выборок. 

 
Результаты и их обсуждение 
 
При анализе уровней концентрации лептина, не зависимо от ИМТ, отмечено 

увеличение данного показателя с возрастом. Так у людей 20-39 лет концентрация лептина у 
женщин составила (3,84±0,3) нг/мл, у мужчин (3,13±0,73) нг/мл, у людей пожилого возраста 
– (8,92±1,37) и (3,83±0,50) нг/мл соответственно (p < 0,05 по сравнению с группой молодых).  

Данные различия оказались более выраженными при разделении этих же обследуемых 
в зависимости от ИМТ. Учитывая, что среди молодых не было людей с признаками 
ожирения, а в старшей возрастной группе были, мы выделили две группы пожилых людей: с 
ИМТ меньше и больше 30,0–34,9 кг/м2, сохраняя разделение по половому признаку. У людей 
пожилого возраста с ИМТ больше 30,0–34,9 кг/м2 уровень лептина был достоверно выше как 
у женщин, так и у мужчин (9,81±1,84) нг/мл у женщин, (5,50±0,65) нг/мл у мужчин по 
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сравнению как с людьми того же возраста без ожирения (6,91 ± 2,13) нг/мл у женщин, 
(2,91 ± 0,47) нг/мл у мужчин), так и по сравнению с группой молодых здоровых людей. 
Учитывая тесную взаимосвязь между повышенным уровнем лептина, ожирением и 
инсулинорезистентностью, следует отметить, что гиперлептинемия в группе людей 
пожилого возраста с ИМТ больше 30,0–34,9 кг/м2 достоверно кореллирует с тощаковой 
гиперинсулинемией и увеличением индекса НОМА. Несмотря на то, что диапазон колебаний 
уровня инсулина составляет от 2,1 мкЕД/мл до 22 мкЕД/мл, некоторыми исследованиями 
отечественных и зарубежных авторов показано, что уже при уровне инсулина 12,2 мкЕД/мл 
чаще отмечаются случаи развития ИР. В нашей работе установлено, что концентрация 
инсулина (выше уровня 12,2 мкЕД/мл) увеличивается с возрастом и при наличии ИМТ 
больше 30,0–34,9 кг/м2. Так, при индексе массы тела ИМТ больше 30,0–34,9 кг/м2 уровень 
инсулина оказался достоверно выше (в 2,2 раза) у обследованных пожилых людей с ИР. В 
этой же группе обследованных возрастает частота встречаемости тощаковой гипергликемии 
и нарушенной толерантности к углеводам.  

Следовательно, с возрастом, нарастает частота встречаемости лиц с избыточной массой 
тела, что ассоциировано как с ИР (r = 0,43, р ≤ 0,05) и нарушенной толерантностью к 
углеводам, так и с повышением уровня лептина (r = 0,35, р ≤ 0,05). 

 
Выводы 
 
С возрастом увеличивается концентрация лептина и инсулина в крови у практически 

здоровых людей. 
У практически здоровых людей пожилого возраста увеличение ИМТ больше 30,0–34,9 

кг/м2 коррелирует с увеличением частоты выявления ИР (индекс HOMA выше 2,77) и 
нарушенной толерантности к глюкозе.  

Состояние ИР у пожилых людей ассоциируется с избыточной массой тела, 
увеличением уровня лептина и нарушением толерантности к глюкозе. 

Полученные результаты согласуются с дисрегуляторной гипотезой М. Ishikawa и 
соавторов (1988): у людей, склонных к развитию СД 2 типа, очевидно, происходит поломка в 
гипоталамической схеме и передаче лептин-сигнала к клеткам поджелудочной железы. 
Следовательно, увеличение концентрации лептина не угнетает инсулиносекрецию, а 
гиперинсулинемия, в свою очередь, способствует развитию ожирения, увеличивая уровень 
лептина в крови, замыкая «порочный круг».  

Несмотря на то, что показатели концентраций лептина и инсулина находятся в рамках 
референтных значений, доказанным можно считать факт негативного воздействия высоких 
концентраций лептина и инсулина на развитие ИР и нарушений толерантности к углеводам в 
пожилом возрасте. И правомочным можно считать термин «адипоинсулярная ось», который 
используется многими авторами.  

Учитывая полученные результаты, людям пожилого возраста целесообразно 
определять уровни лептина и инсулина в крови, а также проводить глюкозо-толерантный 
тест. Как известно, с возрастом доля лиц с ИМТ больше 30,0–34,9 кг/м2 неуклонно 
возрастает, а, следовательно, они имеют повышенные уровни лептина, что способствует 
нарушению лептининдуцированного угнетения секреции инсулина. Т.е., в последующем, это 
первые претенденты на развитие ИР и СД 2 типа. Таким образом, проводя определение 
показателей «адипоинсулярной оси» у практически здоровых людей пожилого возраста, 
можно задолго до манифестации СД 2 типа предотвратить его развитие. 
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ТРАНСПЛАНТАЦИОННОЙ МОДУЛЯЦИИ ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА 

ОРГАНИЗМА. СОЗДАНИЕ МОДЕЛИ КОМПЕНСАЦИИ ЭНКОПРЕЗА 
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Известно, что с возрастом у всех млекопитающих происходит необратимая атрофия 
тимуса. При этом прогрессивно снижаются синтез и секреция полипептидных гормонов 
тимуса, таких как тимозин, тимопоэтин и тимулин. Показано, что некоторые 
иммуномодуляторы, в частности, те же пептидные препараты тимуса, могут восстанавливать 
компетентность иммунных клеток в стареющем организме и увеличивать 
продолжительность жизни. Так же считается установленным, что снижение эндокринной 
активности тимуса играет ключевую роль в возрастных дисфункциях иммунной системы, 
поскольку заместительная терапия введением гормонов способна частично восстановить 
различные иммунные функции в старости. Кроме того, с возрастом учащаются случаи 
различных инфекционных заболеваний, аутоиммунных процессов и опухолей. Связь столь 
широкого круга связанных с возрастом патологических процессов с дефектами иммунной 
системы привела к появлению предположения, что старение иммунной системы может 
ограничивать продолжительность жизни. 

Для проверки некоторых из выше следующих положений авторами был разработан 
способ, позволяющий значительно замедлять необратимую возрастную атрофию тимуса у крыс. 
Для этого тимус от молодых животных пересаживали в иммунопривилегированные зоны 
организма – переднюю камеру глаза или в тестикул стареющих крыс. При этом важно было 
узнать, приводит ли замедление старения Т-клеточного звена иммунной системы к увеличению 
средней и максимальной продолжительности жизни. И хотя на момент написания тезисов 
эксперимент продолжительностью почти 3 года еще не закончен (в опытной партии еще живы 2 
крысы) мы уже сегодня можем утвердительно ответить на оба поставленных вопроса.  

Кроме того, будут представлены данные по новому трансплантологическому способу 
компенсации энкопреза – заболевания значительно сокращающего продолжительность 
жизни вследствие серьезных психических расстройств, связанных с данной патологией.  

Работа выполнена при финансовой поддержке программы президиума РАН 
«Поддержка инноваций и разработок», 2007, 2009. 
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Известно, что на этапе нисходящего онтогенеза у всех млекопитающих, включая 
человека, отмечается угнетение формирования ночного пика мелатонина в пинеальной 
железе, уменьшение концентрации циркулирующего в крови гормона и амплитуды его 
суточных колебаний. Эти изменения происходят на фоне прогрессирующей по мере 
старения утраты пинеалоцитов – нейроэндокринных клеток пинеальной железы, способных 
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синтезировать мелатонин, в результате чего возникает и усугубляется со временем 
состояние, известное под названием «возрастной гипопинеализм». 

В случае, когда причиной дефицита мелатонина в организме является не угнетение 
процессов его биосинтеза, а утрата эпифизарной паренхимы, что имеет место в старости, 
единственным патогенетически обоснованным способом восполнения концентрации 
циркулирующего в крови гормона может быть заместительная терапия. В настоящее время 
мелатонин рассматривается как геропротектор и назначается преимущественно лицам 
пожилого и старческого возраста. Вместе с тем, все еще остается открытым вопрос, каким 
образом курсовое введение мелатонина отразится на функционировании самой пинеальной 
железы в зависимости от возраста и времени суток? 

Целью настоящего исследования явилось изучение последствий курсового введения 
мелатонина в физиологических дозах на гормональную активность и морфофункциональное 
состояние пинеальной железы у старых крыс. 

Работа выполнена на молодых половозрелых (4-5 мес.) и старых (18-20 мес.) самцах 
крыс популяции Wistar, которым вводили мелатонин (Sigma, США) в дозе 0,05 мг/кг либо 
0,50 мг/кг ежедневно внутрибрюшинно в конце светлой фазы суток. Контрольные получали 
эквивалентный объем растворителя (физиологический раствор со следами этанола). Кровь 
собирали в полдень (при естественном солнечном свете) и в полночь (при красном свете). 
Концентрацию мелатонина в крови определяли иммуноферментным методом с 
использованием наборов фирмы DRG (Германия). Измерения производили на анализаторе 
STAT-FAX (США). Пинеальные железы подвергали гистологическому и 
морфометрическому исследованию на микроскопе Axiostar («Zeiss», Германия), а также 
оценивали плоидность ядер пинеалоцитов. 

Установлено, что курсовое введение мелатонина в дозе 0,05 мг/кг увеличивало 
концентрацию этого гормона в крови у старых крыс днем на 34,5 %; (Р < 0,05), а ночью на 
31,5 %; (Р<0,05), однако это оказалось недостаточным для восстановления абсолютных 
величин до уровня молодых половозрелых животных. 

Десятикратное увеличение дозы введенного мелатонина привело к более значительному 
увеличению его концентрации в крови и днем, и ночью, причем не только по сравнению с 
показателями у интактных старых крыс, но и инъецированных мелатонином в дозе 0,05 мг/кг. 
Так, концентрация гормона в крови у этих животных днем была увеличена в 3,34 раза (Р < 0,05), 
а ночью в 3,04 раза (Р < 0,05) по сравнению со старыми контрольными животными, а также в 2,5 
раза (Р < 0,05) днем и 2,3 раза (Р < 0,05) ночью по сравнению с группой подопытных старых 
крыс, получавших мелатонин в дозе 0,05 мг/кг. Полученные данные указывают на 
дозозависимое увеличение концентрации циркулирующего в крови мелатонина после его 
введения в разных дозах и днем (Р < 0,01), и ночью (Р < 0,01). Вместе с тем, сравнение этих 
данных с показателями, присущими молодым половозрелым животным, свидетельствуют о том, 
что даже при введении мелатонина в дозе 0,50 мг/кг у старых крыс уровень мелатонина в крови 
был ниже и днем (Р < 0,05), и ночью (Р < 0,05). Если концентрацию мелатонина в крови у 
молодых половозрелых животных условно принять за 100 %, то у старых крыс, получавших 
мелатонин в дозе 0,50 мг/кг, она составит 62,2 % днем и 67,3 % ночью. Использование 
мелатонина в исследуемых дозах вызывало не только дозозависимое увеличение концентрации 
гормона в крови (Р < 0,01), но и усиливало амплитуду его суточного ритма. 

Одновременно показано, что курсовое введение мелатонина старым крысам вызывает 
появление гистологических признаков дозозависимой активации пинеальной железы. 
Дозозависимое увеличение площади и оптической плотности ядер пинеалоцитов на фоне 
одновременного увеличения оптической плотности цитоплазмы при окраске на суммарные 
нуклеиновые кислоты и полиплоидизация ядер пинеалоцитов после курсового введения 
мелатонина подтверждают наличие факта стимуляции синтеза гормонов в пинеальной 
железе. Установлено, что использование мелатонина в дозе 0,05 мг/кг является «щадящим» 
для пинеалоцитов старых крыс и замедляет процессы апоптоза этих клеток, в то время как 
использование мелатонина в дозе 0,50 мг/кг приводит к их перенапряжению и индуцирует 
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форсированный апоптоз. Есть основания полагать, что геропротекторный эффект вечернего 
введения мелатонина усиливается благодаря одновременной стимуляции биосинтеза 
нейропептидов в пинеальной железе. 

 
 

ВОЗМОЖНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ РЯДА ПУРИНОВЫХ СОЕДИНЕНИЙ В 
КАЧЕСТВЕ ГЕРОПРОТЕКТОРОВ 

Гудков С.В., Асадуллина Н.Р., Брусков В.И. 
Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН, Пущино, Россия 

bruskov_vi@rambler.ru 

С помощью фармакологической коррекции окислительного стресса возможно 
замедление процесса старения и увеличения продолжительности жизни. Защита от 
окислительного стресса, вызванного ионизирующей радиацией, может быть одним из 
подходов к решению этой задачи. С помощью специфичного для гидроксильных радикалов 
флуоресцентного зонда – кумарин-3-карбоновой кислоты – показано, что гуанозин-5’-
монофосфат (ГМФ) и инозин-5’-монофосфат (ГМФ) уменьшают количество гидроксильных 
радикалов, генерируемых летальными дозами рентгеновского излучения в водных растворах 
в несколько раз. Методом твердофазного иммуноферментного анализа с использованием 
моноклональных антител к 8-оксогуанину показано, что ГМФ и ИМФ снижает образование 
этого повреждения при действии рентгеновского излучения в дозе 7 Гр на раствор ДНК in 
vitro. Воздействие ионизирующей радиации на животных может рассматриваться как фактор 
вызывающий ускоренное старение организма. Установлено, что ГМФ и ИМФ проявляют 
радиозащитные свойства при внутрибрюшинном введение его мышам как до, так и после 
воздействия летальной дозы рентгеновского излучения (7 Гр). Показано, что введение ГМФ 
или ИМФ через 15 мин после воздействия ионизирующего излучения более эффективно, чем 
за 15 мин до облучения. Установлено, что ГМФ и ИМФ уменьшает тяжесть радиационной 
лейко- и тромбопении у опытных животных и значительно понижает смертность облученных 
мышей. С помощью микроядерного теста показано, что ГМФ и ИМФ при внутрибрюшинном 
введении его после воздействия рентгеновского излучения способствует уменьшению 
количества микроядер в полихроматофильных эритроцитах костного мозга мышей. Таким 
образом, ГМФ и ИМФ при использовании их в моделях ускоренного старения проявляют 
существенные геропротекторные свойства. 

Работа поддержана грантом Президента Российской Федерации МК-108.2010.4 
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После черепно-мозговой травмы (ЧМТ) наблюдается гибель нейронов и связанные с 
этим когнитивные нарушения. ЧМТ является одним из факторов риска развития болезни 
Альцгеймера. Мало изучены возрастные особенности ЧМТ, кроме того, существуют 
определенное сходство изменения нервной ткани после ЧМТ и при старении. Актуальным 
является оценка эффективности применения генной терапии при экспериментальном 
воздействии и старении. Целью работы было выяснение особенностей структуры, 
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ультраструктуры и выраженности апоптоза нейронов и глии в мозге крыс разного возраста 
после ЧМТ, а также при последующей генной терапии с помощью плазмиды, несущей ген 
апоЕ3. Объект – мозг взрослых (8 мес.) и старых (27 мес.) крыс Вистар. 

У крыс после ЧМТ на ультраструктурном уровне выявлены значительные 
деструктивно-дистрофические изменения (ДДИ) во всех клеточных элементах, в том числе: 
внутриядерные включения, вакуолизированные митохондрии (Мт), накопление липофусцина 
(Лф), повреждение более трети миелиновых волокон (МВ), деструкция части синапсов, отек 
перикапиллярных отростков астроцитов, активация микроглиоцитов. Все это способствовало 
выявленной гибели нейронов. 

При генной терапии отмечена меньшая выраженность ДДИ, вызванных ЧМТ. 
Уменьшалась доля деструктивно измененных Мт и количество Лф. Структура МВ в группе 
ЧМТ+Пл также была повреждена в меньшей степени, чем в группе ЧМТ. 

Количество апоптотических клеток (определенных TUNEL-методом) у старых 
животных была в 2-5 раз больше, чем у взрослых, но не наблюдалось достоверных отличий 
между интактными и экспериментальными крысами одного возраста по этому показателю. 

После ЧМТ наблюдалась высокая смертность старых крыс. В группе ЧМТ+Пл 
смертность становилась меньшей – сравнимой со взрослыми животными. 

Примененная генная терапия оказала заметное позитивное влияние на мозг, в том числе 
снизив ЧМТ-индуцированную гибель нейронов, аксональное повреждение, глиоз и 
микроглиальную реакцию, а также способствовала выживаемости старых животных. 
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В работе исследовали влияние различных режимов питания Mediterranean fruit fly (medfly) 
на распределение их продолжительности жизни (ПЖ). Режимы питания отличались как 
соотношением сахар/протеин (только сахар, 24:1, 9:1, 3:1), так и общим количеством 
получаемых калорий (100%, 75%, 50%, 25%, 10% и 0% от нормы соответственно). Показано, что 
жестко ограниченная диета существенно увеличивает гетерогенность по ПЖ в популяции. Все 
кривые выживания были аппроксимированы функцией Гомпертца. Анализ плоскости 
параметров функции Гомпертца показал, что точки на этой плоскости распадаются на несколько 
групп. В частности выделяется группа, получавшая 100% сахар. Это свидетельствует о том, что 
подобного рода анализ позволяет судить не только о величине ПЖ, но и косвенно 
свидетельствует об особенностях метаболизма при различных диетах.  

При анализе кривых выживания мух, находившихся на жестко ограниченной диете, 
можно выделить две фазы. Первая фаза длится примерно 15 суток и характеризуется 
высокой скоростью смертности. Скорость смертности во второй фазе (~100 суток) примерно 
в 2 раза ниже. Такая динамика смертности, описываемая двухфазной моделью [1], по-
видимому, свидетельствует о наличии по крайней мере двух различных механизмов защиты 
организма от негативных воздействий. На начальном этапе жизни эффективен один 
механизм, а на конечном – другой. В ответ на такое стрессовое воздействие, как голодание, 
происходит перераспределение ресурсов между этими механизмами, которое зависит от 
качественного состава получаемой пищи. 
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ФУНКЦІОНАЛЬНИХ РЕЗЕРВІВ ОРГАНІЗМУ ЛЮДИНИ 
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Виходячи з визначення «кількості здоров’я» по М.М. Амосову, показниками здоров'я є 
функціональний стан окремих органів і систем, їхні резервні можливості, виразність 
адаптаційних здібностей організму, а також стійкість до несприятливих факторів 
зовнішнього середовища, що може виражатися через захворюваність. Таким чином, однією з 
прогностично несприятливих ознак виникнення і розвитку захворювань є низький рівень 
функціональних резервів організму. Запас функціональних резервів постійно витрачається на 
підтримку рівноваги між організмом і середовищем. У кожний даний момент часу існує 
деякий позитивний або негативний баланс функціональних резервів стосовно деякого 
середнього їхнього рівня. У свою чергу, середній рівень функціональних резервів також 
змінюється згодом. Можна виділити його добові й сезонні коливання, але найбільш 
істотними є вікові зміни.  

Тканини й органи з віком по-різному піддаються вираженим змінам, що обумовлює 
гетерохронність старіння різних систем організму. На основі дослідження низки 
фізіологічних показників (обстежено 198 осіб у віці 20-100 років) виявлені вікові особливості 
функціонування основних систем життєзабезпечення організму людини. Згідно з 
отриманими результатами вікової динаміки показників функціонування серцево-судинної, 
нервово-м'язової і дихальної систем виявлено функціональну домінанту, що характеризує 
чутливість людей окремих вікових періодів до несприятливих факторів довкілля. На тлі 
неухильного зниження з віком показників нервово-м'язової і дихальної систем вікові зміни 
запропонованого інтегрованого показника серцево-судинної системи (ССС) мають 
хвилеподібний характер, як у чоловіків, так і у жінок, що свідчить про вікову 
психофізіологічну дезінтеграцію основних систем регулювання організму людини. 
Максимальне зниження діяльності ССС, що відповідає підвищеному рівню функціональної 
напруги, у чоловіків спостерігається у віці 50–59 років, у жінок – у 60–69 років. Виходячи з 
концепції про серцево-судинну систему як про індикатор адаптаційних здібностей організму, 
рівень її функціонування можна розглядати як провідний показник, що відображає рівновагу 
організму із середовищем. Саме на кінець працездатного віку припадає друга вершина 
індексу чоловічої надсмертності серед міського населення, як результат передчасного 
старіння його чоловічої частини. Цей віковий контингент чоловіків є основним носієм 
деструктивних тенденцій смертності сьогодення. Такі особливості вікової динаміки 
функціонування основних систем життєзабезпечення організму зумовлюють чутливість 
чоловіків у віці 50-59 років, жінок у віці 60-69 років до несприятливих факторів 
навколишнього середовища.  

 
 

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ АСТРОГЛИАЛЬНОГО ОТВЕТА  
НА ИНТОКСИКАЦИЮ ТОЛУЕНОМ В МОЗГЕ КРЫС 

Недзвецкий В.С., Кириченко С.В., Тихомиров А.А.  
Днепропетровский национальный университет, Днепропетровск, Украина 

nedzvetskyvictor@ukr.net 

Нейродегенеративные изменения, которые во многих случаях ассоциированы с 
процессом старения, являются одной из наиболее важных причин нарушения функций ЦНС 
и развития познавательного дефицита. 

Астроциты являются основным типом клеток, которые обеспечивают питание, ионный 
баланс и выживание нейронов. Повреждения различной природы вызывают в нервной ткани 
характерную реакцию – астроглиоз, клеточный ответ, направленный на репарацию 
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повреждений и поддержание функций ЦНС. Такой глиальный ответ сопровождается 
интенсивным фибриллогенезом и повышением экспрессии глиального фибриллярного 
кислого белка (ГФКБ). На основании этого повышение экспрессии ГФКБ рассматривается 
как маркер повреждений ЦНС. Несмотря на то, что в последнее время достигли 
значительного прогресса в изучении функций астроцитов, роль этих клеток в возрастных 
изменениях остается не раскрытой. Известно, что интоксикация толуеном вызывает 
энцефалопатию и необратимые структурные изменения в мозге, а также индуцирует 
астроглиоз. 

Целью работы было изучение интенсивности астроглиального ответа и способности к 
обучению на интоксикацию толуеном в мозге молодых (6-8 недель) и старых (60 и более 
недель) крыс. Астроглиоз оценивали по количеству ГФКБ в коре больших полушарий и 
гиппокампе, способность к обучению в водном тесте Мориса. 

В мозге молодых крыс ежедневные ингаляции толуена (3000 ppm) на протяжении 45 
дней вызывали более интенсивный астроглиальный ответ по сравнению с группой старых 
животных (повышение ГФКБ на 94% и 43% соответственно). Время выполнения задачи 
водного теста существенно отличалось между возрастными группами. Молодые крысы 
затрачивали на поиски подводной платформы на 52%, а старые животные – на 117% больше 
по сравнению с контролем того же возраста. Полученные результаты свидетельствуют о 
развитии более существенного познавательного дефицита в группе старых животных при 
интоксикации толуеном. В этой же группе отмечен менее интенсивный астроглиальный 
ответ (более чем в 2 раза по сравнению с молодыми животными). Высокий коэффициент 
корреляции между изменениями показателей глиального ответа и способности к обучению 
(r = 0,74) позволяет предположить важную роль астроцитов в обеспечении нейрональных 
функций. 

Менее интенсивную астроглиальную реакцию в стареющем мозге можно объяснить 
тем, что с возрастом метаболическая и пролиферативная активность глиальных клеток 
существенно снижается. Таким образом, представленные результаты показали, что 
активность астроцитов и их реакция на действие повреждающих факторов имеет 
существенное значение для поддержания и восстановления нейрональных функций. 

 
 

НАНОСТРУКТУРЫ ГИДРАТИРОВАННОГО ФУЛЛЕРЕНА С60 УВЕЛИЧИВАЮТ 
СРОК ЖИЗНИ МЛЕКОПИТАЮЩИХ, ОБЛУЧЕННЫХ В СУБЛЕТАЛЬНЫХ И 
ЛЕТАЛЬНЫХ ДОЗАХ ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИИ: К МЕХАНИЗМУ 

АНТИРАДИКАЛЬНОЙ И РАДИОЗАЩИТНОЙ АКТИВНОСТИ 
ВОДОРАСТВОРИМЫХ ФУЛЛЕРЕНОВ 
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Способность водорастворимых форм фуллерена С60 инактивировать различные виды 
свободных радикалов in vivo, наряду с их низкой токсичностью, определяет перспективы 
использования этих веществ в качестве радиозащитных агентов. Целью представленной работы 
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было изучение радиозащитных и нейропротекторных эффектов химически 
немодифицированного гидратированного фуллерена С60 (С60HyFn = C60@{H2O}n) и его 
лабильных нанокластеров (3-36 нм) в условиях воздействия рентгеновского излучения на 
грызунов, а также установление механизмов антирадикальной активности С60HyFn в 
экспериментах in vitro. Было установлено, что введение С60HyFn мышам и крысам в дозах не 
более 1,0 мг/кг веса способствовало снижению смертности и увеличению средней 
продолжительности жизни животных, облученных в сублетальных и летальных дозах 
ионизирующей радиации. Внутрибрюшинные инъекции С60HyFn значительно предотвращали 
поражение перикарда, легких и тонкого кишечника при острой лучевой болезни у мышей. 
Возможно, радиопротекторное действие С60HyFn опосредуется генозащитными эффектами 
этого агента. Установлено, что при облучении растворов ДНК в присутствии С60HyFn снижается 
радиационно-химический выход продукта окислительной модификации ДНК – 8-оксогуанина. 
Потребление крысами раствора С60HyFn в низкой дозе до и после облучение снизило 
интенсивность перекисного окисления липидов и окислительной модификации белков ткани 
головного мозга крыс облученных в дозе 5 Гр. Кроме того, превентивное введение препарата в 
дозе 0,1 мг/кг внутрибрюшинно крысам, облученным в дозе 6 Гр, способствовало выживанию 
глиальных клеток, снижению степени деградации нейроспецифических белков и уменьшению 
реактивности астроглии в различных отделах головного мозга.  

До недавнего времени предполагалось, что высокая антиоксидантная активность и 
связанные с ней противолучевые эффекты молекулы С60 определяются способностью 
псевдоароматической системы углеродного кора акцептировать свободные радикалы как 
«губка для радикалов». Однако, в ходе облучения водных растворов С60HyFn было показано, 
что влияние радиации в дозах вплоть до 35 Гр не приводит к окислительной модификации 
молекулы фуллерена и деструкции ее углеродного каркаса. При этом количество НО-
радикалов, инактивируемых в присутствии С60HyFn, оказывается намного большим 
теоретически ожидаемой величины. Детальный анализ результатов экспериментов 
свидетельствует о том, что антирадикальная активности С60HyFn может реализовываться 
благодаря формированию высокоупорядоченных, относительно стабильных гидратных 
оболочек вокруг молекулы С60, которые ограничивают диффузию продуктов радиолиза воды 
– активных форм кислорода, способствуя их ускоренной рекомбинации с образованием 
нейтральных молекул. 

Работа поддержана грантами Российского фонда фундаментальных исследований (10-
04-00949-а) и Президента Российской Федерации для поддержки молодых российских 
ученых (МК-108.2010.4). 
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Широкое применение трансгенных генотипов как в научных исследованиях, так и в 
производстве сельскохозяйственной продукции, обуславливает актуальность изучения 
особенностей их адаптации к окружающей среде и действию различных стресс-факторов.  

Была изучена активность алкогольдегидрогеназы (АДГ) и содержание карбонильных 
соединений (КС) у 0-часовых предкуколок (0-ЧП) и самцов имаго D. melanogaster линии 
дикого типа Canton-S (C-S) и линий с замещенным генотипом whiteC-S (wC-S), whiteapricot

C-S 
(wa

C-S), whitesatsuma
C-S (wst

C-S) при действии низких концентраций кофеина (1,3,7,-
триметилксантина) – часто используемого вещества умеренной токсичности. 
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Внесение кофеина в среду развития насекомых достоверно снижало активность АДГ у 
0-ЧП линии wa

C-S и не влияло на активность фермента линий C-S и wst
C-S. Предварительные 

опыты показали тенденцию к увеличению содержания КС у 0-ЧП wa
C-S. Проведенный 

двухфакторный дисперсионный анализ свидетельствует о достоверном влиянии как генотипа 
и кофеина, так и сочетанном действии обоих факторов на активность АДГ у 0-ЧП.  

У насекомых изученных линий в процессе развития отмечено увеличение активности 
АДГ. Для имаго, получавших кофеин на стадии личинки, активность АДГ достоверно 
снижалась у линии wa

C-S, что контролировалось содержанием кофеина в питательной среде 
(F=4,78) и сочетанным действием генотипа и кофеина (F=5,00). Сила влияния факторов 
составляла 11,7 и 46,8 %. Присутствие кофеина в среде вело к увеличению КС у имаго всех 
линий с мутантным генотипом, тогда как у линий C-S была отмечена тенденция к снижению 
данного показателя. 

Показано, что активность АДГ определяется генетическим фоном, в данном случае 
линии дикого типа C-S и различными аллелями мутации white, и зависит от внешнего стресс 
воздействия, что можно объяснить изменением генного балланса при создании мух с 
замещенным генотипом и обусловленную им приспособленность организмов. С другой 
стороны, связывание кофеина с нуклеиновыми кислотами может вести к изменению 
конформации молекул, и действию на активность фермента через регуляцию генной 
активности.  

Таким образом, в работе установлено влияние кофеина на содержание продуктов 
окисления белков и активность АДГ у дрозофилы, и зависимость этих показателей от стадии 
онтогенеза и генотипа особей. 
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У наш час широкого поширення набули хвороби печінки, особливо гепатити. Під час 
хронічного гепатиту С (ХГС) розвивається печінкова енцефалопатія (ПЕ) – синдром, що 
об’єднує комплекс потенційно зворотних психічних та неврологічних порушень, що 
призводять до погіршення сигнальних механізмів ЦНС. Змінюються у гіршу сторону 
біохімічні та фізіологічні функції різних відділів мозку. У першу чергу розвиток ПЕ 
призводить до ураження гліальних клітин, які забезпечують життєдіяльність нейронів. 
Оцінити стан глії та міжклітинну адгезію можливо за розподілом розчинної та філаментної 
форм гліального фібрилярного кислого білка (ГФКБ) та нейрональних молекул клітинної 
адгезії (НМКА). Метою нашої роботи було вивчення змін, що відбуваються у мозку щурів 
під час моделювання хронічного гепатиту С. 

У роботі використовувався мозок щурів, у яких моделювався ХГС за патентом № 
u2006004614. В експерименті використовували 26 щурів вагою 180-200 г. Тварини були 
розділені на дві групи (n=13): контрольну та експериментальну. Наприкінці тварин 
декапітували під слабким наркозом (ізофуран). З мозку виділяли 4 відділи: мозочок, 
сенсорну частину півкуль, таламус з гіпоталамусом та гіпокамп, що в подальшому 
використовувалися для отримання білкових фракцій. Кількість ГФКБ та НМКА визначали за 
допомогою конкурентного твердофазного інгібіторного методу ІФА. 

Кількість цитозольної форми НМКА під час розвитку ХГС значно зростала у всіх 
відділах мозку щурів. Найбільше зростання спостерігалось у мозочку – з (1,82±0,17) мкг/мл 
до (5,37±0,27) мкг/мл. Кількість мембранної форми НМКА за умов ХГС також зростала. 
Найбільш дана тенденція була визначена у сенсорній частині – з (24,99±1,58) мкг/мл до 
(128,67±15,37) мкг/мл. Суттєве зростання рівня адгезивних молекул вказує на зниження 
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пластичності міжклітинної комунікації та посилення фіксації між нервовими клітинами. 
Отримані дані вказують також та різке збільшення розчинної форми ГФКБ під час розвитку 
ХГС у всіх відділах мозку (у сенсорній частині кількість ГФКБ зросла у 5,6 разів – з 
(1,41±0,14) мкг/мл до (7,95±0,53) мкг/мл, аналогічні показники були зареєстровані й в 
таламусі/гіпоталамусі. При цьому значні зміни розподілу філаментної форми ГФКБ були 
встановлені тільки в гіпокампі. 

Характер розподілу цитоскелетного білка астроцитів та нейрональних молекул 
клітинної адгезії під час розвитку хронічного гепатиту С має схожість з індукцією старіння 
нервових клітин, що безпосередньо впливає на зниження їх функціональних властивостей.  
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It’s well known that constantly deteriorating ecological situation in megasities is ministerial to 
occurrence of many diseases from allergosis to cardiovascular and neurogenerative disorders, 
cancer and  also reduces life span of human population. On solving environmental problems plant 
essential oils (EO) may be hopeful protective agents that possess antioxidant activity, low toxicity 
and may increase resistance to corrosive air of the town. Therefore, elucidation of the mechanisms 
of adaptogenic action of EO is urgent now.  

In the previous experiments it was found that long-term ingestion of savory essential oil led to 
increased value of average life span in mice with leukemia (E.B.Burlakova, V.N. Erochin et all., 
2010, in press). In this regard we studied the in vivo effect of savory essential oil Satureja hortensis 
L., added to the drinking water in the dose of 0.15 mg/l on the parameters of oxidative stress in 
AKR mice. In control group of leukemia mice drank plain water. 

It was observed that prolonged ingestion of essential oil led to decreasing of hemolysis level 
and the number of TBA-reactive products of lipid peroxidation in erythrocytes in the case of 
prolonged administration. Addition of EO also affected the structural state (microviscosity) of lipids 
from different regions of erythrocyte membranes (method of EPR-spectroscopy with paramagnetic 
spin probes) that indicates ability of EO to modify the structural state of cell membranes. The 
investigation of fatty acids composition of the liver cells (by the GLC method) showed that addition 
of EO kept on amount of SFA and at the same time decreased number of MUFA. Actually it means 
the increasing of PUFA total amount and so we can suggest that savory EO has tendency to 
stabilize the ratio of saturated and unsaturated fatty acids in the lipids of liver cells maintaining 
antioxidant status of mice on a high level. Thus, we have first obtained results that gave us grounds 
for supposing EO of Satureja hortensis to possess ability in increasing resistance to oxidative stress 
as well as inhibiting the leukemic process. 
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Главный путь поступления аминокислот и пептидов в клетку – путь активного 
переноса через мембрану, поскольку клетки тканей поглощая, их преодолевают 
концентрационный и электрохимический барьеры, имеющиеся на мембранах клеток, 
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осуществляемый транспортными АТФазами с затратой энергии аккумулированной 
макроэргическими связями АТФ. Выделяют следующие ионные насосы: натрий-калиевый, 
кальциевый, протонный и анионный. 

Для транспорта аминокислот и пептидов через мембрану необходимы разность 
потенциалов на мембране и высокий градиент концентраций по ионам Na+, который должен 
быть направлен из среды в клетку. Оба вышеуказанных фактора создаются Na/K-АТФазным 
насосом, который служит источником энергии для обеспечения клеток необходимыми 
субстратами жизнедеятельности – сахарами и аминокислотами/ 

Цель исследования – изучить возрастную динамику Mg2+, Na+, K+-, Mg2+- и Na+, K+-
АТФаз эритроцитов свиней. 

Методика исследований. Исследования проводили 30 свиньях крупной белой породы 
2, 6, 12 и 24 месячного возраста принадлежавших хозяйствам Курской области. Эритроциты 
после отделения от плазмы и лейкоцитов двукратно отмывали физиологическим раствором и 
лизировали дистиллированной водой. Мембраны эритроцитов трехкратно отмывали 
физиологическим раствором. 

Активность АТФаз оценивали по приросту неорганического фосфата (Фн) после 
инкубации при 37 0С и выражали в нмоль Фн·мг белка-1·мин-1 [13]. Неорганический фосфат 
определяли спектрофотометрически. Концентрацию белка определяли 
спектрофотометрическим методом Варбурга и Кристиана. 

Результаты исследований. В результате исследований было установлено, что 
АТФазная активность мембран эритроцитов с возрастом достоверно снижается. Причем 
наибольшее снижение активности отмечено для Mg2+-АТФазы (y=5,27-0,054x), а наименьшее 
для Na+, K+-АТФазы (y=4,37-0,033x), уравнение регрессии Mg2+, Na+, K+-АТФазы имеет 
следующий вид: y=9,64-0,047x. Корреляционный анализ позволил установить следующие 
коэффициенты возрастной корреляции: Mg2+, Na+, K+-АТФаза – -0,78, Mg2+-АТФаза – -0,82, 
Na+, K+-АТФаза – -0,56 (P<0,05) 

С целью выявления степени влияния строфантина-G на активность АТФазы 
эритроцитов свиней был проведен двухфакторный дисперсионный анализ. Независимым 
фактором при этом служили возраст (фактор А) и наличие в среде инкубации строфантина- 
G (фактор Б). За нулевую точку отсчета принимали активность Mg2+, Na+, K+-АТФазы. 

Дисперсионный анализ показал, что активность АТФазы была детерминирована на 
9,15 % возрастом и на 87, 34 % строфантином-G (Р<0,05). Совместное влияние факторов 
было незначительным (0,58 %). 

Таким образом, активность изучаемых АТФаз достоверно зависела от возраста, что 
вероятно связано с конформационными перестройками мембраны эритроцитов, 
происходящих с возрастом. 
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