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6uорегуляцuu u старения СЗQ РАМН

в возрасте 12 МОС у самок мышеn мyraюноn .'ННШIf SAМP-l. харак.теризующеЙся при­

знакаМlt ускоренного старения, частота хромосомных аберраl.1нii 8 клетках I(OCТHOГQ

МОЗГ.:! И 1.8 раз превышает таковую у самок ДИКО" шtнlШ SAMR-I 11 в 2.2 раза - у

самоК мьrшей SHR rdкого.же возраста. В.ведеmlе пептида эпиталона (Ala-Glu-Asp-Gly),
начатое с 2-меСЯ4НОro возраста, снизило частоту хромосомных аберраций у мыше~

SAМP-1 на 20%, у SAМR-l - 1Ш 30.1%, а у SHR - на 17.9% по сравнеН~IЮ с соот­

ветствуюшими похазателями у контрольных животных такого же возраста (1ICe р<0.05).

Введение с питьеВОЙ водой мелатонина (20 IМ/Л в ночные ч.зсы) fle 8ЛIНUlо на частоту

XPOJ.lOco",Jtыx аберрации у мышей SHR. Полученные данные свидетельствуют об ан­

тимyr.lс'с:нноы СВОЙСТ8(' эпигалона, что может лежать в оеНО8('· его rеропротекторноrо

эффекта.

КJ1ючeаые с,,'10ва: эnuталОN, NелаnЮNUN, XpoMoa»tNIJlf! аберpi1ЦUU. мышu SAAf

Возрастное увеличение частоты соматических

мугauий может быть следствием накопления не­

репарируемых повреЖдений ДИК и лежать в ос­

нове развития многих заболеваний, связанных с

возрастом, включая злокзчественные новообра­

зованИЯ (3,151. Известно, что ДИJ-lЗМl1КЗ накопле­

ния таких мутаций с возрастом у мышей разНЫХ

.1ИНИЙ может быть раЗ1НtЧl:lОЙ, а ЭТО, возможно,

является причиной щшейных раЗЛIfЧИЙ в теМ­

пах старения и пJюдолж:ителы:lсти жизни, а так­

же в частоте спонтанных опухолей [3.L4,15]. Так,
например, мyraнтныe МЫllПl линии SAМP харак­

теризуются существенно уменьшенной продол­

жительностью жизни (до 14 .чес) и признаками

ускоренного старения по сравнению с соответст­

вующими ИМ контрольными ЖИВОТНЫМИ линии

AiJP«O.u~: 197758 Санхт-Пeтrрбурr. Пе­
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SAMR [1,2,11-14]. Поиск средств, препятствую­

щих преждевременному старению JI развитию

возрастной патолоrnи, является одной из прио­

ритетнhIX задач совремеt1t10Й геронтологии (4].
Среди известных геропротекторов наиболее пере­

пеk'ТИВНЫМИ предстааляюrcя комплексный пел­

11ШН.ЫЙ препарат эпифиза эпиталамин и еконст­

руировзн"Ный на его основе тетрапеnтид эшrra­

лон (ALa-Glu-Asp-Glу), yвeJllIчивatoшне продол­

жительность жизни живопrых 11 ен.и.жающие час­

тоту развития новообразований у мышей и крыс

[4-7,10].
Целью нашей работы было исследование

влияния JlЛителъного введения эmrraл:она на час­

ТО1)' хромосомных аберраuий (ХА) у самок мы­

шей линий SAМP, SAMR, а также используе­

мых в экспериментальной ОНКОЛОГИИ мы.шйй

долгоживушей ЛИЮfИ SHR В Ю!.честве препарата

сравнения у мышей sHR использован юшоль­

вый гормон эпифиза м~аroнии.
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8nияние эпиталона и мелатонина на частоту ХА

е клетках костного мозга у самок мышей ЭНА,

SAМP-1 и SдMA·1 а возрасте 12 мес (M::m. n=4)

nрuмечанuе. ·р<0.О5 по сравнению с сoomветсmвующим

1I0нmролем (eee~lIue 0.9% NaCl); ·р<0.О1 ПО сравнению с

КОltmрольнымu мышвмu SHR; ~p<O.001 по срввltенuю с

кoнmpoлЬНЫlAи мышами SНR и SAMR-1. 'no orrnюшeНUЮ 1(

UlfffllJllmHblN ЖШJоmНЫII, в ОGf1lальныхслучаях - rю от·

ношению 11 контролю.

ресно. что частота ХА у МЪШJей этой линии под

влиянием эшпалона СНИЗIiЛ8СЬ до уровни более

низкого, чем у контролъных мышей долгоживу·

шей ЛИНИИ SHR в 3TO!ol же возрасте (р<О.ОI).

Под W1иянием мелатонина частота ХА у мышей

SHR достоверно не изменилась.

Известно, 'по животные ЛИНИИ SAMP до

4-месячноro возраста развиваются нормально. а

затем у них повышаетсяуровень акТИВНЫХформ

Кl1CJ10рода, ч.то сопровождаетсяускореннымпро­

яв..-1ением призиаковстарения, в том числе и ус·

коренным накоплениемХА по сравнениюс мы­

шами SAMR (1,2,1I-13J. Устаноапено, что зпи­

талон при длительном введении увеличивает

продолжительность жизни D. me/aпogaste1' и МЬ1­

шей люнm еВА, угнетает у них свободнорад.и·

кальиые пропессы и тормозит р3ЗВltТИе споJП3Н·

ию: новообразованиА у мышей (5,101. ЕС1Ъ ос­

новаНИЯ полагать. что антимyraгенные свойства

эпиталона играют существенную роль в реали­

зации его геропротекторного и противоопухоле­

вого эффекта. В наших экспериментах мелато­

нин не оказал достоверного влияния на частоту

ХА у мышей линии SHR Раиее установлено, 'f1'O

геропротекторныА эффект мелатонина сопро­

ВОЖllается увеличением частоты развития ЛИМ­

фо!of И аденокарuином легкого у мышей СВА,
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в "г.Ъоiз'Х использовали самох мышей линий

s..~_ЧР-1 и SAМR-I, ПО1lдерживае~fЫХ в ОТI1.е..,е

D,,"П."C'pOreнеза и онкогеронтологии НИИ онко­

.:-о..foG! и.1oI. Н. Н.Петрова МЗ РФ (племенное ядро

.:.rc5eзно предоставлено проф. АА.Бо1ЩЫревым,

'frYI, а также мышей линии SHR, полученной
113 питомника "Рanполово" РАМН. Животные

ro.l~ха.:lИСЬ в nластмассовых клетках при обыч­

;.юм ~IИМе освешения и получали С'Г.uщартныЙ

а:орм и воду без оrpaн.tчениЙ. С 2-меенчного

30JpaeТa !oIbIwaM ВООдl1ЛИ 5 раз в неделю еже­

~HO ПО.'lКО:»"'НО 0.1 ~1Л 0.9% NaCl (контро."IЪ)

il1Н Г::О такой же схеме· эпиталон в раювой дозе

1 JOO.:! ЧblШЬ. Эmrraлон синтезирован Е.и.гРIf­

~БLnf в СаНI{""Пerepбургском инсппуre 6ио­

;.:~:UШ){И и героffТ01IОПШ СЗО РАМН (10). Кро­
~ !OfO. В опытах с мышам}! Ш1НI.fИ SHR допол­

:-Г"n~.;1ъные группы ;+.'Ивотных получали 5 раз в

H~.:;:e...110 ежемесН''IНО в ночные часы (с 9.00 до

1~i)) 'i I с питьевой водой мелатонин ("Sigma")
5 WНl.'еюрauии 2 ИЛlI 20 мгjмл. В возрасте 12 мес

~ Мl:.lШeИ всех групп исследовали частоту ХА в

J;.I~\ косПЮtO МОЗrn.. Материал Д1lЯ uитогене·

~Koro анализа фккеИРОВ3JLII и обрабатыва­

.UI dO )ю.1Jfфl1ШIРОванноЙметодике (9). ЖИВОТ­
:ай ~"}fершМЯJI.н церебpaJIЪНОЙ lIИCJIокацией н

~:uпн обе большие берцовые кости, у кото·

;tL"'\ ~13.1И эrШфl1ЗЫ. Затем КОСТИ обрабатывали

:-.соmническим раствором (0.56% KCI) и фш..­
~f?033.~1I В CMecl1 ЭТЮlОВЫИ СПllрт:ледяная уксус­

;-,:.IO;: КY.c.lOтa (3:1). д..'IЯ аналltза готовили "п.ав­

.1~tH!bl.e- препараты, которые окрашивали 4%
l:.Ii:'тоорсеином: В клетках на стадии анафазы в

~Ч~ ХА регистрировали мосты и фрагменты.

Статистическую обработку результатов про­

iК)~ut методами для малых выборок; достовер­

И();.1Ь различи" меЖду вариантами опытов оие­

!t.КВЗ..lИ с помощью ( критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Ч..-roта ХА у мышей с ускоренны).! старением

I.ТJf...ниJI SAМP·1) оказалась в 1.8 раза выше. чеt.t

~ б..utзкородстеенных им мыше~ без признаков

)...-,;:ореННого старения (SAMR-l; p<O.OOI, таб.'П{­

::J.!. э. У последних - на 23% больше, чем у мы­

::Je'"d .тннии SHR такого же возраста (p<O.Ol). ДШI­
:~.:!ЬHoe введение эпиталона достоверно уменъ­

:.:>.Lю '{астоту ХА у мышей всех трех изученных

.\io!t'JfИ по сравнени.ю с соответствующиlоШ по­

~lЮ(}I у контрольных животных такого же

3Озра.СТ3. Наиболее выраженный 'Эф<lк'кт nO;ly­

Чt'Н у \fышей ЛИНИИ SAМR-l (таблиuа). Инте-
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при этом антмокис.лител.ьныАэффекr ме;IiIТOНИ­

на ~Hee выражен, чем эпиталона [8].
Таким образом, результаты проведенного

хсперимента сеидетельствуют о том, что 8 803·

Р8С'1'е J2 мес чзcroта ХА в клетках коспюro ltoIоз­

ra МЬШlей ЛИНИИ SAMP-l с ускоренным старе­

нием существенно выше, чем у мышей ."1КИи.и

SA..\tR-l, характеризующейся обычной скоро­

стыо старения, а также у долгоживуших мышйй

DlИИИ SHR. Длительное введеЮ1е пеПТИllЗ эпи­

r.l.l0н.a существенно сни.:кает частоту ХА у М]rI­

weЙ :IКИКЙ SAМP-I, SAMR-III SHR.
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