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Несмотря на частое упоминание сотен теорий старения, давно понятно,

что значительная их часть имеет лишь историческое значение. Хорошо из#

вестно, что есть всего два противоположных подхода к объяснению старения:

согласно одному из них, этот процесс возникает в результате реализации

генетической программы; другой подход предполагает отсутствие такой

программы, что привлекает внимание к различным сбоям, повреждениям,

отклонениям, ошибкам, рассогласованиям, неизбежно возникающим в

любом сложном организме. Предполагается, что мощность восстанавли#

вающих систем организма заведомо недостаточна для полного устранения

отклонений. Поэтому часть этих повреждений, например под влиянием

свободных радикалов (главным образом активных форм кислорода), ус#

кользает от коррекции и, накапливаясь, приводит к старению.

Свободные радикалы как физиологические эффекторы
Постулаты свободнорадикальной теории старения почти полвека за#

нимали одно из ведущих мест в арсенале фундаментальной геронтологии.

Например, увеличение числа популяционных удвоений клеток в культуре

(повышение лимита Хейфлика) при снижении концентрации кислорода в

культуральной среде было интерпретировано как замедление старения

клеток из#за уменьшения повреждений при действии активных форм кис#

лорода [13]. Однако после многочисленных экспериментов было показана

физиологическая роль свободных радикалов в регуляции процессов жиз#

недеятельности. И в приведенном выше примере оказалось, что при соз#
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данной in vitro гипоксии уровень активных форм кислорода не снижен, а

регуляторно повышен [10]. Это повышение и активирует процессы, при#

водящие к увеличению лимита Хейфлика [10]. В одной из наших работ

приведен ряд других примеров важной физиологической роли регулируе#

мых свободнорадикальных процессов и минимального влияния антиокси#

дантов на замедление естественного старения [6], хотя не вызывает сомне#

ний эффективность применения антиоксидантных геропротекторов при

патологиях, связанных с дисбалансом свободнорадикальных процессов

(особенно в пожилом возрасте).

Высокая надежность биологических систем
Анализ многочисленных экспериментальных данных позволил пред#

положить, что концепция неизбежного накопления ошибок, приводящих

к старению, не может считаться доказанной [6]. Хорошо известна высокая

надежность живых систем [2–4, 6] и присущая им способность к самовос#

становлению [7, 11, 15]. Более того, существуют виды с так называемым

негативным старением. Даже после достижения зрелости надежность с

возрастом у них продолжает повышаться, а вероятность смертности —

уменьшаться [14]. Этим они отличаются от подавляющего большинства

остальных видов, для которых характерно возрастное снижение надеж#

ности, сопровождающееся повышением вероятности смерти. Поэтому не

удивительно, что есть веские основания предполагать активные механиз#

мы, приводящие к возрастным нарушениям функций [1]. Можно пола#

гать, что именно эти механизмы и связаны с развертыванием специальной

программы старения. Однако есть некоторые основания считать, что прог#

рамма старения тут, скорее всего, не при чем [5, 6], а старение возникает в

результате так называемого системного расхождения и дизрегуляторной

патологии.

Старение как системное расхождение и дизрегуляторная патология
Организмы как целое отвечают системными реакциями на внешние

воздействия посредством управляющих и регуляторных систем. От адек#

ватности этих реакций во многом зависит их выживаемость. При этом

особи стремятся минимизировать возникающие отклонения от некой це#

левой функции. Эта многопараметрическая функция должна вызывать

адекватную активность организма в ответ на конкретное давление среды,

то есть на текущую совокупность внешних воздействий.

Известно, что регуляция может происходить по величине рассогласо#

вания, по скорости возникающего рассогласования  и по предвидению его

появления. Особи, которые заранее перенастраивают свои системы на но#

вые режимы функционирования, имеют преимущества по сравнению с теми,

изменения активности которых индуцируются внешними воздействиями

(как правило, с некоторой задержкой). Однако в случае нереализованной

по тем или иным причинам реакции ситуация становится противопо#
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ложной. Это видно на примере человека. Его организм  рассчитан на функ#

ционирование в природных условиях, где любой стресс, как правило, это

отражение ситуации, связанной с необходимостью ответной физической

активности — выраженной агрессии и борьбы, стремительного бегства и т. п.

Для этого в мозгу возникает соответствующий очаг возбуждения. Он готовит

мышцы к физической активности,  мобилизует из депо жирные кислоты,

предназначенные быть дополнительным источником энергии для интен#

сивной мышечной деятельности и т. п.

В силу своей цивилизованности современный человек зачастую пе#

рестал адекватно реагировать на стресс. Поэтому подготовленные стрес#

сом мышцы надолго остаются в напряженном состоянии, негативно влияя

на структурно#функциональные параметры опорно#двигательной систе#

мы. Жирные кислоты, не утилизированные при отсутствии планируемой

физической активности, продолжают циркулировать в кровотоке, посте#

пенно откладываясь в интиме крупных артерий. С каждым новым биоло#

гически нереализованным стрессом просвет сосудов сужается, параметры

кровообращения и кровоснабжения органов и тканей ухудшаются, надеж#

ность организма снижается, а также растут заболеваемость и смертность,

характеризующие процесс старения.

Возможны и иные примеры несоответствия предварительной наст#

ройки организма к реальной ситуации. В то же время, для понимания при#

чин и механизмов старения весьма полезно применение системного под#

хода. Организм как сверхсложная система состоит из иерархии взаимо#

действующих подсистем, работа которых должна быть подчинена общей

цели, скоординирована, находиться под контролем управляющих систем

организма (поэтому организм функционирует как единое целое). Стойкие

нарушения в координации деятельности подсистем организма могут при#

водить к его старению. "Дедушка" общей теории систем А. А. Богданов

еще в 20#е годы прошлого века назвал главной причиной старения "сис#

темное расхождение", то есть дискоординацию подсистем организма.

Действительно, рост сложности организма вполне может явиться причи#

ной увеличения вероятности рассогласования между его подсистемами

[2]. Однако есть основания полагать, что такое рассогласование не являет#

ся фатально неизбежным. Как и в случае несоответствия преднастройки

организма к реальной внешней ситуации, оно может быть связано с неа#

декватностью взаимодействия организм — среда [5, 6].

Возможная роль среды в происхождении естественного старения
Известно, что экспрессия многих генов и активность особи модули#

руются сигналами внешней среды. Эти сигналы через сенсорные органы

поступают в системы управления организмом, меняя его параметры в со#

ответствии с внешними условиями и влияя на продолжительность жизни

[8, 12]. Паттерны этих сигналов в лабораторных условиях и в естественной

экологической нише, к которой эволюционно приспособлены организмы,
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весьма различны. Поэтому наиболее убедительные данные исследователи

должны получать, изучая диких животных в естественной среде. Понятно,

что добывать эти сведения нелегко. Но следует помнить, что в неволе жи#

вотные ведут себя не совсем так, как в дикой природе. И многие парамет#

ры их организма весьма отличаются от принятых нами за норму. К сожа#

лению, в большинстве случаев при изучении старения мы создаем условия

существования и соответствущие им состояния организма, которые не

наблюдаются в жизненном цикле, сформированном в ходе эволюции. По#

этому результаты исследования процесса старения (на людях и лаборатор#

ных животных) даже в строго контролируемых (но в неестественных) ус#

ловиях будут точны, статистически безупречны, однако малоинформатив#

ны. В то же время, изучение нормального старения и выживания особей в

привычной для них среде обитания затруднительно для исследователя.

Учет влияния факторов окружающей среды на перестройку активнос#

ти физиологических систем организма позволил обосновать положение о

возможности изменения темпа старения в достаточно широких пределах

[5, 6]. Минимальный темп этого процесса должен наблюдаться при функ#

ционировании индивидов в адекватных режимах жизнедеятельности, дик#

туемых совокупным влиянием всех факторов естественной экологической

ниши, к которым индивиды приспособились в процессе эволюции. Коль#

цевание, радиометки и другие методы мониторинга животных и птиц свиде#

тельствуют о возможности практически нулевого темпа старения многих

природных популяций. Но тренды цивилизации все дальше уводят чело#

века от активирующего влияния естественной среды обитания, что приво#

дит к ускорению старения, росту частоты возникновения дегенеративных

патологий и смертности от этих причин. Однако, несмотря на негативную

тенденцию возрастного ускорения силы смертности, средние сроки жизни

при этом растут за счет исходного снижения смертности в ранних возрастах.

Опыты как с генетическим манипулированием [9], так и с воссозда#

нием адекватного микроокружения и сигнального фона [11] показали ре#

гулируемость старения и обратимость этого процесса. В результате такого

манипулирования удалось увеличить сроки жизни нематод в 10 раз [9].
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ПРОБЛЕМЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ТЕМПА
СТАРЕНИЯ ЧЕЛОВЕКА

А. И. Деев, Е. В. Бухарова  

Российский государственный медицинский университет, 

117997 Москва, Россия

Попытки определить темп старения человека предпринимались еще с на�

чала прошлого века. Поскольку старение организма определяется как ес�

тественный процесс зависимых от возраста изменений, наступающих в

норме после периода полового созревания, проявляющихся в изменении

количественных признаков, снижающих адаптационные возможности орга�

низма и увеличивающих вероятность смерти, то именно эти три основных

характеристики старения и были положены в основу методов измерения

его темпа. Скорость старения организма может быть измерена по таким

показателям: 1) изменениям количественных признаков, именуемых био�

маркерами возрастных изменений, на основе которых определяются по�

нятия функционального и биологического возраста (ФВ и БВ, соответст�

венно); 2) изменениям адаптационных возможностей организма, измеряе�

мых в тех или иных нагрузочных пробах и позволяющих строить шкалы

здоровья различных возрастных групп; 3) изменениям вероятности смер�

ти в определенный временной период (обычно 10–15�летний) — индекс

риска смертности, рассчитанный на основе физиологических параметров

организма, хронологического возраста (ХВ), образа жизни (курение, вред�

ные привычки, действие неблагоприятных факторов среды и т. д.).

Актуальность определения темпов старения обусловлена тем, что темп

старения может иметь реальную прогностическую ценность для оценки

здоровья как отдельного человека, так и групп, подверженных тем или иным

рискам (наследственным, экологическим, социальным, производствен�

ным и др.). Кроме того, количественные характеристики темпа старения

могут служить объективной мерой эффективности таких воздействий на

человека, как изменение образа жизни, использование диет, различных

биодобавок или физиотерапевтических воздействий. Судить об эффектив�

ности подобных мер только на основе продолжительности жизни реально

для короткоживущих экспериментальных животных, но не для человека,

условия жизни которого существенно изменяются на протяжении одного�

двух поколений, а средняя ожидаемая продолжительность жизни в мире

увеличивается на 1 год только за каждые 4 года. Сейчас, например, мы мо�
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ПРОБЛЕМЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ТЕМПА СТАРЕНИЯ ЧЕЛОВЕКА 9

жем ретроспективно оценивать продолжительность жизни поколения, ро�

дившегося в первой половине 20 века. Применение различных методов ре�

витализации и геропротекторной (anti�aging) медицины нуждается также в

использовании возрастной шкалы, ибо пациенту гораздо понятней, что

его кожа стала, например, выглядеть на 5 лет моложе, чем понять значи�

мость увеличения гладкости ее микрорельефа на 10 %. Таким образом,

значение определения темпов старения связано прежде всего с выявлением

факторов, способствующих преждевременному и (или) ускоренному ста�

рению, при обследовании определенных групп населения, а также с оцен�

кой эффективности применения средств профилактики преждевременного

старения для групп или отдельного человека.

Почему понятие биологического возраста не оправдало надежд геронто*
логов?

Развитие организма до периода полового созревания подчиняется за�

кономерностям гомеореза (постоянство траектории развития), и поэтому

педиатры и психологи широко используют оценку темпов развития ребен�

ка по определенным морфо�физиологическим параметрам (таким, как

окостенение хрящей, развитие моторики движений, рост, масса тела и

др.). Попытки перенести подобный подход на лиц среднего, пожилого и

старческого возраста предпринимались и предпринимаются в геронтоло�

гии неоднократно, реализуясь в стремлении найти заветную формулу оп�

ределения БВ человека [7,9,15]. В отечественной литературе первая рабо�

та по определению БВ была опубликована в 1935 году П. Н. Соколовым,

который использовал показатель морщинистости кожи [10]. Дальнейшее

развитие методов определения БВ было связано с поиском более чувстви�

тельных к процессу старения морфо�функциональных показателей, наз�

ванных биомаркерами старения. Дальнейшие работы в этом направлении

позволили найти множество различных биомаркеров старения человека,

которые, безусловно, полезны для клинической геронтологии как пара�

метры, характеризующие состояние тех или иных систем конкретного ин�

дивидуума и позволяющие во многих случаях предвидеть угрозу развития

заболевания.

Первые исследователи, применившие батареи биомаркеров для оцен�

ки БВ больших групп населения, были весьма удивлены тем обстоятель�

ством, что различия в значениях этого показателя между лицами, которые

заботились о своем здоровье, и теми, кто это игнорировал и всячески на�

рушал рекомендации врачей, были весьма невелики, составляя не более 3–

5 лет [15]. Это противоречило многочисленным данным о гораздо более

существенном влиянии здорового образа жизни на ее продолжительность.

В чем же причина этого парадокса? По�видимому, этот эффект обусловлен

нивелированием различий при определении средней величины. Предста�

вим себе, что некто моложе своих сверстников по параметрам кожи на 5

лет, но старше их на 5 лет по параметрам зрения. Складывая +5 и –5, мы
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получим 0, что означает точное соответствие БВ хронологическому. Полу�

чается некая "средняя температура по госпиталю", которая практически

всегда в норме. Складывая разные параметры, мы игнорируем различия и

теряем информацию о том, что данному человеку стоит позаботиться о

своем зрении и не стоит особо беспокоиться о коже, где у него по сравне�

нию с другими неплохой запас надежности. Поэтому в плане профилакти�

ки старения определение БВ имеет смысл только для поиска уязвимых

мест — тех "ахиллесовых пят", которые начинают стареть раньше и на ко�

торые следует обратить первоочередное внимание конкретному человеку.

В связи с вышесказанным гораздо более часто в геронтологии стали

использовать понятие ФВ, отражающего возрастное изменение структуры

или функциональной активности тех или иных систем или тканей орга�

низма. Таким образом, геронтологи, использующие показатель БВ, балан�

сируют между "Сциллой и Харибдой" отражающими вклад системных

факторов в процесс старения (интегральный БВ), и необходимостью учи�

тывать изменения работоспособности отдельных систем или их частей

(ФВ), поскольку старение носит гетеротопный характер.  Например, ста�

рение различных участков кожи зависит как от общего гормонального ста�

туса организма (системный фактор), так и от воздействия на этот участок

УФ�света, обусловливающего ту или иную степень фотостарения [6].

Даже наличие самого факта существования большого количества (бо�

лее 40) методик оценки  БВ свидетельствует об отсутствии единого подхо�

да к измерению этого параметра [2]. В рамках такой основательной прог�

раммы, как Балтиморский проект по старению (Baltimore Longitudinal Study
on Aging, BLSA) Национального института старения США, где проводятся

наблюдения за группами здоровых людей на протяжении их жизни уже бо�

лее 40 лет, ученые пришли к выводу о том, что практически невозможно

оценить степень старения отдельного индивидуума, основываясь на изме�

рении одной или нескольких биохимических, физиологических или фи�

зических характеристик [1].

Основная причина сложности оценки степени старения — вариабельность
путей этого процесса у отдельных индивидуумов

С точки зрения физики, старение напоминает движение по неустой�

чивой траектории, небольшие флуктуации которой (болезни, особеннос�

ти образа жизни, стрессы и т. д.) могут резко изменить траекторию жизни.

В развитии до периода полового созревания, напротив, запрограммирова�

но поддержание устойчивости. Наглядно это можно представить в виде

детской игры в "китайский бильярд", во время которой с помощью пружи�

ны выстреливают шариком (движение происходит по строго заданной

траектории), а затем он сталкивается со столбиками, случайно изменяю�

щими его траекторию, попадая в конце концов в одну из лунок. Как извест�

но из физики, устойчивые траектории (например, движения планет) хорошо

описываются уравнениями движения, позволяющими предсказать их по�
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ложение в будущем. Неустойчивые траектории (например, воздушных масс

в атмосфере) позволяют с некой вероятностью прогнозировать движение

лишь в ближайшем будущем (прогноз погоды). И дело здесь не в несовер�

шенстве математического описания, а в принципиальной неустойчивости

этих траекторий. Однако усреднение множества различных траекторий

движения дает устойчивую картину, подобно средней температуре за ме�

сяц. Поэтому измерение параметров ФВ на больших выборках позволяет

сравнивать темпы старения различных групп.

Оценка темпов старения групп 
Использование определенных биомаркеров старения позволяет дос�

таточно надежно сравнивать темпы их изменения с возрастом, используя

для удобства возрастную шкалу. Например, в одной из наших работ было

проведено сравнение прозрачности хрусталиков у молодых людей (18–25

лет) — русских и тамилов (коренного населения южной Индии) [4]. Как

известно, в Индии самая высокая частота встречаемости катаракты — да�

же по сравнению со странами, находящимися на той же широте (напри�

мер, со странами Южной Америки), и эта патология развивается на нес�

колько лет раньше, чем в Европе. Предполагается, что в определенной

степени это обусловлено недостаточностью полноценного питания и ши�

роким использованием молочной кухни.

Использованный в работе метод глэр�тестирования позволяет количе�

ственно измерить показатель, характеризующий прозрачность хрусталика

и ее снижение еще до развития каких�либо видимых помутнений. Распре�

деление значений показателя глэр�тестирования (чем они больше, тем

меньше прозрачность хрусталика) у русских и тамилов показано на рис. 1.

Сравнение лиц из этих двух популяций показало сдвиг значений парамет�

ров глэр�тестирования в сторону их увеличения в 1,6 раза в популяции Та�

милой, причем средние значения этого показателя у тамилов 18–25 лет

примерно соответствуют показаниям русских в возрасте 40–50 лет. Этот

факт свидетельствует о том, что у тамилов снижение прозрачности хруста�

лика, ведущее к старческой катаракте, проявляется в среднем уже в молодом

возрасте по сравнению с русскими, что соответствует эпидемиологическим

данным по распространенности катаракты в Индии и в России.

Важно отметить, что в популяции тамилов распределение по прозрач�

ности хрусталика довольно широкое: т. е. есть люди со значениями показате�

лей как у русских, а также лица с существенно более высокими их значения�

ми. Последние, вероятно, представляют собой  группу риска с ускоренным

снижением прозрачности, и поэтому именно им важно вовремя принять

необходимые профилактические меры, которые могут задержать развитие

катаракты до клинически выраженных проявлений (например, сбалансиро�

вать питание, обогатить его антиоксидантами, уменьшить световую нагрузку

на глаз). Этот пример показывает, что измерение биомаркеров старения в

группах позволяет не только сравнить средние параметры, но и выявить лиц
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с ускоренными (по сравнению со средними значениями в популяции) изме�

нениями, приближающими к зоне вероятного развития заболевания.

В другом нашем исследовании [8] было проведено сравнение парамет�

ров микрорельефа кожи у курящих и некурящих женщин на внутренней

стороне предплечья левой руки в 2 см от локтевого сгиба. Показано, что у

курящих женщин уже в возрасте от 17 до 28 лет по сравнению с некурящи�

ми происходит среднее увеличение рельефности кожи в 1,23 раза и увели�

чение грубости кожи в 1,5 раза, что свидетельствует о том, что уже в моло�

дом возрасте при курении начинаются такие изменения микрорельефа,

которые впоследствии будут способствовать ускоренному старению кожи.

Следует отметить, что в приведенных примерах ускоренное снижение

значений функциональных показателей (прозрачности хрусталика и глад�

кости кожи) уже у молодых людей обусловлено образом жизни (особен�

ностями питания, курением), хотя обычно их принято трактовать как нача�

ло возрастзависимых изменений (возрастной катаракты, возрастной поте�

ри гладкости кожи). Иными словами, неоптимальный образ жизни ведет к

возрастным изменениям быстрее, чем увеличение числа прожитых лет. В

этой связи интересно отметить, что в 1996 г. Министерство здравоохране�

ния и социального обеспечения Японии отказалось от термина "возраст�

ные болезни", заменив его термином "болезни образа жизни" [13].

Увеличение дисперсии значений показателей биомаркеров с возрастом
Пожалуй, главной проблемой использования биомаркеров для оцен�

ки темпов старения по разным признакам является нарастающая с возрас�
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Рис. 1. Распределение русских (светлые столбики) и тамилов (заштри�
хованные столбики) в возрасте 18–25 лет по величине показа�
ний глэр�теста.
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том дисперсия значений показателей в сходных по ХВ группах. Рассмот�

рим возможные причины возникновения такой дисперсии на примере

возрастной зависимости показаний глэр�тестера, увеличение которых

свидетельствует о снижении прозрачности переднего отрезка глаза, что,

как правило, связано с хрусталиком.

Для построения возрастной кривой были обследованы 176 чел. в воз�

расте от 6 до 74 лет разного пола без патологий зрения [3]. Среди них 37 чел.

были с коррекцией зрения, которая осуществлялась путем подбора корре�

гирующих линз. Показано, что у детей и подростков в возрасте от 6 до 16 лет

наблюдается быстрое снижение показаний глэр�теста (4,6 мм в год), т. е. по�

вышение прозрачности; максимальной прозрачности соответствует возраст

около 20 лет, после которого начинается постепенное снижение прозрач�

ности со значительным ростом дисперсии показаний глэр�теста (рис. 2).

Можно предположить, что причиной снижения прозрачности с воз�

растом может быть не только общая физиологическая инволюция орга�

низма (собственно старение), но и факторы, связанные с условиями и об�

разом жизни (питание, экологическая обстановка, световые нагрузки), а

также с индивидуальными генетическими особенностями организма (уро�

вень антиоксидантной защиты, интенсивность метаболизма). Для просто�

ты все возможные причины снижения прозрачности мы подразделили на

факторы, связанные с общей инволюцией организма (возрастные) и не�

посредственно не связанные с возрастом (невозрастные).

Для того чтобы выяснить вклад невозрастных факторов в показания

глэр�теста, мы разделили возрастную кривую на три участка: 6–20 лет, 20–

40 лет, 40–66 лет, а затем провели регрессионный анализ по возрасту (при
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Рис. 2. Зависимость показаний глэр�теста у обследуемых в возрасте от
6 до 74 лет (R = 0,65, P<0,01).
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этом зависимость между возрастом и прозрачностью предполагалась в

первом приближении линейной). Как известно, квадрат коэффициента

корреляции, называемый коэффициентом детерминации (R2), показыва�

ет, какая доля вариации одного признака (в данном случае глэр�показате�

ля) зависит от варьирования другого (возраста), т. е. в какой степени проз�

рачность варьирует в зависимости от возраста. Мы решили оценить, какой

вклад вносят возрастные изменения в нарушения прозрачности в разных

возрастных группах. В этом случае R2 показывает коэффициент возраст�

ной детерминации прозрачности хрусталика, а остаточная сумма квадра�

тов (1 — R2) представляет собой вклад в показания глэр�теста факторов, не

зависящих от возраста (факторы среды, стохастические факторы).

Участок кривой, соответствующий возрастной группе 6–20 лет, опи�

сывался следующим уравнением линейной экстраполяции: Y = 1,02T +

+ 11,37, где Y — показания глэр�теста (мм), Т — возраст (лет). Коэффициент

корреляции r
1

= 0,68, коэффициент детерминации R2
1
= 0,45, (1 — R2

1
) = 0,55

и размер выборки n
1

= 52 чел. (P<0,01). Для возрастной категории 20–40

лет Y = –3,81T + 101,42, r
2

= 0,75, R 2
2

= 0,56, (1 — R 2
2
) = 0,44 (n

2
= 43,

P<0,01). Для возрастной группы 40–66 лет Y = 0,78T + 19,3, r
3

= 0,32,

R 2
3

= 0,01, (1 — R 2
3
) = 0,90 (n

3
= 33, P<0,1).

Как видно из полученных данных, наибольший вклад невозрастных

факторов характерен для возрастной категории 40–66 лет, т. е. в этой груп�

пе наблюдается максимальный по сравнению с другими разброс данных

или наименьшая возрастная детерминация. Наибольший вклад возраст�

ных факторов выявлен у самых молодых (в возрасте 6–20 лет), у которых в

наибольшей степени работает программа развития организма (рис. 3).

С точки зрения возрастной физиологии, низкая дисперсия в молодом

возрасте может быть рассмотрена как эквифинальность развития, обеспе�

чивающего максимально возможную прозрачность оптических сред глаза.

В более старшей возрастной группе снижение влияния возрастного фак�

тора свидетельствует о том, что прозрачность определяется не столько ХВ,

сколько факторами среды и стохастическими факторами. В возрасте стар�

ше 40 лет процессы поддержания прозрачности определяются не столько

механизмами развития на более ранних стадиях (до репродуктивного и

сам репродуктивный период), а скорее, средой и условиями жизни, кото�

рые во многом зависят от образа жизни человека.

Идея определения ФВ какого�либо органа предполагала использова�

ние этого показателя в качестве меры потери функциональной способнос�

ти в зависимости от возраста. Основываясь на полученной эксперимен�

тальной кривой зависимости показателей глэр�тестирования от ХВ для

лиц старше 20 лет, можно определить разности между ФВ и ХВ, которые

обычно называют сдвигами старения. Распределение этих разностей для

114 чел. представлено на рис. 4, где на оси абсцисс отложена разность (t)
между ФВ и ХВ, а на оси ординат — доля лиц (%), которым соответствует

эта разность (как видно, представленное распределение близко по форме



ПРОБЛЕМЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ТЕМПА СТАРЕНИЯ ЧЕЛОВЕКА 15

к нормальному). У лиц, у которых t<0, ФВ меньше ХВ и прозрачность

хрусталика высока; если t>0, то ФВ хрусталика больше, чем ХВ человека.

Второй небольшой пик в диапазоне +20+30 лет свидетельствует о появле�

нии второго распределения. По�видимому, это испытуемые, у которых

проявляются начальные признаки катаракты, и они попадают в группу лиц

с ускоренным снижением прозрачности.
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Рис. 3. Вклад возрастных (темные части столбиков) и не зависящих от
возраста (светлые части столбиков) факторов в показания глэр�
теста в разных возрастных группах.
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Рис. 4. Распределение отклонений (t) между хронологическим и функ�
циональным возрастом, определяемых по значениям показателей
глэр�теста в возрасте от 20 до 75 лет.
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Полученные результаты показывают, что причиной высокой дисперсии

является переход от нормального старения к ускоренному, с возникновени�

ем патологии органа (болезни). Этот переход начинается и происходит в

разное время и, возможно, с разной скоростью у разных людей. В работах,

проводимых BLSA, также показано, что значения большинства измеряемых

показателей меняются с возрастом постепенно, тогда как скачкообразные

изменения, скорее, характерны для ассоциированной с возрастом патоло�

гии [1]. Поэтому даже в одновозрастной выборке здоровых людей старшего

возраста мы имеем дело со смешанной выборкой, в которую наряду с лица�

ми с нормальным темпом старения включены люди с ускоренным старением,

патология у которых пока еще не проявляется. Для наглядности это можно

проиллюстрировать модельными лонгитудными кривыми, изображающи�

ми трех условных пациентов, у которых переход от здорового функциони�

рования к болезни происходит в разное время (рис. 5). У первого пациента

изменения начинаются в 38 лет, у второго — в 48 лет и у третьего — в 58 лет.

При этом изменения среднего значения показателя по всем трем пациентам

линейны в диапазоне 38–80 лет, а соответствующая дисперсия значений по�

казателей увеличивается с 38 до 60 лет, уменьшаясь после 60 лет вследствие

перехода всех трех пациентов в состояние с низкими значениями условного

биомаркера. Таким образом, наиболее вероятной причиной увеличения

дисперсии биомаркеров с возрастом является гетерогенность индивидуаль�

ных лонгитудных кривых изменения биомаркера.

Судя по широкому возрастному диапазону увеличения дисперсии зна�

чений показателей глэр�теста, время начала перехода системы от опти�

Рис. 5. Лонгитудные изменения значений условного функционального
показателя (биомаркера) у трех условных испытуемых.
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мального функционирования к болезни (снижение прозрачности в данном

случае) может сильно варьировать и, возможно, регулироваться какими�то

воздействиями извне. Такая точка зрения созвучна концепции старения,

первопричиной которого может быть дрейф ряда физиологических пара�

метров из�за неадекватного взаимодействия "среда — объект", выводящего

управление организмом из режима его полного самоподдержания [12].

Перспективы использования лонгитудного мониторинга
Как уже было сказано, высокая дисперсия значений биомаркеров у лиц

старших возрастных групп затрудняет реальное использование этих показате�

лей для оценки состояния здоровья. Выходами из сложившейся ситуации мо�

гут быть шкалирование показателей или их лонгитудный мониторинг. Первый

подход широко используется в медицине, когда есть соответствующие коли�

чественные показатели для здоровых и больных людей и измеряемый у конк�

ретного пациента биомаркер может интерпретироваться как соответствую�

щий показатель степени перехода от здоровья к болезни. Недостатком такого

подхода является широкая генетическая вариабельность значений показате�

лей и, соответственно, широкое значение нормы, что затрудняет выявление

начальных этапов нарушения нормальной регуляции. Действительно, в ме�

дицине, как правило, выявляются уже отчетливые патологии, когда организм

не может компенсировать нарушений режима самоподдержания функций.

Лонгитудное мониторирование должно гораздо надежнее выявлять на�

чальные этапы нарушений, когда коррекция оказывается наиболее эффек�

тивной. Грубым аналогом лонгитюдного мониторирования являются про�

филактические осмотры, но они, как правило, нацелены на выявление уже

выраженных патологий. Развитие современных компьютерных технологий

наверняка будет способствовать созданию "интернета для здоровья", когда,

садясь за компьютер, мы можем протестировать свои физиологические па�

раметры простыми неинвазивными методами. Результаты такого тестиро�

вания могут накапливаться и служить основой для построения кривых из�

менения биомаркеров с возрастом. Такие кривые будут улавливать начало

сбоев в управлении нашим организмом, подавая соответствующие сигналы

тревоги и рекомендуя меры коррекции нарушений. Именно такой подход

позволит реально оценивать темп старения человека по тем или иным по�

казателям; и подобно тому как мы следим за работой средств транспорта на

панели управления, мы сможем управлять параметрами своего здоровья.

Конечно, интуитивно мы это делаем, но количественные показатели (та�

кие, как температура, пульс, давление, уровень гормонов и др.) гораздо на�

дежнее и убедительней покажут объективную картину нашего здоровья.

В 21 веке родилась новая наука — биономика (дословно: управление

жизнью, созвучное экономике и экологии) [5], задачи которой правильно

и достойно управлять своим организмом, следя за его показателями

(оценка ФВ и резерва здоровья), формулируя цели ("стареть, оставаясь мо�

лодым"), а также оценивая достигнутые рубежи ("насколько моложе или

старше вы выглядите по сравнению с ровесниками"). Как считают специа�
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листы в этой области знания, решение этих задач позволит реализовать

программу "успешного старения", при котором у человека изменяется ХВ,

но он остается практически здоровым достаточно долго. По крайней мере,

в отношении хрусталика, на примере которого мы рассматривали измере�

ние темпов старения, можно сказать, что использование N�ацетилкарно�

зина позволило заметно задержать развитие катаракты у человека на на�

чальных этапах ее формирования [14].

Получение большого массива данных с помощью лонгитудного монито�

ринга, возможно, позволит найти аналог пресловутого интегрального БВ. Бо�

лее 20 лет назад в одной из работ [11] была исследована совокупность различ�

ных физиологических параметров у крыс в процессе онтогенеза; при этом

было обращено внимание на тот факт, что корреляция между различными па�

раметрами была неодинаковой на разных стадиях онтогенеза: она увеличива�

лась по мере роста и развития животных до периода полового созревания, од�

нако у стареющих крыс наблюдался распад корреляции между различными

параметрами. Наличие высокого числа корреляций в системе свидетельствует

о ее эффективной структуризации, обеспечивающей высокую функциональ�

ную активность и надежность системы. В то же время, распад корреляции

свидетельствует о патологическом процессе и снижении эффективности ме�

ханизмов самоподдержания системы. Возможно, именно степень сопряжен�

ности между различными физиологическими системами и может служить ко�

личественной мерой эффективного управления в организме.

Заключение
Таким образом, радужные надежды геронтологии второй половины 20

века создать батарею тестов, оценивающих интегральный БВ, не оправда�

лись. Видимо, дело не в том, что батареи тестов несовершенны, а в том,

что возможные сбои гомеостаза в функционировании организма, ведущие

к развитию возрастных болезней, происходят у разных людей в совершен�

но разное время и, вероятно, определяются образом жизни.

С одной стороны, такая точка зрения позволяет надеяться на то, что

оптимизация регуляции процессов жизнедеятельности в организме может

существенно увеличить длительность здоровой жизни. Похоже, эта опти�

мистическая надежда начинает реализовываться в развитых странах, где в

последнее время ученые заговорили о еще одной возрастной градации,

еще одном переходном периоде — так называемом "новом возрасте" меж�

ду 60 и 75 годами (в среднем), когда человек будто бы снова возвращается

в состояние, схожее с подростковым, отправляясь в плавание по волнам

новой жизни. Многие из таких людей говорят: "Удивительно!  Мы вовсе не

старые! Мы даже пожилыми себя не чувствуем!". Отсюда появляются ле�

гионы, полных энергии седовласых туристов, путешествующих по плане�

те и наслаждающихся долгой жизнью на пенсии, позволяющей стричь в

праздности золотые купоны годов зрелости [5].

С другой стороны, оптимальное управление нуждается в обратной

связи, показывающей состояние систем, что требует развития простых не�
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инвазивных методов тестирования, реализуемых в домашних условиях.

Конечно, это не исключает и лабораторных анализов. Главное — это уловить

начальные изменения, с которыми медицина обычно легко справляется,

ибо легче предотвратить что�либо, чем вылечить.

В 20 веке человечество было озабочено поиском новых источников

энергии и возможностью покорения космоса, но наиболее прозорливые

футурологи говорили, что либо 21 век будет веком наук о человеке, либо

его вообще не будет. Новый век наступил, и, действительно, биология и

медицина стали лидерами современной науки, ибо человек осознал свое

главное богатство на земле — возможность долго жить здоровым.
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ВОЗМОЖНЫЕ ГРАНИЦЫ ПЛАСТИЧНОСТИ
КРИВЫХ ВЫЖИВАНИЯ ЛЮДЕЙ И 

ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ

А. В. Кременцова, А. А. Конрадов  

Институт биохимической физики им. Н. М. Эмануэля РАН, 

119334 Москва, Россия

Поскольку продолжительность жизни (ПЖ) — величина случайная, есте%

ственно применять статистические методы для изучения закономерностей

ее изменения. Для этого исследуется распределение ПЖ в некоторой груп%

пе или когорте людей. В подобных исследованиях обычно используются

кривые выживания, которые представляют собой долю когорты, дожив%

шей до данного возраста.

Экспериментальные и демографические данные обнаруживают высо%

кую пластичность кривых выживания в популяциях лабораторных живот%

ных и человека (т. е. широкий диапазон их изменений в зависимости от

влияющих факторов). Например, ПЖ таких биологических объектов, как

D. Melanogaster или Caenorhabditis elegans, может изменяться более чем в

два раза [2,9]. Способность скорости индивидуального старения организ%

ма подвергаться изменениям под влиянием внешних факторов или гене%

тических преобразований — одна из возможных причин такой широкой

вариабельности ПЖ в популяции. Механизмы и диапазоны ее изменений

еще недостаточно изучены. В данной работе сделана оценка возможных

диапазонов изменения кривых выживаемости.

Для того чтобы наиболее полно оценить возможные диапазоны изменения

кривых выживаемости, мы сравнивали временные тренды распределений

ПЖ для нескольких поколений людей и животных, а не отдельные когорты,

как это делается в большинстве работ. В качестве интегральных характерис%

тик распределения ПЖ нами были выбраны средняя ПЖ (τ) и дисперсия (σ).

Математическая модель. К сожалению, аналитический вид функции

распределения ПЖ неизвестен. Поэтому мы использовали приближение —

функцию Гомпертца, которая хорошо описывает смертность как людей,

так и животных [7]:

© А. В. Кременцова (krementsova@sky.chph.ras.ru), А. А. Конрадов, 2009.
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где S(t)  — выживаемость в возрасте t, a h
0

и γ — параметры функции Гом%

пертца.

Известно, что между параметрами функции Гомпертца в нормальных

физиологических условиях наблюдается связь, которая называется корре%

ляцией Стренера — Милдвана [12]. Аналитически ее можно описать рег%

рессионным уравнением

(1)

где α и β — параметры линейной регрессии ln(h
0
) по γ.

Было показано, что корреляция Стренера — Милдвана справедлива

как для людей, так и для животных [1, 3]. Она является следствием того

факта, что существует узкий возрастной интервал, в котором пересекают%

ся все кривые интенсивности смертности популяции данного вида [8].

При этом абсцисса точки пересечения кривых интенсивности смертности

равна β. Таким образом, этому параметру можно придать смысл характер%

ной ПЖ данного вида.

Функция Гомпертца позволяет получить в аналитическом виде выра%

жения для таких характеристик распределения ПЖ, как τ и σ2.

(3)

(4)

Таким образом, характеристики распределения ПЖ в рамках данной

модели оказываются функцией скорости вымирания популяции γ, а также

параметров α и β, причем β играет роль характерного времени жизни вида.

Если варьировать значение одного из параметров функции Гомпертца

(γ), а значение второго параметра (h
0
) вычислять, используя корреляцию

Стренера — Милдвана (1), то, подставляя эту пару варьируемых значений

в выражения для средней ПЖ (3) и дисперсии (4), мы получим трехмерные

поверхности характеристик кривых выживаемости в широком диапазоне

параметров β и γ. Зависимость стандартного отклонения σ (арифметичес%

кого корня из дисперсии) от характерного времени жизни и скорости вы%

мирания популяции приведена на рис. 1А. При малых значениях   оно воз%

растает, достигает своего максимума, а затем монотонно падает.

По формуле (3) нами была численно рассчитана зависимость τ от β и

γ (рис. 1Б). Видно, что эта поверхность имеет сложную форму, однако сле%

дует отметить, что величина средней ПЖ оказывается принципиально ог%

раниченной.
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Таким образом, мы можем построить трехмерную поверхность средней

ПЖ в зависимости от стандартного отклонения при различных характерных

временах жизни популяции (рис. 2А). Три частных случая для характерных

времен жизни (β, 120 и 300) приведены на рис. 2Б. Видно, что соотношение

средней ПЖ и дисперсии может быть совершенно различным. В живой при%

роде обычно встречается либо верхний, либо нижний тип динамики. Пой%

мать средний вариант довольно сложно ввиду узости области его параметров.

Обсуждение результатов. Рассмотрим некоторые биологические при%

меры, для описания которых были использованы приведенные теорети%
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Рис. 1. А — зависимость стандартного отклонения от характерной ПЖ и

скорости вымирания популяции, Б — зависимость средней ПЖ от
характерного времени жизни и скорости вымирания популяции.
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Рис. 2. Зависимость средней ПЖ от стандартного отклонения при раз%
личных характерных временах жизни популяции: А — трехмер%
ная поверхность, Б — динамика средней ПЖ в зависимости от
стандартного отклонения s при разных значениях характерных
времен жизни (β = 20, 120 и 300).
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ческие выкладки. Все кривые выживаемости как людей, так и животных,

были аппроксимированы функцией Гомпертца и для каждой кривой были

получены значения параметров h
0

и γ, на основании которых определяли

регрессионные значения корреляции Стренера — Милдвана.

Выборочные значения средней ПЖ и стандартного отклонения 26 поко%

лений самцов мух D. melanogaster линии Canton S представлены на рис. 3А

(экспериментальные данные взяты из работы [2]). Хотелось бы отметить, что

теоретическая кривая не достигает своего максимума в области значений экс%

периментальных данных (см. рис. 3А), и такая ситуация характерна для мно%

гих экспериментов с D. Melanogaster и другими короткоживущими животны%

ми. Во многих экспериментах [5,10,13] ПЖ мух и некоторых других коротко%

живущих животных (например, нематод) была существенно увеличена за

счет изменения условий эксперимента. Развиваемый нами подход показы%

вает принципиальную возможность существенного увеличения их ПЖ.

Выборочные значения средней ПЖ и стандартного отклонения для

популяции крыс линий Wistar и F344, состоящей из 21 когорты, представ%

лены на рис. 3Б (экспериментальные данные взяты из [11], а также из ба%

зы неопубликованных данных National Institute of Environmental Health
Science, Research Triangle Park, NC, USA, 11 поколений, 1980–1990 гг.). По

видимому, животные чистых линий (крысы, мыши), живущие в комфорт%

ных лабораторных условиях, близки к состоянию с максимальной ПЖ, и

именно поэтому так сложно добиться существенного увеличения ПЖ этих

животных при использовании геропротекторов.

Мы рассчитали также выборочные значения средней ПЖ и дисперсии

для населения Швеции с 1751 по 1995 гг. (демографические данные взяты из

[6]). Оказалось, что динамика характеристик распределения ПЖ людей носит

сложный нелинейный характер (рис. 4А). Кривые выживаемости людей для

некоторых конкретных годов показаны на рис. 4Б, который иллюстрирует

пластичность кривых дожития человека. Так, с середины XIX до конца XX вв.

наблюдается ректангулизация кривых дожития. Однако, как видно из рис.

4Б, во второй половине XVIII в. кривые выживаемости пересекаются друг с

другом, т. е. в это время не наблюдается корреляции между средней ПЖ и дис%

персией. Таким образом, при уровне смертности в рассматриваемый истори%

ческий период чувствительными к изменению внешних факторов оказались

все возрастные группы населения. Начиная со второй половины XIX в., ситу%

ация оказывается иной: основной вклад в увеличение средней ПЖ вносило

редуцирование детской смертности. В настоящее время наблюдаются новые

тенденции в динамике кривых выживаемости — они сдвигаются параллельно

друг другу вправо.  Возможно, такая сложная историческая динамика кривых

выживаемости свидетельствует о том, что при различных "профилях"1 воз%

1 Под "профилем" воздействия окружающей среды понимается комплексное действие раз%

личных благоприятных и неблагоприятных, часто взаимодействующих друг с другом факто%

ров разной интенсивности (например, уровень инфекционных болезней, медицинского

обслуживания, стресс, качество питания и т. д.).
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Рис. 4. Пластичность кривых выживаемости человека: А — зависимость
средней ПЖ от дисперсии (мужчины, Швеция, 1751–1995 гг.);
точки — выборочные значения за период 1961–1995 гг., треу%
гольники — за период 1751–1861 гг.; сплошная линия — теорети%
ческая кривая, рассчитанная по формулам (3)–(4), пунктирная
линия — кривая, рассчитанная по формуле (6); Б — кривые вы%
живаемости (мужчины, Швеция) в 1751, 1773, 1784, 1800, 1808,
1861, 1930, 1950, 1995 гг.; минимальная средняя ПЖ за период
1751–1995 гг. наблюдалась в 1773 г.

Рис. 3. А — зависимость средней ПЖ от стандартного отклонения для
D. Melanogaster (самцы линии Canton S); точками отмечены вы%
борочные значения, линией показана теоретическая зависи%
мость между этими величинами, рассчитанная по формулам
(3)–(4); Б — зависимость средней ПЖ от стандартного отклоне%
ния для крыс линии Wistar и F344; линией показана аналити%
ческая зависимость, рассчитанная по формулам (3)–(4).

действия окружающей среды могут изменяться типы адаптационного ответа

популяции на внешние (в первую очередь неблагоприятные) воздействия, в

частности — на хронические стрессовые. Однако, как нам кажется, сейчас
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преждевременно говорить об окончательной "ломке" корреляции Стренера —

Милдвана [4], существовавшей в течение последних 250 лет.

Выводы
1. В рамках данной модели получены трехмерные поверхности харак%

теристик кривых выживаемости в широком диапазоне значений управля%

ющих параметров корреляции Стреллера — Милдвана.

2. Полученные зависимости между величинами средней ПЖ и дис%

персии носят нелинейный характер и  хорошо согласуются с реальными

(экспериментальными, демографическими) данными. Наличие и знак

корреляции между средней ПЖ и ее дисперсией определяются значения%

ми параметров распределения ПЖ каждого биологического вида и местом

локализации  характеристик распределения на аналитической кривой.

3. В рамках данной модели показана принципиальная ограниченность

характеристик распределения ПЖ.

Литература
1. Гаврилов Л. А., Гаврилова Н. С. Биология продолжительности жизни. — М.: На%

ука, 1991. — 280 с.
2. Измайлов Д. М., Обухова Л. К., Конрадов А. А. и др. Корреляционный анализ

взаимосвязи параметров геомагнитного поля и продолжительности жизни D. Me�
lanogaster // Хим. физика. — 1995. — 14, вып. 11. — С. 95–101.

3. Кременцова А. В. Сходство и различие в закономерности смертности людей и
животных // Успехи геронтологии. — 2004. — 15. — С. 7–13.

4. Яшин А. И., Украинцева С. В. Новые идеи, методы и проблемы в моделирова%
нии демографических и эпидемиологических проявлений старения // Пробл.
управления. — 2004. — Вып. 4. — С. 18–26.

5. Atlant H., Miquel J., Helmle L. C., Dolkas C. B. Termodinamics of aging in Drosophila
Melanogaster // Mech. Ageing Dev. — 1976. — 5. — P. 371–387.

6. Berkeley Mortality Database: http://iwv.demog.berkeley.edu/wilmoth/mortality/
7. Gompertz B. On the nature of the function expressive of the law of human mortality

and on a new mode determining life contingencies // Philosophical Transactions of
the Royal Society of London Ser A. — 1825. — 115. — P. 513–585.

8. Hirsch H. R. Do intersections of mortality%rate and survival functions have signifi%
cance? // Exp. Geront. — 1995. — 30, № 2. — P. 147–167.

9. Huang C., Xiong C. Kornfeld K. Measurements of age%related changes of physiologi%
cal processes that predict lifespan of Caenorhabditis elegans // Proc. Natl. Acad. Sci.
U S A. — 2004. — 101, № 21. — P. 8084–8089.

10. Miquel J., Lundgren P. R., Bensch K. G., Atlan H. Effects of temperature on life span,
vitality and fine structure of Drosophila Melanogaster // Mech. Ageing Dev. — 1976. —
5. — P. 347–370.

11. Schelettwein�Gsell D. Survivalcurves of an old age rat colony // Gerontologia. — 1970. —
16. — P. 111–115.

12. Strehler B. L., Mildvan A. S. General theory of mortality aging // Science. — 1960. —
132. — P. 14–21.

13. Yashin A. I., Cypser J. R., Johnson T. E. et al. Ageing and survival after different doses
of heat shock: the results of analysis of data from stress experiments with the ne%
matode worm Caenorhabditis elegans // Mech. Ageing Dev. — 2001. — 122. —
P. 1477–1495.



26

“Пробл. старения и долголетия”, 2009, 18, № 1. — С. 26–31

ТЕОРИЯ НАДЕЖНОСТИ И СТАРЕНИЕ:
СТОХАСТИЧЕСКАЯ РЕАЛИЗАЦИЯ

ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ПРОГРАММЫ

В. К. Кольтовер  

Институт проблем химической физики РАМН, 

142432 Черноголовка, Московская область, Россия

Старение — универсальный процесс, которому подвержены все организ%

мы, как многоклеточные, так и одноклеточные. Мало кто сомневается в

эндогенности старения: отравление продуктами метаболизма кишечной

микрофлоры по Мечникову, социум, электромагнитные поля, гравитация

Луны, положение планет и прочие экзогенные факторы играют второсте%

пенную роль. Существенно более расходятся мнения по такому вопросу:

стохастика или программа? Большинство исследователей полагает, что

старение — это стохастический процесс, побочный результат плейотроп%

ного действия большого числа регуляторных генов, полезное действие ко%

торых проявляется в репродуктивном периоде, а вредное сказывается

лишь после завершения этого периода. Другие полагают, что старение —

это последняя стадия общегенетической программы онтогенеза и, соответ%

ственно, существуют особые "гены старения", которые включают процессы

старения и смерти [1, 9]. В конце XX века был разработан новый подход к

проблеме старения — на основе теории надежности, что позволило интег%

рировать программные и стохастические события в единую теорию старе%

ния [5, 7, 14]. Настоящая статья представляет собою "мини%римейк" этих

работ с учетом новых данных о старении и "генах старения".

Биологические системы состоят из функциональных элементов — био%

полимеров и бионанореакторов. Синтез и сборка этих конструкций осу%

ществляются по информационному плану — в соответствии со специаль%

ными генетическими программами с целью выполнения заданных функций

[3]. Свойство объекта выполнять свою функцию в течение заданного вре%

мени в заданных условиях называется надежностью. Основы теории на%

дежности технических объектов были разработаны в пятидесятых годах

XX века в связи с потребностями авиационно%ракетной техники, пробле%

мами связи и управления. Исследования надежности биологических систем

начались в 70%х годах прошлого века в Украине по инициативе Д. М. Грод%

зинского и его учеников (всесоюзные конференции "Системы надежнос%

© В. К. Кольтовер (koltover@icp.ac.ru), 2009.
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ти клетки", Киев, июнь 1975 г. и "Надежность клеток и тканей", Канев, май

1977 г.) [4].

Инженерная теория надежности решает задачи прогнозирования дол%

говечности технических объектов. Долговечность инженерного объекта

запрограммирована в той степени, в которой предопределены (заложены

в конструкцию) структура и типы функциональных элементов, их качество

и количество, характер связи между ними, способы восстановления отка%

завших элементов и т. д. В то же время, объект испытывает воздействие

случайных факторов внутреннего и внешнего происхождения — колеба%

ния нагрузки, шумы элементов, случайные нарушения связей между ними,

коррозия металла и т. п. Поэтому именно инженерная теория надежности

дает и методологию, и математический аппарат для построения такой тео%

рии старения живых систем, в которой объединены как запрограммиро%

ванные, так и стохастические события [2].

Любой организм — это иерархическая структура, в которой можно

выделить относительно небольшое число ключевых элементов, управляю%

щих большим числом исполнительных элементов. В клетке таковыми слу%

жит информационная матрица — гены. В многоклеточном организме та%

ковыми служат гены особой, анатомически обособленной группы клеток

(например, специализированные нейроны гипоталамуса).

Согласно общей теории надежности, эффективность работы иерархи%

ческой системы определяется главным образом надежностью управляю%

щих элементов. Известно также, что основной метод создания высокона%

дежного устройства — это своевременная профилактика отказов функ%

циональных элементов, замена их до того как наступает износ [2]. Надо

полагать, что и надежность биосистем обеспечивается, прежде всего, пу%

тем своевременной профилактики функциональных элементов.

Действительно, в клетках и тканях происходит непрерывное обновле%

ние (турновер) биополимеров и более сложных конструкций, в том числе

митохондрий. Это обновление находится под контролем нейрогумораль%

ной системы (прежде всего — гипоталамо%гипофизарной) системы. Изве%

стно также, что турновер замедляется с возрастом [1, 9]. Исходя из прин%

ципа иерархичности, надо полагать, что возрастное замедление является

следствием снижения надежности работы управляющих элементов. Это

ведет к накоплению в клетках и тканях изношенных функциональных

элементов, свободнорадикальных отходов и прочего метаболического

"мусора".

Первый постулат теории, соответственно, формулируется следующим

образом: надежность всех биоконструкций и бионанореакторов лимити%

рована генетической программой, вследствие чего нормальная работа че%

редуется со случайными сбоями (отказами). Второй постулат: системная

надежность обеспечивается путем своевременных профилактических за%

мен функциональных элементов, но и на этом пути существуют генети%

ческие ограничения. Третий постулат: существует конечное число (N) ин%
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формационных элементов высшего уровня иерархии (критических струк%

тур), функция которых — управление процессами обновления компонен%

тов клеток и тканей. Программа умирания включается, когда в одной из

критических структур возрастные изменения достигают генетически за%

данного порога.

Математическая формализация вышеизложенных постулатов — это

конкретная задача статистической физики накопления случайных струк%

турных дефектов в линейном полимере. Даже простая математическая мо%

дель, построенная на такой основе, объяснила основной универсальный

закон количественной геронтологии — экспоненциальный рост интен%

сивности смертности с возрастом ("закон Гомпертца") [5, 7, 14]. Согласно

нашим оценкам, для человека и животных число критических структур N
варьирует в среднем от 5 до 15 [5, 7]. По порядку величины эта оценка сов%

падает с известным к настоящему времени числом так называемых генов

продолжительности жизни [1].

Можно предположить, что критические структуры — это регулятор%

ные гены, локализованные в хромосомах особой группы клеток (напри%

мер, гипоталамических нейронов). В них заложена программа профилак%

тики функциональных элементов, в том числе, управление экспрессией

супероксиддисмутазы (СОД) и других антиоксидантных ферментов, а так%

же контроль обновления биополимерных конструкций. В этих клетках

имеются митохондрии и другие электрон%транспортные бионанореакто%

ры. Они функционируют с ограниченной надежностью: нормальные ра%

бочие акты переноса электронов чередуется со случайными ошибками

(сбоями), при которых происходит утечка электронов на кислород и воз%

никают радикалы O
2
. Эти радикалы дисмутируют в пероксид водорода,

избыток которого инициирует апоптоз. Погибшие клетки заменяются но%

выми, но каждое клеточное деление сопровождается необратимыми изме%

нениями в геноме — будь%то теломерная маргинотомия по А. М. Оловни%

кову или модификация белков хроматина [1, 6, 10]. Стохастические в ос%

нове своей события — случайные сбои в работе бионанореакторов — ведут

к накоплению возрастных изменений в критических структурах. Когда эти

изменения достигают генетически заданного, запрограммированного по%

рога, то происходит фатальное снижение системной надежности, обнов%

ление биополимерных конструкций замедляется, в клетках и тканях на%

капливаются свободнорадикальные и прочие отходы метаболизма, и нас%

тупает фатальный исход. Таким образом, осуществляется стохастическая

реализация генетической программы старения.

В рамках предложенной теории находит объяснение и другая универ%

сальная закономерность количественной геронтологии — отрицательная

корреляция между видовой продолжительностью жизни и уровнем пот%

ребления кислорода ("закон Рубнера") [6, 9]. Более того, оказалось воз%

можным, используя литературные данные об активности СОД в тканях,

интенсивности основного обмена и максимальной продолжительности

–·
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жизни животных и человека, оценить, что при неограниченной надежнос%

ти СОД%защиты от радикалов O
2

продолжительность работы мозга могла

бы достичь 250 лет [7].

Известны эксперименты по продлению жизни с помощью антиокси%

дантов [1, 6]. Антиоксидант — это химическое соединение, пространст%

венно%затрудненный фенол, например 4%метил%2,6%дитретбутилфенол

(бутилированный гидрокситолуол, или BHT, дибунол, ионол), или производ%

ное оксипиридина, например сукцинат 3%окси%6%метил%2%этилпиридина

(мексидол), молекула которого способна перехватить химически актив%

ный свободный радикал с образованием малоактивного радикала самого

антиоксиданта. Однако анализ констант скоростей реакций и действую%

щих in vivo концентраций так называемых антиоксидантов свидетельствует

о том, что все они, будь%то природные (витамин Е, аскорбат, флавоноиды

и др.) или синтетические (дибунол, мексидол, "ионы Скулачева" и др.),

устраняют активные формы кислорода существенно менее эффективно,

чем антиоксидантные ферменты. Например, константа скорости реакции

СОД с O
2

≈ 109 М%1·с%1, тогда как для аскорбиновой кислоты она ≈ 104 M%1·с%1,

а для мексидола и его аналогов — всего лишь ≈ 102 М%1·с%1. Это значит, что

по способности перехватывать O
2

так называемые антиоксиданты на 5–7

порядков величины уступают СОД. Гидроксильный радикал OH
••

вообще

невозможно перехватить, так как он реагирует с константой скорости по%

рядка диффузионного предела (>109 М%1·с%1) с любыми органическими мо%

лекулами, а их число в окружении этого радикала, очевидно, существенно

превышает число молекул антиоксиданта. Следовательно, невозможно

объяснить физиологические эффекты "антиоксидантов" на основе прос%

той химической аналогии с их действием in vitro как перехватчиков актив%

ных радикалов.

Исследования реальных физиологических механизмов действия антиок%

сидантов были начаты в 80%х годах прошлого века в лаборатории В. В. Фроль%

киса Института геронтологии АМН СССР. В основу этих исследований

были положены два принципа: во%первых, важнейшая роль профилактики

отказов в биологических системах; во%вторых, важнейшая роль нейроэн%

докринной системы в биорегуляции. Было показано, что дибунол спосо%

бен взаимодействовать с транспортными белками крови и, следовательно,

влиять на транспорт гормонов [8]. На основе изучения концентраций гор%

монов АКТГ, кортикостероидов, тиреотропина и трииодтиронина в крови

крыс, было показано, что дибунол действует как стрессовый фактор [12].

Сопоставляя эти другие данные, полученные позднее, можно заключить,

что дибунол как мягкий стрессовый фактор оказывает тренинг%воздейст%

вие на нейрогуморальную систему организма, улучшает степень оксигена%

ции миокарда, повышает надежность работы митохондриальных элект%

рон%транспортных цепей и тем самым минимизирует уровень генерации

радикалов O
2

как побочных продуктов дыхания. Подобные эффекты в нас%

тоящее время называются гормезисными.

–·

–·

–·

–·
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Таким образом, антиоксидант действительно способен снизить уро%

вень активных форм кислорода в клетках, но делает он это не путем устра%

нения (перехвата) активных радикалов, а профилактически — путем сни%

жения уровня их генерации. Молекулярные механизмы действия дибунола

неясны. Например, он сорбируется сывороточным альбумином — белком

крови, транспортирующим гормон альдостерон и ряд других веществ [8].

Возможно, что и другие "антиоксиданты" взаимодействуют с белками транс%

порта гормонов.

Другой путь предотвращения "свободнорадикальных отказов" — это

индукция природных "мусорщиков" — специализированных антиоксида%

нтных ферментов. Обнаружена индукция СОД и каталазы в крови людей

после введения им флавоноидной смеси, выделенной из Protandium [15].

Очевидно, что этот путь так же осуществляются через эндокринную систе%

му — кровь, аденогипофиз, кору надпочечников, щитовидную железу и т.

д. Действительно, кортикостероиды (кортизол и дигидроэпиадростерон%

сульфат) играют существенную роль в регулировании активности СОД в

эритроцитах крови [13]. Более того, оказалось, даже витамин Е (α%токофе%

рол) in vivo служит не перехватчиком радикалов (не антиоксидантом), а ре%

гулятором другого типа (в частности, ингибитором протеинкиназы С) [11].

Высокая системная надежность обеспечивается своевременным обнов%

лением компонентов клеток и тканей, которое происходит под информа%

ционным контролем особых генетических структур высшего иерархическо%

го уровня. Однако и в этих структурах со временем происходят стохасти%

ческие изменения, в том числе свободнорадикальной природы. Достигая

генетически запрограммированного порогового уровня, эти возрастные

изменения приводят к фатальному снижению надежности. Таким образом,

старение — это стохастический результат генетически запрограммирован%

ного ограничения системной надежности. In vivo так называемые "антиок%

сиданты" неэффективны в качестве перехватчиков свободных радикалов.

"Антиоксиданты" повышают системную надежность иными способами.

Например, дибунол предотвращает возникновение супероксидных ради%

калов в митохондриях путем воздействия на нейрогуморальную систему,

тогда как флавоноиды индуцируют экспрессию природных антиоксидант%

ных энзимов СОД и каталазы.
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В настоящее время существует огромное количество экспериментальных

геронтологических исследований на клеточных культурах. Основы таких

работ были заложены еще А. Каррелем [8] в начале ХХ века; с 60'х годов

этого же столетия популярными стали эксперименты на модели Л. Хейф'

лика [9], а с 80'х — на моделях, использующих стационарные культуры

клеток разного происхождения [4]. Эти исследования были посвящены

как изучению механизмов старения, так и тестированию потенциальных

геропротекторов и геропромоторов. К сожалению, в большинстве таких

работ были получены результаты, которые с большим трудом можно было

отнести к старению многоклеточных организмов, оцениваемому с по'

мощью стандартных кривых выживания. Интерпретация данных цитоге'

ронтологических исследований обычно сталкивалась именно с проблемой

определения того, что такое клеточное старение. Некоторых исследовате'

лей вполне устраивало понятие "исчерпания пролиферативного потенциа'

ла", другие использовали понятие "накопления повреждений, сходных с

возрастными повреждениями клеток многоклеточного организма". При

этом фактически игнорировалось фундаментальное определение старения

как совокупности процессов, приводящих к увеличению вероятности

смерти. Все выводы строились, как правило, только на определенных кор'

реляциях, геронтологическая ценность которых постулировалась самими

авторами. Это имеет отношение и к нашим собственным работам, выпол'

ненным на "клеточно'кинетической" модели [6, 12] или на модели "стацио'

нарного старения" [4, 11], а также в экспериментах по оценке эффектив'

ности образования колоний [13].

К сожалению, на сегодняшний день не существует возможности оце'

нить изменение вероятности смерти с возрастом без построения кривых

выживания изучаемых организмов. Это относится как к эксперименталь'

ным животным, так и к человеку. Такие эксперименты, во'первых, требуют

значительных материальных затрат; во'вторых, они занимают много време'
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ни. В частности, для построения полной кривой выживания достаточно

большой когорты людей (группы индивидуумов, появившихся на свет в

один и тот же момент) понадобится более 100 лет.

В силу того, что цитогеронтологические исследования проводятся на

клеточных культурах, логично было бы предположить, что в данном слу'

чае речь должна идти о построении кривых выживания когорты клеток.

Однако в большинстве такого рода экспериментов оцениваются, как уже

упоминалось выше, параметры, не имеющие прямого отношения к веро'

ятности смерти клеток. В основу модели Хейфлика, заложившей основы

цитогеронтологии, положены лишь корреляции различных цитологичес'

ких параметров (пролиферативный потенциал, время миграции клеток из

тканевого эксплантата и др.) с возрастом организма или видовой продол'

жительностью жизни [4, 9]. Изучение теломерного механизма старения in
vitro [7], к сожалению, не внесло ясности в этот вопрос, ибо укорочение те'

ломер ответственно только за ограниченный пролиферативный потенциал

нормальных клеток и никак не объясняет старение организма в целом,

многие ткани и органы которого состоят из постмитотических или очень

медленно размножающихся клеток. При этом опять'таки мы не можем

увидеть связи длины теломер с вероятностью гибели клетки.

В свое время мы предложили подразделение геронтологических моде'

лей на "коррелятивные" и "сущностные" [5], полагая, что только вторые

связаны с сутью старения целого организма, ибо первичный механизм

старения у них одинаков. В частности, наша модель "стационарного" ста'

рения была отнесена к "сущностным", ибо основывалась на концепции,

согласно которой первичный механизм, запускающий накопление с воз'

растом макромолекулярных повреждений в организме и в клеточной куль'

туре, одинаков — это ограничение пролиферации (из'за терминальной

дифференцировки — in vivo и из'за контактного торможения — in vitro). В

то же время, наша "клеточно'кинетическая" модель была построена толь'

ко на известном факте связи насыщающей плотности культуры диплоид'

ных фибробластов человека с возрастом донора клеток и поэтому являлась

чисто "коррелятивной". Обнаружив, что изучаемый препарат увеличивает

насыщающую плотность клеточной культуры, мы делали вывод о том, что

он является геропротектором, хотя и не знали, как он влияет на вероят'

ность гибели клеток.

В рамках модели "стационарного старения" мы пытались выявить в

стационарной клеточной культуре различные изменения, аналогичные

таковым в клетках стареющего организма, опять'таки никак не касаясь

вероятности гибели клеток. В то же время, в этой модели клетки, перехо'

дящие в стационарную фазу роста и накапливающие различные "возраст'

ные" изменения, начинали гибнуть и, в принципе, можно было получить

некую кривую их выживания. Проблема заключалась в том, что точно за'

фиксировать момент гибели клетки довольно трудно, о чем я упоминал

уже неоднократно [4, 5, 10]. Существует множество методов оценки жиз'
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неспособности клеток, причем основаны они на измерении совершенно

разных параметров (внешний вид под микроскопом, наличие дырок в

плазматической мембране, активность определенных ферментов, наличие

в клетке АТФ, функционирование митохондрий и др.). Одна и та же клет'

ка может быть мертвой по одному критерию и живой — по другому.

Совсем недавно мы обнаружили, что, как и при старении in vivo, при

"стационарном старении" в культивируемых клетках накапливается 8'оксо'

2''дезоксигуанозин — классический маркер возрастных изменений в рам'

ках свободно'радикальной  гипотезы старения [1]. Так как это соединение

является продуктом окисления ДНК активными формами кислорода,

представлялось логичным предположить, что если свободно'радикальная

концепция старения верна, то подавление образования свободных ради'

калов должно вызвать замедление процесса "стационарного старения"

клеточной культуры. В. П. Скулачевым была предложена идея "мягкого"

разобщения (МР) дыхания и окислительного фосфорилирования [15], при

котором скорость образования свободных радикалов значительно снижает'

ся при сохранении возможности синтеза АТФ. В ряде работ было продемо'

нстрировано положительное действие МР на продолжительность жизни

(см., например [3]). В частности, известный разобщитель 2,4'динитрофе'

нол (ДНФ) в "мягко разобщающих" концентрациях действовал как героп'

ротектор в экспериментах на мышах, дрозофилах и дрожжах. Оставалось

неясным, проявляется ли геропротекторное действие МР только на уров'

не организма, или возможно его продемонстрировать даже на уровне кле'

точной популяции. В связи с этим мы исследовали влияние ДНФ на рост

и "стационарное старение" (в пределах одного пассажа) культуры транс'

формированных клеток китайского хомячка линии B11'dii FAF28 [2]. К на'

шему удивлению, оказалось, что ДНФ в "мягко разобщающей" концентра'

ции никак не влияет на кинетику роста и последующей гибели культуры в

стационарной фазе роста. Иными словами, реальные на этот раз кривые

выживания культивируемых клеток в контроле и опыте были совершенно

одинаковыми. В то же время, препарат, как нам уже было известно, прод'

левает жизнь экспериментальным животным, достоверно сдвигая кривую

выживания вправо. Получалось, что геропротектор не действует на старе'

ние клеток, хотя и действует на старение животных.

Естественно, мы допускали, что дело могло быть в весьма вероятной

разнице в использованных рабочих концентрациях ДНФ in vivo и in vitro.

Возможно, что концентрация ДНФ в наших экспериментах могла не вы'

зывать МР либо ДНФ вызывал МР, но оно никак не влияет на старение

клеток в использованной модельной системе. Однако оставалось еще одно

объяснение, которое, в принципе, подвергает сомнению все наши преды'

дущие эксперименты на культурах клеток.

Введение в практику геронтологических исследований эксперимен'

тов на культурах клеток преследовало в числе прочих одну очень важную

цель — изучение "возрастных" изменений клеток при отсутствии влияния
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на них макроорганизма и, в частности, нейрогуморальной системы. В прин'

ципе, идея была верна, если исходить из того, что в клетках происходят

вредоносные изменения, в дальнейшем приводящие к нарушению функ'

ционирования тканей и органов и, в конце концов — к увеличению риска

смерти всего организма, т. е. к старению. Соответственно, если какой'то

препарат подавлял накопление таких вредоносных изменений, можно было

ожидать, что он будет проявлять себя как геропротектор в экспериментах

на животных. Но если препарат не влияет на "старение" клеток, — означа'

ет ли это, что он не будет влиять (или положительно, или отрицательно) и

на старение макроорганизма?  Возможно, что многочисленные возраст'

ные изменения (совсем не обязательно "плохие") в клетках запускают не'

которые механизмы, реализующиеся лишь на организменном уровне и

приводящие в конечном итоге к увеличению вероятности смерти или к

старению. Недавно опубликованная А. М. Оловниковым концепция "лу'

носенсоров" [14] очень хорошо согласуется с данным предположением.

Согласно этой концепции, изменения гравитации вследствие наличия

лунного цикла приводят к определенным изменениям в клетках эпифиза.

Однако эти изменения не являются "плохими" для самих клеток, никак не

влияя на их жизнеспособность. Они приводят лишь к высвобождению

нейромедиаторов, попадающих в гипоталамус и запускающих там процес'

сы, в дальнейшем приводящие к старению всего организма.

Таким образом, устранив влияние центральной нервной системы и

гормонов на культивируемые клетки, мы, вполне возможно, пошли невер'

ным путем. Не исключено, что огромное количество результатов, полу'

ченных в цитогеронтологических экспериментах, придется перепроверять

на лабораторных животных а если это соответствует этическим нормам, —

даже на человеке. К сожалению, это надолго отложит серьезный прорыв

на геронтологическом поприще, но тут уж ничего не поделаешь!
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Иммунологическая несовместимость ткани донора и реципиента является

сегодня одной из наиболее сложных и окончательно не решенных проблем

современной трансплантологии. Современные исследователи предлагают

несколько путей частичного решения подобного рода задач: применение им<

мунодепрессантов, создание банка данных на доноров и реципиентов, соче<

танные процедуры и пр. Все эти подходы имеют свои плюсы и минусы. В на<

ших исследованиях [11, 13] применялись другие подходы, позволяющие

"обойти" иммунологическую защиту организма, — использование относи<

тельно иммунологически привилегированных участков организма для пере<

садки тканей [6, 9, 10] и длительной криоконсервации собственных аутоло<

гических клеток. В последнем случае пересаживаются клетки собственного

тимуса, на которые нет иммунного ответа; в то же время, эти клетки хороши

тем, что их развитие остановлено на ранней стадии, когда пролиферативный

потенциал очень велик. Роль тимуса как одного из центральных органов им<

мунитета не подвергается сомнению [1, 4, 7]. Его удаление приводит к дегра<

нуляции соматотропных клеток гипофиза, снижению функции коры надпо<

чечников и половых желез [5]. У мышей, тимэктомированных в неонаталь<

ном периоде, наблюдаются нарушения нейроэндокринных функций [12].

Именно поэтому ткань молодого тимуса использовалась нами для компенса<

ции метаболических нарушений, характерных для стареющего организма.

Материал и методы. Эксперименты проведены на крысах линии Wistar
в возрасте от 2,5 до 20 мес, которые выращивались в условиях вивария на

стандартной диете. Трансплантируемую ткань тимуса выделяли из крыс<

© А. В. Куликов (kulikov@iteb.ru), Г. Н. Смирнова, Л. В. Архипова, Е. М. Климова, 

Г. Т. Сухих, 2009.
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самцов массой 120 г. В чашке Петри со средой Игла ткань тимуса измель<

чали до размера частиц 1 мм3. Трансплантацию проводили под эфирным

наркозом в переднюю камеру глаза модернизированной микропипеткой с

изменяющимся объемом. В разрез длиной 1,5–2 мм медленно выдавлива<

ли трансплантируемые кусочки ткани объемом 3–5 мм3 и помещали их на

радужную оболочку глаза, как можно дальше от разреза. Иммунодепрес<

сантов ни до, ни после операции не использовали.

Для определения количества тимоцитов животным после декапита<

ции вскрывали грудную полость, извлекали тимус и помещали его в соле<

вой раствор Хенкса без фенолового красного с глюкозой (5 ммоль/л) и ан<

тибиотиком (гентамицин, 10 мкг/мл), содержащий 20 ммоль/л HEPES
("Serva", США), рН 7,2, 37 °С. Тимусы протирали через капроновый фильтр,

однократно отмывали после центрифугирования (700 g, 5 мин) и ресус<

пендировали в растворе Хенкса или RPMI<1640 ("Serva") до разной конце<

нтрации в интервале 105–108 клеток в 1 мл, которую определяли подсчетом

в камере Горяева. Клетки инкубировали либо в пластиковых чашках Пет<

ри, либо в ячейках 96<луночного плоскодонного планшета.

Для криоконсервации тканей тимуса применяли способ, уже отрабо<

танный для других объектов, представляющих собой гетерогенную кле<

точную систему (например, мозг моллюска, ткань семенника амфибий и т.

п.) [2, 3]. Замораживали кусочки ткани, не превышающие размеры 1×1×0,5

мм. В качестве криопротектора применяли диметилсульфоксид в конеч<

ной концентрации 2 моль/л, который добавляли и отмывали при темпера<

туре 0 °С, постепенно в течение 30 мин. Замораживание до –70 °С осуще<

ствляли в парах азота со скоростью 10°/мин, затем образец погружали в

жидкий азот (–196 °С). Размораживание проводили в водяной бане (40 °С)

до исчезновения кристаллов льда.

Результаты и их обсуждение. На первом этапе были проведены долгос<

рочные исследования по изучению темпа необратимой возрастной деграда<

ции тимуса у 2,5<, 4<, 5<, 7<, 8<, 19< и 20<месячных крыс. Не останавливаясь

на динамике подробно, отметим лишь, что количество тимоцитов у 20<ме<

сячных животных по сравнению с 2,5<месячными уменьшалось в 90,6 раз.

Целью следующего этапа исследований было изучение возможности

снижения темпа необратимой возрастной атрофии тимуса с помощью

трансплантации ткани вилочковой железы от молодых крыс их старею<

щим сородичам. Показано, что трансплантация тимуса от молодых животных

в переднюю камеру глаза более старых крыс достоверно тормозит необра<

тимую возрастную атрофию тимуса.

Далее были проведены опыты по замедлению темпа необратимой воз<

растной атрофии тимуса, но уже без использования иммунологически

привилегированных зон. Часть тимуса у 1<месячных крыс вырезали и под<

вергали длительной (4,5 и 6,5 мес) криоконсервации. Затем аутотран<

сплантаты пересаживали животным в жировую клетчатку и через 3,5 мес

определяли ряду гематологических, физиологических и иммунологичес<
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ких показателей. Поводом к данным исследованиям послужил тот факт,

что одним из способов лечения миастении у детей является удаление ти<

муса. Как показали полученные результаты, собственный "молодой" тимус

с высоким пролиферативным потенциалом может оказать весьма серьез<

ную поддержку организму в зрелом, пожилом и старческом возрасте.

Установлено, что значения гематологических показателей (количест<

во эритроцитов, уровень гемоглобина, гематокрита, средний объем эрит<

роцитов, среднее содержание гемоглобина в эритроците, средняя конце<

нтрация гемоглобина в эритроците, количество тромбоцитов) достоверно

не отличаются от таких в контрольной группе. Количество лейкоцитов

было смещено в сторону более молодых животных, что может свидетель<

ствовать об отсутствии в организме явных патологических изменений,

связанных с трансплантацией клеток тимуса.

Известно, что утрата способности Т<клеток пожилых людей формиро<

вать нормальный иммунный ответ (в числе прочих причин) связана со

снижением концентрации секретируемого интерлейкина<2 (ИЛ<2) [8], что

сопровождается уменьшением продукции транскрипционного фактора

NF<κB [14], необходимого для запуска каскада активации клеток. Другим

агентом, который регулирует синтез всех известных цитокинов, является

фактор некроза опухолей (ФНО<α), метаболизм которого также претерпе<

вает изменения с возрастом. В литературе имеются достаточно противоре<

чивые сведения, касающиеся возрастных изменений продукции ФНО<α.

Одни исследователи отмечают увеличение продукции ФНО<α у пожилых

людей, другие — обратное. Причиной такого разброса сведений является

то, что у пожилых людей почти всегда имеются хронические заболевания

разной этиологии. Между тем доказано, что у здоровых лабораторных жи<

вотных с возрастом происходит именно угнетение ФНО<продуцирующей

активности клеток и снижение концентрации ФНО<α в плазме перифери<

ческой крови [15].

Как показали наши исследования, концентрация ФНО<α в крови крыс

опытной группы почти вдвое выше, чем в контроле. Концентрация ИЛ<2

также достоверно выше у животных опытной группы. Вместе с тем, как от<

мечено выше, с возрастом концентрация ФНО<α и ИЛ<2 снижается. Ины<

ми словами, наблюдается "омоложение" организма по этим показателям.

Количество тимоцитов в вилочковой железе у крыс разного возраста 
через 3 мес после трансплантации, ·107

Возраст Контроль Опыт

5 мес 2,2 ± 0,45 (n = 4) 6,5 ± 0,63*** (n = 5)

7 мес 1,2 ± 0,13 (n = 5) 2,7 ± 0,25*** (n = 5)

8 мес 0,33 ± 0,07 (n = 6) 0,9 ± 0,11*** (n = 6)

Примечание: *** — P<0,05 по сравнению с контролем.
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Установлено, что количество тимоцитов в собственной вилочковой

железе после аутотрансплантации длительно криоконсервированных ти<

моцитов в жировую клетчатку увеличилось более чем в 2 раза у 9< и 10,5<

месячных животных. Таким образом, в результате аутотрансплантации

происходит "омоложение" Т<клеточного звена иммунологической систе<

мы организма.

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (проект № 07<04<

12048) и программы президиума РАН "Поддержка инноваций" 2006, 2007.
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Клинические и экспериментальные данные указывают на существование

выраженных нарушений адаптивных способностей стареющего организма

к экстремальным воздействиям. В частности, в условиях острых стрессов

ишемия головного мозга, миокарда и их осложнения в виде инфарктов ча-

ще встречаются у лиц старших возрастных групп. Однако механизмы этих

расстройств еще недостаточно ясны. Ранее нами были выявлены рас-

стройства в функционировании антиоксидантной ферментной системы

(АФС) и интенсивности перекисного окисления липидов (ПОЛ) в эритро-

цитах при старении в условиях острого психоэмоционального стресса [2,

7, 8]. Были представлены данные о важной роли гипоталамо-гипофизар-

но-адреналовой системы (ГГАС) в регуляции эритроцитарной АФС [2, 7,

8], а также нарушений пинеальной секреции мелатонина в патогенезе на-

рушений стресс-реактивности ГГАС при старении [1].

Целью настоящего исследования явилось изучение роли изменений

стресс-реактивности ГГАС при старении в возрастных нарушениях стресс-

реактивности эритроцитарной АФС, ПОЛ и возможной роли этих наруше-

ний в возрастных расстройствах транспорта кислорода к тканям в условиях

острого стресса в эксперименте на лабораторных приматах. Основные за-

дачи: 1) изучить в одном и том же эксперименте реакцию ГГАС, АФС,

ПОЛ и электрофоретическую подвижность эритроцитов на острое психо-

эмоциональное стрессорное воздействие у молодых и старых самок макак-

резусов; 2) исследовать, можно ли восстановить нарушающуюся при старе-

нии стресс-реактивность АФС и ПОЛ эритроцитов путем восстановления

стресс-реактивности ГГАС у старых индивидов.

© Н. Д. Гончаров (ndgoncharova@mail.ru), 2009.
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Материал и методы
Эксперимент 1. Десять молодых половозрелых (6–8 лет) и 10 старых

(20–26 лет) здоровых самок макак-резусов были подвергнуты психоэмо-

циональному стрессовому воздействию (двухчасовой нежесткой иммоби-

лизации в метаболических клетках) в послеполуденное время (1500). Про-

цедура иммобилизации была описана ранее [9].

Образцы крови брали из локтевой или бедренной вены до начала иммо-

билизации (0) и через 30, 60, 120, 240 мин и 24 ч (1440 мин) после ее начала.

В плазме крови определяли уровень кортизола, а в эритроцитах, подверг-

нутых гемолизу непосредственно перед анализом, — содержание продук-

тов ПОЛ, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-активные про-

дукты), и активность антиоксидантных ферментов: супероксиддисмутазы

(КФ 1.15.1.1, SOD), глутатионпероксидазы (КФ 1.11.1.9, GSH�Px), глута-

тионредуктазы (КФ 1.6.4.2, GR) и глутатион-S-трансферазы (КФ 2.5.1.18,

GST). Электрофоретическую подвижность эритроцитов определяли в день

взятия образцов крови методом микроэлектрофореза [3].

Эксперимент 2. Четверо старых (20–27 лет) здоровых самок макак-ре-

зусов были подвергнуты 10-суточному курсу эпиталона (тетрапептид Ala�
Glu�Asp�Gly, разработан в Санкт-Петербургском институте биорегуляции и

геронтологии СЗО РАМН в дозе 10 мкг/сут внутримышечно, в 900) — опыт-

ная группа. Четыре другие обезьяны такого же возраста получали в течение

10 сут физиологический раствор в качестве плацебо — контрольная группа.

Кроме старых животных в эксперименте принимали участие 4 молодых (6–

8 лет) самок макак-резусов, которые также в течение 10 сут получали физио-

логический раствор. На 10-е сут всех животных подвергали психоэмоцио-

нальному стрессовому воздействию (2-часовой иммобилизации) в 1500.

Кровь брали до начала иммобилизации (0 мин) и через 30, 60, 120, 240

мин и 24 ч (1440 мин) после начала иммобилизации. В плазме крови опре-

деляли уровень кортизола (иммуноферментным методом с использовани-

ем коммерческих наборов фирмы АлкорБио, Россия), а в эритроцитах —

активность GR и содержание ТБК-активных продуктов. Активность SOD
измеряли с помощью модифицированного полярографического метода в

Институте проблем химической физики РАН (к.х.н. Т. Н. Богатыренко)

[14], активности других ферментов и ТБК-активных продуктов — общеп-

ринятыми спектрофотометрическими методами [13].

Статистический анализ выполнен с применением t-критерия Стью-

дента, а также корреляционного и дисперсионного анализа. Эксперимен-

тальные данные в таблицах и на рисунках представлены как средние ариф-

метические значения ± средняя квадратичная ошибка.

Результаты и их обсуждение
Эксперимент 1. Установлено, что у животных обеих возрастных групп

резко увеличивалась концентрация кортизола в плазме крови через 30, 60 и
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120 мин после начала острого стрессового воздействия, причем у молодых

обезьян через 120 мин — достоверно выше (P<0,05) по сравнению со ста-

рыми (рис. 1). У молодых животных также статистически значимо увеличи-

валась активность GR (одного из важнейших ферментов антиоксидантной

защиты эритроцитов), которая тесно коррелировала с уровнем кортизола в

плазме крови (r = 0,78 ± 0,09, а в первые 2 ч после начала иммобилизации —

0,98 ± 0,04). У старых животных отмечалась лишь тенденция к подъему ак-
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тивности GR (см. рис. 1), а ее корреляция с уровнем кортизола также была

ниже по сравнению с молодыми животными (r = 0,52 ± 0,15).

Представленные данные указывают, с одной стороны, на существова-

ние возрастных различий в реакции ГГАС и активности эритроцитарной

GR на острое стрессовое воздействие; с другой стороны, они свидетельст-

вуют об участии ГГАС (точнее, уровня кортизона) в регуляции активности

GR в условиях стресса. В отличие от GR активность SOD при остром стрес-
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совом воздействии у молодых животных резко снижалась через 30 мин и

60 мин (рис. 2). Затем она медленно восстанавливалась, однако не дости-

гала исходного уровня ни через 120, ни через 240 мин после начала стрес-

сового воздействия (см. рис. 2).

По базальной активности и характеру изменений активности SOD в

условиях острого стресса старые животные были подразделены на 2 подг-

руппы. Первая состояла из 5 животных, у которых базальная активность

SOD и ее динамика в ответ на стрессовое воздействие были сходными с

аналогичными показателями у молодых животных (см. рис. 2). Вторая так-

же состояла из 5 обезьян, у которых базальная активность SOD была ниже,

чем у животных 1-й подгруппы — (6,3 ± 0,2) ммоль/мг белка и (8,5 ± 0,1)

ммоль/мг белка, соответственно (P<0,001), и увеличивались в ответ на

стрессовое воздействие по сравнению со старыми животными 1-й подг-

руппы и молодыми обезьянами (см. рис. 2).

Следует отметить, что, несмотря на различия в исходной активности

SOD и в ее динамике, значения этого показателя в обеих подгруппах дос-

тигали сходного уровня через 30 мин после начала иммобилизации и в

дальнейшем (то есть через 60, 120 и 240 мин после ее начала) практически

не различались. При этом активность SOD у животных 1 подгруппы через

240 мин после начала стрессового воздействия практически достигала ис-

ходного уровня, в то время как у животных 2 подгруппы она была досто-

верно выше по сравнению с исходным уровнем — (8,0 ± 0,2) ммоль/мг

белка и (6,3 ± 0,2) ммоль/мг белка, соответственно (P<0,001). Активность

GSH�Px и GST не претерпевала  существенных изменений в ответ на стрес-

совое воздействие ни у молодых, ни у старых животных.

Таким образом, в ответ на острое стрессовое воздействие реагируют

главным образом два антиоксидантных фермента: GR и SOD. Повышение

активности GR в эритроцитах в условиях мягкого стресса, отмечаемое нами

в этой работе и ранее [2, 7, 8], было продемонстрировано также в нервных

клетках [4], фибробластах [12] и мышечной ткани [6]. Наряду с увеличением

активности GR в этих тканях отмечалось также увеличение концентрации

восстановленного глутатиона (GSH) [4, 6, 12]. По-видимому, повышение

активности GR в тканях при мягком стрессе является адаптивной реакцией,

направленной на увеличение концентрации GSH (низкомолекулярного

антиоксиданта и субстрата для GSH�Px, важного для поддержаниия редокс

гомеостаза клеток) и, соответственно — на повышение устойчивости кле-

ток к воздействию более сильного стрессора.

Снижение активности SOD у молодых животных в ответ на острое

стрессовое воздействие ранее уже отмечалось для эритроцитов грызунов

[5, 10]. Снижение активности SOD при стрессе в течение первых 30–60

мин, возможно, требуется для индукции сигнальной концентрации АФК,

необходимой для активации белков теплового шока и запуска всего каска-

да адаптивных реакций клетки. Противоположный характер изменений

активности SOD в условиях  стресса у части старых животных (2 подгруп-
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па), возможно, также обусловлен индукцией сигнальной концентрации

АФК. Однако поскольку исходная активность SOD у этих животных резко

снижена, то в ответ на стрессовое воздействие происходит не снижение, а,
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Рис. 3. Влияние острого стрессового воздействия на уровень продук-
тов ПОЛ в эритроцитах самок макак-резусов разного возраста
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ния эпиталона: * — P<0,05 по сравнению с началом иммобили-
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наоборот, увеличение активности АФК. Повышение активности SOD в ус-

ловиях острого стресса у старых индивидов отмечалось как для SOD эрит-

роцитов грызунов [10], так и мышечной ткани человека [11].

Концентрация продуктов ПОЛ в условиях стресса не претерпевала су-

щественных изменений у молодых животных, но проявляла тенденцию к

увеличению у старых обезьян через 30 и 60 мин и значимо увеличивалась

через 120 и 240 мин после начала стрессового воздействия (рис. 3).

Электрофоретическая подвижность эритроцитов имела тенденцию к

снижению у старых животных по сравнению с молодыми, причем как в

базальных условиях, так и через 30, 60 и 120 мин после начала стрессового

воздействия (табл. 1). По-видимому, активация процессов ПОЛ в эритро-

цитах у старых животных является основной непосредственной причиной

изменения заряда плазмалеммы эритроцитов и тенденции к снижению их

электрофоретической подвижности.

Таблица 1

Влияние острого стрессового воздействия на электрофоретическую подвижность эритроцитов
крови у самок макак	резусов разного возраста, мкм·см·с�1·В�1

Время Молодые Старые

0 1,17 ± 0,06 1,14 ± 0,06

15 мин 2,37 ± 0,38* 2,40 ± 0,28***

30 мин 2,50 ± 0,30** 2,26 ± 0,20***

1 ч 1,66 ± 0,18* 1,41 ± 0,09*

2 ч 1,40 ± 0,10 1,29 ± 0,12

4 ч 1,14 ± 0,11 1,11 ± 0,06

24 ч 1,01 ± 0,02* 1,09 ± 0,06

Примечания: * — P<0,05, ** — P<0,01, *** — P<0,001 по сравнению с началом иммобилиза-

ции (0).

Таблица 2

Влияние острого стрессового воздействия на уровень кортизола в плазме крови 
у самок макак	резусов разного возраста на фоне введения физиологического раствора
(плацебо) и у старых животных на фоне введения эпиталона, в % к исходному уровню

Время Молодые (плацебо) Старые (плацебо) Старые (эпиталон)

15 мин 145 ± 10 130 ± 2 159 ± 18

30 мин 180 ± 17 140 ± 10* 179 ± 17

1 ч 190 ± 14 145 ± 8* 216 ± 25 #

2 ч 195 ± 14 149 ± 10* 220 ± 38 #

4 ч 134 ± 17 120 ± 20 120 ± 30

24 ч 100 ±10 97 ± 8 100 ± 8

Примечания: * — P<0,05 по сравнению с молодыми животными, # — P<0,05 по сравнению со

старыми (плацебо).
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Эксперимент 2. У старых контрольных животных реакции коры над-

почечников на острое стрессовое воздействие была ниже по сравнению с

молодыми (табл. 2), подобно тому, как это описывалось выше (см. рис. 1).
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В то же время, у старых животных, получавших эпиталон, не отмечалось

достоверных различий в величине подъема уровня кортизола по сравнению

с молодыми контрольными (см. табл. 2). Выявлялась некоторая тенденция

к более высокому уровню конртизола у старых животных, получавших

плацебо, которая, по-видимому, была обусловлена индивидуальными раз-

личиями в величине стресс-реактивности коры надпочечников.

Стресс-реактивность GR у старых обезьян, получавших эпиталон,

несколько увеличивалась по сравнению со старыми контрольными жи-

вотными (рис. 4). Поэтому возрастные различия, отмечаемые для конт-

рольных животных разного возраста, не были характерны для молодых

контрольных и старых животных, получавших эпиталон (см. рис. 4).

Курс эпиталона наряду с восстановлением стресс-реактивности кор-

тизола и GR снижал уровень продуктов ПОЛ в эритроцитах у старых жи-

вотных (см. рис. 3).

Результаты 2 эксперимента (дополнительно к результатам 1-го) свиде-

тельствуют о важной роли ГГАС в регуляции активности АФС и ПОЛ в

условиях острого психоэмоционального стресса в эритроцитах у самок ма-

как-резусов. Нарушения стресс-реактивности ГГАС у старых животных,

по-видимому, являются важнейшим фактором, приводящим к поврежде-

нию стресс-реактивности GR, интенсивности ПОЛ, физико-химических

свойств плазмалеммы эритроцитов и, возможно, транспорта кислорода.

Ранее была продемонстрирована возможность восстановления стресс-ре-

активности ГГАС у старых животных с помощью эпиталона — стимулятора

эндогенной секреции мелатонина у старых индивидов [1], что свидетель-

ствовало о важной роли возрастных нарушений пинеальной железы в ме-

ханизме сдвигов стресс-реактивности ГГАС при старении. В нашей работе

впервые представлены данные об эффективности 10-суточного курса эпи-

талона не только в отношении восстановления стресс-реактивности ГГАС,

но и частичного восстановления стресс-реактивности GR (одного из важ-

нейших ферментов АФС), а также ПОЛ.

Выводы
1. При старении в условиях острого психоэмоционального стресса,

индуцированного в послеполуденное время, снижается стресс-реактив-

ность ГГАС, величина подъема активности GR и приблизительно в 50 %

случаев нарушается (извращается) стресс-реактивность SOD.

2. Возрастные нарушения стресс-реактивности GR и SOD сопровож-

даются снижением надежности антиоксидантной ферментной защиты

эритроцитов, что приводит к активации ПОЛ, нарушениям физико-хими-

ческих свойств цитоплазматической мембраны эритроцитов и снижению

надежности транспорта кислорода к тканям.

3. Возрастное снижение надежности антиоксидантной ферментной

защиты эритроцитов, обусловливается (по крайней мере, частично) возра-

стными нарушениями стресс-реактивности ГГАС и, по-видимому — воз-

растными нарушениями пинеальной секреции мелатонина.
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ
ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕССА 

НА СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ 
МОНООКСИДА АЗОТА У КРЫС

О. К. Кульчицкий, Р. И. Потапенко, С. Н. Новикова, 
О. В. Степанова, М. К. Бурчинская  

Государственное учреждение "Институт геронтологии  АМН Украины", 

04114 Киев

При старении снижаются адаптационные возможности, что четко прояв$

ляется в условиях напряженной деятельности. Сдвиги, происходящие с

увеличением возраста на всех уровнях жизнедеятельности организма, пре$

допределяют уменьшение его устойчивости к стрессорным воздействиям

и увеличение частоты развития свойственных старости заболеваний и па$

тологических состояний [8, 11]. Вместе с тем, происходящие с возрастом

сдвиги в регуляторных и других функциональных системах, направленные

на поддержание адаптационных способностей организма в старости, в

свое время были объединены академиком В. В. Фролькисом в систему "ви$

таукта" [8]. Слаженность функционирования системы "витаукта" в целом

определяется системой нейрогуморальной регуляции и функциональным

состоянием периферических стрессреализующих систем. Показано [1],

что у старых животных уже в состоянии покоя происходят изменения со$

отношения центральных и периферических медиаторных и гормональных

систем (в том числе отдельных звеньев системы контроля коры надпочеч$

ников), которые становятся более выраженными при формировании

стрессовых реакций организма. В то же время, имеются данные (в том

числе полученные нами) о развивающихся с возрастом функционально$

метаболических сдвигах в периферических стрессреализующих системах

(сердечно$сосудистая, дыхательная и др.), обеспечивающих организм

кислородом, энергетическими субстратами и способных в условиях нап$

ряженной деятельности лимитировать адаптационные возможности орга$

низма [7, 11].

Особое внимание исследователей в последние годы привлекает система

монооксида азота (NO) — одного из наиболее универсальных регуляторов

физиологических процессов в организме (в первую очередь как уникаль$

© О. К. Кульчицкий (biochem@geront.kiev.ua), Р. И. Потапенко, С. Н. Новикова, 

О. В. Степанова, М. К. Бурчинская, 2009.
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ного регулятора тонуса сосудов), а также ведущего фактора развития эндо$

телиальной дисфункции (в том числе возрастной) при ряде заболеваний

вследствие недостаточной продукции и/или его ускоренного распада. По$

казано, что увеличение мощности NO$продуцирующих систем способст$

вует формированию адаптивных реакций и является важнейшим факто$

ром адаптации организма к повреждающим влияниям окружающей среды

[4,19]. При этом роль монооксида азота в адаптивной защите может быть

как прямой, так и результатом вовлечения его в ряд других защитных ме$

ханизмов [3]. Тем не менее, возрастной аспект проблемы остается недос$

таточно изученным.

Цель работы — исследование состояния системы монооксида азота у

взрослых и старых крыс в условиях покоя и при иммобилизационном

стрессе, а также выяснение возможных особенностей стресс$реакции у ста$

рых животных.

Материал и методы. Исследование проведено на 6–7$месячных

(взрослых) и 22–23$месячных (старых) беспородных крысах$самцах, под$

разделенных на 2 группы: интактные (контрольные) и стрессированные

(подвергавшиеся иммобилизации).

Иммобилизацию (1 ч) осуществляли, помещая крыс в индивидуаль$

ные тубы из оргстекла соответствующего размера. Крыс декапитировали

под легким эфирным наркозом, производили забор крови, извлекали аорту

(грудной + брюшной отделы) и  сердце. Миокард и аорту гомогонезирова$

ли (масса/объем 1:10) в трис$HCl$буфере (50 ммоль/л, рН 7,4), содержа$

щем ЭДТА (1 ммоль/л), фильтровали через 2 слоя марли; из крови получали

плазму. Продукцию монооксида азота в организме оценивали по содержа$

нию стабильных метаболитов (нитрит$ и нитрат$анионов), которые опре$

деляли в безбелковых пробах плазмы крови, гомогенатов аорты и миокар$

да спектрофотометрически (540 нм): нитрит$анионы — методом Грина с

использованием реактива Грисса [13], нитрат$анионы — после их восста$

новления в нитриты и выражали в нмоль на мг белка гомогенатов и в

мкмоль на л плазмы, соответственно. NO$синтазную активность гомоге$

натов определяли по накоплению НАДФ+ [6] (37 °С, 20 мин) в субстратной

смеси (V = 3 мл) следующего состава (ммоль/л ): трис$HCl — 50, L$арги$

нин — 1, НАДФ·Н — 1, гомогенат (1:10) — 0,1 мл, CaCl
2

— 10 (еNOS) или

в его отсутствие с добавлением ЭДТА (1 ммоль) для связывания клеточно$

го кальция (iNOS). Реакцию останавливали 30 % ZnSO
4
, (30:1). NO$син$

тазную активность выражали в нмоль образовавшегося НАДФ+ на мг бел$

ка гомогенатов за 1 ч. Уровень продукции нитритов и нитратов в стенке

аорты крыс определяли in vitro путем инкубации (37 °С, 90 мин) аорталь$

ных сегментов (длина — 2 мм, масса — 100 ± 2 мг) в трис$HCl$буфере (50

ммоль/л, рН 7,4, V = 3 мл) и выражали как разность суммарного содержа$

ния стабильных метаболитов в инкубационной среде и сегментах аорты до

и после инкубации (нмоль на г ткани за час). Аргиназную активность гомо$
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генатов аорты и миокарда определяли по накоплению карбамида [5] (37 °С,

15 мин, V = 1 мл) в бикарбонатном буфере (5 ммоль/л, рН 9,5) с L$аргини$

ном (10 ммоль/л) и выражали в нмоль карбамида на мг белка гомогенатов

за час. Конечные продукты липидной пероксидации (ТБК$АП) определяли

по реакции с тиобарбитуровой кислотой спектрофотометрически (532 нм)

и выражали в нмоль на г тканей и мкмоль на л плазмы. Белок определяли

модифицированным методом Лоури.

Статистическую обработку полученных данных проводили с исполь$

зованием t$критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. В результате проведенных исследований

на интактных животных установлено существенное снижение (на 22 %)

уровня стабильных метаболитов оксида азота в стенке аорты старых крыс

по сравнению со взрослыми (табл. 1). Необходимо отметить, что падение

их уровня происходит преимущественно за счет нитритов (на 40 %), всле$

дствие чего доля последних в общем содержании стабильных метаболитов

в стенке аорты старых крыс уменьшается и составляет лишь 33 % (у взрос$

лых — 46 %). Установленный факт может косвенно указывать на снижение

в старом организме продукции монооксида азота NO$синтазами, в первую

очередь eNOS аортальной стенки. Это подвтерждается значительным

уменьшением (на 54 %) с увеличением возраста крыс концентрации нит$

Таблица 1

Влияние иммобилизационного стресса на уровень и продукцию стабильных метаболитов
монооксида азота в крови и тканях крыс разного возраста

Показатель
Взрослые Старые

контроль опыт контроль опыт

Плазма крови, мкмоль/л

NO
–·

–·

–·

–·
–·

–·

–·

–·
–·

–·

–·

–·
–·

3
12,6 ± 0,8 14,1 ± 0,9 7,0 ± 0,8 ## 13,1 ± 0,8**

Миокард, нмоль/мг белка

NO
2

NO
3

NO
2

 + NO
3

NO
2

NO
3

NO
2

 + NO
3

NO
2

NO
3

NO
2

 + NO
3

4,1 ± 0,2

7,6 ± 0,1

11,7 ± 0,2

4,3 ± 0,2

8,1 ± 0,1*

12,4 ± 0,2

4,3 ± 0,1

7,5 ± 0,1

11,8 ± 0,2

3,5 ± 0,1* #

5,5 ± 0,1* #

9,1 ± 0,1* #

Аорта, нмоль/мг белка

1,0 ± 0,1

1,3 ± 0,2

2,3 ± 0,1

1,1 ± 0,2

1,1 ± 0,1

2,2 ± 0,1

0,6 ± 0,1 #

1,2 ± 0, 2

1,8 ± 0,1 #

0,7 ± 0, 1

0,9 ± 0, 1

1,6 ± 0,1 #

Аорта, продукция in vitro, нмоль/(г·ч)

104 ± 6

57 ± 7

161 ± 19

—

58 ± 8 ##

41 ± 4 #

99 ± 7 ##

—

Примечания (здесь и в табл. 2–3): * — P<0,05, ** — P<0,01 по сравнению с контролем; # —

P<0,05, ## — P<0,01, ### — P<0,001 по сравнению со взрослыми.
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ратов в плазме крови (см. табл. 1). Непосредственное определение уровня

продукции стабильных метаболитов сегментами аорты взрослых и старых

крыс в условиях in vitro также выявило четкие возрастные различия. У

взрослых крыс он выше, чем у старых, на 39 %; в большей степени это ка$

сается NO
2

(на 44 %), в меньшей мере — NO
3

(на 28 %) (см. табл. 1). Сле$

дует отметить, что полученные данные полностью совпадают с результата$

ми определения базального содержания стабильных метаболитов в стенке

аорты крыс: преобладающему уменьшению содержания нитритов в стен$

ке аорты с возрастом соответствует и более выраженное по сравнению с

нитратами возрастное снижение их продукции. Поскольку способность

продуцировать стабильные метаболиты оксида азота сегментами аорты

исследовалась нами без дополнительного введения в инкубационную

смесь субстрата NO$синтаз L$аргинина, а также кофакторов (т. е. за счет

внутренних ресурсов тканей сосудистой стенки), с большой долей вероят$

ности можно утверждать, что установленная закономерность имеет место

и in vivo. Содержание стабильных метаболитов в миокарде с возрастом ме$

няется мало — определяется лишь слабая тенденция к снижению уровня

нитритов.

Таким образом, старение сопровождается уменьшением образования

стабильных метаболитов оксида азота. Об этом свидетельствует снижение

с возрастом их уровня в плазме крови и тканях стенки аорты (в меньшей

мере — в миокарде), а также уменьшение способности аортальных сегмен$

тов старых крыс по сравнению со взрослыми продуцировать NO
2

и NO
3

в

условиях in vitro. Полученные данные с учетом существующих представле$

ний [9] позволяют, на наш взгляд, сделать вывод о снижении генерации

самого оксида азота в организме старых крыс по сравнению со взрослыми,

несмотря на сравнительно высокую экспрессию активности NO$синтазы

эндотелиоцитов аорты [17], и может быть связано с увеличением продук$

ции пероксинитрита[18].

Иммобилизация крыс сопровождается определенными сдвигами в

NO$продуцирующей системе, которые тканеспецифичны и зависят от

возраста. Так, у подвергавшихся иммобилизации взрослых крыс концент$

рация стабильных метаболитов оксида азота в плазме крови и тканях не

отличается от такой у контрольных (см. табл. 1). Отсутствие этих измене$

ний нитритов и нитратов регистрируется на фоне стабильного уровня

eNO$ и iNO$синтазной активностей в миокарде и существенного увеличе$

ния активности эндотелиальной eNOS (на 85 %) в аортальной стенке. У

старых иммобилизованных крыс в отличие от взрослых уровень стабиль$

ных метаболитов в миокарде по сравнению с контрольными снижается

(на 23 %) преимущественно за счет нитратов, в стенке аорты — не меняет$

ся и резко возрастает в плазме крови (на 87 %). Последнее сочетается с вы$

раженным увеличением NO$синтазной активности аортальной стенки,

особенно еNOS (на 120 %), в меньшей степени — iNOS (на 34 %) (табл. 2).

Как известно, еNOS преобладает в сосудистой стенке и ответственна за
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большую часть образующегося в ней NO. Это дает основание полагать, что

значительный рост концентрации нитратов в плазме крови старых стрес$

сированных крыс по сравнению с контрольными того же возраста, дости$

гающий уровня контрольных и опытных взрослых крыс, а также поддер$

жание стабильного содержания нитритов и нитратов в самой стенке аорты

обеспечиваются увеличением роста NO$синтазной активности эндотели$

оцитов аорты.

С возрастом активность аргиназы (конкурентного по субстрату фер$

мента неокислительного пути превращения L$аргинина) существенно не

изменяется в миокарде, но существенно снижается в аортальной стенке

(на 35 %). У иммобилизованных взрослых крыс аргиназная активность в

миокарде по сравнению с контрольными увеличивается на 75 %, в стенке

аорты — не меняется, у старых в миокарде она остается на уровне конт$

рольных, а в сосудистой стенке уменьшается на 45 %. Более низкий уро$

вень активности конкурентного по отношению к NO$синтазам фермента

аргиназы в стенке аорты старых интактных крыс по сравнению со взрос$

лыми, как и падение аргиназной активности сосудистой стенки старых

крыс в условиях иммобилизации, должны создавать более благоприятные

условия функционирования eNOS в результате меньшего использования

L$аргинина в реакциях неокислительного метаболизма, что особенно

важно при его дефиците в старости.

Принимая во внимание тот факт, что экстремальные воздействия в за$

висимости от силы и продолжительности могут сопровождаеться развити$

ем оксидативного стресса, являющегося одним из важных, иногда самос$

тоятельным фактором развития дисфункции сосудистого эндотелия, для

оценки уровня активности свободно$радикальных процессов было прове$

дено определение уровня в крови и тканях крыс ТБК$АП. Полученные

данные (табл. 3) свидетельствуют о том, что иммобилизация старых крыс

в отличие от взрослых сопровождается значительным повышением уров$

Таблица 2

Влияние иммобилизационного стресса на NO5синтазную и 
аргиназную активности тканей крыс разного возраста, нмоль/(мг белка·ч)

Показатель
Взрослые Старые

контроль стресс контроль стресс

Миокард

eNOS

iNOS

Aргиназа

56 ± 1

46 ± 3

4 ± 0,3

51 ± 4

46 ± 3

7 ± 0,3**

43 ± 2 #

47 ± 6

3 ± 0,4 #

41 ± 4

52 ± 3

4 ± 0,3 #

Аорта

eNOS

iNOS

Aргиназа

131 ± 6

214 ± 31

17 ± 0,4

243 ± 3*

243 ± 35

14 ± 0,3*

121 ± 8

248 ± 23

11 ± 0,4 #

266 ± 3* #

332 ± 26* #

5 ± 0,3* #
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ня ТБК$реагирующих продуктов, особенно в плазме крови (на 68 %) и

аортальной стенке (на 51 %), в меньшей мере — в миокарде (на 38 %).

Причиной этого является увеличение в этих условиях  количества свобод$

ных радикалов как результат снижения адаптивных возможностей и на$

дежности  системы антиоксидантной защиты тканей и организма в целом

в старости, что было показано нами ранее на модели эмоционально$боле$

вого стресса [2], в частности ее ферментативного звена [15].

Развитие оксидативного стресса у иммобилизованных старых  крыс

может оказывать существенное влияние на уровень продукции de novo и

содержание монооксида азота и, как следствие — его стабильных метабо$

литов. Регистрируемое нами уменьшение содержания нитритов и нитратов

в миокарде старых стрессированных крыс при сохранении у них активнос$

ти NO$синтаз на уровне контрольных животных, как и их стабильный

уровень в аортальной стенке, несмотря на значительный рост активности

обеих изоформ NOS (особенно eNOS), могут быть обусловлены увеличе$

нием использования NO для нейтрализации  очень токсичного суперок$

сидного радикала, количество которого в этих услових резко возрастает

вследствие недостаточной активности супероксиддисмутазы, а также в ре$

зультате разобщения функционирования молекулы NO$синтазы [15].

Экспериментально показано, что активность (и экспрессия) всех изоформ

NO$синтаз определяется наличием необходимого количества и доступ$

ностью субстрата L$аргинина и целого ряда кофакторов (ВН
4
, НАДФ,

ФМН, ФАД, О
2
), а также слаженным функционированием доменов (редук$

тазного и оксигеназного). Любое нарушение функционирования доменов,

дефицит L$аргинина и/или хотя бы одного из кофакторов будет приводить

к разобщению функционирования молекулы фермента, ее дисфункции,

вследствие чего NO$синтазы могут перейти от продукции монооксида

азота к продукции супероксидного радикала [12,14]. Кроме того, необхо$

димо учесть, что при взаимодействии супероксидного радикала и моноокси$

да азота образуется высокотоксичное вещество — пероксинитрит, который,

в свою очередь, индуцирует  увеличенный синтез О
2 

самой молекулой NO$

синтазы в ущерб монооксиду азота [20].

При интерпретации причин отсутствия изменений в содержании нит$

ритов и нитратов в аортальной стенке старых опытных крыс по сравнению

Таблица 3

Влияние иммобилизационного стресса на уровень ТБК5АП в крови и 
тканях крыс разного возраста

Показатель
Взрослые Старые

контроль стресс контроль стресс

Плазма крови, мкмоль/л 2,5 ± 0,2 2,3 ± 0,2 1,8 ± 0,2 3,1 ± 0,4*

Миокард, нмоль/г ткани 6,6 ± 0,5 8,0 ± 0,6 6,4 ± 0,6 8,9 ± 0,6*

Аорта, нмоль/г ткани 26,9 ± 1,6 24,2 ± 1,9 19,6 ± 1,4 ## 29,6 ± 0,8** #

–·
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с контрольными, вопреки резкому подъему активности эндотелиальной

NO$синтазы, нельзя не принимать во внимание увеличение выхода проду$

цируемого ферментом  монооксида азота в кровяное русло. Последнее, не$

сомненно, является адаптивным механизмом, направленным на поддер$

жание адекватного кровоснабжения органов и тканей старого организма.

Как известно, NO. эндотелиального происхождения попадает в гладкомы$

шечные клетки и просвет сосудов, расширяя все их виды, в том числе

сердца, ингибируя агрегацию и адгезию тромбоцитов и лейкоцитов. Наряду

с этим нельзя полностью исключить и влияние на уровень стабильных ме$

таболитов в стенке аорты старых крыс увеличения в этих условиях депони$

рования NO [4]. По всей видимости, этот механизм полностью реализует$

ся у взрослых стрессированных крыс, у которых значительный рост еNOS$

активности эндотелия не сопровождается повышением уровня NO
2

и NO
3

в плазме крови и сосудистой стенке.

Следует отметить, что иммобилизация сопровождается ростом конце$

нтрации кортикостероидов в плазме крови крыс обеих возрастных групп,

причем более значительным у взрослых животных — с (86 ± 8) нмоль/л до

(159 ± 6) нмоль/л, что составляет 86 %; у старых — с (68 ± 3) нмоль/л до

(115 ± 5) нмоль/л, что составляет 69 %. В состоянии покоя уровень конце$

нтрации этих гормонов в крови взрослых животных также выше, чем у

старых (на 21 %). Известно, что кортикостероиды являются мощным регу$

лятором почти всех видов обмена веществ и играют центральную роль в

группе гормонов, определяющих адаптивные способности организма.

Итак, в процессе старения уменьшается продукция монооксида азота, о

чем свидетельствует уменьшение концентрации его стабильных метаболи$

тов в крови и тканях стенки аорты (отчасти в миокарде) старых крыс по

сравнению со взрослыми, а также снижение с возрастом уровня продук$

ции нитритов и нитратов  сегментами аорты  в условиях in vitro.

Стресс$реакция на иммобилизацию у крыс разного возраста сущест$

венно отличается. У взрослых крыс при этом выявлено увеличение актив$

ности eNOS лишь в стенке аорты, обеспечивающее, по всей вероятности,

поддержание концентрации оксида азота в плазме крови на уровне конт$

рольных. Реакция на иммобилизацию у старых крыс характеризуется бо$

лее значительными (по сравнению со взрослыми) адаптивными сдвигами

в системе монооксида азота и сопровождается развитием оксидативного

стресса. Тем не менее, рост NO$синтазной активности (в значительно

большей мере eNOS и меньшей — iNOS) в аортальной стенке старых крыс,

вероятно, обеспечивает необходимый в этих условиях уровень образова$

ния монооксида азота. Умеренная активация наряду с эндотелиальной

iNOS может иметь позитивный эффект, поскольку будет способствовать

увеличению образования монооксида азота и усилению его протекторных

свойств [12]. В частности, показано, что трансфекция гена iNOS и его

экспрессия обеспечивают увеличение продукции NO. и усиление его ан$

тиатерогенных свойств в аорте, а также проявляют антипролиферативный
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эффект в коронарных сосудах при пересадке сердца, [16] что способствует

ремоделированию легочных сосудов при гипертензии и хронической ги$

поксии у крыс [10]. Тем не менее, при значительной и продолжительной

активации iNOS, сопровождающейся высвобождением больших коли$

честв супероксид$аниона и гидроксил$радикала, образующихся при взаи$

модействии оксида азота с O
2
, будет проявляться ее цитотоксический эф$

фект. В свою очередь, усиление процессов свободнорадикального окисле$

ния липидов у старых иммобилизованных крыс и рост содержания ток$

сичных ТБК$активных продуктов  в плазме крови, аортальной стенке и

миокарде в результате увеличения их образования и возможного накопле$

ния с возрастом ввиду снижения активности утилизирующих ферментов

также будут способствовать повреждению очень чувствительных к оксида$

тивному стрессу эндотелиоцитов и увеличению количества окисленных

форм липопротеинов (особенно в пристеночном слое) и способствовать

и/или усугублять развитие эндотелиальной дисфункции сосудов. Следует

обратить внимания и на тот факт, что иммобилизация старых крыс сопро$

вождается значительно меньшим, чем у взрослых, повышением уровня

кортикостероидов, адаптивных гормонов, от которых зависит формирова$

ние стресс$реакции отдельных функциональных систем и целостного ор$

ганизма.

На основании полученных нами данных и результатов исследования

других авторов можно полагать, что отличие стресс$реакции на иммоби$

лизацию у крыс разного возраста обусловлено несколькими причинами,

действие которых реализуется на разных уровнях: с одной стороны — воз$

растными сдвигами в регуляторной нейро$гуморальной системе, функцио$

нальными возможностями коры надпочечников (синтез кортикостероидов),

запускающих и формирующих ответную реакцию организма на стрессор$

ное  воздействие и определяющих ее характер; c другой стороны — мощ$

ностью и надежностью NO$продуцирующей системы и системы антиок$

сидантной защиты.
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Стресс сопровождается снижением уровня энергетического обеспечения

миокарда [1]. Проявление данного сдвига характеризуется возрастными

особенностями [5], которые предопределяют изменение резистентности

миокарда к действию повреждающих факторов стресса при старении [7].

Принимая во внимание особую роль пиридиновых коферментов в энерге/

тическом обеспечении клеток, с целью выяснения природы этого феноме/

на было предпринято изучение состояния их пула в миокарде взрослых и

старых крыс при иммобилизационном стрессе.

Материал и методы. Опыты проведены на 40 крысах/самцах линии

Вистар 10–12/месячного (взрослые) и 22–25/месячного (старые) возраста,

подразделенных на 3 группы: 1 — интактные, 2 — подвергнутые иммоби/

лизационному стрессу путем фиксации на спине в течение 30 мин, 3 — ко/

торым за 15 мин до иммобилизации внутрибрюшинно вводили диметил/

сульфоксид (ДМСО) из расчета 175 мг на 100 г массы тела.

После иммобилизации животных немедленно декапитировали, изв/

лекали сердце и замораживали в жидком азоте. В экстрактах заморожен/

ных проб определяли содержание окисленных NAD и NADP [2], а также их

восстановленных форм [2,3].

Результаты и их обсуждение. Проведенные исследования показали, что

в сердечной мышце крыс при старении снижается суммарная концентра/

ция пиридиновых коферментов (таблица), что обусловлено уменьшением

содержания восстановленных форм NAD и NADP. Параллельно с этим в

сердце старых животных снижается уровень восстановленности пула NAD,

а также уменьшается доля восстановленного NAD среди восстановленных

пиридиновых коферментов.

© В. Н. Швец, В. В. Давыдов (davydov@kharkov.com), 2009.
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В условиях иммобилизационного стресса у взрослых крыс резко сни/

жается содержание восстановленного NAD, вследствие чего становится

снижается восстановленность пула NAD в миокарде. В то же время, конце/

нтрация окисленных и восстановленных форм NADP у животных данной

возрастной группы остается на исходном уровне.

Полученные результаты указывают на то, что в сердце крыс при старе/

нии и иммобилизации формируются однонаправленные сдвиги пула пири/

диновых коферментов. Подобное наблюдение находится в полном соответ/

ствии с концепцией В. В. Фролькиса о "стресс/возраст/синдроме" [4]. При/

нимая во внимание современные представления о значении стимуляции

свободнорадикальных процессов в старении и патогенезе стресса, можно

предположить, что именно они и являются причиной возникновения одно/

направленных изменений концентрации пиридиновых коферментов в

сердце. Однако эксперименты с предварительным введением ДМСО перед

иммобилизацией не подтвердили этого предположения (см. табл).

Другой вероятной причиной снижения уровня восстановленности пу/

ла NAD в сердце крыс при стрессе может выступать увеличение использо/

вания восстановленного NAD для образования восстановленного NADP. В

условиях стрессорной стимуляции свободнорадикальных процессов [6]

это, несомненно, приобретает адаптивное значение.

У старых крыс в отличие от взрослых животных в сердечной мышце

после 30/минутной иммобилизации повышается концентрация восста/

Состояние пула пиридиновых коферментов в миокарде крыс разного возраста
при иммобилизационном стрессе и введении диметилсульфоксида (ДМСО)

Показатель

Взрослые Старые

интактные стресс
ДМСО +

cтресс
интактные стресс

ДМСО +

стресс

NAD окисленный,

нмоль/г ткани

889 ± 50

(6)

966 ± 73

(6)

955 ± 81

(6)

1054 ± 104

(5)

1080 ± 34

(5)

1106 ± 58

(5)

NAD

восстановленный,

нмоль/г ткани

62 ± 4

(5)

19 ± 3*

(5)

16 ± 2*

(4)

21 ± 4α

(6)

37 ± 4*β

(6)

29 ± 3γ

(4)

NADP окисленный,

нмоль/г ткани

144 ± 11

(5)

153 ± 6

(5)

89 ± 5*#

(5)

119 ± 8

(5)

114 ± 8β

(5)
—

NADP

восстановленный,

нмоль/г ткани

910 ± 60

(5)

770 ± 70

(5)

570 ± 70*#

(4)

470 ± 70α

(4)

480 ± 60β

(6)

600 ± 110

(4)

NAD/NADP
6,5 ± 0,5

(5)

6,0 ± 0,5

(5)

9,9 ± 0,5*#

(3)

8,2 ± 1,4

(4)

8,6 ± 1,0β

(5)

6,5 ± 1,2γ

(3)

Примечания: * — P<0,05 по сравнению с интактными данной возрастной группы, # — P<0,05

по сравнению со стрессом данной возрастной группы, α — P<0,05 по сравнению со

взрослыми интактными, β — P<0,05 по сравнению со взрослыми (стресс), γ — P<0,05 по

сравнению со взрослыми (ДМСО + стресс); в скобках — количество животных.
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новленного NAD. Одновременно с этим в ней повышается уровень восста/

новленности пула NAD и доля восстановленного NAD в общем пуле вос/

становленных пиридиновых коферментов. Причиной появления всех этих

сдвигов может быть снижение интенсивности дыхания в митохондриях

сердца старых иммобилизированных крыс, чему, в частности, способству/

ет нарушение функционирования отдельных переносчиков  митохондри/

альной дыхательной цепи при старении [8] и при стрессе [1]. Ограничение

скорости переноса электронов по дыхательной цепи предопределяет на/

копление в кардиомиоцитах недоокисленных продуктов метаболизма (в

том числе восстановленного NAD).

Важную роль в нарушении процессов тканевого дыхания при стрессе

и старении может играть стимуляция свободнорадикальных процессов

[9,10]. Подтверждением этому служат и результаты экспериментов с пред/

варительным введением ДМСО, которое предупреждало возникновение

изменений пула NAD в сердце старых крыс при иммобилизационном стрес/

се (см. табл).

Повышение концентрации восстановленного NAD в сердце старых

иммобилизированных крыс выступает в качестве одного из факторов ста/

билизации уровня восстановленного NADP в миокарде. По этой причине

в условиях стрессорной стимуляции свободнорадикальных процессов дан/

ный сдвиг приобретает адаптивный характер, направленный на повышение

эффективности функционирования системы ферментативных антиокси/

дантов в сердце.

Таким образом, при иммобилизационном стрессе в миокарде крыс

возникают характерные возрастзависимые изменения пула пиридиновых

коферментов. Их характерным проявлением у старых животных является

повышение, а у взрослых — снижение уровня восстановленности пула

NAD. Появление возрастных различий в состоянии пула пиридиновых ко/

ферментов в сердце указывает на существование возрастных особенностей

в формировании метаболической адаптации миокарда к стрессу. В основе

их возникновения могут лежать возрастные различия в адренореактивнос/

ти сердечной мышцы.
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ВЛИЯНИЕ КАЛОРИЙНО ОГРАНИЧЕННОЙ
ДИЕТЫ НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ 

ЖИЗНИ И НЕКОТОРЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ
БИОЛОГИЧЕСКОГО ВОЗРАСТА 
DROSOPHILA MELANOGASTER

В. И. Падалко, И. С. Леонова, Е. В. Козлова  

НИИ биологии Харьковского национального университета 

им. В. Н. Каразина, 61077 Харьков

Анализ современной литературы свидетельствует о том, что единственной

надежной и хорошо воспроизводимой моделью увеличения продолжи&

тельности жизни животных остается так называемая калорийно ограни&

ченная диета (КОД). Со времен C. M. McCay, который провел свои пионе&

рские исследования на крысах более 70 лет тому назад, некоторые формы

КОД были с успехом использованы для увеличения продолжительности

жизни ряда распространенных модельных объектов (дрожжи, нематоды,

рыбы, грызуны). Тем не менее, несмотря на многочисленные исследова&

ния, механизмы действия КОД окончательно не установлены.

Среди различных вариантов представлений о механизмах действия

КОД одной из первых была точка зрения о замедлении этой моделью тем&

пов роста и развития организма. Однако эта гипотеза просуществовала не

очень долго, поскольку дальнейшие эксперименты показали, что перевод

животных на КОД на  более поздних стадиях онтогенеза также способ&

ствует (хотя и с меньшей эффективностью) увеличению продолжитель&

ности жизни [18].

Другая группа взглядов на механизмы старения вообще и действия

КОД, в частности — это представления о связи скорости старения со ско&

ростью метаболизма и, соответственно, действия КОД через замедление

интенсивности метаболизма. Однако в дальнейшем у калорийно ограни&

ченных животных была отмечена одинаковая либо даже большая скорость

метаболизма, чем у контрольных [18].

Существует еще ряд гипотез, объясняющих механизм действия КОД

через изменения уровня глюкокортикоидов, жира либо чувствительности

клеток к проапоптическим факторам [10, 18], однако одной из наиболее

популярных является свободнорадикальная теория. В современных иссле&

© В. И. Падалко (padalko@univer.kharkov.ua), И. С. Леонова, Е. В. Козлова, 2009.



ВЛИЯНИЕ КАЛОРИЙНО ОГРАНИЧЕННОЙ ДИЕТЫ НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ ... 65

дованиях вслед за оригинальными представлениями D. Harman (1956),

многие авторы придерживаются точки зрения, согласно которой оксида&

тивные повреждения тканей признаются ключевой причиной старения.

Эти повреждения  являются результатом накопления с возрастом проок&

сидантных продуктов нормального метаболизма, и имеются подтвержде&

ния того, что КОД может замедлять скорость накопления оксидативных

повреждений, влияя тем самым на скорость старения организма [18].

Признавая существование большого количества экспериментов,

подтверждающих эту точку зрения, нельзя не обратить внимание на ряд

противоречий и вопросов, остающихся без ответа. Поскольку в настоящее

время мухи Drosophila являются одним из самых популярных объектов изу&

чения гипотезы оксидативного стресса, именно на них было проведено

достаточно большое количество экспериментов, устанавливающих зави&

симость продолжительности жизни от интенсивности перекисного окис&

ления липидов (ПОЛ) либо активности антиоксидантных ферментов. При

этом наряду с данными о замедлении при КОД накопления связанных с

активацией ПОЛ повреждений макромолекул клетки в литературе приво&

дятся данные, свидетельствующие об отсутствии корреляции между про&

дукцией свободных радикалов и продолжительностью жизни мух [3, 18].

Неоднократно также было показано, что увеличение активности анти&

оксидантных ферментов (прежде всего супероксиддисмутазы) способство&

вало увеличению продолжительности жизни (подробное обсуждение воп&

роса приводится в работе [7]). В то же время, в литературе есть данные и об

отсутствии позитивного влияния сверхэкспрессии антиоксидантных фер&

ментов на увеличение продолжительности жизни либо эффекта КОД [16].

Таким образом, хотя данные многих исследований свидетельствуют в

пользу свободнорадикальной гипотезы старения и действия КОД, в целом

результаты работ  в значительной степени противоречивы, вплоть до пол&

ного отрицания роли оксидативного стресса в нормальном старении [9]. В

этой связи необходимо отметить, что в литературе приводятся данные от&

носительно наличия позитивной корреляции между действием мягкого

стресса и увеличением продолжительности жизни (в том числе в экспери&

ментах на мухах) [18], и в последнее время многие исследователи склоняют&

ся к мысли, что аналогичное явление может быть и в случае применения

КОД. Формальный синтез этих представлений известен как "гормезисная

гипотеза". Она предполагает, что КОД является низкоинтенсивным стрес&

сом для организма, который провоцирует защитный ответ, способствую&

щий снижению интенсивности действия "причин старения". При этом

показано, что КОД действительно можно рассматривать как форму низко&

интенсивного (мягкого) стресса, учитывая увеличение концентрации кор&

тикостерона в условиях применения этой диеты [10]. В настоящее время

эта гипотеза представляется наилучшей с точки зрения универсальности

объяснения всего многообразия данных, полученных как на высших жи&

вотных, так и на низших организмах.
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Одной из наиболее привлекательных моделей изучения механизмов

старения и действия КОД являются мухи дрозофилы, учитывая их хоро&

шую всестороннюю изученность, короткую продолжительность жизни,

небольшие затраты на содержание и другие преимущества. Но необходимо

иметь в виду, что современные данные литературы относительно влияния

КОД на продолжительность жизни мух противоречивы, вплоть до утверж&

дений о полном отсутствии ее позитивного влияния. Так, в результате ана&

лиза данных литературы за период с 1928 по 2007 гг. описаны свыше 20 ра&

бот, в которых наблюдали позитивный эффект КОД на дрозофилах, тогда

как в 6 работах такой эффект отсутствовал [13].

Приведенные данные свидетельствует о том, что, несмотря на интен&

сивные исследования, механизмы влияния КОД на продолжительность

жизни организмов окончательно не установлены, вследствие чего целесо&

образно продолжение исследований в этом направлении.

Материал и методы. Исследования проводили на лабораторной попу&

ляции самцов Drosophila melanogaster Meig. линии  White, в питательную

смесь которых вносили все необходимые компоненты в количестве 50 %

уровня таковых у мух контрольной группы. При такой диете выход насе&

комых из куколок существенно не отличался в обеих группах.

После выхода из куколок самцов мух помещали в сосуды с кормом (по

20 особей) и содержали в стандартных условиях при 24 °С [14]. Замену пи&

щевой смеси проводили каждые 2 дня. Постоянно контролировали выжи&

ваемость насекомых с дальнейшим построением кривых дожития. В ре&

зультате проведенных наблюдений вычисляли среднюю и максимальную

продолжительность жизни (СПЖ и МПЖ, соответственно) мух.

Гомогенат тканей дрозофил получали в среде, содержащей (в ммоль/л)

сахарозу — 250, ТРИС&HCl — 5, ЭГТА — 2 и 1 % (м./об.) бычьего сыворо&

точного альбумина (БСА) при 4 °C (pH 7,4) [5].

Потребление кислорода гомогенатами тканей мух измеряли с по&

мощью кислородного электрода Кларка следующим образом: гомогенат

(около 1 мг белка)  вносили в термостатируемую при 30 °С ячейку, содер&

жавшую (в ммоль/л) сахарозу — 100, пируват — 10, КСl — 75, КН
2
РО

4
—

10, MgCl
2

— 2, ТРИС&НCl — 10 (рН 7,4) [4]. Кроме того, в ячейку вносили

БСА — 1 мг, АДФ (в мкмоль/л) — 200–400 и ЭГТА (в ммоль/л) — 1.

Окислительную деструкцию белков определяли по уровню карбо&

нильных соединений в гомогенатах имаго Drosophila melanogaster с по&

мощью красителя 2,4&динитрофенилгидразина [1]. Содержание белка в

образцах тканей определяли по методу Лоури в модификации Миллера

[11].

В работе использованы АДФ, ТРИС&НCl, альбумин из человеческой

сыворотки производства "Reanal" (Венгрия), БСА (V фракция) и ЭГТА

производства "Sigma" (США), а также реактивы квалификации х. ч. и ос. ч.

("Реахим", Россия).
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Достоверность полученных результатов оценивали по t&критерию Стью&

дента.

Результаты и их обсуждение. Анализ продолжительности жизни мух

показал, что их содержание на КОД достоверно увеличивало (по сравне&

нию с контролем) СПЖ почти на 20 % (табл. 1). Что касается МПЖ, то наи&

более существенно изменялась так называемая МПЖ
10

(МПЖ последних

10 % особей) (см. табл. 1). Наиболее наглядно эти закономерности прояв&

ляются в кривых дожития насекомых (рис. 1).

Таблица 1

Влияние КОД на продолжительность жизни самцов Drosophila melanogaster (n = 80–100), сут

Группа СПЖ МПЖ10 МПЖ

Контроль 34,3 ± 1,5 45,9 ± 2,2 48,4 ± 3,7

КОД 40,5 ± 2,6* 54,2 ± 2,9* 56,9 ± 3,2

Примечание: * — P<0,05 по сравнению с контролем.
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Рис. 1. Кривые дожития самцов дрозофил при их содержании на КОД.
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Очевидно, что при проведении геронтологических исследований наи&

больший интерес представляет изучение тех параметров, значения кото&

рые существенно изменяются с возрастом животных и рассматриваются в

ряде случаев как показатели скорости старения. В частности, известно,

что  при старении дрозофил существенно изменяются стресс&устойчи&

вость (к температурному стрессу, оксидативному стрессу, голоданию) и

подвижность мух [6]. 

Анализ двигательной активности имаго дрозофил мы проводили, как

описано в работе [17], предоставляя мухам возможность подниматься по

стенке сосуда, с последующим фиксированием количества особей, под&

нявшихся на высоту 10 либо 25 см. Установлено, что калорийно ограни&

ченные насекомые оказались более подвижными, что особенно отчетливо

проявилось при подсчете насекомых, достигших 25&сантиметровой отмет&

ки в 5& и 9&суточном возрасте (табл. 2). Это явление наблюдалось также у

насекомых в возрасте 37 сут, когда до высоты 10 см поднялось в 3 раза

больше мух опытной группы, чем контрольной (см. табл. 2).

Анализ устойчивости дрозофил к одному из видов стресса — темпера&

турному шоку — показал, что через 1 ч после воздействия повышенной

температуры (41 °С в течение 30 мин) в контрольной группе осталось 30,6 %

мух, тогда как в опытной группе выжило 44,9 % дрозофил.

Известно, что с возрастом увеличивается степень модификации бел&

ков (включая их карбонилирование, гликозилирование, рацемизацию и

другие изменения), а при КОД такие изменения менее выражены. Однако

остается неясным, является ли это причиной старения либо его симптомом

[18]. В настоящей работе установлено, что уровень карбонильных соеди&

нений в тканях мух, содержавшихся на КОД, меньше, чем у контрольных

дрозофил; причем степень его снижения более выражена у взрослых (16&

суточных) насекомых (рис. 2). Полученные данные могут свидетельство&

вать о том, что КОД у мух, как и у млекопитающих, способствует замедле&

нию аккумуляции оксидативных повреждений биомакромолекул.

Таблица 2

Влияние КОД на подвижность самцов Drosophila melanogaster разного возраста, достигших
высоты 10 и 25 см (n = 60), в процентах от общей численности тестируемой группы

Возраст
Контроль КОД

10 см 25 см 10 см 25 см

5 сут 69,0 ± 9,8 48,8 ± 10,5 86,7 ± 3,8* 76,5 ± 3,1 *

9 сут 86,9 ± 4,7 59,4 ± 5,4 90,3 ± 3,6 74,1 ± 2,3 *

12 сут 68,0 ± 6,2 58,1 ± 7,0 73,4 ± 4,6 67,8 ± 4,1

17 сут 48,8 ± 3,4 31,9 ± 4,4 60,0 ± 6,3 39,6 ± 2,4

25 сут 44,9 ± 4,9 29,6 ± 4,4 54,6 ± 4,2 39,5 ± 2,4

37 сут 5,0 ± 1,1 — 16,7 ± 3,2* —

Примечание: * — P<0,05 по сравнению с соответствующим контролем
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В настоящее время основным эндогенным источником свободноради&

кальных форм кислорода считаются митохондрии, причем показано, что

максимально интенсивная их продукция идет при работе митохондрий в

состоянии покоя при исчерпанном АДФ (метаболическое состояние V
4

по

классификации Чанса) [19]. Показано также, что действие ряда геропротек&

торных факторов сопровождается увеличением интенсивности дыхания ор&

ганелл в этом метаболическом состоянии, что приводит, в свою очередь, к

снижению интенсивности продукции активных форм кислорода (более под&

робное обсуждение этих вопросов приведено в работе [12]). Однако мы не

наблюдали существенных изменений. Так, скорость потребления кислорода

гомогенатами тканей дрозофил в состоянии V
4

составляла (18,2 ± 2,5) нмоль

О
2
/(мин·мг) у мух контрольной группы и (21,7 ± 1,6) нмоль О

2
/(мин·мг) —

при КОД, что хорошо согласуется с данными других авторов [8], а также с

полученными ранее в нашей лаборатории результатами на органеллах пече&

ни крыс [2], и может свидетельствовать о том, что снижение митохондриаль&

ной продукции свободнорадикальных форм кислорода, вероятно, не являет&

ся основным (ведущим) механизмом геропротекторного действия КОД.

Таким образом, полученные в настоящей работе данные свидетель&

ствуют о том, что при выбранном варианте ограничения калорийности дие&

ты дрозофил  наблюдается выраженное снижение уровня карбонильных

соединений, неизменная скорость потребления кислорода в тканях и су&

щественное увеличение стресс&устойчивости, подвижности и продолжи&

тельности жизни насекомых.

Среди теорий, объясняющих механизм действия КОД, ни одна не яв&

ляется общепринятой, вероятно, в связи с многосторонним комплексным

действием этой диеты. Однако к настоящему времени накопилось значи&
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Рис. 2. Влияние КОД на уровень карбонильных соединений в тканях
дрозофил разного возраста: светлые столбики — контроль,
заштрихованные — КОД; * — P<0,05 по сравнению с контролем.
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тельное количество данных, полученных прежде всего на нематодах и дро&

зофилах, свидетельствующих в пользу гормезисной теории действия КОД.

Это и высокая степень корреляции между продолжительностью жизни

различных линий мух и нематод и  их устойчивостью к различным типам

стресса (включая температурный стресс, действие ацетона, этанола, па&

раквата ), это и увеличение устойчивости к различным видам стресса, на

первый взгляд, никак не связанных между собой (например, низкие дозы

параквата, радиации, температурный стресс либо гипергравитация), а так&

же после действия на организм животных мягкого стресса иной природы

[18]. Аналогичные наблюдения сделаны и в нашей лаборатории, когда об&

работка насекомых определенными концентрациями токсина 2,4&динит&

рофенола увеличивала стресс&устойчивость, подвижность и продолжи&

тельность жизни насекомых [12].

В пользу гормезисной теории, вероятно, свидетельствуют также дан&

ные о том, что геропротекторное действие КОД может быть обусловлено

ее способностью регулировать оксидативный статус организма, но не

просто за счет уменьшения свободнорадикальных форм соединений, а и

через модуляцию количества, как и качественного состава тканевых фос&

фолипидов [20]. Такие представления кажутся вполне обоснованными,

если учесть, что модификации жирнокислотного состава мембран наблю&

даются и у долгоживущих видов животных с низкой степенью ненасыщен&

ности клеточных мембран. Это связано главным образом с минимальным

присутствием высоконенасыщенных жирных кислот (таких, как 22:6) и

преобладанием малоненасыщенных жирных кислот (18:2), результатом

чего считают более низкий уровень ПОЛ и оксидативной модификации

белков у долгоживущих видов по сравнению с короткоживущими [15].

Приведенные данные литературы могут свидетельствовать о том, что КОД

"провоцирует" ответную реакцию, направленную на защиту мембран от

повреждений не только через снижение интенсивности ПОЛ, но и благо&

даря изменениям состава и количества фосфолипидов мембран.

Таким образом, можно заключить, что полученные в настоящей рабо&

те результаты подтверждают точку зрения об универсальном характере

геропротекторного действия КОД на организмы разных уровней органи&

зации (в том числе на дрозофил) и позволяют трактовать их в рамках

представлений о том, что КОД представляет собой мягкий низкоинтен&

сивный стресс, провоцирующий реакцию организма, повышающую его

шансы выжить и способствующую снижению интенсивности действия

"факторов старения", в том числе и через замедление образования актив&

ных форм кислорода и накопления поврежденных биомакромолекул (в

частности, карбонилированных белков).
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Питание является одним из важнейших факторов, определяющих резервы

здоровья, устойчивость организма к действию неблагоприятных условий

окружающей среды и продолжительность жизни (ПЖ) в целом. Среди мо+

делей пролонгирования жизни животных ограничение калорийности пи+

тания является наиболее эффективным по увеличению не только средней,

но и максимальной ПЖ [3, 8, 11]. В то же время, показано, что ограничение

рациона питания по содержанию белков или витаминов антиоксидантно+

го ряда может сокращать ПЖ [8]. Сокращение максимальной ПЖ обнару+

жено и при избыточном питании крыс в раннем периоде постнатального

онтогенеза [9].

Молекулярные механизмы, определяющие влияние алиментарных

факторов на ПЖ, практически не известны. Однако накопленные к настоя+

щему времени экспериментальные данные свидетельствуют о существен+

ной роли свободнорадикальных процессов в механизмах возникновения и

развития возрастных патологий и старения в целом.

Цель настоящей работы — изучение основных закономерностей воз+

растных изменений прооксидантно+антиоксидантной системы организма

крыс, содержащихся на разных режимах питания: 1) различная по степени

ограничения калорийность, 2) двухмесячное несбалансированное по со+

держанию животных белков и витаминов антиоксидантного ряда питание,

3) избыточное питание в раннем постнатальном онтогенезе.

Материал и методы. Исследования проведены на крысах+самцах ли+

нии Wistar, содержащихся в стандартных условиях вивария, с соблюдени+

ем правил Европейской конвенции по защите позвоночных животных,

используемых для экспериментальных и научных целей (Страсбург, 1986).

1+месячных крыс переводили на 2 мес со стандартного рациона на один из

трех вариантов калорийно ограниченной диеты, приводящих к разной

© Ю. В. Никитченко (yunikitchenko@univer.kharkov.ua), 2009.
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степени ограничения роста: на 63 % ("жесткая" по МакКею — Никитину

[4]), на 57 % ("средняя") и на 40 % ("мягкая"). Недостаточность рациона по

содержанию животных белков и витаминов антиоксидантного ряда у 3+ и

18+месячных крыс моделировали исключением в течение 2 мес из диеты

мяса, термической обработкой подсолнечного масла (180 °С, 3 ч для раз+

рушения эндогенного витамина Е) и зерновой смеси с овощами (100 °С, 1 ч)

[6, 7]. Избыточное питание крыс в раннем постнатальном онтогенезе мо+

делировали уменьшением количества новорожденных крысят в гнезде до

2 особей на одну кормящую самку [9].

Крыс декапитировали под слабым эфирным наркозом. Из собранной

крови получали сыворотку, а из изолированных печени и сердца — гомо+

генаты. Митохондрии (МХ), постмитохондриальную фракцию (ПМХ) и

микросомы (МС) получали с помощью дифференциального центрифуги+

рования. Интенсивность дыхания и окислительного фосфорилирования

при окислении FAD++ и NAD++зависимых субстратов регистрировали по

скорости потребления кислорода полярографически. Скорость генерации

активных форм кислорода (АФК) определяли по интенсивности генера+

ции O
2

в МС с адреналином и  H
2
O

2
в МХ с феноловым красным и перок+

сидазой хрена.

Содержание гидроперекисей липидов (ГПЛ) во фракциях печени и

сердца определяли методом Ohkawa и соавт., а в сыворотке крови — мето+

дом Asakawa и соавт. Глутатионпероксидазную (ГП) активность определяли

в сопряженной с эндогенной глутатионредуктазой (ГР) реакции методом

Paglia и соавт. Глутатион+S+трансферазную (ГТ) активность определяли с

1+хлор+2,4+динитробензолом (ХНБ) методом Younes и соавт., ГР+ак+

тивность — по убыли NADPH, ксантиноксидазную (КО) активность — по

скорости накопления мочевой кислоты, супероксиддисмутазную (СОД)

активность — по степени ингибирования образования формазана в ксан+

тин+ксантиноксидазной реакции. Содержание ферментативно+активного

церулоплазмина (ЦП) определяли методом Ravin. Концентрацию глутати+

онредуктазы (GSH) определяли с 5,5+дитиобиснитробензойной кислотой

и экзогенной ГР. Все активности регистрировали на двулучевом спектро+

фотометре Specord UV VIS, как было описано нами ранее [1, 5–7]. Содер+

жание белка в пробах определяли методом Лоури в модификации Миллера,

концентрацию T
3

и Т
4

в сыворотке крови — с помощью стандартного ра+

диоиммунологического набора.

Результаты обрабатывали статистически с использованием t+критерия

Стьюдента, корреляционного анализа, расчета выживаемости (по методу

Каплана — Мейера) и сравнения кривых выживаемости (по критерию Ге+

хана с поправкой Йейтса).

Результаты и их обсуждение. Установлено, что степень ограничения

калорийности диеты прямопропорционально уменьшает концентрацию

Т
3

в сыворотке крови, снижает интенсивность фосфорилирующего окис+

–•
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ления (V
3
) в МХ печени при сохранении его эффективности (ADP/O) и

скорости нефосфорилирующего окисления (V
2
), что свидетельствует об

уменьшении потока электронов по транспортной цепи МХ (табл. 1). Об+

наруженным снижением интенсивности МХ+окисления FAD++ и NAD++

зависимых субстратов можно объяснить показанное ранее нами и другими

исследователями снижение скорости генерации АФК, интенсивности пе+

рекисного окисления липидов (ПОЛ) и содержания шиффовых основа+

ний в МХ печени животных при гипокалорийном питании [2, 10]. Вместе

с тем, уровень продуктов ПОЛ в организме определяется не только интен+

сивностью генерации АФК, но и активностью антиоксидантной системы

(АОС).

Полученные данные свидетельствуют о том, что активность АОС

(особенно Se+зависимой ГП) в исследуемых тканях увеличивается обрат+

нопропорционально степени ограничения калорийности диеты и сниже+

ния концентрации Т
3

(см. табл. 1). При этом между концентрацией Т
3

и

активностью Se+зависимой ГП в МХ и ПМХ печени и гомогенатах сердца

наблюдалась жесткая отрицательная корреляция (r = –0,97, –0,93 и –0,99,

соответственно).

Таблица 1

Влияние различных гипокалорийных диет на активность антиоксидантных ферментов 
в тканях, интенсивность фосфорилирующего дыхания митохондрий печени и содержание

трийодтиронина в сыворотке крови 3�месячных крыс (n = 7–9)

Показатель Контроль
Диета

"мягкая" "средняя" "жесткая"

Т
3
, нмоль/л 0,57 ± 0,05 0,36 ± 0,09* 0,33 ± 0,06* 0,25 ± 0,06*

V
3
, сукцинат, нмоль

О
2

/(мин·мг белка)
68,2 ± 5,1 54,1 ± 4,0* 48,7 ± 3,0* 47,8 ± 3,5*

V
3
, глутамат + малат,

нмоль О
2

/(мин·мг белка)
54,5 ± 2,0 47,5 ± 2,8 42,9 ± 2,8* 43,2 ± 2,4*

V
3
, β+оксибутират, нмоль

О
2

/(мин·мг белка)
22,9 ± 1,2 20,8 ± 1,0 18,2 ± 0,7* 15,7 ± 1,0* #

ГП, МХ печени, нмоль

NADPH/(мин·мг белка)
13,9 ± 1,5 262,8 ± 34,1* 448,9 ± 31,2* #

509,9 ± 19,6* #

ГП, ПМХ печени, нмоль

О
2

/(мин·мг белка)
40,0 ± 10,0 378,0 ± 41,0* 788,0 ± 57,0* # 850,0 ± 101,0* #

ГП, гомогенат сердца,

нмоль О
2

/(мин·мг белка)
46,2 ± 5,7 97,5 ± 14,6* 115,1 ± 14,1* 123,4 ± 19,0*

ГТ, ПМХ печени, нмоль

ХНБ/(мин·мг белка)
1021,7 ± 57,8 1229,1 ± 116,0 1309,0 ± 94,1* 1256,0 ± 83,0*

ГТ, гомогенат сердца,

нмоль ХНБ/(мин·мг белка)
46,2 ± 3,0 49,8 ± 5,2 61,1 ± 5,6* 67,6 ± 5,7* #

Примечания: * — P<0,05 по сравнению с контролем, # — P<0,05 по сравнению с "мягкой"

диетой.
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Несбалансированная диета приводила к увеличению интенсивности

генерации АФК мембраносвязанными (МХ и МС печени) и растворимы+

ми (кровь) ферментными системами и к повышению уровня продуктов

ПОЛ, что было более выраженным у старых животных (табл. 2). Актив+

ность большинства изученных ферментов АОС МХ, ПМХ и МС печени и

крови при несбалансированной диете существенно снижалась, а концент+

Таблица 2

Влияние несбалансированного питания на прооксидантно�антиоксидантное состояние печени
и крови крыс разного возраста (n = 6–7)

Показатель
5 мес 20 мес

контроль опыт контроль опыт

Н
2
О

2

2

, МХ печени,

нмоль/(мин·мг белка)
0,33 ± 0,14 0,93 ± 0,22* 0,52 ± 0,17 1,38 ± 0,27*

О
–·, МС печени,

нмоль/(мин·мг белка)
36,2 ± 3,0 52,8 ± 6,6* 28,3 ± 1,2 54,6 ± 5,3*

КО, сыворотка крови,

нмоль мочевины/(мин·мл)
36,9 ± 1,6 37,0 ± 1,7 32,6 ± 2,2 40,4 ± 2,1*

ГПЛ, МХ печени,

нмоль МДА/мг белка
0,273 ± 0,025 0,393 ± 0,025* 0,288 ± 0,026 0,402 ± 0,023*

ГПЛ, МС печени,

нмоль МДА/мг белка
0,281 ± 0,011 0,378 ± 0,036* 0,240 ± 0,013 0,355 ± 0,021*

ГПЛ, сыворотка крови,

нмоль МДА/мл
2,44 ± 0,24 3,25 ± 0,26* 2,13 ± 0,11 3,22 ± 0,15*

ГП, МХ печени, нмоль

NADPH/(мин·мг белка)
150,1 ± 6,0 69,9 ± 7,6* 211,6 ± 22,7 112,0 ± 12,4*

ГП, МС печени, нмоль

NADPH/(мин·мг белка)
35,4 ± 2,5 23,0 ± 1,8* 42,0 ± 3,4 31,0 ± 2,8*

ГП, ПМХ печени, нмоль

NADPH/(мин·мг белка)
188,1 ± 17,1 98,8 ± 15,6* 296,5 ± 43,9 173,9 ± 29,9*

ГП, сыворотка крови,

нмоль NADPH/(мин·мл)
1625 ± 186 1125 ± 109* 1245 ± 106* 866 ± 114*

ГT, MС печени, нмоль

ХНБ/(мин·мг белка)
51,5 ± 4,3 39,5 ± 3,1* 66,1 ± 1,7 40,5 ± 2,7*

ГT, ПМХ печени, нмоль

ХНБ/(мин·мг белка)
629,2 ± 27,3 501,6 ± 30,9* 701,4 ± 45,2 568,4 ± 50,4*

ГР, MХ печени, нмоль

NADPH/(мин·мг белка)
36,2 ± 2,9 27,4 ± 2,6* 28,9 ± 2,8 32,6 ± 3,6

ГР, ПМХ печени, нмоль

NADPH/(мин·мг белка)
51,6 ± 3,0 38,4 ± 1,1* 45,5 ± 5,6 45,1 ± 5,2

СОД, сыворотка крови,

усл. ед./мл
396,0 ± 20,9 329,8 ± 11,4* 362,9 ± 17,0 279,4 ± 9,1*

ЦП, сыворотка крови,

нмоль/мл
0,82 ± 0,03 0,69 ± 0,04* 1,34 ± 0,19 1,20 ± 0,10

Примечание (здесь и в табл. 3): * — Р<0,05 по сравнению с контролем.
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рация Т
4

в сыворотке крови — увеличивалась, причем у 5+ и 20+месячных

подопытных крыс — на 22,5 % и 18,8 % выше, чем у контрольных живот+

ных соответствующего возраста.

Повышенный уровень тиреоидных гормонов в крови обнаружен нами

и у 3+месячных крыс, у которых моделировали ускоренное старение избы+

точным питанием в раннем постнатальном онтогенезе. При этом важно

отметить, что у 20+месячных крыс, получавших избыточное питание в

раннем постнатальном онтогенезе, концентрация Т
4

в сыворотке крови

была также достоверно выше (на 17,9 %), а выживаемость — существенно

ниже (на 40 %), чем у контрольных животных. Сравнение кривых выжива+

емости (по Гехану с поправкой Йейтса) показало их достоверное отличие.

Проведенные исследования состояния прооксидантно+антиоксидант+

ной системы организма 3+месячных животных позволили установить, что

избыточное питание в раннем постнатальном онтогенезе уменьшает на+

дежность АОС в основном за счет снижения активности Se+зависимой ГП

(в крови и печени) и GSH (в печени) (табл. 3).

С учетом того, что при гипокалорийном питании наблюдается увеличе+

ние ПЖ, а при несбалансированной диете и избыточном питании в раннем

постнатальном онтогенезе — ее снижение, можно предположить, что одни+

ми из ключевых звеньев механизма регуляции ПЖ могут быть МХ+ и МС+

системы окисления, тиреоидный статус и ферментативная GSH+зависимая

АОС. Вследствие этого исследованные системы могут быть использованы

при поиске новых алиментарных факторов или для разработки рекоменда+

ций образа жизни индивидуума, способствующих замедлению старения.
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Н. Г. Мензянова  

НИИ биологии Харьковского национального университета 

им. В. Н. Каразина, 61077 Харьков

Калорийно�ограниченная диета (КОД) способствует пролонгированию

жизни лабораторных животных что сопровождается повышением качест�

ва функционирования различных молекулярно�клеточных систем и уве�

личением адаптивных способностей на поздних этапах онтогенеза по

сравнению с питанием ad libitum [8–10]. Это предполагает, что старение не

обязательно сопровождается возрастным снижением адаптивного потен�

циала.

Вариабельность адаптивных способностей в значительной степени

определяется активностью регенеративных процессов. Частичная гепа�

тэктомия (ЧГЭ) является классической моделью изучения процессов ре�

генерации. Одним из ключевых событий регенерации печени после ЧГЭ

является временный стеатоз [7, 14]. Ранее было показано, что у животных,

находящихся на стандартном рационе (СР.), увеличение внутриклеточного

содержания липидов в течение первых 24 ч после ЧГЭ связано с увеличе�

нием пула липидных капель (ЛК). ЛК — это морфологически структури�

рованный пул липидов, который не связан с системой липидпереносящих

белков цитозоля, не зависит от активности синтеза липидов  в печени и

формируется за счет транспорта депонированных липидов из жировых де�

по в регенерирующую печень. Собственный липидный метаболизм пече�

ни не вносит существенного вклада в ЧГЭ�связанный стеатоз: содержание

липидов в  цитозоле и  мембранный пул липидов в печени  животных на

СР после ЧГЭ изменяются  незначительно [2,4].

Известно, что КОД индуцирует определенную временную последова�

тельность репрограммирования паттернов экспрессии генов, связанных с

липидным метаболизмом [11–13, 15]. Развитие ЧГЭ�связанного стеатоза

связано также с изменением активности паттернов экспрессии генов,

участвующих в липидном метаболизме [14]. Это позволяет предположить,

© Н. Г. Мензянова (menage@inbox,ru), 2009.
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что у животных, различающихся по времени содержания на КОД, ЧГЭ

может детерминировать специфическую вариабельность липидного мета�

болизма: то есть КОД�зависимый вариант стратегии регенерации печени

должен иметь определенные возрастные особенности.

Материал и методы. Эксперименты проводили на самцах крыс линии

Вистар, которые содержались на СР вивария и на КОД (65 %�е ограниче�

ние калорий) в течение 5 мес и 21 мес (возраст животных — 6 мес и 22 мес).

Анализировали качественный и количественный состав трех внутрик�

леточных пулов липидов (ЛК, липиды цитозоля, липиды микросом) реге�

нерирующей печени животных, содержащихся на КОД, и некоторые пара�

метры ЧГЭ�индуцированной пролиферации (УРА яДНК, яРНК и цРНК).

ЧГЭ проводили методом Higgins – Anderson, удаляя под общим эфирным

наркозом 2/3 печени. Животных декапитировали через  24 ч после ЧГЭ. За

45 мин до забоя им внутрибрюшинно вводили радиоактивные метки

("Изотоп", Россия): 3Н�тимидин (1 мБк/100г), 3Н�оротовую кислоту (0,5

мБк/100г), 14С�ацетат натрия (4 мБк/100г).

Субклеточные фракции (ядра, микросомы, цитозоль) и ЛК гомогена�

та печени выделяли, как было описано в [1,3]. Экстракцию липидов и раз�

деление липидов на фракции методом тонкослойной хроматографии  про�

водили, как было описано нами [6]. Гидролизаты ДНК и РНК получали

методом [5]. Содержание белка в субклеточных фракциях определяли по

Лоури. Радиоактивность гидролизатов ДНК и РНК, а также фракций ли�

пидов определяли в диоксановом сцинтилляторе на счетчике "Beckman"

(США). Удельную радиоактивность выражали в имп./(мин·мг ДНК, РНК

или липидов).

Результаты и их обсуждение
Пул ЛК. Содержание животных на КОД в течение 5 мес значительно

снижало уровень ЧГЭ�связанного стеатоза печени: в регенерирующей пе�

чени 6�месячных крыс пул ЛК был  в 68 раз меньше, чем у находящихся на

СР (табл. 1). Пул ЛК в регенерирующей печени 22�месячных крыс на КОД

был всего лишь в 1,5 раза меньше, чем у находящихся на СР (см. табл. 1):

то есть, на поздних этапах онтогенеза, который реализовался в условиях

КОД и СР, уровень стеатоза регенерирующей печени различался в значи�

тельно меньшей степени (по сравнению с 6�месячными животными). Сле�

дует также отметить, что в онтогенезе животных в условиях СР не наблюда�

лось возрастных изменений уровня ЧГЭ�связанного стеатоза, а в условиях

КОД имело место возрастное увеличение уровня стеатоза регенерирующей

печени.

Известно, что у животных на КОД резко сокращаются пулы депони�

рованных липидов. Так, у 6�месячных крыс низкий уровень ЛК в печени

после ЧГЭ, вероятно, был связан с дефицитом депонированных липидов

и со снижением активности транспорта депонированных липидов в пе�



Н. Г. МЕНЗЯНОВА80

чень. Тем не менее, у 22�месячных крыс на КОД в условиях дефицита де�

понированных липидов величина пула ЛК в регенерирующей печени зна�

чительно увеличивалась. Это позволяет предположить, что формирование

пула ЛК в регенерирующей печени на поздних этапах онтогенеза в условиях

КОД может быть связано с активацией транспорта липидов, синтезиро�

ванных de novo.

Эксперименты с использованием радиоактивной метки показали, что

УРА липидов ЛК у 22�месячных крыс на КОД была в 2,5 раза выше, чем у

находящихся на СР (рис. 1). Более высокая активность включения радио�

активной метки  в ЛК подтверждает предположение о том, что пул ЛК ре�

генерирующей печени 22�месячных животных на КОД в значительной сте�

пени формируется за счет транспорта липидов, синтезированных de novo.

Содержание животных на КОД и СР детерминировало особенности

качественного и количественного состава липидов пула ЛК регенерирую�

щей печени (см. табл. 1). Причем, процентный состав липидов пула ЛК у

6�месячных крыс различался в значительно большей степени, чем  у 22�ме�

сячных (см. рис. 1). Так, у 6�месячных крыс в пуле ЛК содержание триаци�

лглицеридов (ТГ) уменьшалось, а содержание фосфолипидов (ФЛ), холес�

терина (ХС), неэстерифицированных жирных кислот (НЭЖК) и эфиров

ХС (ЭХС) увеличивалось по сравнению с находящимися на СР (см. рис.

1). У 22�месячных животных на КОД и СР пул ЛК различался только по

содержанию ХС: у крыс на КОД оно было в 1,4 раза меньше (см. рис. 1).

Активность включения радиоактивной метки  и характер ее распреде�

ления между фракциями липидов ЛК у 22�месячных крыс на КОД и СР

значительно различалась (рис. 2). Выявленные особенности включения ра�

диоактивной метки позволяют предположить, что у животных на КОД ФЛ,

участвующие в формировании пула ЛК, синтезировались de novo, а у жи�

вотных на СР в формировании пула ЛК участвовали депонированные ФЛ

(радиоактивная метка не включалась). ХС, включавшийся в состав ЛК, мо�

Таблица 1

Содержание общих липидов и фракций липидов в пуле ЛК регенерирующей печени крыс
разного возраста, находящихся на разных режимах питания (24 ч после ЧГЭ), мкг/мг белка

Показатель
6 мес 22 мес

СР КОД СР КОД

ОЛ 932,7 ± 73,2 13,8 ± 2,1* 807,5 ± 70,3 543,3 ± 45,2* #

ФЛ 140,6 ± 15,1 3,8 ± 0,3* 123,3 ± 12,8 125,2 ± 9,4 #

ХС 34,5 ± 3,4 0,84 ± 0,04* 105,5 ± 7,5 # 61,9 ± 4,6* #

НЭЖК 0 0,7 ± 0,06* 0 0#

ТГ 693,5 ± 70,5 8,6 ± 0,7* 412,9 ± 35,2 # 303,2 ± 25,8* #

ЭХС 123,4 ± 11,8 3,4 ± 0,2* 127,9 ± 11,9 102,2 ± 9,1 #

Примечания (здесь и в табл. 2–3): * — P<0,05 по сравнению со СР., # — P<0,05 по сравнению

с 6�месячными животными на соответствующих режимах питания.
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билизовался из депонированных пулов: у животных на КОД и СР радиоак�

тивная метка во фракцию ХС не включалась. УРА ЭХС у крыс на КОД бы�

ла в 1,7 раза ниже, чем у находящихся на СР. Животные на СР и КОД дос�

товерно не различались по содержанию ЭХС в ЛК (см. табл. 1). В связи с

этим можно предполагать, что у животных на КОД активность синтеза de
novo ЭХС, участвующих в формировании пула ЛК, была ниже, чем у нахо�

дящихся на СР. Активность включения радиоактивной метки во фракцию

ТГ у крыс на КОД была значительно выше, чем у животных на СР. Вероят�

но, это обусловлено более высокой скоростью катаболизма ТГ [14].

Полученные результаты позволяют предположить, что процессы, опре�

деляющие формирование пула ЛК в печени после ЧГЭ, и вариант страте�

гии регенерации печени детерминируются  условиями содержания живот�

ных (КОД или СР), т. е. эпигенетическим фоном, на котором реализуется

ФЛ
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ЭХС

12 %

ХС
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НЭЖК
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17 %

6 мес
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Рис. 1. Процентный состав липидов пула ЛК регенерирующей печени
крыс разного возраста, находящихся на разных режимах питания.
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онтогенез. В пользу специфического КОД�зависимого варианта стратегии

регенерации печени свидетельствуют и результаты анализа двух других пу�

лов клеточных липидов: липидов цитозоля и мембранного пула липидов

микросом.

Липидный пул цитозоля. Содержание липидов в цитозоле регенерирую�

щей печени 6�месячных крыс на КОД было в 1,4 раза больше по сравнению с

находящимися на СР (табл. 2). Величина липидного пула цитозоля в значи�

тельной степени определяется активностью синтеза липидов в самой печени

[1]. В связи с этим можно предположить, что у животных на КОД активность

синтеза липидов в печени после ЧГЭ была выше, чем у находящихся на СР.

Содержание липидов в цитозоле печени 22�месячных крыс на КОД

было в 1,8 раза больше, чем у находящихся на СР (см. табл. 2). При этом у

животных на КОД УРА липидов цитозоля также была в 1,4 раза выше по

сравнению с находящимися на СР (рис. 3), что предполагает более высо�
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Рис. 2. Удельная радиоактивность общих липидов и фракций липидов
в пуле ЛК регенерирующей печени 22�месячных крыс (здесь и
на рис. 3–4): светлые столбики — СР, заштрихованные — КОД
(24 ч после ЧГЭ); * — P<0,05 по сравнению со СР.

Таблица 2

Содержание общих липидов и фракций липидов в цитозоле регенерирующей печени крыс
разного возраста, находящихся на разных режимах питания (24 ч после ЧГЭ), мкг/мг белка

Показатель
6 мес 22 мес

СР КОД СР КОД

ОЛ 37,5 ± 2,2 52,2 ± 2,1* 42,8 ± 2,8 78,4 ± 6,3* #

ФЛ 13,3 ± 0,6 31,1 ± 1,3* 12,0 ± 0,7 19,0 ± 1,3* #

ХС 2,2 ± 0,2 8,9 ± 0,4* 1,4 ± 0,1 # 7,1 ± 1,1*

ТГ 7,5 ± 0,3 14,0 ± 0,8* 3,5 ± 0,3 # 7,4 ± 0,7* #

ЭХС 0 0 11,5 ± 0,5 # 31,8 ± 3,4* #
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кий уровень активности синтеза липидов в регенерирующей печени у ста�

рых животных.

Содержание крыс в разных режимах питания детерминировало опре�

деленную вариабельность состава липидов цитозоля регенерирующей пе�

чени (см. табл. 2), причем наиболее выраженные различия между живот�

ными были выявлены во фракциях ХС и ЭХС. Так, в цитозоле печени 6� и

22�месячных животных на КОД содержание ХС было, соответственно, в 4

и 5 раз, а содержание ЭХС у 22�месячных — в 2,8 раза больше, чем у нахо�

дящихся на СР.

Активность включения и характер распределения радиоактивной мет�

ки между липидными фракциями цитозоля у 22�месячных крыс на КОД и

СР существенно различались (см. рис. 3). У животных на СР радиоактив�

ная метка не включалась ни во фракцию ХС, ни во фракцию ЭХС, что мо�

жет свидетельствовать о низкой активности синтеза de novo этих липидов

в печени после ЧГЭ.

У крыс на КОД самая высокая активность включения метки отмеча�

лась для фракции ХС (см. рис. 3). Это позволяет предположить, что высо�

кое содержание ХС в цитозоле регенерирующей печени 22�месячных жи�

вотных было обусловлено высокой активностью синтеза ХС de novo. Во

фракцию ЭХС цитозоля печени животных на КОД радиоактивная метка

не включалась. Возможно, что значительное увеличение содержания ЭХС

в цитозоле было у них связано не с активацией синтеза de novo, а с моби�

лизацией из депонированных пулов.

Полученные результаты позволяют предположить, что активность

синтеза липидов в печени после ЧГЭ была значительно выше у животных

на КОД, чем у находящихся на СР, причем у них наблюдалось также воз�

растное увеличение содержания липидов в цитозоле регенерирующей пе�

чени (см. табл. 2). Это может быть обусловлено увеличением активности

синтеза липидов в регенерирующей печени на поздних этапах онтогенеза
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Рис. 3. Удельная радиоактивность общих липидов и фракций липидов
в цитозоле регенерирующей печени 22�месячных крыс.
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в условиях КОД. У животных на СР возрастных изменений содержания

липидов в цитозоле регенерирующей печени не наблюдалось.

Мембранный пул липидов. У 6� и 22�месячных крыс содержание липи�

дов в микросомальных мембранах регенерирующей печени было одинако�

вым при разных режимах питания (табл. 3), а у старых животных в отличие

от молодых в одинаковой степени увеличивался мембранный  пул липидов

(см. табл. 3). При этом выявлялась специфическая возрастная вариабель�

ность состава мембранных липидов. Так, в микросомальных мембранах 6�

месячных крыс на КОД в значительных количествах были ЭХС (у живот�

ных на СР ЭХС не выявлялись). Содержание ФЛ в микросомах крыс на

КОД было в 1,4 раза меньше, чем у находящихся на СР. В результате вели�

чина интегрального показателя микровязкости мембран (ХС/ФЛ) у жи�

вотных на КОД была выше (0,22 и 0,16, соответственно).

Качественный и количественный состав липидов микросомальных

мембран регенерирующей печени 22�месячных крыс достоверно не разли�

чался при разных режимах питания (см. табл. 3). Однако у старых живот�

ных на КОД уменьшалась величина ХС/ФЛ по сравнению со СР (0,065 и

0,088, соответственно).

У крыс на КОД УРА общего мембранного пула липидов и отдельных

фракций липидов были выше, чем у животных на СР (рис. 4). Это позво�

ляет предположить, что скорость обмена (особенно фракций ХС и ТГ) в

микросомальных мембранах регенерирующей печени 22�месячных жи�

вотных на КОД была значительно выше, чем у находящихся на СР.

Выявленные возрастные особенности  пулов мембранных липидов ре�

генерирующей печени исследуемых крыс можно рассматривать как вари�

анты адаптивных стратегий регенерации на уровне мембранных структур.

Возможно, что эти варианты адаптивных стратегий  связаны с особеннос�

тями системы гомеостатического регулирования микровязкости липид�

ной фазы и  процессов биогенеза мембран в регенерирующей печени. По�

лученные результаты свидетельствуют о том, что в онтогенезе животных

на КОД и СР формируется специфическая возрастная вариабельность

Таблица 3

Содержание общих липидов и фракций липидов в микросомах регенерирующей печени крыс
разного возраста, находящихся на разных режимах питания (24 ч после ЧГЭ), мкг/мг белка

Показатель
6 мес 22 мес

СР КОД СР КОД

ОЛ 326,8 ± 16,4 301,3 ± 10,2 443,8 ± 14,2 # 434,5 ± 24,4 #

ФЛ 312,5 ± 13,6 225,5 ± 28,2* 235,3 ± 14,0 # 275,3 ± 14,2*

ХС 50,2 ± 2,4 50,1 ± 2,0 20,5 ± 0,7 # 17,9 ± 1,5 #

ТГ 96,8 ± 3,6 82,0 ± 4,6* 64,5 ± 6,7 # 64,3 ± 7,4 #

ЭХС 0 112,4 ± 4,2* 0 0#
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трех липидных пулов регенерирующей печени — ЛК, цитозоля и мембран�

ных липидов. Эту вариабельность можно рассматривать как реализацию

КОД� и СР�зависимых вариантов стратегии регенерации печени. Анализ

некоторых параметров ЧГЭ�индуцированной пролиферации  в печени

также подтверждает это предположение. Так, у 6�месячных крыс на КОД,

характеризующихся очень низким уровнем ЧГЭ�связанного стеатоза

(ничтожно малый пул ЛК), УРА яРНК и цРНК были в 1,6 и 1,9 раза, соот�

ветственно, меньше, чем у животных на СР (табл. 4). У 22�месячных крыс

на КОД уровень ЧГЭ�связанного стеатоза значительно возрастал (увели�

чивался пул ЛК), а УРА яДНК достоверно не отличалась по сравнению с

животными на СР — (16000 ± 2000) имп./(мин·мг) и (12000 ± 2000)

имп./(мин·мг), соответственно. Можно полагать, что изменение страте�

гии развития ЧГЭ�связанного стеатоза (формирование пула ЛК за счет

транспорта липидов, синтезированных de novo) у старых животных на

КОД в отличие от СР не влияло на активность  синтеза ДНК в регенери�

рующей печени.

Таким образом, полученные результаты позволяют утверждать, что в

условиях избыточного депонирования липидов (СР) и дефицита депони�

Таблица 4

Удельная радиоактивность яРНК и цРНК в клетках регенерирующей печени 6Cмесячных крыс,
находящихся на разных режимах питания (24 ч после ЧГЭ), имп./(мин·мг)××1000

УРА СР КОД

яРНК 730 ± 29 460 ± 43*

цРНК 44 ± 2,1 23 ± 2,8*
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Рис. 4. Удельная радиоактивность общих липидов и фракций липидов
в микросомах регенерирующей печени 22�месячных крыс.

Примечание: * — P<0,05 по сравнению со СР.
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рованных липидов (КОД) реализуются различные варианты стратегий

адаптации, позволяющие поддерживать одинаковую активность процес�

сов  регенерации печени  на поздних этапах онтогенеза.
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РЕГЕНЕРАТОРНИЙ ПОТЕНЦІАЛ
ГЕМОПОЕТИЧНИХ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН

РІЗНОГО СТУПЕНЯ ЗРІЛОСТІ В РАННІ
ТЕРМІНИ ПІСЛЯ ОПРОМІНЕННЯ 

У МИШЕЙ РІЗНОГО ВІКУ ЛІНІЇ СВА/СА

В. М. Кирик  

Державна установа "Інститут геронтології АМН України", 04114 Київ

Проведено порівняння впливу трансплантації гемопоетичних

стовбурових клітин (ГСК) кісткового мозку молодих донорів

(3 міс) або фетальної печінки (13 доба гестаційного періоду) на

значення клітинних показників органів імунної системи через

3 тижні після летального опромінення молодих (3 міс) та ста-

рих (20 міс) мишей лінії СВА/Са. У тварин усіх дослідних груп

показано зростання числа CD3-позитивних клітин та перероз-

поділ субпопуляцій Т-лімфоцитів у кістковому мозку, тимусі і

селезінці. При трансплантації дорослих або фетальних ГСК у

кістковому мозку молодих та старих тварин відзначено зрос-

тання індексу CD4+/CD8+-клітин. В тимусі виявлено стиму-

ляцію проліферації і дозрівання тимоцитів у молодих і старих

тварин, але у старих ці процеси більш виражені щодо ранніх

дозріваючих тимоцитів після трансплантації фетальних

клітин. У старих та молодих реципієнтів ГСК кісткового моз-

ку або фетальної печінки відзначено зростання кількості

CD3+4+8+-клітин у кістковому мозку та селезінці.

Стовбурові клітини різного ступеня зрілості мають різний відновлюваль-

ний потенціал. Останнім часом значна увага приділяється вивченню ефек-

тивності використання для потреб регенеративної медицини стовбурових

клітин, які виділяють на ранніх етапах онтогенезу (ембріональні та фе-

тальні) для порівняння із стовбуровими клітинами дорослого організму

[6]. Вивчення процесів розселення і диференціювання гемопоетичних стов-
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бурових клітин (ГСК) різного ступеня зрілості та їх нащадків в різних ор-

ганах імунної системи дозволить зрозуміти як фундаментальні механізми

їх функціонування в організмі, так і перспективи клінічного застосування

[3, 11, 16].

Порівняння вікових аспектів впливу донорських ГСК різного ступеня

зрілості є актуальним, виходячи з даних про прогресуюче зменшення влас-

них стовбурових клітин в організмі при старінні [4, 10, 12]. Для оцінки та

порівняння регенераторного потенціалу ГСК, виділених із дорослого ор-

ганізму та плодів, використовують модель летального опромінення з нас-

тупною трансплантацією клітин. При цьому порівняння ефектів трансплан-

тації можна проводити в різні терміни після опромінення, що дозволяє

опосередковано оцінити внесок різних субпопуляцій ГСК у перебіг від-

новлювальних процесів в імунній системі.

ГСК, які не експресують групу маркерів лінійності (Lin–), але експре-

сують антиген (Sca-1+) та рецептор фактора росту (c�kit+) стовбурових

клітин, виділено в окрему групу LSK-клітин [7]. Популяція цих клітин ге-

терогенна по ряду додаткових маркерів і складається з довгоживучих ГСК

(long�term — LT�HSС) з експресією маркера CD150, здатних тривало під-

тримувати гемопоез, та короткоживучих (short�term — ST�HSС) ГСК з

експресією маркера CD34, які мають обмежену здатність до самовідновлен-

ня [1, 14]. Функція останніх полягає в заміщенні прогеніторних клітин при

їх втраті та швидкому відтворенні популяцій диференційованих клітин.

Водночас, серед короткоживучих ГСК виділяють клітини, які характеризу-

ються експресією рецептора тирозинкінази ІІІ класу (flt3+) і забезпечують

переважно відновлення лімфопоезу, та клітини без експресії вказаного мар-

кера (flt3–), які відповідальні переважно за мієлопоез. [2, 15]. У фетальній

печінці клітини з подібним фенотипом Thy�1lowSca-l+Lin–Mac-l+CD4– скла-

дають групу LT�HSC і мають вищий, ніж у дорослих ГСК, потенціал три-

валої підтримки гемопоезу у віддалені строки після летального опромінення

та трансплантації фетальних ГСК [9]. При трансплантації ГСК опроміне-

ним тваринам їх виживання в ранні терміни залежить головним чином від

ST�HSC LSK-клітин та більш диференційованих клітин-попередників. Від-

повідно, відновлення кількісного та якісного клітинного складу лімфоїд-

них органів у реципієнтів визначається ефективністю функціонування

донорських клітин з переважаючим лімфогенним потенціалом (фенотип

Lin–Sca-1+c�kit+flt+).

Враховуючи вибивання клонів прогеніторних клітин та загибель час-

тини вже диференційованих клітин при опроміненні, у таких реципієнтів

ГСК процеси перерозподілу та міграції імунокомпетентних клітин визна-

чаються в основному потенціалом трансплантованих клітин. При цьому

важливим моментом є також функціональний стан мікрооточення (ніші),

в яке вони потрапляють, що багато в чому залежить від віку реципієнта.

Аналіз змін клітинних показників органів імунної системи в опромінених

реципієнтів ГСК дозволить опосередковано оцінити активність їх розсе-
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лення і диференціювання, та порівняти регенераторний потенціал ГСК

різного ступеня зрілості залежно від віку реципієнта.

Мета дослідження — оцінка регенераторного потенціалу дорослих і

фетальних ГСК в ранні терміни після опромінення мишей різного віку та

порівняння змін значень клітинних показників кісткового мозку, тимуса і

селезінки у реципієнтів.

Матеріал та методи. Досліди проведені на 35 самках мишей лінії

СВА/Са, які утримуються в розпліднику Інституту геронтології АМН Ук-

раїни в стандартних умовах віварію на основі племінних ядер, отриманих

з колекції Лабораторії експериментальних біологічних моделей РАМН.

Джерелом дорослих ГСК був кістковий мозок самок віком 3 міс, джерелом

фетальних ГСК — печінка плодів 13 доби гестаційного періоду. Термін гес-

тації визначався від моменту виявлення копулятивної пробки у самок,

відсаджених із самцями для спарювання.

Тварин-донорів забивали під ефірним наркозом методом цервікальної

дислокації, стегнові кістки виділяли в стерильних умовах і вимивали з них

клітини кісткового мозку стерильним середовищем RPMI-1640 (Sigma,

США) при +4 °С. Фетальну печінку відпрепаровували у плодів в стериль-

них умовах, гомогенізували шляхом пропускання через голки різного

діаметру. ГСК виділяли шляхом центрифугування протягом 15 хв при 1500

об./хв на градієнті концентрації Ficol�Paque (Sigma, питома густина 1,077

г/см3), відмивали в поживному середовищі, визначали відсоток життєздат-

них клітин і доводили до необхідної концентрації.

Клітинний склад кісткового мозку та фетальної печінки донорів

оцінювали методом флуоресцентної проточної цитометрії [5] з викорис-

танням моноклональних антитіл до мембранних антигенів миші, згідно з

рекомендаціями фірми-виробника (Becton Dickinson, США). Для визна-

чення LSK-клітин та їх субпопуляцій в суспензії кісткового мозку або фе-

тальної печінки використовували наступне: лінійну панель (Lineage Panel)
з 5 антитіл (CD3е, CD11b, CD45R/B220, Gr1, Ly-76), мічених перридин-хло-

рофілом, кон'югованим з флюорохромом Cy5.5 (PerCP�Cy5.5); anti�Sca-1-

антитіла, мічені фікоеритрином, кон'югованим з флюорохромом Cy7 (PE�
Cy7); anti�c�kit-антитіла, мічені алофікоціаніном, кон'югованим з флюо-

рохромом Cy7 (АРС�Cy7), anti�flt3-антитіла, мічені фікоеритрином (PE) та

anti�CD150, мічені алофікоціаніном (АРС). В якості ізотип-контролю ви-

користовували IgG
2b

-каппа щура, кон'югований з PerCP�Cy5.5.

Для налаштування компенсації перекриття спектрів емісії флюорох-

ромів при багатопараметричному аналізі використовували контрольні

зразки клітин без внесення антитіл (unstaining control), зразки з кожним з

антитіл окремо (single staining control) та зразки з комбінацією кількох ан-

титіл без одного (fluorescence minus one — FMO control). При аналізі даних на

проточному цитометрі враховували 7 параметрів: інтенсивність прямого

світлорозсіювання — FCS (forward scatter), бокового світлорозсіювання —

SSC (side scatter) та 5 параметрів флуоресценції.
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Відсоток загиблих клітин визначали за рівнем проникнення в клітини

з пошкодженою мембраною 7-аміноактиноміцину (Becton Dickinson,

США). Частка життєздатних ГСК кісткового мозку відразу після виді-

лення становила від 93,8 % до 96,2 %. Проте, враховуючи додаткове пош-

кодження клітин центрифугуванням, при доведенні їх концентрації до не-

обхідної частка життєздатних клітин зменшувалася до 86,9–89,7 %. Для

фетальних ГСК значення цих показників становили 93,1–95,0 % та

88,4–92,7 %, відповідно.

При фенотипуванні ГСК кісткового мозку для трансплантації за мар-

керами LSK-клітин та їх субпопуляції було встановлено, що кількість LSK-

клітин становила біля 0,17 % усіх виділених ядровмісних клітин. Кількість

субпопуляції короткоживучих ГСК з лімфогенним потенціалом фенотипу

Lin–Sca-1+c�kit+flt+ та з мієлогенним потенціалом Lin–Sca�1+c�kit+flt– ста-

новила 0,05 % та 0,1 %, відповідно. В матеріалі з фетальної печінки част-

ка LSK-клітин становила 0,21 %, а їх субпопуляції Lin–Sca-1+c�kit+flt+ та

Lin–Sca-1+c�kit+flt– — 0,08 % та 0,11 %, відповідно.

Реципієнтами ГСК були самки віком 3 та 20 міс, яких було розподілено

на 8 груп:

1 — молоді інтактні тварини,

2 — молоді опромінені тварини,

3 — молоді опромінені тварини, яким трансплантовано ГСК кістково-

го мозку,

4 — молоді опромінені тварини, яким трансплантовано ГСК феталь-

ної печінки,

5 — старі інтактні тварини,

6 — старі опромінені тварини,

7 — старі опромінені тварини, яким трансплантовано ГСК кісткового

мозку,

8 — старі опромінені тварини, яким трансплантовано ГСК фетальної

печінки.

Реципієнтів опромінювали за 3 год до трансплантації за допомогою

рентгенологічного апарата РУМ-17 в дозі 9,0 Гр, з потужністю дози 0,8

Гр/хв. Трансплантацію клітин (10 млн. кістково-мозкових ядровмісних

клітин або 8 млн. ядровмісних клітин фетальної печінки на мишу в 100 мкл

поживного середовища RPMI-1640) проводили в хвостову вену. Опроміне-

ним тваринам контрольної групи для оцінки летальної дози вводили лише

100 мкл поживного середовища RPMI-1640.

Протягом перших 10 діб після опромінення тварини вживали кип'яче-

ну підкислену воду (1 ммоль/л HCl, pH = 2,5) з вмістом окситетрацикліну

в концентрації 100 мг/л. Для оцінки рівня гуморальної імунної відповіді за

5 діб до забою тварин імунізували внутрішньочеревно 3 % зависом еритро-

цитів барана в дозі 2·108 клітин в 0,2 мл фізіологічного розчину NaCl.

Результати експерименту оцінювали через 3 тижні після опромінення

та трансплантації ГСК серед мишей, які вижили. У тварин визначали ма-
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су тіла, тимуса, селезінки, вміст ядровмісних клітин у кістковому мозку,

тимусі, селезінці. Тимічний і селезінковий індекс розраховували як відно-

шення маси органа в мг до маси тіла в грамах. Для оцінки гуморальної лан-

ки імунної відповіді визначали титр аглютинінів і гемолізинів, кількість

антитілоутворюючих клітин селезінки.

Для визначення субпопуляції лімфоїдних клітин кісткового мозку, ти-

муса і селезінки методом флуоресцентної проточної цитометрії викорис-

товували моноклональні антитіла anti�CD3, мічені перридин-хлорофілом

(PerCP), anti�CD4, мічені PE, anti�CD8, мічені флюоресцеїном-ізотіоціана-

том (FITC). В якості ізотип-контролю використовували IgG
2α-каппа щура,

кон'югований з FITC.

При аналізі даних враховували 5 параметрів: інтенсивність прямого і

бокового світлорозсіювання та 3 параметри флуоресценції. Для налашту-

вання компенсації перекриття спектрів емісії флюорохромів використову-

вали аналогічні контрольні зразки, як і при аналізі клітин для трансплан-

тації.

Вимірювання проводили на лазерному проточному цитофлуориметрі-

сортері BD FACSAria (Becton Dickinson, США) на базі Інституту генетичної

та регенеративної медицини АМН України за допомогою програми FACS
Diva 6.1. Статистичну обробку отриманих даних проводили із застосуван-

ням t-критерію Стьюдента.

Результати та їх обговорення. В групі з опроміненням без трансплан-

тації ГСК на 2–4 добу загинули всі тварини, що підтверджує адекватність

вибраної летальної дози. Після опромінення з наступною трансплан-

тацією клітин кісткового мозку вижили 52,8 % молодих та 43,5 % старих

реципієнтів, після опромінення та трансплантації ГСК фетальної печінки

вижили 46,8 % молодих та 35,7 % старих реципієнтів. Більша частина тва-

рин загинула в перші 4–5 діб після опромінення та трансплантації клітин,

коли в організмі різко зменшувались резерви власних диференційованих

клітин, а донорські клітини ще не встигали адекватно відтворити гемопо-

ез. У тварин на секції виявлено ознаки перитоніту, що свідчить про акти-

вацію ендогенної флори кишечнику з наступною інтоксикацією організму.

Це підтверджує дані літератури, що в ранні періоди гострої променевої

хвороби основну радіопротекторну функцію забезпечують прекомітовані

прогеніторні клітини, вміст яких в кістковому мозку більший, ніж у фе-

тальній печінці.

Через 3 тижні після опромінення та трансплантації клітин кісткового

мозку у старих та молодих тварин спостерігалось зниження маси тіла та зна-

чень більшості досліджуваних імунологічних показників порівняно з інтакт-

ними тваринами. Зокрема, зменшилась кількість ядровмісних клітин тиму-

са, селезінки та кісткового мозку, знизився титр аглютинінів та гемолізинів.

Тобто, трансплантовані ГСК через 3 тижні після опромінення ще не встиг-

ли відновити значення кількісних клітинних показників цих органів.
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Як і у попередніх наших дослідах, у молодих тварин, на відміну від ста-

рих, маса тимуса та величина тимічного індексу були підвищені в

порівнянні з інтактними тваринами, хоча кількість ядровмісних клітин бу-

ла зменшена. Ймовірно, ці зміни можна пояснити набряком строми тиму-

са на фоні гострої променевої хвороби.

У інтактних тварин зміни клітинного складу кісткового мозку харак-

теризуються зростанням з віком числа CD3-позитивних клітин та змен-

шенням числа CD4+-клітин, що співпадає з даними літератури (табл. 1).

При фенотипуванні лімфоїдних клітин кісткового мозку в опроміне-

них молодих тварин після трансплантації ГСК кісткового мозку виявлено

більш виражене зростання кількості клітин з експресією маркерів CD3,

CD4 та CD8, ніж при трансплантації ГСК фетальної печінки. У старих тва-

рин зростання числа CD3-, CD4- або CD8-клітин практично не відріз-

няється при трансплантації клітин кісткового мозку або фетальної печін-

ки. При цьому у молодих тварин індекс співвідношення клітин CD4+/CD8+

зростає в 1,6 рази при трансплантації ГСК кісткового мозку і в 1,7 — фе-

тальної печінки; а у старих — в 1,6 та 1,9 рази відповідно. У піддослідних

тварин також відзначено появу в кістковому мозку субпопуляції недифе-

ренційованих попередників лімфоцитів з фенотипом CD4+8+, що нехарак-

терно для інтактних тварин. CD4+8+-клітини можуть мігрувати з тимуса у

відповідь на сигнали пошкодження та регенерації кісткового мозку. У моло-

дих реципієнтів відмічалась тенденція до більших значень цього показника

при трансплантації ГСК кісткового мозку, а у старих — при трансплантації

фетальних клітин.

В інтактному організмі з віком відзначаються інволюційні зміни в корі

та мозковій речовині тимуса і зниження міграції клітин, але отримані ре-

Таблиця 1

Розподіл субпопуляцій клітин кісткового мозку у мишей різного віку через 3 тижні після
опромінення та трансплантації ГСК кісткового мозку або фетальної печінки

Примітки (тут і в табл.. 2): * — Р<0,05 порівняно з молодими тваринами, # — Р<0,05 порів-

няно з інтактними тваринами відповідного віку, α — Р<0,05 порівняно з тваринами відповід-

ного віку після трансплантації ГСК кісткового мозку.

Показник

Інтактні
Реципієнти ГСК

кісткового мозку

Реципієнти ГСК

фетальної печінки

молоді

(n = 6)

старі

(n = 6)

молоді

(n = 5)

старі

(n = 7)

молоді

(n = 5)

старі

(n = 6)

CD3+, % 6,1 ± 0,4 8,0 ± 0,4* 16,0 ± 3,1# 17,2 ± 2,7# 8,8 ± 0,5#α 14,8 ± 1,7*#

CD4+8–, % 0,9 ± 0,1 0,7 ± 0,1 4,7 ± 1,0# 3,3 ± 0,7# 2,3 ± 0,2#α 2,9 ± 0,4#

CD4–8+, % 0,7 ± 0,1 0,7 ± 0,1 2,4 ± 0,4# 1,9 ± 0,3# 1,1 ± 0,2#α 1,6 ± 0,5

CD4+8+, % 0,6 ± 0,1 0,7 ± 0,2 1,6 ± 0,2# 3,3 ± 0,8*# 1,1 ± 0,1# 5,6 ± 1,7*#

CD4+/CD8+ 1,3 ± 0,1 1,1 ± 0,1 2,0 ± 0,4# 1,8 ± 0,2# 2,2 ± 0,2# 2,2 ± 0,3#
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зультати вказують на активацію міграційних процесів в тимусі в даному

експерименті. Популяція ранніх потрійних негативних (triple negative —
TN) тимоцитів субкортикальної зони з фенотипом CD3–4–8–, яка включає

в себе дозріваючі тимоцити та незрілі натуральні кілери, зросла після оп-

ромінення та трансплантації дорослих або фетальних ГСК і у молодих, і у

старих мишей, але у старих тварин зростання більш виражене після тран-

сплантації фетальних клітин (табл. 2). При цьому кількість ранніх недифе-

ренційованих подвійних позитивних (double positive — DP) CD3low4+8+-ти-

моцитів знижується у всіх дослідних групах; це також більш виражено у

старих тварин після трансплантації фетальних клітин.

У молодих та старих тварин при опромінення та трансплантації дорос-

лих або фетальних ГСК відзначено зростання числа подвійних негативних

(double negative — DN) тимоцитів субкортикальної зони з експресією ре-

цептора CD3 без маркерів диференціювання Т-лімфоцитів CD4 і CD8. Ана-

логічні зміни виявлено щодо зрілих одинарних позитивних (single positive —
SP) тимоцитів мозкової зони тимуса з вираженою експресією CD3 на по-

верхні та одним із маркерів — CD4 або CD8.

При аналізі клітинного складу селезінки (табл. 3) також виявлено

зростання числа клітин з експресією CD3 у молодих та старих тварин після

трансплантації дорослих або фетальних ГСК. У молодих та старих реци-

пієнтів ГСК фетальної печінки спостерігалась тенденція до більшого, ніж

у реципієнтів кісткового мозку, зниження числа CD8+, але зростання ін-

дексу CD4+/CD8+ спостерігалось лише у молодих тварин. Як і в кістково-

Таблиця 2

Розподіл субпопуляцій клітин тимуса у мишей різного віку через 3 тижні після опромінення 
та трансплантації ГСК кісткового мозку або фетальної печінки

Показник

Інтактні
Реципієнти ГСК

кісткового мозку

Реципієнти ГСК

фетальної печінки

молоді

(n = 6)

старі

(n = 6)

молоді

(n = 5)

старі

(n = 7)

молоді

(n = 5)

старі

(n = 6)

CD3hi, % 10,3 ± 1,1 11,8 ± 1,0 15,4 ± 1,3# 9,9 ± 0,7* 14,3 ± 0,7# 9,4 ± 0,6*
#

TN-тимоцити

(CD3–4–8–), %
6,0 ± 0,5 6,1 ± 0,9 11,3 ± 1,7# 17,0 ± 1,5*# 12,4 ± 2,0# 22,7 ± 4,0*#α

DN-тимоцити

(CD4–8–), %
6,6 ± 0,5 7,0 ± 0,9 13,4 ± 1,8# 18,9 ± 1,5*# 14,5 ± 2,0# 26,0 ± 4,3*# α

DP-тимоцити

(CD4+8+), %
82,2 ± 1,6 78,1 ± 1,6 60,6 ± 3,2# 63,3 ± 1,4# 59,3 ± 4,3# 54,5 ± 4,7# α

SP-тимоцити

(CD4+8–), %
6,3 ± 0,6 8,8 ± 0,7* 19,3 ± 1,5# 12,1 ± 0,6*# 19,7 ± 1,7# 11,9 ± 0,4*#

SP-тимоцити

(CD4–8+), %
2,6 ± 0,4 2,1 ± 0,2 4,8 ± 0,9# 4,3 ± 0,3# 4,9 ± 0,8# 4,7 ± 0,7#

CD4+/CD8+ 2,6 ± 0,4 4,4 ± 0,5* 4,5 ± 0,7# 2,9 ± 0,2*# 4,2 ± 0,4# 2,7 ± 0,3*#
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му мозку, також є тенденція до більшого зростання субпопуляції недифе-

ренційованих попередників лімфоцитів з фенотипом CD4+8+ при транс-

плантації ГСК кісткового мозку у молодих тварин, а у старих — при транс-

плантації фетальних клітин.

Таким чином, через 3 тижні після опромінення молодих або старих

тварин з наступною трансплантацією дорослих або фетальних ГСК проце-

си перерозподілу субпопуляції Т-лімфоцитів відбуваються в усіх досліджу-

ваних органах імунної системи. Зокрема, спільною рисою є зростання

числа CD3-позитивних клітин у всіх дослідних групах у порівнянні з ін-

тактними тваринами та посилення міграційних процесів в тимусі старих

тварин, що особливо цікаво, враховуючи роль тимуса у фізіологічному ста-

рінні організму. Зростання індексу CD4+/CD8+-клітин в кістковому мозку

при трансплантації дорослих або фетальних ГСК у молодих та старих тва-

рин вказує на зміни співвідношення субпопуляцій зрілих лімфоцитів у бік

більш вираженого зростання клітин з імунорегуляторними властивостями.

Але виявлено не лише зміни, пов'язані з віком реципієнтів, а й харак-

терні для різного ступеня зрілості трансплантату. В тимусі виявлено стиму-

ляцію проліферації і дозрівання тимоцитів у молодих і старих тварин, але

у старих ці процеси більш виражені щодо ранніх дозріваючих тимоцитів

після трансплантації фетальних клітин. Також у старих реципієнтів відзна-

чено тенденцію до більшої кількості CD4+8+-клітин у кістковому мозку та

селезінці після опромінення та трансплантації фетальних клітин, а у моло-

дих реципієнтів — при трансплантації ГСК кісткового мозку. Можна при-

пустити, що трансплантація фетального матеріалу в старому організмі

більше сприяє міграції частини недиференційованих попередників лімфо-

Таблиця 3

Розподіл субпопуляцій клітин селезінки у мишей різного віку через 3 тижні після опромінення
та трансплантації ГСК кісткового мозку або фетальної печінки

Примітки: * — Р<0,05 порівняно з молодими тваринами, # — Р<0,05 порівняно з інтактними

тваринами відповідного віку.

Показник

Інтактні
Реципієнти ГСК

кісткового мозку

Реципієнти ГСК

фетальної печінки

молоді

(n = 6)

старі

(n = 6)

молоді

(n = 5)

старі

(n = 7)

молоді

(n = 5)

старі

(n = 6)

CD3+, % 31,8 ± 1,6 30,4 ± 1,3 38,5 ± 1,5 # 36,9 ± 1,5 # 36,3 ± 0,5 # 35,8 ± 2,0 #

CD4+8–, % від

CD3+
57,3 ± 2,2 63,7 ± 0,7* 57,3 ± 2,4 54,4 ± 2,6 # 59,8 ± 1,0 53,6 ± 2,9 #

CD4–8+, % від

CD3+
27,3 ± 1,2 25,5 ± 1,0 20,6 ± 0,7 # 21,6 ± 1,6 # 19,9 ± 0,7 # 20,7 ± 1,0 #

CD4+8+, % від

CD3+
1,9 ± 0,6 1,1 ± 0,1 7,4 ± 2,2 # 2,8 ± 0,5* # 4,7 ± 0,5 # 3,2 ± 0,5* #

CD4+/CD8+ 2,1 ± 0,2 2,5 ± 0,1 2,8 ± 0,1 # 2,7 ± 0,3 3,0 ±0,2# 2,6 ± 0,2
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цитів з тимуса в інші органи імунної системи в ранні терміни після оп-

ромінення. Щодо субпопуляцій більш диференційованих тимоцитів не

виявлено достовірної різниці між дослідними групами різного віку та

трансплантації ГСК різного ступеня зрілості.

Наведені дані свідчать, що ГСК різного ступеня зрілості (зокрема, ок-

ремі субпопуляції LSK-клітин як попередники лімфопоезу) відіграють важ-

ливу роль у відновленні клітинного складу органів імунної системи при

радіаційному пошкодженні і викликають активацію міграційних процесів

лімфоїдних клітин після траснплантації їх опроміненим тваринам. Проте

з'ясування механізмів функціонування ГСК в нормальних умовах потребує

подальшого вивчення. Наступним етапом наших досліджень буде вивчення

впливу трансплантації LSK-клітин, виділених методом флюоресцентно ак-

тивованого сортування, на значення кількісних та якісних показників імун-

ної системи в інтактних тварин без опромінення (тобто в експерименті, наб-

лиженому до реальних умов застосування ГСК в регенеративній медицині).
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REGENERATION POTENTIAL OF HAEMATOPOIETIC 
STEM CELLS OF VARYING MATURITY IN EARLY 

PERIODS AFTER IRRADIATION OF YOUNG 
AND OLD CBA/CA MICE 

V. M. Kyryk

State Institution "Institute of Gerontology AMS Ukraine", 04114 Kyiv

Compared were the effects of transplantation of hematopoietic stem

cells (HSC) of bone marrow (BM) from young donors (3 months)

or fetal liver ( day 13 of gestational age) on the values of cell rates of

the immune organs 3 weeks after lethal irradiation of the young (3

months) and old (20 months) CBA/Ca mice. An increase in the

number of CD3-positive cells and redistribution of T-lymphocyte

subsets was shown in the BM, thymus and spleen in all experi,emtal

groups. Transplantation of adult or fetal HSC resulted in the

increase of CD4+/CD8+ index of cells in BM of young and old ani-

mals. In thymus there was a stimulation of proliferation and matur-

ing of thymocytes of young and old animals, but in the latter ones

these processes were more expressed in relation to early thymocytes

after transplantation of fetal cells. In young and old recipients of

bone marrow or fetal liver HSC there was increase in the number of

CD3+4+8+-cells in BM and spleen.
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СУЧАСНИХ ПРІОРИТЕТІВ І 

ТЕНДЕНЦІЙ РОЗВИТКУ ГЕРІАТРИЧНОЇ
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С. Г. Бурчинський   

Державна установа "Інститут геронтології АМН України", 04114 Київ

За допомогою бібліометричного аналізу динаміки кількості
публікацій протягом 1996–2006 рр. встановлено, що серед
дослідницьких напрямів у галузі геріатричної неврології та
психіатрії найбільш пріоритетним є вивчення вікових особли�
востей деменцій, цереброваскулярної патології, депресії та
тривожних розладів. Щодо тенденцій розвитку, то за останнє
десятиріччя в цілому найбільш стрімко розвиваються дослід�
ження вікових аспектів цереброваскулярної патології, розладів
адаптації, когнітивних порушень, тривожних та афективних
розладів, а за останні три роки цього 10�річчя — розладів адап�
тації, когнітивних порушень тривожних розладів і психосома�
тичної патології. 

Сьогодні вважається встановленим фактом, що основним напрямом в ге�

ронтології в цілому, який найбільш інтенсивно розвивається, є досліджен�

ня процесів старіння центральної нервової системи та особливостей пато�

генезу, клініки та лікування неврологічної і психічної патології в літньому

та старечому віці [2, 3]. Саме зазначеній проблематиці була присвячена і пе�

реважна більшість доповідей на останньому 18 конгресі Міжнародної

асоціації геронтологів (2005 р.) [1]. Стрімке зростання захворюваності з різ�

ними формами деменцій, хворобою Паркінсона, цереброваскулярною па�

тологією визначає провідне місце досліджень в галузі геріатричної невро�

логії і психіатрії не тільки в рамках геронтології, але й медицини в цілому.

Застосування комплексного наукознавчого підходу в наших попе�

редніх дослідженнях сприяло виявленню сучасних тенденцій та перспек�
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тив як геронтології в цілому, так і її окремих дослідницьких напрямів (зок�

рема, нейро геронтології), що допомогло визначенню провідних пріорите�

тів у цій галузі і засвідчило зростання інтересу до визначення взаємозв'язку

проблеми старіння та інших аспектів медицини [3, 4]. Зокрема, дуже дос�

тупним і, разом з тим, інформативним методом наукометричного аналізу

структури досліджень в рамках тієї чи іншої наукової гвлузі чи проблеми є

бібліометричний аналіз чи аналіз кількості публікацій. Сучасні бібліомет�

ричні дослідження дають можливість об'єктивізувати основні дослідниць�

кі пріоритети в плані їхнього зв'язку з іншими дослідницькими галузями,

простежити їх динаміку в часі і т.д. [4, 5, 8, 9]. Тому застосування подібно�

го підходу для характеристики геріатричної неврології та психіатрії, для

виявлення їх пріоритетів представляється цілком адекватним і актуаль�

ним, що і стало метою нашого дослідження.

Матеріал і методи. Матеріалом даного дослідження був публікаційний

масив MedLine за даними 1996, 2000, 2003 і 2006 рр. Інструментом пошуку

слугувало сполучення ключових термінів геронтології, неврології та

психіатрії.

З метою проведення формалізованого кількісного бібліометричного

аналізу нами було розроблено відповідний тезаурусний словник. В його

основу покладено принцип сполучення ключових термінів, що дозволяє

виявити тематично споріднені наукові праці та визначити як їх кількість у

зазначеному інформаційному масиві в цілому, так і їх динаміку впродовж

певного проміжку часу.

Оскільки МedLine є англомовною базою даних, термінологію визнача�

ли, виходячи з усталених слів та словосполучень, присутніх в англомовній

літературі із зазначеної проблематики. Перш за все, необхідно було визна�

чити коло термінів, що відповідають різним аспектам проблеми старіння.

В результаті відібрані такі сполучення термінів: aging OR ageing OR old age
OR aged OR elderly OR senescence OR age�dependent OR age�associated OR age�
formed OR age�related.OR gerontology OR geriatrics.

Далі було визначено коло термінів, що характеризують основні форми

нервової та психічної патології. Їх зв'язок із вищепереліченим комплексом ге�

ронтологічної термінології виявляється за допомогою словосполучення and:

depression (депресія), dementia (деменція), Alzheimer disease (хвороба Альц�

геймера), Parkinson disease (хвороба Паркінсона), cerebrovascular disease
(цереброваскулярні захворювання), stroke (інсульт), schizophrenia (шизоф�

ренія), epilepsia (епілепсія), adjustment disorders (розлади адаптації), cognitive
disorders (когнітивні розлади) insomnia (інсомнія), psychosomatic pathology
(психосоматична патологія), anxiety (тривожність), obsessive�compulsive
disorders (обсесійно�компульсивні розлади), bipolar disorders (біполярні

розлади), affective disorders (афективні розлади).

Крім того, до зазначеного переліку були включені і такі загальні терміни,

як "Neurology" та "Psychiatry". У залежності від характеру сполучень ключо�
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вих слів одна публікація, що їх містить, могла виявитися віднесеною до

різних дослідницьких напрямів.

Достовірність виявленої динаміки визначали шляхом порівняння ре�

зультатів бібліометричного аналізу за 10 років (1996–2006) та за останні 3

роки (2003–2006) із застосуванням статистичного методу хі�квадрат.

Результати та їх обговорення. Першим етапом бібліометричного аналі�

зу стало виявлення кількості та питомої ваги публікацій з різних проблем

геріатричної неврології та психіатрії в загальногеронтологічному інформа�

ційному масиві. Отримані результати представлені в табл. 1.

Як видно з наведених даних, питома вага публікацій з геріатричної

неврології і психіатрії в цілому невпинно зростає протягом останнього де�

сятиріччя. Так, у 2006 р. практично кожна шоста публікація (істотно біль�

ше, ніж у 1996 р.) з геронтології і геріатрії в базі даних MedLine була прис�

вячена тим чи іншим аспектам геріатричної неврології та психіатрії. На�

ведені дані підтверджують виявлений нами в попередніх дослідженнях

факт найбільш стрімкого зростання кількості публікацій з нейрогерон�

тології в цілому серед усіх дослідницьких напрямів проблеми старіння

протягом 1970– 2000 рр. [4]. Це свідчить про подальшу актуалізацію ролі

патології нервової системи та психічної сфери в геронтологічних дослід�

женнях в цілому. Крім того, саме зазначена патологія відіграє все більшу

роль у процесі соціальної дезадаптації та інвалідізації людей літнього та

старечого віку.

При аналізі інформаційних потоків в галузі геріатричної неврології і

психіатрії (табл. 2) привертає увагу значущість проблеми деменції та хво�

роби Альцгеймера. Публікації, присвячені зазначеній проблемі в 2006 р.,

становили понад 1/3 (37,1 %) всього інформаційного масиву в цій дослід�

жуваній галузі, що дає змогу визначити деменції як провідну форму пато�

логії ЦНС в літньому та старечому віці. Це відповідає отриманим раніше

даним експертних оцінок та результатам бібліометричного аналізу [3] що�

до безумовної актуальності цієї проблеми в геріатрії.

Не набагато менш пріоритетними є дослідження з проблеми церебро�

васкулярної патології та інсульту (27, 1 % в 2006 р.), що також засвідчує ве�

Таблиця 1

Бібліометрична характеристика кількості публікацій з геріатричної неврології 
та психіатрії (1996–2006 рр.), абс. (%)

Дослідницька галузь 1996 р. 2000 р. 2003 р. 2006 р.

Геронтологія в цілому 79625 94917 110433 138628

Геріатрична неврологія та

психіатрія
9237 (11,6) 13383 (14,1) 16565 (15,0) 22458 (16,2)*#

Примітки (тут і в табл. 2): * — P<0,05 порівняно з 1996 р., # — P<0,05 порівняно з 2003 р.
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лику увагу неврологів та психіатрів до порушень гемодинаміки мозку як

важливої причини інвалідізації та погіршення якості життя в літньому та

старечому віці [3, 4]. Досить великий інтерес також спостерігається і до

проблем депресій (17, 0 % в 2006 р.) і тривожності (16, 4 % в 2006 р.) в ста�

рості. Враховуючи невпинне зростання кількості пацієнтів літнього віку з

поєднаними тривожно�депресивними розладами, як і актуалізацію цієї

проблеми в неврології і психіатрії в цілому [6, 7], зазначені показники є

логічним відображенням згаданих тенденцій.

Іншим нозологічним формам та синдромам патології ЦНС в старості

присвячена значно менша кількість публікацій (від 1 % до 10 %), що, од�

нак, не є свідченням недооцінки ролі цих нозологічних форм в геріатрич�

ній неврології та психіатрії, а скоріше, відображає відносно меншу частину

пацієнтів літнього віку  в порівнянні з деменціями або цереброваскуляр�

ною патологією.

Дослідницькими напрямами, що найбільш стрімко розвивалися про�

тягом цього десятиріччя, є перш за все проблеми цереброваскулярної пато�

логії, розладів адаптації, когнітивних розладів, тривожності, психосома�

тичної патології, афективних та біполярних розладів в літньому та старе�

чому віці. Серед перелічених напрямів кількість публікацій, присвячених

розладам адаптації, когнітивним розладам та тривожності, демонструє

достовірне зростання як протягом цілого десятиріччя (1996–2006 рр.), так

Таблиця 2

Бібліометрична характеристика кількості публікацій в окремих дослідницьких напрямах
геріатричної неврології і психіатрії (1996–2006 рр.), абс. (%)

Дослідницький напрям 1996 р. 2000 р. 2003 р. 2006 р.

Геріатрична неврологія і

психіатрія в цілому
9237 13383 16565 22458

Депресії 1533 (16,6) 2007 (15,0) 2849 (17,2) 3818 (17,0)

Деменції і хвороба Альцгеймера 3382 (36,4) 5246 (39,2) 5930 (35,8) 8332 (37,1)

Хвороба Паркінсона 563 (6,1) 937 (7,0) 1010 (6,1) 1527 (6,8)

Цереброваскулярні

захворювання та інсульт
2198 (23,8) 3747 (28,0) 4687 (28,3) 6886 (27,1)*#

Шизофренія 388 (4,2) 468 (3,5) 629 (3,8) 674 (3,0)*#

Епілепсія 443 (4,8) 401 (3,0) 646 (3,9) 921 (4,1)*

Розлади адаптації 231 (2,5) 348 (2,6) 497 (3,0) 786 (3,5)*#

Когнітивні розлади 748 (8,1) 1204 (9,0) 1524 (9,2) 2448 (10,9)*#

Інсомнія 536 (5,8) 830 (6,2) 828 (5,0) 1145 (5,1)*

Тривожність 1330 (14,4) 1726 (12,9) 2485 (15,0) 3683 (16,4)*#

Психосоматична патологія 212 (2,3) 254 (1,9) 265 (1,6) 561 (2,5)#

Обсесійно�компульсивні

розлади
111 (1,2) 107 (0,8) 199 (1,2) 202 (0,9)*#

Афективні та біполярні розлади 342 (3,7) 669 (5,0) 895 (5,4) 1033 (4,6)*#
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і протягом останніх 3�х років (2003–2006). Дослідження цереброваску�

лярної патології та афективних і біполярних розладів активізувалися про�

тягом всього десятиріччя в цілому (1996–2006 рр.), а дослідження з проб�

лем психосоматичної патології — протягом останніх років десятиріччя

(2003–2006 рр.).

Стабільність інтересу світової наукової медичної спільноти спостері�

гається щодо вивчення депресій, деменцій та хвороби Паркінсона в ста�

рості. Питома вага публікацій, присвячених зазначеним нозологічним

формам, не змінюється протягом досліджуваного проміжку часу. У той же

час активність досліджень з таких проблем, як шизофренія, епілепсія, ін�

сомнія та обсесійно�компульсивні розлади, в геріатричній практиці в 2006 р.

істотно знизилася в порівнянні з попередніми роками. Питома вага (але не

загальна кількість) публікацій з проблем шизофренії та обсесійно�ком�

пульсивних розладів невпинно зменшується як протягом десятиріччя

(1996–2006 рр.), так і останніх його років (2003–2006). Інтенсивність дос�

ліджень з проблем епілепсії та інсомнії зменшилася лише за десятиріччя в

цілому. Необхідно відзначити, що за період 2003–2006 рр. також досто�

вірно зменшилася питома вага публікацій, присвячених проблемам цереб�

роваскулярної патології, афективних та біполярних розладів, незважаючи

на їх позитивну динаміку протягом десятиріччя в цілому.

Таким чином, згідно з даними бібліометричного аналізу, дослідження

усіх форм патології ЦНС в літньому та старечому віці можна з певною

мірою умовності підрозділити на 5 груп: 

1) найбільш розвинуті та сформовані дослідницькі напрями, що про�

довжують інтенсивно розвиватися протягом останнього десятиріччя (це�

реброваскулярна патологія, тривожність);

2) найбільш розвинуті та сформовані напрями, в яких спостерігається

стабільність інтенсивності досліджень (деменції, депресії);

3) менш розвинуті напрями, в яких протягом десятиріччя спосте�

рігається значна інтенсифікація досліджень (когнітивні розлади, розлади

адаптації);

4) напрями з нестабільною динамікою інтенсивності досліджень про�

тягом десятиріччя (психосоматична патологія, афективні та біполярні роз�

лади, епілепсія, інсомнія);

5) напрями зі стабільним зменшенням інтенсивності досліджень про�

тягом десятиріччя (шизофренія, обсесійно�компульсивні розлади).

Згідно з даними попередніх досліджень [3, 4], перспективи подальшо�

го прогресу в галузі геріатричної неврології та психіатрії пов'язані перш за

все з розвитком досліджень, спрямованих на розкриття фундаментальних

механізмів старіння мозку і, зокрема, нейрохімії, молекулярної біології та

молекулярної фармакології в геронтології. У цілому складається уявлення,

що майбутні пріоритети досліджень вікової патології центральної нервової

системи можуть визначатися не стільки інтенсивністю публікацій у

"стабільних" високорозвинених дослідницьких галузях, скільки саме в тих,
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де спостерігається їх стрімке нарощування. Про це може свідчити, нап�

риклад, невпинна інтенсифікація досліджень з такої проблеми, як когні�

тивні розлади в старості. Відомо, що розвитку клінічних форм деменцій

передує та чи інша ступінь когнітивного дефіциту. Тому вивчення механіз�

мів патогенезу, особливостей діагностики та можливостей фармакотерапії

когнітивних розладів на їх "до нозологічному" етапі може бути набагато

більш доцільним з погляду профілактики та ефективного лікування, ніж

спроби впливу на патологічний процес вже у "розгорнутому" вигляді, тоб�

то на клінічно виражену деменцію.

Отже, проведений бібліометричний аналіз дозволяє виявити і оцінити

структуру та динаміку сучасних досліджень в галузі геріатричної неврології

та психіатрії та визначити їх пріоритети. Це надає можливість отримання

формального "портрету" зазначеної дослідницької галузі і може слугувати

орієнтиром при подальшому плануванні наукових досліджень в геронто�

логії та геріатрії, а також при вирішенні практичних проблем у сфері охо�

рони здоров'я.
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Analysis of modern priorities and trends of development of geriatric

neurology and psychiatry using quantitative science�of�science ap�

proach — bibliometric analysis of the dynamics of quantity of pub�

lications during 1996–2006 — revealed the studies of dementia&

Alzheimer's disease, cerebrovascular pathology, depression and anx�

iety to be a high priority research area. It was also established, that

studies of age aspects of cerebrovascular pathology, adjustment dis�

orders, cognitive disorders, anxiety and affective&bipolar disorders

are most intensively developed between all research areas in geriatric

neurology and psychiatry during last decade, and studies of age

aspects of adjustment disorders, cognitive disorders, anxiety and

psychosomatic pathology — during last three years. 
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На основі сучасних досягнень у галузі вітамінології проана�

лізовано і систематизовано інформацію про особливості фар�

макодинаміки, добову потребу, показання для застосування

вітамінів у людей старших вікових груп. Наведено дані щодо

дозування водо� та жиророзчинних вітамінів у геріатрії. Враху�

вання  запропонованих рекомендацій щодо оптимального до�

зування вітамінів є важливою умовою успішного лікування та

запобігання негативних наслідків нераціональної вітаміноте�

рапії в геріатрії.

Вітамінологія протягом останніх десятиліть значно розширила сучасні

уявлення про роль вітамінів як у харчуванні та метаболізмі, так і у викорис�

танні їх для лікування та профілактики гіпо� і авітамінозів, серцево�судин�

них і онкологічних захворювань. Вивчено роль вітамінів у підвищенні вит�

ривалості організму при несприятливих впливах зовнішнього середовища,

розширені показання для застосування вітамінних препаратів та дослід�

жені наслідки їх передозування; внесені корективи у норми фізіологічної

потреби, що формуються й змінюються на фоні значних соціальних перет�

ворень [2,20,29].

Відомо, що при старінні однією з причин істотного порушення обміну

речовин є дефіцит вітамінів, амінокислот, макро� і мікроелементів. Важ�

ливими чинниками, що призводять до збіднення вітамінами організму

людей старших вікових груп, є погіршення харчування та послаблення

біосинтезу вітамінів (зокрема, внаслідок зміни мікрофлори кишечнику).

Незабезпеченість організму вітамінами при старінні зумовлена також

хронічними захворюваннями, що призводять до виснаження метаболіч�

© І. С. Безверха, М. У. Заїка, Т. М. Пантелеймонова farmacology@geront.kiev.ua), Л. Б. Ша�

рабура, 2009.
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них фондів клітин, порушення всіх видів обміну (в тому числі енергетич�

ного), зниження синтезу біологічно активних речовин. В результаті пос�

лаблюються компенсаторні механізми, розвиваються дистрофічні та ат�

рофічні процеси, змінюється реактивність і, як наслідок, прискорюються

процеси старіння організму. В таких умовах своєчасна і правильно засто�

сована вітамінотерапія є одним із методів сповільнення цих процесів

[11,35].

Вітамінна недостатність у людей старших вікових груп стосується не

одного якого�небудь вітаміну, а їх більшості. Результати епідеміологічних

досліджень свідчать, що вітамінами повністю забезпечено не більше 9 %

населення старшого віку, а полігіповітамінозні стани (дефіцит трьох і біль�

ше вітамінів) виявлено у 30–70 % обстежених. Тому насичення організму

вітамінами до оптимального рівня має бути обов'язковою умовою  ефек�

тивного лікування осіб літнього віку [11,30,35].

Вітамінні препарати застосовуються як для лікування, так і для профі�

лактики захворювань. Проте і в лікувальній, і в профілактичній вітаміно�

терапії проблема вибору конкретного препарату та його дозування  стоїть

дуже гостро, особливо в геріатрії. Вітамінотерапія ефективна у комплекс�

ному лікуванні при багатьох захворюваннях, але останнім часом зросла

частота виникнення алергійних реакцій на введення вітамінів (зокрема,

групи В). Побічна дія вітамінів може виникати при мінімальній кількості

препарату, при цьому розвитку алергійної реакції передує сенсибілізація.

Зумовлюють побічну дію вітамінних препаратів як екзогенні (особливості

харчування, вплив довкілля), так і ендогенні (вік, стать, фізіологічний

стан, генетично обумовлені особливості метаболізму організму), чинники,

що слід враховувати при призначенні вітамінних препаратів пацієнтам

літнього віку, в яких частіше виникають негативні реакції на ліки і прояви

гіпервітамінозу [11,14].

Терапія вітамінної недостатності передбачає використання лікуваль�

них доз вітамінів, інтенсивніших та триваліших курсів призначення, а та�

кож спеціальних препаратів з високим вмістом активної речовини.

Вітамін А (ретинол) необхідний людям літнього віку як компонент, що

регулює численні процеси метаболізму; зокрема, як вітамін�антиоксидант

він може протидіяти процесам старіння [15,20]. Виходячи з основних по�

ложень вільнорадикальної теорії старіння, вільні радикали спричиняють

множинні негативні впливи на макромолекули (нуклеїнові кислоти і

білки), викликаючи їх деградацію і старіння. З активацією вільноради�

кального окислення  пов'язані залежні від віку патологічні процеси — сер�

цево�судинні захворювання, вікова імунодепресія, дисфункції мозку, ка�

таракта, рак та ін. В експериментальних дослідженнях виявлена позитив�

на кореляція між рівнем каротиноїдів у сироватці крові й тканині мозку та

максимальним потенціалом тривалості життя у межах виду, тобто β�каро�

тин і ретинол як антиоксиданти і антиканцерогени можуть виявляти влас�



І. С. БЕЗВЕРХА, М. У. ЗАЇКА, Т. М. ПАНТЕЛЕЙМОНОВА, Л. Б. ШАРАБУРА106

тивості геропротекторів. Про важливу роль вітаміну А у забезпеченні дов�

голіття свідчать дані про значно вищий його рівень у столітніх у порівнянні

з особами віком  60–79 років.

Разом з тим, результати популяційних досліджень свідчать про дуже

тривожну ситуацію, що склалась останнім часом у зв'язку з вкрай недос�

татнім споживанням і зростаючим дефіцитом вітаміну А. За даними 2000

р., рівень споживання вітаміну А в Україні становив всього 12 % рекомен�

дованих норм, що на фоні погіршення фактичного харчування людей стар�

ших вікових груп істотно впливає на підвищення захворюваності і смерт�

ності [7].

Підходити до усунення А�вітамінної недостатності в літньому віці пот�

рібно вкрай обережно, оскільки тривале вживання і тим більше переви�

щення дози вітаміну може принести більше шкоди, ніж користі. Профі�

лактичну дозу вітаміну А встановлюють, виходячи з добової потреби  для

дорослих (включаючи осіб літнього віку), яка становить 1 мг (3333 МО)

[28]. У деяких рекомендаціях профілактична добова доза вітаміну А для

людей віком 60–75 років становить 2,6 мг, віком понад 75 років — 1,7 мг

[24].

Замісна або лікувальна терапія застосовується головним чином при

наявності клінічних ознак гіпо� або авітамінозу А, а також при деяких ін�

ших показаннях (захворювання очей, ураження шкіри,  гіпотрофія, гострі

респіраторні захворювання) [28]. Правильна тактика замісної терапії має

базуватися не тільки на клінічній картині дисбалансу вітамінів, але й на

попередній кількісній оцінці концентрації вітаміну в різних біосубстратах

пацієнта.

У зв'язку з кумуляцією прийом вітаміну А у дозах, що перевищують

фізіологічні потреби організму, може призвести до виникнення побічних

ефектів, а в деяких випадках — до гострого або хронічного гіпервітаміно�

зу. Вітамінна корекція в осіб літнього віку допускає використання більш

високих  доз, але тільки при строго доведеному А�вітамінному дефіциті.

Курс лікування гіпо� і авітамінозу визначається індивідуально для кожно�

го хворого. Однак при призначенні вітамінів�кумулянтів (у тому числі ві�

таміну А) курс лікування завжди обмежений — до 30 діб. Більш тривале

застосування препаратів вітаміну А можливе тільки при постійному лікар�

ському контролі [8,20].

В останні роки випадки гіпервітамінозу А спостерігаються частіше й

описані для дорослих, хоча ризик його виникнення в осіб літнього віку

значно вищий. Основними причинами хронічного гіпервітамінозу у людей

літнього віку можуть бути не тільки інтенсивне лікування препаратами

вітаміну А, що проводиться при псоріазі, туберкульозі шкіри, захворюван�

нях внутрішніх органів (останнім часом і при деяких формах злоякісних

новоутворень), але й систематичне і тривале (за власною ініціативою па�

цієнтів) вживання продуктів, багатих вітаміном А (печінка морських тва�

рин, морквяний сік). Нераціональне застосування великих доз індивіду�
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альних вітамінів, особливо в осіб літнього віку, небезпечне тим, що може

змінити баланс інших вітамінів, викликати або посилити провокування

гіповітамінозу. Так, введення великих доз вітаміну А підвищує потребу у

вітамінах С і В
1
. Експериментально встановлено, що вітамін А може зни�

жувати активність вітаміну Е та його рівень у плазмі крові та печінці. Над�

лишок вітаміну ш в раціоні може підсилювати або провокувати недостат�

ність вітаміну РР та  вітаміну D [32]. При призначенні  вітаміну А необхідно

враховувати, що його всмоктування підвищують деякі медикаментозні за�

соби (нітрити, холестирамін, антибіотики тетрациклінового ряду), а з ви�

соким рівнем вітаміну А в сироватці крові може бути пов'язана гіперліпоп�

ротеїнемія [19].

Безпечним є прийом вітаміну А в дозі 5000–10000 МО на добу; допус�

тимі також дози, що не перевищують 100000 МО на добу при масі тіла 70

кг [25,43].

Вітамін D (кальциферол) останнім часом розглядають не як вітамін у

класичному розумінні, а як стероїдний прогормон, що перетворюється в

організмі на активний метаболіт і має могутній вплив на обмін кальцію.

Дефіцит вітаміну D у людей літнього і старечого віку зустрічається особливо

часто й зумовлений незбалансованим харчуванням, порушенням засвоєн�

ня їжі, а також зменшенням синтезу вітаміну в шкірі внаслідок недостат�

ньої інсоляції організму.

Препарати вітаміну D широко використовують у дорослих і людей

літнього віку для профілактики і лікування остеопорозу, остеомаляції та

інших захворювань, що супроводжуються порушенням обміну кальцію та

фосфору в організмі. Найчастіше застосовують з цією метою активні мета�

боліти вітаміну D
3

(α�D
3
). Вітамін D нормалізує кальцієвий обмін, за�

побігає втраті кальцію кістковою тканиною, підвищує міцність кісток і по�

переджає подальший розвиток остеопорозу [21].

Однак вітамін D, підсилюючи відкладання кальцію в організмі, може

сприяти розвитку і посиленню атеросклерозу. Одночасно sз застосуванням

вітаміну D пацієнтам старших вікових груп слід призначати вітаміни А, С,

а також групи В. Враховуючи, що вітамін D має кумулятивні властивості,

особам літнього віку приймати його необхідно під контролем лікаря. У

період застосування препарату регулярно (не рідше одного разу на 3 міс)

контролюють рівень кальцію у плазмі крові й сечі, спостерігаючи таким

чином за розвитком  терапевтичного ефекту, і при необхідності коригують

дозу вітаміну для запобігання розвитку гіперкальціємії [21].

Максимальна добова доза вітаміну D (ергокальциферолу) для профі�

лактичного застосування особам віком 60–75 років і старшим становить

500 МО [40].

Вітамін Е (токоферол) застосовується в осіб літнього віку дуже часто у

зв'язку з надзвичайно поширеними випадками його дефіциту. Так, у кліні�
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ках США серед майже третини всіх хворих літнього і старечого віку, які

страждають на гіпо� і авітамінози, дефіцит вітаміну Е виявлено у 80 % [19].

За даними вітчизняних досліджень 2000 р., в Україні рівень споживання

вітаміну Е людьми літнього віку становив 74 % рекомендованої норми [8].

Порівняльне вивчення особливостей харчування у різних етнічних групах

населення СНГ з високим і низьким індексом довголіття дозволило встано�

вити, що вміст вітаміну Е в їжі довгожителів Абхазії у три рази перевищу�

вав рекомендовані норми. Це відповідає експериментально встановленим

істотним ефектам вітаміну Е щодо пролонгації життя, значного сповіль�

нення процесу старіння і розвитку вікової патології, у тому числі онколо�

гічної. Такі ефекти є наслідком дії аліментарних антиоксидантів, до яких у

першу чергу належить вітамін Е [11,42].

За прийнятими нормами, потреба у вітаміні Е у віці 50 і більше років

становить для  чоловіків 10 мг, для жінок — 8 мг. За рекомендаціями ВООЗ

(1996), ця потреба для дорослих чоловіків і жінок, незалежно від віку, ста�

новить 15 мг і 12 мг, відповідно [20].

Особливість недостатності вітаміну Е у відносно здорових осіб літньо�

го віку полягає в тому, що виснаження його запасів у тканинах відбуваєть�

ся поступово протягом тривалого часу, тому ніяких специфічних клінічних

симптомів недостатності не спостерігається. Може виникати ослаблення

зору, передчасне постаріння шкіри (дряблість), поява старечих пігментних

плям. Нестача вітаміну Е призводить до підвищення втомлюваності, нер�

возності, неуважності. Разом з тим лабораторні дослідження показують

наявність біохімічних змін, включаючи скорочення часу життя еритроци�

тів, втрату м'язової маси і збільшення вмісту ліпофусцину в окремих тка�

нинах.

Максимальна добова доза вітаміну Е для профілактичного прийому

особам віком 60–75 років становить 10 мг, віком понад 75 років — 5 мг [24].

З метою лікування вітамін Е звичайно призначають у дозі 100–300 мг на

добу, а при необхідності її можна збільшити до 1000 мг на добу. Наприклад,

препарат "Доппельгерц вітамін Е форте" призначається особам літнього

віку в дозах 200–1200 МО (1 мг d�a�токоферолу, еквівалентний 1,49 МО ві�

таміну Е) [32].

Для осіб літнього віку вітамін Е важливий як засіб, ефективний при

лікуванні перемежованої кульгавості й симптомів, викликаних синдромом

недостатнього всмоктування жирів. Вивчається роль вітаміну Е у профі�

лактиці серцево�судинних захворювань, у захисті від забруднювачів нав�

колишнього середовища, а також  можливість його застосування для поси�

лення імунітету та зниження ризику розвитку раку й катаракти [10,22,26,

38]. Так, дослідженнями Медичного центру Гарвардського університету

було показано, що прийом мінімальної дози вітаміну (200 MО щоденно) у

формі d�а�токоферолу сукцинату може знизити ризик серцевих недома�

гань (можливо, й атеросклерозу). Якщо доза в 200 MО не підвищує арте�

ріальний тиск, можна збільшити її до 600 MО щоденно.
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В осіб літнього віку одержано позитивний результат від застосування

а�токоферолу у комбінованій терапії гіпертензії різного генезу. Вітамін Е
покращував метаболізм і функціональний стан фізіологічних систем ор�

ганізму, дозволяючи знизити дозу антигіпертензивних засобів. У період за�

гострення після гіпертонічних кризів він призначається у дозі 100 мг два

рази на тиждень [10].

Вважається, що вітамін Е нешкідливий навіть у великих дозах. Проте

негативні явища (тромбофлебіт, психічні синдроми, підвищення рівня

креатинкінази, зміна рівня ліпідів, порушення травлення, емболія легень,

гіпертензія, головний біль, візуальні розлади, гіпоглікемія та ін.) вини�

кають при дозах вітаміну понад 3200 мг на добу [25].

Вітамін К. Під загальною назвою об'єднано групу речовин, близьких за

своїм складом та дією на організм: вітаміни К
1
–К

7
, серед яких найбільше

значення мають вітамін К
1

(філохінон) і вітамін К
2

(менахінон). За прий�

нятими нормативами добова потреба у вітаміні К для людей  віком понад

50 років становить 65–70 мг для жінок і 80 мг для чоловіків [40].

Гіпо� або авітаміноз вітаміну К спостерігається частіше при обту�

раційній жовтяниці (жовчні камені, новоутворення, звуження жовчної

протоки та ін.), при фістулах жовчного міхура. Авітамінози можливі також

при різних захворюваннях паренхіми печінки (гострі гепатити, гостра

жовта атрофія), при захворюваннях, що супроводжуються порушенням

всмоктування жирів кишечною стінкою (діарея, виразковий коліт, дизен�

терія, захворювання підшлункової залози). Зниження протромбіну в крові

є ранньою ознакою гіповітамінозу К і виникнення небезпеки геморагічно�

го синдрому.

При призначенні вітаміну К людям літнього віку слід враховувати такі

основні вікові зміни системи згортання крові, як її хронічна активація,

збільшення концентрації фібриногену та його дериватів, надмірна реакція

згортальних та функціональна недостатність протизгортальних механізмів

в умовах стресових впливів, збільшення згортальних та адгезивно�агрега�

ційних властивостей тромбоцитів [15]. Ці зміни потребують при призна�

ченні вітаміну К літнім пацієнтам більш ретельного клінічного спостере�

ження та лабораторного контролю для уникнення побічних явищ та уск�

ладнень. Рекомендовані дози для осіб літнього віку не відрізняються від

дозування для дорослих.

Вітамін В1 (тіамін). Тіамін впливає на ЦНС і забезпечує нормальну ак�

тивність кори головного мозку. Він відіграє важливу роль у здійсненні

трофічної функції нервової системи, забезпечуючи нормальний перебіг

фізико�хімічних процесів у нервовій клітині. Тому гіповітаміноз та авіта�

міноз В
1

виявляються в першу чергу зниженням діяльності нервової систе�

ми (зниження уваги,  швидка психічна та фізична втомлюваність, голов�

ний біль та ін.), адинамією, відсутністю апетиту, підвищеною пітливістю, а
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в подальшому розвиваються поліневрити, набряки і ураження серцевого

м'яза з серцевою недостатністю, судоми, парези. З віком потреба в тіаміні

збільшується у зв'язку зі зниженням здатності його всмоктування та мета�

болізування. При недостатньому забезпеченні тіаміном у тканинах нако�

пичується піровиноградна та молочна кислоти, що значною мірою сприяє

порушенню функцій нервової та серцево�судинної систем [5].

Людям літнього та старечого віку В
1

(Бенфотіамін) призначають у дозі

по 25 мг один�два рази на добу (курс лікування — 15–30 діб). [18,33]. Па�

рентеральне введення тіаміну рекомендується починати з малих доз (не

більше 0,5 мл  5 % або 6 % розчину) і лише при доброму перенесенні пере�

ходити на більш високі. Слід враховувати, що алергійні реакції та анафі�

лаксія частіше виникають у осіб, схильних до алергії, та у жінок у передклі�

мактеричному та клімактеричному періодах.

Вітамін В2 (рибофлавін). Добова потреба у рибофлавіні для людей літ�

нього віку становить у середньому 1,4–1,6 мг  на добу [18], за даними [12] —

1,8–3,0 мг для чоловіків і 1,5–2,2 мг для жінок. Критерієм адекватної за�

безпеченості вітаміном В
2

вважається його екскреція із сечею (в нормі 1,1 мг

на добу), що дозволяє оцінювати вітамінний статус пацієнта [4].

Одним із найчастіших і найважливіших патогенетичних механізмів

арибофлавінозу у людей літнього та старечого віку є не тільки порушення

травного тракту, що призводять до зменшення резорбції вітаміну, а й вікові

зміни білкового обміну (зниження синтезу білка, його якісних характерис�

тик та ін.). При обстеженні пацієнтів віком 60–90 років виявлене знижен�

ня з віком рівня забезпеченості рибофлавіном, що пов'язане як з підвище�

ною потребою в ньому, так і недостатнім його надходженням внаслідок

функціональних та морфологічних змін травного тракту та зниження

всмоктування вітаміну при старінні. Відомо, що вітамінна активність ри�

бофлавіну виявляється тільки при його фосфорилюванні у слизовій обо�

лонці тонкого кишечнику та в печінці. Тому різні секреторні і, головним

чином, рухові порушення тонкого кишечнику та шлунка призводять до

зниження резорбції цього вітаміну.

Вивчення секреторної діяльності шлунка літніх людей вказує на знач�

ний відсоток гіпохлоргідрій та ахілій, що знижують резорбцію рибофлаві�

ну. У патогенезі ендогенного арибофлавінозу важливу роль відіграє печін�

ка. У хворих віком 70–89 років в умовах функціональної неповноцінності

печінки парентерально введений рибофлавін лише на короткий час збага�

чує печінку і, не зазнаючи подальших перетворень, виводиться з жовчю;

при цьому кількість вітаміну В
2
, що потрапляє у кров та виводиться із се�

чею, зменшується.

Для осіб літнього віку лікувальна доза вітаміну В
2

становить внутріш�

ньо 5–10 мг на добу, у важких випадках — по 10 мг три рази на добу протягом

30–45 діб [14,18,34].
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Вітамін В6 (піридоксин) разом з іншими вітамінами групи В відіграє

значну роль у підтримці нормального функціонування ЦНС. Крім того,

піридоксин сприяє утворенню гемоглобіну, зменшує проникність капіля�

рів, бере участь у метилюванні нікотинаміду, синтезі та обміні амінокислот

в організмі [17]. Дефіцит піридоксину виникає внаслідок порушення його

обміну в організмі у зв'язку з уповільненням синтезу піридоксалевих ко�

ферментів та асиміляції вітаміну тканинами [31].

Добова потреба в піридоксині становить для чоловіків 1,8–3,0 мг, для

жінок — 1,5–2,2 мг [27]. З урахуванням віку чоловікам 60–74 років необ�

хідно добову дозу 1,6 мг, після 75 років — 1,4 мг, а жінкам — відповідно, 1,5

мг і 1,3 мг [13].

Вітамін В
6

широко застосовується у патогенетичній терапії залежних

від віку серцево�судинних захворювань, зокрема при гіпертонічній хво�

робі, ішемічній хворобі серця, атеросклерозі коронарних судин, при яких

виникає підвищена потреба у піридоксині. У зв'язку з цим його терапев�

тична доза може бути підвищена до 25 мг на добу [9].

У літньому та старечому віці недостатня забезпеченість вітамінами

групи В (зокрема, піридоксином і ціанокобаламіном) призводить до

підвищення рівня гомоцистеїну, що є чинником ризику атеросклерозу та

коронарної хвороби серця. Показано, що при введенні піридоксину та

ціанокобаламіну хворим з коронарною хворобою підвищений рівень го�

моцистеїну знижується у 89 % випадків. Для корекції гіпергомоцистеїнемії

у хворих з коронарною хворобою серця підбираються комбінації піридок�

сину і ціанокобаламіну в різних дозах [16,44].

При паркінсонізмі піридоксин призначають внутрішньом'язово, по�

чинаючи з доз 50–100 мг на добу і збільшуючи дозу щоденно на 50 мг (до

300–400 мг на добу) у вигляді одноразової ін'єкції. При депресіях інво�

люційного віку піридоксин вводять внутрішньом'язово по 200 мг на добу

[18,32].

Вітамін В12 (ціанокобаламін) в організмі людини синтезується мікроф�

лорою кишечнику, звідки надходить в органи, накопичуючись  найбільше

у нирках, печінці, стінці кишечнику, легенях, селезінці. Однак потреба ор�

ганізму у вітаміні В
12

синтезом у кишечнику цілком не забезпечується, тому

необхідне додаткове його надходження з продуктами тваринного поход�

ження. Дефіцит вітаміну В
12

спостерігається у  людей старшого віку майже

у 40 % випадків; причому на фоні захворювань серцево�судинної системи,

травного тракту, сечовидільної системи у них розвивається анемія (у 35,8 %)

та еритроцитоз (у 5,6 %) [3]. 

В
12

�дефіцитна анемія — одне з найчастіших захворювань системи кро�

вотворення, частота виникнення якого збільшується з віком і становить у

молодих осіб 0,1 %, у літніх — 1 %, а після 75 років зустрічається у 4 %  ви�

падків. Дефіцит вітаміну В
12

, обумовлений наявністю атрофічного стану

слизової шлунка, властивий  80 % осіб віком понад 60 років. При дефіциті
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вітаміну В
12

накопичуються токсична метилмалонова кислота та гомоцис�

теїн, які вважаються маркерами В
12

�вітамінної недостатності і реєструються

у 81 % пацієнтів літнього і старечого віку. Для корекції гіпергомоцистеї�

немії як чинника тромбогенного ризику у хворих з коронарною хворобою

серця рекомендуються різні комбінації вітамінів В
6
, В

12
і В

с
[16].

Для лікування дефіциту вітаміну В
12

людям літнього віку призначають

парентерально від 1 до 100 мкг (протягом 1–3 міс), внутрішньо — від 2 до

500 мкг вітаміну на добу, залежно від стану пацієнта [39]. Вітамін В
12

пога�

но всмоктується при прийомі внутрішньо, однак резорбція покращується

при призначенні разом з В
с

(фолієвою кислотою).

Вітамін В5 (пантотенова кислота) в організмі входить до складу коен�

зиму А, який транспортує ацетат та інші ацильні групи, необхідні для син�

тезу жирних кислот, фосфоліпідів, холестерину, стероїдів, ацетилхоліну та

ін., і таким чином бере участь у регуляції жирового та інших видів обміну,

забезпечує нормальну структуру клітинних мембран та передачу нервових

імпульсів у холінергічних синапсах, а також регулює синтез глюко� та

мінералокортикоїдів і статевих гормонів [18].

При дефіциті В
5

у раціоні харчування виникають слабкість, втомлю�

ваність, депресія, головний біль, тремор, атаксія, периферичний неврит,

тахікардія, гіпотензія, анемія, анорексія, ахлоргідрія, закріп. Лабораторні

тести виявляють гіпохолестеринемію, гіпогамаглобулінемію, порушення

ацетилювання, зменшення виділення із сечею 17�кетостероїдів.

В організмі людини пантотенова кислота продукується кишковою па�

личкою у незначній кількості, але авітамінозу, пов'язаного з відсутністю

вітаміну В
5
, у людини не спостерігається. При різних патологічних станах,

зумовлених порушенням обмінних процесів, застосовують кальцієву сіль

пантотенової кислоти, яка покращує енергетичне забезпечення скоротли�

вої функції міокарда, посилює кардіотонічний ефект серцевих глікозидів,

що має особливе значення для хворих з вираженими стадіями (IIБ–III) не�

достатності кровообігу. Пантотенову кислоту призначають при атероскле�

розі, ішемічній хворобі серця, інфаркті міокарда, гіпертонічній хворобі,

серцево�судинній недостатності, в тому числі в осіб літнього віку.

За рекомендаціями комісії Фармакологічного комітету МЗ України

(1997), максимальна добова доза вітаміну В
5

для профілактичного застосу�

вання становить для осіб у віці 60–74 років 0,01 г, у віці понад 74 років — 0,005

г. За нормативами США, для осіб чоловічої та жіночої статі віком понад 50 років

добова доза вітаміну В
5

становить 0,004–0,007 г [40]. Лікувальні дози для лю�

дей літнього та старечого віку не відрізняються від дозування для дорослих.

Пантотенова кислота входить до багатьох комплексних препаратів,

рекомендованих для профілактики прискореного старіння, серед яких

кальцію пантотенат міститься (у г): в ундевіті — 0,003, пангексавіті — 0,01,

квадевіті — 0,003, ліпоболіті — 0,0065, вітералі — 0,001, оліговіті — 0,01,

супрадині — 0,00116, бекселетенсі — 0,001 — 0,005,  медіатрику — 0,02.
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Вітамін Вс (фолієва  кислота) необхідний для старіючого організму в

підвищеній кількості, що зумовлене в першу чергу його гіршим засвоєн�

ням та посиленим використанням для детоксикації шкідливих речовин.

Добова потреба також збільшується при фізичних навантаженнях, несп�

риятливих чинниках зовнішнього середовища, високому ризику серцево�

судинних та інших хронічних захворювань. У більшості країн світу в ос�

танні роки переглядаються добові потреби у фолієвій кислоті у бік їх істот�

ного підвищення, що пов'язане не тільки з більш глибоким розумінням

ролі вітаміну, але й з погіршенням екологічного стану навколишнього се�

редовища [1]. Одержані переконливі дані щодо значення вітаміну В
с

для

функціонування мозку [41]. Так, здорові особи літнього віку без деменції,

які упродовж 3 років щодня приймали по 800 мкг фолієвої кислоти

(подвійна норма за Європейськими дієтичними рекомендаціями), мали

такі результати тестів пам'яті, як і особи на 5 років молодші, а опрацюван�

ня інформації — як особи, молодші на 2 роки. Встановлено, що високий

рівень споживання фолатів супроводжується зниженням ризику розвитку

хвороби Альцгеймера: прийом 400 мкг фолатів на добу знижує ризик зах�

ворювання на 59 % [41]. Разом з тим, великі дози фолієвої кислоти можуть

викликати диспепсію, підвищення збудливості ЦНС, гіпертрофію та гі�

перплазію епітеліальних клітин нирок [6,36].

За даними [40], для дорослих чоловіків добова потреба становить 200

мкг, для жінок — 180 мкг; за даними [29], добова потреба для дорослих, не�

залежно від віку та статі, становить 200–400 мкг. Для профілактичного зас�

тосування в геріатрії максимальні добові дози фолієвої кислоти становлять

для осіб віком 60–74 років 200 мкг, понад 74 років — 100 мкг [24].

Вітамін РР (нікотинова кислота, ніацин). Дефіцит нікотинової кисло�

ти у людей літнього віку зумовлений головним чином незбалансованим

харчуванням, зокрема недостатністю білків. При підвищенні вмісту білка

у раціоні покращувалась РР�вітамінна забезпеченість, тобто старіючий ор�

ганізм здатний до посилення біосинтезу нікотинаміду з триптофану при

достатньому його надходженні. У той же час, навіть підвищена кількість

ніацину на фоні низькобілкової дієти не запобігає його дефіциту в організ�

мі. Таким чином, нормалізація обміну ніацину при старінні має відбуватися

за рахунок фізіологічно збалансованого по білку раціону.

Добова потреба у вітаміні РР для осіб віком 60–74 років становить 50 мг,

після 74 років — 30 мг. За даними [14], добова потреба у нікотиновій кис�

лоті становить для чоловіків віком 60–74 років 15 мг; старших 74 років —

13 мг; для жінок віком від 60 років і старших — 13 мг. Лікувальні дози для

людей літнього віку становлять від 100 до 400 мг на добу [13,14,18].

Вітамін С (аскорбінова кислота) є одним із водорозчинних антиокси�

дантів, які відіграють важливу роль у процесах старіння організму [37,45].

За існуючими нормами споживання, добова потреба у вітаміні С для до�
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рослих людей, незалежно від статі й віку, становить 60 мг. Однак люди

старшого віку внаслідок низки причин (недостатнє харчування, хвороби,

втрата апетиту, розумова або фізична апатія до приготування їжі, низькі

доходи, тощо) частіше недоотримують необхідну кількість вітаміну С, що

призводить до розвитку гіповітамінозу [23, 30]. У той же час, у людей стар�

ших вікових груп потреба в аскорбіновій кислоті збільшується у зв'язку з

наявністю захворювань, прямо пов'язаних зі старінням, — серцево�судин�

на патологія, деякі види онкологічних захворювань, артрити, катаракта.

Доведено, що систематичне застосування вітаміну C (разом з вітаміном E,

β�каротином і цинком) значно знижує ризик розвитку дегенеративних

процесів у сітківці, які є причиною сліпоти у більшості людей віком понад

65 років; при цьому ризик втрати зору зменшується на 19 %. Показано та�

кож, що у групі пацієнтів, які приймали вітамін C понад 10 років, ризик

розвитку ранніх проявів катаракти скорочувався на 77 %, а ризик розвит�

ку недостатньої прозорості кришталика на 83 % був нижчим, ніж у людей,

які не приймали вітамін С. У той же час, доведено, що мегадози вітаміну C
потенціюють розвиток катаракти і протипоказані при цьому захворюванні.

Тому людям, які страждають зниженням або порушенням зорової функції,

важливо одержувати достатню (але не надмірну) кількість аскорбінової

кислоти.

В геріатрії пацієнтам віком до 60 років для профілактичного прийому

рекомендується максимальна добова доза вітаміну С 50–100 мг, для осіб

віком 60–74 років — 200 мг, понад 74 років — 150 мг [24]. Для лікування

вітамін С застосовується в добових дозах 150–500 мг [32]. Це відповідає

існуючому положенню про те, що для одержання лікувального ефекту

вітамінів, які призначаються при наявності клінічної картини гіповітамі�

нозу, допустимо перевищення добової дози вітаміну не більше, ніж у три

рази [20]. Сумарну добову дозу вітаміну С доцільно розділити на кілька

частин, які приймаються протягом доби для підтримання необхідної кон�

центрації вітаміну.

Комітетом експертів ВООЗ введено поняття безумовно допустимої до�

бової дози вітаміну С, яка не перевищує 2,5 мг на кг маси тіла, та умовно

допустимої добової дози, яка становить 7,5 мг на кг маси тіла (що відпо�

відає 175 мг і 525 мг, відповідно, при масі тіла 70 кг) [20]. Слід зазначити,

що, хоча роль вітаміну С у захисних реакціях старого організму виключно

велика, немає необхідності приймати його у великих дозах, оскільки вста�

новлена обернена кореляція між інтенсивністю всмоктування та дозою ек�

зогенного вітаміну С: організм людини не здатний засвоювати  більше 100

мг цього вітаміну щоденно [20].

Передозування вітаміну С небезпечне, оскільки може викликати такі

серйозні побічні ефекти, як збудження ЦНС, тривожність, безсоння, по�

чуття жару, пригнічення функції інсулярного апарату підшлункової зало�

зи, поява цукру в сечі (щавлева кислота, що при цьому утворюється, нега�

тивно впливає на нирки), підвищення артеріального тиску, збільшення
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згортання крові [20,28]. Нераціональне застосування великих доз аскорбі�

нової кислоти збільшує депонування (отже, й концентрацію вітаміну В
1
),

знижує рівень вітаміну А в крові, підвищує виведення із сечею вітамінів В
2
,

В
6

, В
с
, В

12
, посилює або провокує недостатність вітамінів D, Е, РР. Крім

того, при гіпервітамінозі С може порушуватись мінеральний обмін, зокре�

ма обмін кальцію, який у підвищеній кількості виводиться із сечею, що

супроводжується порушенням скоротливої здатності м'язів, особливо сер�

цевого [20].

Вітамін Р. Під цією назвою об'єднується група речовин — біофлаво�

ноїдів, з яких найбільш відомий рутин. Флавоноїди не накопичуються в

організмі, а піддаються швидкому окисленню до фенольних кислот (n� і

m�оксибензойних, ванілінової, протокатехінової та ін.), що утруднює зас�

тосування прямих методів оцінки забезпечення цим вітаміном організму

шляхом визначення цих сполук або продуктів їх метаболізму. Орієнтовна

добова потреба людини у вітаміні Р, незалежно від віку, становить 25–50 мг

[28].

Особам літнього віку, як і молодшим людям, вітамін Р необхідний для

підтримки структури, еластичності, функції і проникності кровоносних

судин, для попередження їх склерозування. Показано, що він може м'яко

стимулювати функцію кори надниркових залоз і тим самим сприяти син�

тезу глюкокортикоїдів, які здійснюють лікувально�профілактичний ефект

при багатьох патологічних станах. Вітамін Р при прийомі протягом не

менше 4 тижнів у дозах близько 60 мг на добу здатний знижувати рівень

внутрішньоочного тиску і тому використовується для профілактики та в

комплексній допоміжній терапії глаукоми.

У клінічній практиці особам літнього віку рутин призначають при ге�

морагічних діатезах, виразковій хворобі шлунка і дванадцятипалої кишки,

гіпертонічній хворобі, атеросклерозі, ревматизмі та інших патологічних

станах (режим дозування індивідуальний, залежно від стану хворого і по�

казань). Велика терапевтична широта препарату дозволяє при необхід�

ності збільшувати дозування [28,32]. Для профілактичного прийому осо�

бам віком 60–74 років рекомендована максимальна добова доза вітаміну Р
20 мг, віком понад 74 років — 15 мг [24].

Підсумовуючи викладене, слід зазначити, що з віком відзначається

дефіцит багатьох вітамінів, обумовлений низкою чинників суто вікового

характеру і пов'язаний, зокрема, з підвищеною потребою людей літнього

віку у цих біологічно активних речовинах. Недостатність вітамінів в орга�

нізмі людей старшого віку призводить до поглиблення вікової патології —

атеросклерозу, коронарної і серцево�судинної недостатності, порушення

стану нервової, ендокринної, травної систем. У той же час, поліпрагмазія

у літніх людей потребує підвищенння захисних і детоксикуючих функцій,

що також значною мірою залежить від забезпеченості організму вітаміна�



І. С. БЕЗВЕРХА, М. У. ЗАЇКА, Т. М. ПАНТЕЛЕЙМОНОВА, Л. Б. ШАРАБУРА116

Дозування вітамінів у геріатрії

Вітамін Показання Добова доза Автори

1 2 3 4

А (ретинол)

Авітаміноз А

Захворювання шкіри

Онкологічні захворювання

33000 МО

50000–100000 МО

50000–1000000 МО

[18]

[18]

[8,20]

D (кальциферол)

Остеопороз і остеомаляція 3000 МО [18]

Тетанії 1000000 МО [18]

Туберкульозний вовчак 100000 МО [18]

Е (токоферол)

Захворювання нервово�м'язової

системи, захворювання шкіри
50–100 мг [18]

Атеросклероз, ІХС, інфаркт міокарда 200–300 мг [14]

Гіпертонічна хвороба,

серцево�судинна недостатність
100–200 мг [14]

K

Геморагічний синдром з

гіпотромбонемією
30–80 мг [18]

Гіпотромбонемія, жовтуха, гепатити,

паренхіматозні і капілярні кровотечі

15–30 мг

(не більше 60 мг)
[18]

В
1
 (тіамін)

Хронічний авітаміноз 10�30 мг (до 50 мг) [7,18,32]

При порушенні всмоктування

різного генезу для створення

високих концентрацій

25–50 мг

внутрішньом'язово
[18,32]

Виразкова хвороба шлунка і

дванадцятипалої кишки
10–60 мг [32]

Атеросклероз, ІХС, інфаркт міокарда 50 мг [14]

Гіпертонічна хвороба 50 мг [14]

Ревматизм 4–20 мг [14]

Серцево�судинна недостатність до 25 мг [14]

Бенфотіамін
Функціональні розлади нервової

системи
25–50 мг [18,33]

В
2
 (рибофлавін)

Променева хвороба, астенія,

стоматити, порушення функції

кишечнику

15–30 мг

5–50 мг

[18,27]

[35]

Гіпертонічна хвороба 20 мг [14]

Атеросклероз, ІХС, інфаркт міокарда 20 мг [14]

Ревматизм 3–10 мг [14]

Серцево�судинна недостатність 25 мг [14]

Сидеробластна анемія 100 мг [18]

Паркінсонізм
Від 100 мг

до 300–400 мг
[18,33]

Хронічні гепатити 15 мг [27]

В
6
 (піридоксин) Депресії інволюційного віку

200 мг

внутрішньом'язово
[18]

Атеросклероз, ІХС, інфаркт міокарда 50–100 мг [14]

Гіпертонічна хвороба 50 мг [14]

Серцево�судинна недостатність до 25 мг [14]

Ревматизм 3–20 мг [14]
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ми. Сучасна вітамінологія має достатній арсенал вітамінних препаратів і

масив знань про їх раціональне призначення. Врахування  запропонова�

них рекомендацій щодо оптимального дозування вітамінів є важливою

умовою успішного лікування та запобігання негативних наслідків нераціо�

нальної вітамінотерапії в геріатрії.

1 2 3 4

В
12

(ціанокобаламін)

Анемії, пов'язані з дефіцитом В
12

0,1–0,2 мг [18,33]

Анемії з явищами мієлозу,

макроцитарні анемії
0,5 мг [18]

Постгеморагічні і залізодефіцитні

анемії
0,03–0,10 мг [18,33]

Хвороби ЦНС (склероз,

енцефаломієліт)
0,2–0,5 мг [18,33]

Травматичне ураження периферичної

нервової системи
0,2–0,4 [18,33]

Гепатити, цироз печінки 0,03–0,06 мг [18]

Діабетична нефропатія 0,06–0,10 мг [18,33]

Атеросклероз, ІХС, інфаркт міокарда 0,05–0,10 мг [14]

Гіпертонічна хвороба 0,01–0,10 мг [14]

В
5
 (кальцію

пантотенат)

Дерматологічні захворювання 1500 мг [18]

Післяопераційна атонія кишечнику 1200 мг [18]

В
с
 (фолієва

кислота)

Гіпо� і авітаміноз, анемії, лейкопенії,

хронічні гастроентерити, туберкульоз

кишечнику

до 5 мг [18]

РР (нікотинова

кислота)

Пелагра 200–400 мг [18]

Гіперліпідемія 100–200 мг [13]

Атеросклероз, ІХС, інфаркт

міокарда, гіпертонічна хвороба,

ревматизм

200 мг [14]

С (аскорбінова

кислота)

Атеросклероз, ІХС, інфаркт міокарда 300�600 мг [14]

Гіпертонічна хвороба 300 мг [14]

Серцево�судинна недостатність до 300 мг [14]

Ревматизм 75–200 мг [14]

Інтоксикації, різке охолодження 500–1500 мг [20,33]

P (рутин)

Варикозне розширення вен,

поверхневі тромбофлебіти, геморой,

ретинопатії, лімфостаз

40–150 мг [18,33]

Атеросклероз, ІХС, інфаркт

міокарда, гіпертонічна хвороба
200–300 мг [14]

Ревматизм, Серцево�судинна

недостатність
до 300 мг [14]

Продовження таблиці
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Based on recent achievements in vitaminologyanalysed and system�

atised was the information about peculiarities of pharmacodynam�

ics, daily needs, directions for use of vitamin preparations for peo�

ple of senior age groups. Scientifically proved tables of dosing water�

soluble and liposoluble vitamins in geriatrics are presented. Making

use of the proposed recommendations pertinent to optimal vitamin

dosage is an important condition of successful treatment and pre�

vention of negative consequences of irrational vitamin therapy in

geriatrics.
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Для определения показателей системы гемостаза обследованы
55 больных ишемической болезнью сердца (ИБС) в возрасте
60–74 лет, подразделенных на две сопоставимых по основным
клиническим факторам риска развития тромбоза группы: 1 —
25 больных ИБС и с синусовым ритмом, 2–30 больных ИБС и
с фибриляцией предсердий (ФП). По сравнению с 1 группой у
больных ИБС и с ФП выявлено значительное повышение
уровня в плазме крови растворимого фибрин�мономерного
комплекса, Д�димеров и фибриногена, что свидетельствует о
высоком риске тромботических осложнений и подтверждает
необходимость обязательного включения антитромботичес�
ких препаратов в комплекс лечения таких пациентов.

Фибрилляция предсердий (ФП) является одним из наиболее частых наруше�

ний сердечного ритма: согласно результатам международных исследований,

частота регистрации ФП в популяции достигает 3,5–4 % [6]. По результа�

там эпидемиологического исследования, проведенного сотрудниками На�

ционального научного центра "Институт кардиологии им. Н. Д. Стражес�

ко", распространенность постоянной формы ФП и трепетания предсер�

дий в неорганизованной городской популяции в Украине составляет 1,2 %

[3]. С возрастом частота встречаемости этой формы нарушения ритма уве�

личивается: в период от 60 до 70 лет составляет 4 %, от 70 до 80 лет — 9%,

а у лиц старше 80 лет превышает 15 % [1].

Внимание медицинской общественности привлечено к ФП по двум

причинам: во�первых, ФП является гемодинамической предпосылкой к

развитию сердечной недостаточности; во�вторых, данным нарушением

ритма обусловлено 57 % эмболических инсультов. По данным Фремингемс�

© В. Ю. Вишневская (alik2002@ukr.net), Е. В. Покрова, 2009.
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кого исследования, у больных с неревматической ФП частота их развития

примерно в 5 раз выше, чем у лиц без ФП [2].

Согласно объединенным данным различных стратификаций, основ�

ными факторами риска тромбоэмболических осложнений у больных с ФП

являются возраст старше 60 лет, гипертензия, ишемическая болезнь сердца

(ИБС), сердечная недостаточность, сахарный диабет, перенесенные  ост�

рые нарушения мозгового кровообращения, низкая фракция выброса ле�

вого желудочка (менее 35 %), клапанные пороки, тиреотоксикоз, тромбы

в предсердиях. Очевидно, что все перечисленные состояния ассоциированы

повышенным тромботическим статусом, который в условиях нарушенной

гомогенности кровотока обусловливает высокую частоту тромбообразова�

ния (75 %) в ушке левого предсердия [12,13].

Более 100 лет назад Р. Вирхов описал основные факторы образования

тромбов: нарушения ламинарности тока крови, защитных свойств сосудис�

той стенки, а также нарушения в системе гемостаза. Все эти три фактора

присутствуют при ФП: при Эхо�КГ выявлено снижение скорости изгна�

ния из ушка левого предсердия, а электронной микроскопией было пока�

зано наличие повреждения эндокарда предсердий [5]. Наряду с этим при

ФП выявлены нарушения в системе гемостаза (табл. 1). У больных с ФП

было обнаружено повышение в крови уровня тромбин�антитромбинового

комплекса, фрагментов протромбина F1+2, Д�димера, фактора VIII, фиб�

риногена и тромбоцитарного фактора IV, что свидетельствует об актива�

ции тромбоцитов и свертывающей системы крови [9,14]. Связь указанных

изменений с нарушениями сердечного ритма подтверждает нормализация

уровней факторов системы гемостаза после успешной кардиоверсии у

больных с ФП [8].

Однако все представленные данные получены и проанализированы в

основном после обследования людей трудоспособного возраста, а наибо�

лее многочисленной и сложной категорией больных с ФП являются люди

Таблица 1

Факторы гемостаза у больных с ФП

Система свертывания крови Система фибринолиза

↑ тромбин�антритромбинового комплекса

↑ фрагментов протромбина F1+2

↑ фактора Виллебранда

↑ фактора VIII

↑ фибриногена

↑ Д�димера

↑ β�тромбоглобулина

↑ тромбоцитарного фактора IV

↑ растворимого Р�селектина

↑ ингибитора пути тканевого фактора

↓  ингибитора активатора плазминогена

   1 типа

↓  плазминогена

↑ липопротеина
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пожилого возраста. Как свидетельствуют данные литературы и получен�

ные нами данные, у пожилых людей при относительном благополучии ко�

агуляционного статуса значительно снижены компенсаторные возмож�

ности антикоагулянтной и фибринолитической систем, что обусловливает

высокий потенциальный риск возникновения тромбозов при  дестабили�

зации состояния различного генеза (в т. ч. при развитии гемодинамичес�

ких предпосылок, одной из которых является ФП).

С целью объективизации данного положения нами были изучены по�

казатели коагулограммы, которые, согласно современным представлениям,

наиболее полно и объективно отражают состояние системы гемостаза у

здоровых людей, у больных ИБС пожилого возраста с синусовым ритмом

и с наличием ФП.

Обследуемые и методы. Обследованы 55 больных ИБС в возрасте 60–

74 лет, подразделенных на две сопоставимых по основным клиническим

факторам риска развития тромбоза группы: 1–25 больных ИБС и с сину�

совым ритмом (СР), 2–30 больных ИБС и с ФП. Контрольную группу сос�

тавили 20 практически здоровых добровольцев того же возраста.

Протромботический статус оценивали по уровням в плазме крови фиб�

риногена по Клауссу с использованием набора реагентов фирмы HUMAN
(Германия) на коагулометре этой же фирмы, растворимого фибрин�моно�

мерного комплекса (РФМК, фенантролиновый тест с помощью наборов

фирмы "Технология�Стандарт", Россия), 

Д�димеров (экспресс�метод, анализатор Саrdiac reader фирмы Roche,

Франция) и антитромбина III (АТIII, экспресс�антитромбин�тест с по�

мощью наборов фирмы "Технология�стандарт"). Определяли также акти�

вированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) , протромбино�

вый индекс (ПИ), международное нормализованное отношение (МНО),

тромбиновое время (ТВ) (коагулометр HUMAN с помощью наборов фир�

мы "Технология�Стандарт").

Результаты и их обсуждение. Согласно полученным данным, у больных

ИБС с СР были выявлены изменения в системе гемостаза по сравнению с

контрольной группой, о чем свидетельствуют повышенные уровни

РФМК, Д�димеров и фибриногена (табл. 2). Еще более значимыми были

различия у больных ИБС и с ФП: по сравнению с контролем у них  наибо�

лее выраженно повышается уровень РФМК (в 2 раза) и Д�димеров (в 4 раза).

Следует отметить, что эти показатели являются признанными маркерами

внутрисосудистого тромбоза. Так, согласно данным [4], фибрин�мономер�

ные комплексы являются чувствительным маркером гиперкоагуляции in
vivo. В некоторых работах показана возможность использования уровня

РФМК для диагностики подтипов инсульта [15].

Повышение уровня Д�димеров как фактора активации коагуляцион�

ного каскада отмечено у больных ИБС, а при наличии ФП значения этого
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показателя более выражены. В исследованиях I. Mahe была выявлена пря�

мая зависимость между повышением уровня Д�димеров и 2�летней выжи�

ваемостью пациентов с ФП (летальность составила 45 %) [11]. Поэтому даже

однократное определение Д�димеров может быть информативным для прог�

ноза выживаемости больных ИБС с ФП.

Фибриноген также является признанным маркером кардиоваскуляр�

ного риска. В ряде исследований было показано, что у пациентов с неди�

агностированной сосудистой патологией или у здоровых лиц фибриноген

является независимым предиктором кардиоваскулярного риска [10]. Роль

фибриногена как первичного фактора риска атеросклероза, предиктора

развития фатальных и нефатальных инфарктов и инсультов была показа�

на и в проспективных исследованиях [7].

Таким образом, значительное повышение уровня РФМК, фибриноге�

на и Д�димеров у пожилых больных с ИБС и ФП свидетельствует о высо�

ком риске тромботических осложнений при этой патологии и подтверж�

дает необходимость обязательного антитромботического лечения данной

категории пациентов.
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The investigation involved 55 patients aged 60–74 with ischemic
heart disease (IHD), who were divided in the two groups compara�
ble by main clinical risk factors for the development of thrombosis:
group 1–25 patients with IHD and sinus rhythm, group 2–30
patients with IHD and atrial fibrillation. The results obtained re�
vealed significant increase of blood plasma soluble fibrin�monomer
complex, D�dimers and fibrinogen in group 2 vs. group 1, which
may be indicative of the high risk of thrombotic complications and
support the need for a compulsory inclusion of antithrombotic drugs
in the therapy of such patients.
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AKAДEMИKУ АМН УКРАИНЫ 
O. B. KOPKУШKO — 80 ЛET

9 февраля 2009 г. исполнилось 80 лет со

дня рождения и 55 лет научной, педагогичес�

кой, врачебной и общественной деятельности,

руководителя сектора клинической геронто�

логии и гериатрии, отдела клинической фи�

зиологии и патологии внутренних органов

Института геронтологии АМН Украины, ака�

демика АМН Украины, чл.�кор. НАН Украи�

ны, чл.�кор. РАМН, лауреата Государственных

премий УССР и Украины в области науки и

техники, заслуженного деятеля науки и техни�

ки Украины, профессора Олега Васильевича

Коркушко.

После окончания в 1954 г. лечебного фа�

культета Киевского медицинского института O. B. Коркушко проходил

обучение в аспирантуре на кафедре терапии Киевского института усовер�

шенствования врачей, которой руководил профессор Д. Ф. Чеботарев. С

1958 по 1960 гг. работал ассистентом кафедры, в 1961 г. защитил кандида�

тскую диссертацию "Функциональное состояние печени у больных с наг�

ноительными заболеваниями легких".

Дальнейший творческий путь О. B. Коркушко (начиная c 1961 г.) связан

с Институтом геронтологии АМН СССР (ныне — Институт геронтологии

АМН Украины). B 1964–1978 гг. он руководил лабораторией функцио�

нальной диагностики, a c 1978 г. возглавляет отдел клинической физиоло�

гии и патологии внутренних органов. B 1969 r. он защитил докторскую дис�

сертацию "Клинико�функциональные особенности сердечно�сосудистой

системы у пожилых, старых людей и долгожителей", в которой обобщил

результаты клинико�физиологических исследований функционального

состояния сердечно�сосудистой системы при старении.

Первые исследования O. B. Коркушко были посвящены вопросам

пульмонологии и гастроэнтерологии. Bпоследствии на основании глубо�

кого и всестороннего анализа возрастных изменений сердечно�сосудис�

той системы он разработал критерии для разграничения ее возрастных и

патологических изменений y пожилых и старых людей. Под руководством

O. B. Коркушко плодотворно развивалось научное направление, посвя�

щенное изучению изменений микроциркуляции и реологических свойств

ХРОНИКА



крови при старении и заболеваниях системы кровообращения. Были

предложены новые подходы к диагностике, лечению и реабилитации лиц

пожилого возраста с ишемической болезнью сердца, разработаны оп�

тимaльные схемы лечения гипертонической болезни, сердечной недоста�

точности и нарушений сердечного ритма.

Большой цикл исследований O. B. Коркушко посвящен изучению возра�

стных изменений различных звеньев дыхательной системы. Обоснована кон�

цепция развития гипоксии при старении, изучены ее механизмы, определе�

ны пути коррекции гипоксических состояний у людеи старшего возраста.

Благодаря исследованиям О. В. Коркушко и его учеников раскрыты

возрастные особенности патогенеза заболеваний пищеварительной систе�

мы. Показана роль нейрогуморальных механизмов в формировании воз�

растных изменений моторной и секреторной функции желудка, внешне�

секреторной функции поджелудочной железы, усовершенствованы методы

диагностики, лечения и профилактики заболеваний пищеварительной сис�

темы у пожилых и старых людей.

Среди активно разрабатываемых им научных направлений следует

также отметить исследование возрастных изменений водноэлектролитного

обмена и кислотно�щелочного равновесия, механизмов снижения устой�

чивости в старости к стрессовым воздействиям, вопросов фармакодина�

мики и фармакокинетики лекарственных препаратов для людей пожилого

возраста. Одним из приоритетных направлений научной деятельности

О. В. Коркушко является разработка концепции преждевременного (уско�

ренного) старения человека, методик определения функционального воз�

раста физиологических систем, обоснование и внедрение рациональных

режимов физических тренировок, оптимальных схем применения героп�

ротекторов для профилактики ускоренного старения и лечения возрастза�

висимой патологии.

В последние годы под руководством О. В. Коркушко выполнен большой

цикл исследований роли эндотелиальной дисфункции в развитии сердечно�

сосудистой патологии у людей пожилого возраста. Наряду с этим изучены

возрастные изменения биологических ритмов сердечно�сосудистой и дыха�

тельной системы, вегетативной регуляции, установлена их связь с наруше�

ниями функциональной активности эпифиза; предложены новые подходы к

коррекции нарушений биоритмов у лиц пожилого и старческого возраста.
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