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ТКАНЕСПЕЦИФИЧЕСКОЕДЕЙСТВИЕ ПЕПТИДОВ

в.х.х.винсон

Сан"т· Петербургский Институт бuорегуляцuu и герr}ftmологuu сзо РАМН

Синтетичесхнепепnщы (uитoгены) кортагсн, ЭЛlfIaЛОН. ЛИIlaГeН И вилон - спо­

собствуют достоверному увеличению роста ЗКСIllIататов соответствеННО коры, подкор~

KORЫX структур ГОЛОВНОГО мозm, печеlЩ и n[Мyca в орrnнопmических культурах у крыс.

Эm I1eпntды oбл3дaюr выраж.ешlым тханеспеЦJlФичесЮD.f деQсnшем, Т.к. хаждый rx:пn!Д

cmмyJШрует paзвиmе эксплантатов той 'IX3НИ, )(QMJVlcKCbl ПсПnfДOВ (ЦИТОМСДИН:Ы) кото­

рой ЯВIU\иСЬ ЮIМичссх.ой ОСНОВОЙ ДlUI СТО конструировзюiЯ.

Ключевые САоаа: nеnmиды, m1ШнесnеЦUфU'lносmь, культура ткани

в настоящее время ОДНИМ il3 ФУНД:.lментальных

напр:.lВnСНИЙсовременнойбиологии JI медици­

НЫ ЯВ1lЯется изучение мех.шllЗМОВ nerrf)ШНОЙ ре­

ryляцни 8Озрастноro roмсостаза. В послеДНltе

,roды появились убедительные доказательства

ТОГО, 'fТO В оСНОве старения леЖит резкое сни­

жение синтеза МНОnfX регуляторных петндов и

'ryвcтВJrтenьнOCfИ к ним клетоК- мишеней, а это,

В свою очередь, приводит х постепенному yrз­

санию функuш'1 в стареющем орraнизмс.

Уcr.uювлено, что пеnТlШНЫС бltoреryляторы

(uитомедины) обладают тканеспецифическим

действием 11 отношении клеточных популяций,

являюЩ}tхся исходным материалом для их 00­

лучеюlЯ. ЦJПOмеДllНЫ выдленыы 113 разлИЧНЫХ

органов н тканей н предстзШIЯЮТ собой ко~ш­

лексы пеrтnщов с молекулЯрНОЙ массой 1- 10 кД.

ПрименеНllе цитомеДИНО8, выделенных "3 ТН­

муса (тималИН), эпифиза (эпиталамин), коры

~tОЗГd (кортеКСИН), предстательнойжелезы (про­

стаТШleН), Се1ЧаТКИ таза (ретинала.·.t:lш),сnocоб­

ствовало оосстзновлениюФункциональноiiак­

тивностн органов иммунной и репродуктивной

сиетем, мозга, сетчатки в случае патолоmи itлИ

возрастного угасания 11, как следствие, ПРИВО­

дило к значительному увеличению продолжи­

те.лЬНОСТII жизни животных [3}. Исходя из ВЫ-

А4р« а.с. 1Ш~.1t: 191110 СанЮ'- Пе'1Ц'бург, ПРОСIL

ДиШUolО, л. 3, СаиlCТ- ПC'Rрбургский ИкСТИ1У1' бкореry­

ЛЯЩlИ И ГСРОlП'OЛоmн сзо РАМН. ibgOmedpon.lU. Ха­

&инсан в.х.

шеltзложсниого, ....-райне важным ЯВЛЯется ПОlteк

НИДИВидy.lJIЪн.ых nerrпшов, ошщдаЮШI(Х сходным

с шrrомеДннаМIt бllОЛОПfЧес~м дсЙстнием.

для получения neI1ТИдОВ, потенциально об­

ладающих тканеспеЩlфичесЮIМ действием (5J,
МЫ примеНИЛll НОВЫЙ методический ПОДХОД.

ПОCJiе аМИНоtqfслотного анализа цитоме.дннов

выбрали по четыре аминокисЛОТЫ, прнсугст­

вуюшне в соответствующих преларатах в на)1­

большем количестве и обеспечиваюwне ЭТJIМ

их ),t]lНимальное различие. Для последующего

синтеза выбрали базовую структуру пеЛТИДОВ ­
X-Glu-A<>p-Y. В результате теоретической и

практическойработы, проведеннойв лаборато­

рии ХИМИИ пелтцдов (зав. - канд. хим. HaYJ'
Е.И.Григорьев) Caнx::r- Петербургского Институ­

та биорегуляции и геронтологии еэо РАМН.

сltНтезированы следуюшие тетрanеmИАЫ: эпи­

талон (ЛJа- О1и- Лsр- GJy), кортаген (Alа- Glu·
Лsр- Рro), ливаген (Lys- Glu- Лsр- Alа), а Т"<lКЖС

дипеПТl1д ВИЛОН (Lys- Glu). Группа этих пеПТII­

ДОВ получила Наименование "цитогены". После

препаративноивэжх- очиСТКJt на обращенной

фазе содер:жаНJIСОСНОВНОГО вешества сост..вля­
ло не менее 98- 99%, iI структуры 6ьUJИ nonтttep­

ждены данными аминокислотного анализа и

протонно- магнитного резонанса.

Цельюданоой работы явилось изучениедей­

СТВИЯ коpтarcиз. эmrгanона, nllвагсна н вилона

на рост :клеток в органотиличесЮIX кулыурах

коры. подкорковых структур головного мозг...
печени и тимуса крыс.



БНОГЕРОНТОЛОГИЯ

МErОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проведен:ы совместно с докт.

биол. наук Н.И.Чалисовой на 600 эксплантатах

коры, подкорковых структур roловноro мозга в

области эпифиза, печени и тимуса крыс Вистар

в возрасте 3 мед. Методика J..-УЛЬТIIвироваи1tЯ

noдробио описана ранее (6). Omреnaрированные
органы ра:шелялн на фраrменты вe11НЧJIНОЙ около

1 мм), которые noмещали в чашки Петри с КQЛ­

лагеновым покрытием дна и шrrательной сре­

дой следуюшего состава (В 96): cpeды Игла - 35,
распора Хенкса - 35, ЭТС - 25 и куриноro ЭМ­

брионального экстрэ.JCТЗ. - 5. В среду добавляли

глюкозу (0.6%), инсулин (0.5 FДlмл), пеницил­

лин (100 EДjмл) и rлуraмин (2 мМ). Исследуе­

мые препарз.ТЬJ добавляли В культуралъную среду

В концентрациях 2- 200 нгjмл. Эффективная

концентрация для синтетических пеrrrидов со­

crnВJlЯла 20 НГ/МЛ. за ilСК1lючением вилона ­
2 нгj"tл. Эксмантэты. КУnЪТИВllруемые без до­

бавления пеПnШО8, служили контролем. Чашки

ПtЩЛt repмocr:rrnРОБ3ЛJ1 прн 'лос и через 3 cyr JIIЮ­

СJ,I<ПРИВ31lИ под фаэово- контрастныммикроско­

ПОМ. С noмощьюоJ..1'ЛЯР- микрометраопредеml­

ли индею:: WlОlWдИ (ИП), кaroрый рзссчигывали

в yr;.лoвнЬDCелиюwaxкак omошеmюР.JЮщаДJf все­

ю эю::rианта1'а(вместе с зоной выселяющихсякле­

ток) к его ИСХОдНой nnOJ.IWI.И.ДocroвернOCThразли­

чий оценивали с помощью t крmeрия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕдОВАНИЯ

в 1- е сугки хуль"ивирования эксrmаНТ'd-ТЫ рас­

пластЫ:8ЗЛJJСЬ на коллагеновой подложке, ПО пс­

риферии эксплантата на<{И}{aI!ОСЬ выселение про­

лиферирyIOUU1X и ыwpирующих Ю1еток, образую­

щих зону роста от его края. ИЛ эксперименталь­

НЫХ экс.плантатов увеличивалея по сравнению с

ИП КОКIpOЛЬНЬD( эксплaкraтoв через J суг, если в

эксперименте проиСХОдИЛО увеличение зоны роста.

Результаты экспериментов показали, что

кортагеи достоверно стимулировал только рост

эксплантатов коры мозга (l40.l±4.796 от кон­

троля), ЭШlтa1l0Н - только ooдKopKoBых струк­

тур (121.6±З.I%), лнваген - только печени

(121.1±2.5%) И ВlIЛОИ -1\)/Ibl(O 1m1yca (115.7±O.4%).
Тах:нм образом, скоиструированные снмте­

'11fЧCCкие ПСIПНд.Ы 0Ол3JIают четким 11<ЗНеспеци­

фJtчесЮtи действием. эти резуnътаты подтвер­

Ждают правильность нового методического под­

хода к конструированию пеnтидов, обладающих

тканеспецнфИЧссюtм эффектом.

Анзлоrnчиые результаты, СlШдereльствующие

о тканеспецифическом действии пептидов, по-
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JJY'ieHbl н в различных экспериментoiX in vivo.
Так, введение ЖJJВОТНЫМ вилона прИВОДllЛО к

ВОССТ'.1новлению функций иммунной системы

(10), а вмона И 3"1I'1'3.110на способствовзло СНII­

жению частоты ВОЗНЮatовения опухолей, повы­

шению аКТИВНОСТlI анmок.сидантноЙ СИC'reМЫ и

увеЛllчению продолж:нтельности жизни [8). Так­
же при изучении мияния вилона и ЭПИТ.lЛона

на динамику алопroзной rnбеl1И JllfМфоWfТOв се­

леэеНЮJ крыс, ин.tl.yuированноЙ об..,учением, по­

казана, что эти. вешества можно рассматривать

как инпtбиторы физlt0l10ПNеской программиро­

ванной rn6ели меток. При ЭТОJ,I антиапоmоз­

ный эффект был наиболее выражен у вилона, что

подтверЖдает хонцеПЩJЮ тканеспецифическоro

действия пеnnшных биореryляторов [7]. Резулъ-­

таты настоящей работы и данные дрyrnx иссле­

доваЮ1Й (1,3,4- 9) позвo.nяют предполагать, "то

эти пеrттиn.ы являются реryляroраМIt генетичес­

КОЙ активности 11 обладают тканеспецифичесЮJМ

геНOТJЮпным эффектом. По- видltМОМУ, С nOfoю­

шью Т'"к:их пеПТИЛО8 клетки MOryr оБМСЮIБаТЬСЯ

Itнформаuией, "оступающеli из окружающей

среды JUlII от других клеток. Ранее нами выд­

8lfНyro предположение о важной роли ткане­

спеuифических nCnTltДOB в реryляциJt развития

JI СШЩИЗЛJlзации '·JG.IнсЙ и opг.lНo8 мноroклеточ­

ного организма IЗJ. это согласуется с преДClан­

лениями об избирательной активации генов, ле­

жащей в основе Юlето....Ной дифференцировки 121·
Резюмируя изложенные данные, следует под­

черкнугъ, что дальнейшее изучение функuиональ­

ной aJ<ТJtВПОСТИ И механизмов действия цитоге­

нап может ОЮlЗ<tТЬСЯ крайне перспектиnным для

выяснения РОЮI этих пептидов в реryляции ге­

нетической активности.
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