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Общие проблемы геронтологии

теория надежности и старение: стохастическая реализация генетической программы

Кольтовер В.К. XE "Кольтовер В.К." 
Институт проблем химической физики РАН,
Черноголовка, Московская область, Россия
koltover@icp.ac.ru
Биологические системы состоят из биополимеров и нанореакторов, синтезы и сборка которых осуществляются в соответствии с генетическими программами для выполнения предопределенных функций. Бионанореакторы функционируют с ограниченной надежностью. Разработка проблемы надежности биологических систем началась в 70-х годах прошлого века и была стимулирована конференциями «Системы надежности клетки» (Киев, июнь 1975 г.) и «Надежность клеток и тканей» (Канев, май 1977 г.). Теория надежности объясняет, почему процессы старения одно- и многоклеточных организмов, несмотря на их феноменологическое разнообразие, подчиняются простым универсальным количественным закономерностям, таким как гомпертцовская кинетика смертности и обратная пропорциональность между интенсивностью метаболизма и продолжительностью жизни. Старение – следствие генетически запрограммированных ограничений надежности биологических конструкций (Кольтовер, 1981; 1986). 

Наиболее эффективный метод создания высоконадежных систем из малонадежных функциональных элементов – это профилактика отказов. Анализ констант скоростей реакций и действующих in vivo концентраций так называемых биоантиоксидантов свидетельствует, что все они, будь то природные (витамин Е, аскорбат, флавоноиды и др.) или синтетические (дибунол, мексидол, феназан, «ионы Скулачева» и др.), устраняют O2−• и продукты их реакций (активные формы кислорода, АФК) на порядки менее эффективно, чем энзимные «мусорщики» природы. «Антиоксиданты» снижают уровень АФК не путем их прямого перехвата, а превентивно, и делают это через гормональную регуляцию, предотвращая образование АФК в митохондриях, как дибунол, или индуцируя экспрессию СОД и других антиоксидантных энзимов, как флавоноиды (Frolkis et al., 1985; Nelson et al., 2006).

Аналогично, превентивный антиоксидантный эффект способен обеспечить магнитный момент (спин) ядра магния-25. Магнитный изотоп 25Mg (I = 5/2), по сравнению с его немагнитными аналогами 24Mg и 26Mg (I = 0), служит намного более эффективным кофактором окислительного фосфорилирования ADP (Бучаченко, 2007). Поэтому выход O2−• и других АФК как побочных продуктов дыхания существенно ниже при обеспечении митохондрий 25Mg-ADP по сравнению с 24Mg- или 26Mg-ADP. Соответственно, эффективные геропротекторы могут быть созданы на основе магнитных изотопов магния и некоторых других элементов (Koltover, 2007). 

Работа выполнена при поддержке РФФИ, грант 07-03-00897.

СТАРЕНИЕ – МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ БОЛЕЗНЬ С ЛЕТАЛЬНЫМ ИСХОДОМ

Литошенко А.Я. XE "Литошенко А.Я."  

Институт геронтологии АМН Украины, Киев, Украина, alitoshenko@yahoo.com
Памяти академика Д. Ф. Чеботарева (1908-2008 гг.)
В последнюю декаду широкое распространение получили термины «митоходральные болезни» и «митохондриальная медицина». Митохондриальные болезни представляют собой фенотипически гетерогенную группу заболеваний, в основе патогенеза которых лежат нарушения энергогенерирующей функции митохондрий, в частности, недостаточность процесса окислительного фосфорилирования (ОФ). Этиологическую основу митохондриальных болезней составляют мутации генов, кодирующих белки митохондрий. Митохондрии, обладая собственным геномом – митохондриальной ДНК (мтДНК), находятся также и под генетическим контролем ядерной ДНК. Тем не менее подавляющее большинство митохондриальных болезней обусловлено мутациями именно в мтДНК. Эти заболевания, как и сама мтДНК, наследуются только по материнской линии. Однако к процессу старения как митохондриальной болезни этот механизм не относится. В рамках свободно-радикальной (митохондриальной) парадигмы процесс старения является результатом накопления мутаций в мтДНК соматических клеток, индуцируемых перманентной продукцией реактивных форм кислорода (РФК) и ведущих к прогрессирующей во времени дисфункции ОФ, усиливающей продукцию РФК и, естественно, аккумуляцию мутаций в мтДНК. Достижение некоего порога (для разных тканей разного) в снижении энергообеспечения клеток и собственно количества клеток (клетки гибнут по механизму апоптоза, индуцированного скомпрометированными митохондриями) выражается в функциональной некомпетентности ткани (ей) и органа (ов). Наиболее уязвимыми в этом отношении являются те ткани и органы, в которых постоянно высок уровень энергетического метаболизма (например, мозг, сердечная мышца, поджелудочная железа). Фенотипически на уровне организма эта недостаточность выражается в форме определенной патологии, носящей, как правило, дистрофический характер (болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, сахарный диабет 2-го типа, миокардиодистрофия). Кроме того, накопление мутаций в мтДНК может индуцировать развитие злокачественных опухолей. Именно эти виды патологии и являются основными причинами смерти людей пожилого и старого возраста. Сопряжение митохондриального механизма старения и возраст-связанной патологии позволяет определить старение как митохондриальную болезнь.

О НОВЫХ ТЕНДЕНЦИЯХ В ИЗУЧЕНИИ МЕХАНИЗМОВ СТАРЕНИЯ ЧЕЛОВЕКА

Кауров Б.А. XE "Кауров Б.А." 
Российский НИИ геронтологии, Москва, Россия
bokar@mail.ru
В настоящее время в изучении механизмов старения человека, на мой взгляд, можно отметить несколько моментов. Первый связан с убыстряющимся общим прогрессом в области молекулярно-генетических исследований генома человека, особенно в связи с применением современных нанотехнологий. В связи с этим геронтология постепенно переходит из категории академической науки в разряд дорогостоящей высокотехнологичной дисциплины. Второй момент связан с намечающимся разрывом между скоростью получения новой информации и скоростью ее обработки. И этот разрыв со временем будет только увеличиваться. И, наконец, третий момент связан с двумя предыдущими. Разница между методами, применяемыми в молекулярно-генетических исследованиях и в обычных морфо-физиологических работах, настолько значительна, что ученые, работающие на этих разных уровнях, постепенно перестают понимать друг друга в силу обилия разных специфических терминов, особенно в молекулярной генетике.

В связи с изложенным, одним из путей снятия намечающихся противоречий, на мой взгляд, является создание международной программы-проекта по созданию компьютерной, системообразующей информационно-логической модели процессов старения человека. Принципы построения такой модели могут быть разные, но заложенная в ней многоуровневая информация должна быть прежде всего четко структуризирована, динамична, понятна и доступна всем участникам проекта. Отдельные подходы к ее созданию изложены в ряде моих работ (Кауров Б.А., 2006, 2007, см. сайт «patho-not.narod.ru») с использованием идей ситуационного управления и логико-лингвистического подхода (Клыков Ю.И., 1974; Поспелов Д.А.,1981). Предлагаемые подходы существенно отличаются от изложенных в новой книге по применению математики в геронтологии («Геронтология in silico», под ред. Г. И. Марчука, В. Н. Анисимова и др., 2007) и, на мой взгляд, не менее перспективные. 

Проблема определения темпов старения человека

Деев А. И. XE "Деев А. И."  

Российский Государственный Медицинский Университет, кафедра медицинской биофизики, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1; e-mail: adeyev@mail.ru
Начиная с прошлого века, предпринимаются попытки оценить скорость старения человека в половозрелом возрасте. Основные подходы базируются на: 1) измерении количественных признаков, именуемых биомаркёрами возрастных изменений (БМВИ), которые нашли своё отражение в понятиях функционального (ФВ) и биологического возрастов (БВ); 2) измерении адаптационных возможностей организма, измеряемых в тех или иных нагрузочных пробах или шкалах здоровья; 3) оценки вероятности смерти или предполагаемой продолжительности жизни в определённый временной период (обычно 10-15-летний), рассчитанный на основе физиологических параметров организма, хронологического возраста (ХВ), образа жизни. Основными проблемами оценки темпов старения человека являются: нелинейность физиологических изменений, проявление фазового характера изменений, схожих с трёхфазной кривой стресса, гетерохронность старения отдельных систем, резкое увеличение дисперсии показателей в одновозрастных выборках, сочетание хроностарения со старением, обусловленным факторами среды. 

Наиболее оптимальный представляется система лонгитудинального слежения за различными показателями ФВ, производимая с помощью компьютера, в сочетании с более редкими (1-2 раза в год) лабораторными или клиническими исследованиями. Перспективным показателем темпа старения может быть также снижение числа и величины корреляционных связей между различными показателями. Распад взаимодействий между функциональными системами организма (гомеоклаз) является наиболее адекватным показателем старения системы как целостной. 

ТЕСТИРОВАНИЕ ГЕРОПРОТЕКТОРОВ В ЭКСПЕРИМЕНТАХ 

НА КЛЕТОЧНЫХ КУЛЬТУРАХ: ЗА И ПРОТИВ

Хохлов А.Н. XE "Хохлов А.Н." 
Сектор эволюционной цитогеронтологии, биологический факультет МГУ им.
М.В. Ломоносова, Москва, Россия, E mail:khokhlov@genebee.msu.su
В настоящее время существует огромное количество публикаций, посвященных экспериментально-геронтологическим исследованиям на клеточных культурах. Основы таких работ были заложены еще Каррелем в начале ХХ века, с 60-х годов этого же столетия очень популярными стали эксперименты на модели Хейфлика, а с 80-х – на моделях, использующих стационарные культуры клеток самого разного происхождения. 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 применить к старению многоклеточных организмов, оцениваемому с помощью стандартных кривых выживания. Интерпретация данных цитогеронтологических исследований обычно наталкивалась именно на проблему определения того, что такое клеточное старение. Часть исследователей вполне устраивало понятие «исчерпания пролиферативного потенциала», 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 корреляциях, геронтологическая ценность которых постулировалась самими авторами. Это имеет отношение и к нашим собственным работам, выполненным на «клеточно-кинетической» модели или на модели «стационарного старения», а также в экспериментах по оценке эффективности образования колоний. В связи с этим в последние годы мы предпринимаем попытки создать модельную систему, позволяющую работать с клеточной культурой так же, как с когортой экспериментальных животных, получая кривую выживания и оценивая вероятность смерти клеток. Основных проблем две – создание условий, «физиологично» предотвращающих размножение составляющих когорту клеток, и разработка корректных методов фиксации момента клеточной смерти. На сегодняшний день модель еще нельзя считать полностью адекватной, однако мы уже испытали на ней некоторые препараты, интересные в геронтологическом плане, и получили вполне обнадеживающие результаты.

СИСТЕМНЫЕ И ИНДУЦИРОВАННЫЕ МЕХАНИЗМЫ СТАРЕНИЯ

Халявкин А.В. XE "Халявкин А.В." 1, 2, Крутько В.Н. XE "Крутько В.Н." 2
1Институт биохимической физики РАН, Москва
E-mail: ab3711@mail.sitek.net
2Институт системного анализа РАН, Москва
Организмы как целое отвечают системными реакциями на внешние воздействия посредством управляющих и регуляторных систем. От адекватности этих реакций во многом зависит их выживаемость. При этом особи стремятся минимизировать возникающие отклонения от некой целевой функции. 

Известно, что регуляция может происходить по величине рассогласования, по скорости возникающего рассогласования и по предвидению его появления. Особи, которые заранее перенастраивают свои системы на новые режимы функционирования, имеют преимущества перед особями, изменения активности которых индуцируются внешними воздействиями, как правило, с некоторой задержкой. Однако, в случае нереализованной по тем или иным причинам реакции, ситуация становится противоположной. 

Это видно на примере человека. Его организм рассчитан на функционирование в природных условиях. А там 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 интенсивной мышечной деятельности и т.п. 

Современный человек, в силу своей цивилизованности, зачастую перестал адекватно реагировать на стресс. Поэтому подготовленные стрессом мышцы надолго остаются в напряженном состоянии, негативно влияя на структурно-функциональные параметры опорно-двигательной системы. Жирные кислоты, не утилизированные в отсутствие планируемой физической активности, продолжают циркулировать в кровотоке, постепенно откладываясь в интиме крупных артерий. С каждым новым нереализованным биологически стрессом просвет сосудов сужается. Кровоснабжение жизненно важных органов ухудшается. Надежность организма снижается. Растет заболеваемость и смертность, характеризующие процесс старения.

Биологическая память и старение

Божков А.И. XE "Божков А.И."  

НИИ биологии Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина

г. Харьков, Украина, E mail: bozhrov@univer.kharkov.ua

Основным вопросом геронтологии по-прежнему является исследование механизмов старения с целью повышения качества жизни и ее продолжительности. Под старением мы понимаем неспецифический интегральный процесс, который формируется вследствие накопления эпигенетической информации (памяти) как результат непрерывного процесса адаптации к эндо- и экзогенным факторам, и который приводит к смене стратегии адаптации, в результате чего формируются необратимые метаболические состояния и увеличивается вероятность наступления смерти.

Исходя из этого, выбор стратегии адаптации является определяющим в формировании «судьбы» данного индивидуума. Экспериментальные исследования на клеточных культурах и организменном уровне позволили сформулировать три основных принципа, которые определяют стратегический выбор метаболической системы организма. Это – принцип исходного состояния, эпигенетической памяти и пороговой необратимости эпигенетических изменений (Божков А.И.). Необходимо отметить, что выбор, а также коррекция стратегии адаптации является динамичным процессом и может рассматриваться как результат временной интеграции метаболических процессов. Важнейшим в понимании интегративных процессов формирования стратегии адаптации является изучение свойств эпигенетической (метаболической) памяти. 

Память – это способность к воспроизводству прошлого опыта. Для биологических систем – это свойство так же фундаментально, как и время. Память присуща всему живому и проявляется на всех уровнях организации. Исследование механизмов формирования метаболической памяти проводили на модели формирования устойчивости организма к летальным концентрациям ионов меди. Было обнаружено, что индивидуальный характер внутриклеточного распределения ионов меди сохраняется не менее одного месяца после устранения фактора индукции.

Было обнаружено, что ответная реакция активности ряда ферментов на последовательные многократные влияния стресс-факторов зависит не от возраста как такового, а от накопленной данным организмом в процессе адаптации метаболической памяти, и в этом смысле онтогенез может быть представлен как результат адаптациогенеза. В результате экспериментальных исследований можно выделить три типа метаболической модификации ответа на последующие стресс-факторы: сохранение ответа неизменным, формирование нового «парадоксального» ответа на первичное влияние и проявление суперактивации метаболической системы.

Дальнейшие исследования механизмов формирования, закономерностей проявления и особенностей модификации биологического ответа эпигенетической памяти являются важным подходом в исследовании механизмов старения. 

ОСНОВОПОЛАГАЮЩАЯ РОЛЬ ВНЕШНИХ ВЛИЯНИЙ НА КОНТРОЛЬ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ И ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ 

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ МЕХАНИЗМОВ СТАРЕНИЯ

Халявкин А.В. XE "Халявкин А.В." 1, 2, Yashin A.I. XE "Yashin A.I." 3
1Институт биохимической физики РАН, Москва E-mail: ab3711@mail.sitek.net
2Институт системного анализа РАН, Москва, 3Duke University, Durham, NC, USA
Известно, что сравнительно короткоживущим особям и поддержание теломер (Осипов, 2008), и антиоксиданты (Izmailov, Obukhova, 1996; Orr, Sohal, 2003) несколько удлиняют жизнь. Но свободнорадикальная и теломерная теории старения оказались не пригодны для объяснения естественного старения (Оловников, 2003; Orr, Sohal; Linnane, Eastwood, 2006) и вопрос о его истоках остался открытым. 

С другой стороны выяснилось, что экспрессия многих генов, и активность особи модулируется сигналами внешней среды. А паттерны этих сигналов в лабораторных условиях и в естественной экологической нише, к которой эволюционно приспособлены организмы, весьма различны. Поэтому наиболее убедительные данные исследователи должны получать, изучая диких животных в естественной среде. Но добывать эти данные нелегко. А в неволе они ведут себя не совсем так, как в дикой природе. И многие параметры их организма весьма отличаются от принятых нами за норму. К сожалению, в большинстве случаев при изучении старения мы создаем условия существования и отвечающие им состояния организма, которые не наблюдаются в жизненном цикле, сформированном в ходе эволюции. Поэтому результаты исследования процесса старения в строго контролируемых, но в значительной мере искусственных, условиях будут точны, статистически безупречны, но, фактически, малоинформативные. Тогда как изучение естественного старения и выживания особей в привычной для них среде обитания затруднительно для исследователя. 

Учет сигнального, влияния факторов окружающей среды на перестройку активности физиологических систем организма позволил обосновать положение о возможности изменения темпа старения в достаточно широких пределах. Минимальный темп этого процесса должен наблюдаться при функционировании индивидов в адекватных режимах жизнедеятельности, диктуемых совокупным влиянием всех факторов естественной экологической ниши, к которым индивиды приспособились в процессе эволюции. Кольцевание, радиометки и другие методы мониторинга животных и птиц свидетельствуют о возможности практически нулевого темпа старения многих природных популяций. Но тренды цивилизации все дальше уводят человека от естественной среды обитания. Это приводит 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 (Ayyadevara et al., 2008), так и с воссозданием адекватного микроокружения и сигнального фона (Conboy et al., 2005) показали регулируемость старения и обратимость этого процесса. В результате такого манипулирования удалось увеличить сроки жизни нематод в 10 раз.

СТАРЕНИЕ И ВОЗРАСТНАЯ ПАТОЛОГИЯ

Прокопенко Н.А. XE "Прокопенко Н.А." 
Государственное учреждение «Институт геронтологии Академии медицинских наук Украины», Киев , E-mail:
naprok@bigmir.net
Ведущие патологии среди людей пожилого возраста – сердечно-сосудистые заболевания, заболевания нервной системы и органов чувств, опорно-двигательного аппарата и соединительной ткани, пищеварительной и дыхательной систем. В структуре заболеваемости пожилых людей эти классы патологии составляют почти 90 %. Класс сердечно-сосудистых заболеваний у пожилых людей формируется, главным образом, за счет церебрального атеросклероза, коронарной болезни сердца и гипертонической болезни. Вопрос о соотношении старения и заболеваний, как и раньше, остается дискуссионным. Невозможно устранить важнейшие причины смерти без влияния на механизмы старения. При этом патологический процесс имеет собственные закономерности развития.

В результате обследования и анализа медицинской документации долгожителей выявлены заболевания, которые наиболее часто встречаются в этой возрастной группе. К ним относятся болезни системы кровообращения, желудочно-кишечного тракта, костно-мышечной системы и соединительной ткани, снижение зрения и слуха, причем у мужчин эти заболевания наблюдаются чаще, чем у женщин. Обращает на себя внимание пожилой и старческий возраст наступления у долгожителей хронических форм заболеваний. У большинства обследованных долгожителей сохранилось нормальное состояние нервной системы. Серьезные нарушения памяти и психики выявлены только у 2 % долгожителей. Это еще раз подтверждает положение о роли функций мозга, психики в развитии старения, долголетия человека.

Анализ возрастной динамики показателей сердечно-сосудистой, нервно-мышечной и дыхательной систем у мужчин и женщин разного возраста показал незначительные их изменения у долгожителей. На фоне множественной патологии долгожители сохраняют определенную подвижность и трудоспособность, которая указывает на специфические конституционные особенности этого контингента. Таким образом, у долгожителей наблюдается более равномерно развивающиеся регрессивные процессы ослабления деятельности основных систем жизнеобеспечения целого организма, что влечет нормальное, физиологическое старение, то есть гармоническое увядание организма.

Итак, старение может быть фактором, который оказывает содействие клинической манифестации заболевания, но не является единой его причиной. 

Дослідження структури й динаміки інвалідності в Україні 

(регіональні аспекти)

Кошель Н. М. XE "Кошель Н. М." , ВойтенкоВ.П. XE "ВойтенкоВ.П." 
ДУ «Інститут геронтології АМН України», 04114 Київ, Україна
koshel@geront.kiev.ua
Рівень здоров’я і працездатність населення – важливий показник, який безпосередньо залежить від соціально-економічного розвитку, медичного обслуговування та екологічного стану регіону. В той же час, від рівня інвалідизації населення (особливо в працездатному віці) залежить економічний розвиток регіону. Для інвалідності населення України характерне її зниження за рахунок осіб пенсійного віку і зростання інвалідності людей працездатного віку. 

Розроблено метод інтегральних кількісних оцінок підсумків медико-соціальної експертизи: середнього показника інвалідизації (СПІ) та медико-соціального навантаження (МСН). Такий підхід дозволив долучити втрату працездатності (соціальну дезадаптацію) до традиційних демографічних показників. На цій основі проведено поділ України на 5 макрорегіонів (кластерів), в які увійшли адміністративні території, близькі за віковим розподілом і трудовим потенціалом населення. Полярними за СПІ та МСН є кластер №1 (Закарпатська, Рівненська та Чернівецька області) і кластер №5 (Житомирська, Хмельницька та Чернігівська області). Здійснено порівняльний аналіз медико-демографічної, соціально-економічної та екологічної ситуації в кластерах. Показано, що низьким, проміжним та високим показникам СПІ та МСН відповідає характерний спектр соціальних, економічних та екологічних ознак.

Інтегральна оцінка рівня інвалідизації та ступеня соціальної навантаженності регіону полегшує аналіз взаємозв’язків медико-соціальних напружень з рівнем екологічного забруднення, економічного розвитку та рівнем соціальної маргіналізації регіону при здійсненні заходів по профілактиці тимчасової непрацездатності та інвалідності.

Возможные границы пластичности кривых выживания

людей и лабораторных животных

Кременцова А.В. XE "Кременцова А.В." , Конрадов А.А. XE "Конрадов А.А." 
Институт биохимической физики имени Н.М. Эмануэля РАН
119334, г. Москва, ул. Косыгина, д.4
E-mail: krementsova@sky.chph.ras.ru 
Пластичность кривых выживания – это возможность их изменения в широком диапазоне параметров. О ней свидетельствуют экспериментальные кривые выживания в популяциях лабораторных животных и демографические данные о продолжительности жизни (ПЖ) людей в течение последних 250 лет. Для наиболее полной оценки возможных диапазонов изменения кривых выживания в данной работе сравнивались временные тренды распределения продолжительности жизни в обычных физиологических условиях нескольких поколений людей и животных.

В качестве аппроксимирующей функции кривой дожития, как для людей, так и для животных, была выбрана двухпараметрическая функция Гомпертца. Исходя из наличия корреляции Стрелера-Милдвана (линейная зависимость между параметрами функции Гомпертца), была получена теоретическая зависимость между такими характеристиками кривых выживаемости, как средняя ПЖ и дисперсия.

Оказалось, что эта зависимость имеет сложную форму, а группы точек на ней, соответствующие разным биологическим видам, принадлежат разным ее участкам. Для человека эти группы точек лежат на правой, нисходящей ветви кривой (корреляция отрицательна), для D. melanogaster - на левой ветви (корреляция положительна), а для крыс – в области вершины купола (достоверная корреляция отсутствует). Таким образом, наличие и знак корреляции между средней ПЖ и дисперсией определяются значениями параметров распределения ПЖ вида. В рамках данной модели получены трехмерные поверхности характеристик кривых выживаемости в широком диапазоне значений управляющих параметров корреляции Стрелера-Милдвана. 

Показано, что для всех видов средняя продолжительность жизни и дисперсия оказываются принципиально ограниченными. Прогнозируемая оценка максимальной средней ПЖ человека составляет около ста лет. Эти результаты открывают путь к пониманию роли биологических и социальных факторов, влияющих на динамику распределения ПЖ людей.

ВОЗРАСТНАЯ СТРУКТУРА НАСЕЛЕНИЯ

КУРСКОЙ ОБЛАСТИ

Фурман Ю.В. XE "Фурман Ю.В." , Степанова Н.С. XE "Степанова Н.С." , Фурман Н.Ю. XE "Фурман Н.Ю." 
Курский институт социального образования (филиал) РГСУ,
г. Курск, Россия, E mail :Prof.Furman@mail.ru
Для экономически развитых стран мира в возрастной структуре населения отмечается рост доли населения старше 65 лет. При проведении анализа возрастной структуры населения принято выделять три основные группы: дети, или население моложе трудоспособного возраста (0-14); население в трудоспособном возрасте (15-64 года в соответствии с классификацией ООН); население старше трудоспособного возраста (старше 65 лет). 

Увеличение продолжительности жизни населения является показателем совокупного взаимодействия биологических, экономических и социальных факторов, обеспечивающих благосостояние населения. Рост доли лиц старшего возраста сопровождается изменением возрастной структуры населения, а это имеет значение на рынке труда, в системе социального обеспечения, здравоохранении, образовании и т.д.

В результате проведенных исследований установлено, что общая численность населения Курской области за период с 1990 по 2005 уменьшилась с 1 миллиона 334 тысяч человек в 1990 году до 1миллиона 183 тысяч человек в 2005. Основная причина изменения численности населения заключается в превышении показателей смертности над рождаемостью. Если в некоторой степени прирост населения поддерживался за счет процессов миграции населения в область с других территорий, то с 1998 года отток населения стал превалировать над прибытием.

Анализ распределения численности населения по возрастным группам за период с 2002 по 2007 год свидетельствует о тенденциях, позволяющих сделать прогноз процесса до 2010 года. 

Темпы роста доли населения старше трудоспособного возраста снизились, и наметилась тенденция некоторого сокращения. С 2002 по 2007 доля этой категории людей с 24,9 % уменьшилась до 24,1 %, при сохранении темпов развития этого процесса их доля в 2010 году составит 23,4 %. Среди городского населения доля населения старше нетрудоспособного возраста составит 20,4 %, сельского - 29,0 %. 

Следует отметить стабильный рост доли трудоспособного населения области, так, если в 2002 году она составляла 57,4 %, то, по прогнозу, в 2010 году она составит уже 

63,4 %, при этом в городской местности этот рост составит соответственно с 62,9 до 66,7 %, в сельской - с 47,8 до 57,5%. 

Наиболее острой остается проблема снижения доли населения нетрудоспособного возраста, анализ динамики изменения этого показателя позволяет прогнозировать дальнейшее снижение. 

Анализ результатов проведенных исследований позволяет сформулировать несколько положений, характерных для демографических процессов, происходящих в Курской области: 

- наряду с сокращением населения интенсивно происходит старение населения, оно обусловлено старением «сверху»;

- при сохранении такого темпа старения количество людей пенсионного возраста будет составлять значительную часть от трудоспособного населения. Эти особенности демографической ситуации следует принимать во внимание при проведении долгосрочного планирования социальных проектов.

ПРИНЦИПОВА СХЕМА РОЗВИТКУ СТАРІННЯ ОРГАНІЗМУ

Монастирський В.А. XE "Монастирський В.А." 
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького
м. Львів, Україна, Е-mail:monastyrsky@ukr.net
У реальних умовах життя людини старіння організму практично завжди є своєрідним мікстом, який складається із фізіологічного процесу (фізіологічне старіння) і низки патологічних процесів, які нашаровуються на фізіологічний процес (патологічне старіння), тому для успішного вивчення старіння його необхідно хоча б уявно розділяти на складові і для кожної складової окремо встановлювати причину, механізм розвитку, результати та наслідки.
1. Фізіологічне старіння організму. Відомо, що старіння організму не є сумою старінь його клітин, організм старіє як складна система, що саморегулюється. По-друге, процес старіння організму завжди призводить до розвитку дегенеративно-дистрофічних пошкоджень органів із зниженням їх компенсаторно-пристосувальних можливостей. По-третє, старіння організму, як етап вікового розвитку, є генетичне запрограмованим, а отже фізіологічним процесом. По-четверте, в організмі ніяких окремих спеціальних механізмів старіння і антистаріння немає, геном реалізує свою програму вікового розвитку за допомогою двох фундаментальних протилежних внутрішньо суперечливіше, але цілком фізіологічних процесів — біокоагуляції (цито-гісто-гемокоагуляції) і біорегенерації (цито-гісто-геморегенерації). В похилому віці організм людини починає старіти тому, що в цей період генетична програма починає вже детермінувати переважання біокоагуляції над процесом біорегенерації. Отже, старіння організму за своєю суттю є процесом біокоагуляції. Оскільки біокоагуляція функціонує як коагуляційно-гіпотрофічний механізм, то її кінцевим результатом і є розвиток характерних для старіння організму дегенеративно-дистрофічних пошкоджень органів. Усі ці дані дозволили мені створити таку принципову схему розвитку фізіологічного старіння організму:

Причина: прикінцевий фрагмент генетичної програми вікового розвитку, який детермінує процес старіння організму.

(
Механізм розвитку: коагуляційно-гіпотрофічний, який є тим інструментом, за допомогою якого геном реалізує свою програму старіння організму. Цей механізм складається з двох частин:

частина перша (генетично залежна) - це механізм первинних, прямих коагуляційних пошкоджень клітин та органів, які розвиваються за схемою: генетично детерміноване в похилому і старечому віці посилення тромбіногенезу (біокоагуляції) і послаблення плазміногенезу (біорегенерації) —> довготривале постійне переважання тромбіногенезу над плазміногенезом —-> тромбін —> зміни (пошкодження) структури молекул білків (утворення фібрину, полімеризація актину, денатурація інших білків) —> первинні, прямі коагуляційні пошкодження, які проявляються: в крові - у вигляді дисемінованого мікротромбозу; в ПСТ - у вигляді мукоїду і фібриноїду, а в клітинах - у вигляді преципітатів, коагулятів або суцільного цитогелю та розпушення (пошкодження) мембран.

(
частина друга (залежна від стану молекул білків) - це механізми вторинних, непрямих

коагуляційних пошкоджень клітин, які розвиваються за схемою: змінені (пошкоджені) під дією тромбіну білки, особливо їх денатурація —> включення трофічних, нуклеїнових, ліпідних, кальцієвих, електролітно-осмотичних та ацидотичних механізмів пошкодження клітин —> вторинні, непрямі коагуляційні пошкодження клітин.

(
Результат: дегенеративно-дистрофічні пошкодження структури і функцій клітин та органів

(вікова коагуляційна дистрофія).

(
Наслідки: зниження функцій клітин, органів і систем організму —> зниження

компенсаторно-пристосувальних можливостей організму —•> розвиток вікової патології.

2. Патологічне старіння. Існує два види патологічного старіння організму: перший розвивається при змінах (пошкодженнях) певних генів - це справжнє патологічне старіння, яке зустрічається дуже рідко, а другий є проявом патологічних нашарувань на фізіологічне старіння. Розглянемо лише патологічні нашарування, які можуть бути коагуляційного і некоагуляційного генезу.

а) Патологічні нашарування коагуляційного генезу. Цей різновид патологічних нашарувань на фізіологічне старіння організму розвивається при так званих коагуляційних дистрофіях. Схема розвитку цих дистрофій принципово не відрізняється від поданої вище схеми розвитку фізіологічного старіння організму, за одним винятком - у них різні причини (пускові механізми): якщо при старінні організму посилення біокоагуляції є генетичне детермінованим, то при коагуляційних дистрофіях це посилення зумовлене різними хвороботворними агентами, залежно від яких може розвинутися проста, запально-коагуляційна або імуно-коагуляційна дистрофія.
При коагуційних дистрофіях, особливо при їх хронічнму перебігу розвиваються такі ж дегенеративно-дистрофічні пошкодження органів як і при фізіологічному старінні, тому вони можуть легко і доволі суттєво посилювати процес фізіологічного старіння організму. Оскільки однією із найчастіших причин розвитку коагуляційних дистрофій є мікроорганізми, то й патогологічні нашарування на фізіологічне старіння коагуляційного генезу очевидно найчастіше спричинені саме хронічною запально-коагуляційною дистрофією.

б) Патологічні нашарування некоагуляційного генезу. Цей вид нашарувань може бути зумовлений двома групами патологічних процесів: дистрофіями некоагуляційного генезу або безпосереднім включенням будь-якого із молекулярних механізмів пошкодження клітин.

Патологічне нашарування при дистрофіях некоагуляційного генезу. До дистрофій некоагуляційного генезу відносятья ферментопатичні, дисциркуляторні, ендокринні та нейрогенні дистрофії. Кожний із цих чотирьох різновидів некоагуляційних дистрофій має свої причини, свої механізми розвитку та свої результати і наслідки. Результатом їх розвитку є дистрофічні пошкодження органів, які, нашаровуючись на вікові генетичне детерміновані пошкодження, можуть посилювати і прискорювати процес фізіологічного старіння організму. У цьому відношенні на особливу увагу заслуговують передовсім ферментопатичні та ендокринні дистрофії.

Патологічні нашарування при безпосередньому включенні молекулярних механізмів пошкодження клітин. Існує дуже багато різних хвороботворних агентів, які можуть безпосередньо включати такі молекулярні механізми пошкодження клітин - нуклеїнові, протеїнові, ліпідні, кальцієві, електролітно-осмотичні та ацидотичні. Оскільки при фізіологічному старінні організму ці ж молекулярні механізми беруть участь у розвитку вже згадуваних вище вторинних, непрямих коагуляційних пошкоджень клітин, то пошкодження, що виникають при хронічному патологічному включенні будь-якого із цих механізмів можуть легко нашаровуватися на фізіологічні пошкодження клітин, що також буде проявлятися у вигляді посилення і прискорення старіння організму.

Таким чином, у запропонованій схемі розвитку старіння організму представлене не тільки фізіологічне старіння, але й подана низка різних патологічних процесів, які здатні прискорювати і посилювати його, тому є всі підстави сподіватися, що ця принципова схема стане надійним орієнтиром, який допоможе вибирати правильні підходи до вивчення такого складного міксту, яким є старіння організму людини.
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ЗАВИСИМОСТЬ СМЕРТНОСТИ ЛЮДЕЙ ОТ ГЕЛИОГЕОФИЗИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ
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Проанализированы данные о датах и причинах смертей 102265 лиц (51863 мужчин, 50402 женщин) за 1990-2000 гг. (Киев), а также информация о послеоперационной смертности 268 мужчин и 163 женщин за 2001-2007 гг. (Днепропетровск). Методом наложения эпох исследовали распределения Ар-индекса геомагнитной активности (ГМА), W-индекса «Числа Вольфа» солнечной активности (СА), знака межпланетного магнитного поля (ММП), отношения СА к ГМА – в интервалах ±10 суток относительно дат смерти; анализировали распределения смертности в интервалах ±5 суток относительно магнитных бурь (МБ), геомагнитных «штилей» (ГМШ), смен знака ММП с «–» на «+» и с «+» на «–».

При анализе общей смертности наблюдается повышение ГМА за 8 суток, затем ее спад за 5 суток перед смертью. Спад СА начинается с 5 дня до смерти для женщин, а для мужчин – на следующие сутки после нее. Смертность мужчин растет накануне максимума отношения ГМА/СА и на 2-3 сутки после ГМШ; женщин – при минимальном ГМА/СА и при переходе знака ММП к «–». Факторами риска смертности от различных групп заболеваний являются: МБ, ГМШ, спад СА; спад ГМА; экстремумы ГМА/СА, смена знака ММП к «–». ГМШ является фактором риска для мужчин, а экстремумы ГМА/СА – женщин. Накануне суицидов динамика гелиогеофизических факторов (ГГФ) сходна у мужчин и женщин: максимум ГМА и СА с последующим спадом. Послеоперационная смертность мужчин возрастает за 2 суток до МБ, за 2 суток до и после смен знака ММП к «–»; женщин – в день МБ. В значительной доле случаев наблюдается более длительный (на 1-4 суток) латентный период между ГГФ, являющимися факторами риска, и смертями у женщин, чем у мужчин. Вероятно, это объясняется большим биологическим запасом прочности женского организма.

КОРРЕКЦИЯ ТЕМПОВ ОНТОГЕНЕЗА.

Бурлаков А.Б. XE "Бурлаков А.Б." , Медведева А.А. XE "Медведева А.А." , Бурлакова О.В. XE "Бурлакова О.В." , Голиченков В.А. XE "Голиченков В.А." 
Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова 
Москва, Россия, E mail: burlakovao@mail.ru
Известно, что слабые и сверхслабые электромагнитные воздействия определенных параметров (лазерное облучение, биоизлучение) способны гармонизировать процессы раннего развития низших позвоночных.

Так, 24-х часовое оптическое взаимодействие зародышей вьюна, находящихся на 10-19 стадии (гаструляция), с вьюнами на 0-1 стадии (начало дробления), приводит к задержке развития эмбрионов «старших» групп и ускоренному развитию «младших». Этот эффект сохраняется в течение длительного времени после прекращения дистантных взаимодействий. Момент начала вылупления в «старшей» группе опытных животных отсрочен, в среднем, на 6 часов (р≤0,01) по сравнению с контрольной группой, а в «младшей» - опережает соответствующий контроль на 5-6 часов (р≤0,01). Дальнейшие наблюдения за предличинками и личинками выявили достоверные различия в темпах пигментации, закладки элементов кровеносной системы, а также в темпах становления репродуктивной системы. У вьюна в результате сравнительного гистохимического анализа, выявлено соответствующие изменения темпов морфологической и цитологической дифференцировки гипофиза (как центрального регуляторного звена) после оптического контакта. Показано, что задержка или ускорение темпов развития затрагивает и скорость дифференцировки клеток полового ряда (как эффекторного звена) у личинок соответствующих экспериментальных групп по сравнению с контрольными. 

Поскольку одной из причин старения организмов можно считать рассинхронизацию циклических процессов, идущих на разных уровнях в разных частях организма и обуславливающих его целостность, то сохранение гармонизации должно задерживать естественный переход к старению как к заключительному этапу онтогенеза. 

Работа поддержана грантом РФФИ 08-04-00919.

МОДЕЛИРОВАНИЕ СВЯЗИ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ И РЕПРОДУКЦИИ ПРИ ОГРАНИЧЕНИИ ПИТАНИЯ ФРУКТОВЫХ МУХ MEXFLY

Михальский А.И. XE "Михальский А.И." , Новосельцев В.Н. XE "Новосельцев В.Н."  

Институт проблем управления РАН, Москва, РФ
E-mail: mpoctok@yandex.ru
Рассматривается влияние ограничения питания на продолжительность жизни и репродукцию фруктовых мух Mexfly при различном содержании в корме сахара и протеина. Использовалось различное разведение корма водой, что позволило использовать режимы питания с постоянной калорийностью но различным составом. Показано качественно различное влияние сахара и протеина на продолжительность жизни и на репродукцию мух. Средняя продолжительность жизни фруктовых мух Mexfly достигает максимума при низкой калорийности питания и малом содержании протеина в корме. Среднее число яиц, снесённых мухой за время жизни, достигает максимума при более калорийном питания и большем содержании протеина в корме. Аналогичный эффект влияния калорийности питания и состава пищи на продолжительность жизни мух Drosophila описан в ряде публикаций. Рассматривается математическая модель, описывающая связь репродукции с продолжительностью жизни через образование свободных радикалов, с одной стороны, и через активизацию защитных механизмов поддержания жизни с другой. Показано, что увеличение продолжительности жизни фруктовых мух Mexfly при ограничении питания происходит через изменение темпа снижения гомеостатической способности организма с возрастом. 

Апотоз в дискурсе структурно- энергетической теории старения

(валеологический аспект)

Апанасенко Г. Л. XE "Апанасенко Г. Л." 1, Самохвалов В.Г. XE "Самохвалов В.Г." 2, Прасол С.Д. XE "Прасол С.Д." 3 

1Киевская медицинская академия последипломного образования, 
2Харьковский национальный медицинский университет, 
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Валеологическая составляющая лечебно-профилактической работы врача состоит в побуждении пациента к оздоровительной активности, к свободному саногенетическому труду. Понимание пациентом анатомо-физиологических целей – наиболее эффективный стимулятор внутреннего побуждения к усвоению методов и приемов их достижения.

Описываемое структурно-энергетической теорией старения (Апанасенко Г.Л., Прасол С.Д., 2006, 2007г.) падение энергопродукции в инволютивном периоде жизни вызывает формирование таксономической группы энергодефицитных состояний физиологического старения (Апанасенко Г.Л., Прасол С.Д., Потейко П.И., 2008г.).

Такие состояния хорошо известны клиницистам-геронтологам и наблюдаются практически во всех тканях и системах: сердечно-сосудистой, респираторной, органах пищеварения, мочевыделения, покровных тканях, эндокринных органах, нервной системе. Они неизбежно сопровождаются утратой активных энергопотребляющих структур, в патологических (инфекционное или аутоиммунное воспаление, некроз, инсульт, инфаркт…) или физиологических процессах (запрограммированная гибель клеток, апоптоз) (Бердышев Г.Д., 1968, 1996; Ковалева О.Н., Ащеулова Т.В., 2003; Ащеулова Т.В., 2007).

Именно апоптотический вариант элиминации деградирующих структур является оптимальным путем восстановления структурно-энергетических отношений (коэффициента энергообеспеченности) в организме в процессе адаптации к термодинамической недостаточности в инволютивном периоде жизни.

Валеопрактика использует приемы усиления адаптогенного эффекта апоптоза как при физиологическом, так и при патологическом течении старения. Все эти приемы основаны на волевом перераспределении свободной энергии организма (Вернадский В.И., 1975; Пригожин И., Стенграс И., 1986; Зотин А.И., 1993) в пользу жизненно важных органов, тканей, систем за счет сокращения энергообеспечения функций систем второстепенных.

По существу механизм апоптоза объясняет, описывает на самом высоком естественнонаучном уровне, на языке биохимии, генетики, иммунологии, биофизики адаптивные процессы физиологического старения.

Волевое перераспределение во времени и по внутрисистемному пространству физических, интеллектуальных, эмоциональных, нутритивных нагрузок становится адаптивным направлением саногенетической активности индивида.

Практика управления инволютивными процессами при ишемической болезни сердца и инволютивном бронхите описана нами ранее (Патейко П.И., Прасол С.Д., 2008; Прасол С.Д., Апанасенко Г.Л., 2006).

Включение в объяснительный тезаурус валеологии понятия апоптоз имеет важное значение как для саногенетической мотивации сознания индивида, так и для клинициста, осознанно воздействующего на адаптогенную функцию апоптотической элиминации структур.

Выражаем благодарность проф. О.Н. Ковалевой за обсуждение и замечания по рукописи.
ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ СОСТОЯНИЯ

ЭНЕРГОИНФОРМАЦИОННОЙ СОСТАВЛЯЮЩЕЙ ЧЕЛОВЕКА 
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В настоящее время общеизвестным является наличие биополя вокруг тела человека. Его называют аурой, тонкими телами, энергетической оболочкой или энергоинформационной голографической матрицей. Учеными всего мира большое внимание уделяется изучению человека как сложного энергоинформационного биологического объекта и его взаимодействия с окружающей средой, со Вселенной. 

Диагностика состояния ауры давно интересовала людей, т.к. известно, что тонкие тела влияют на формирование и состояние физического тела и, наоборот, изменения на физическом плане отражаются на конфигурации ауры.

В Харьковском национальном университете им. В.Н. Каразина освоена разработанная учеными научно-исследовательского Центра «Булсоф» (София) под руководством академика А. Влахова методика графической визуализации состояния биополя человека, не имеющая аналогов в мировой практике. Разработанная нами математическая модель обработки данных позволяет проведение статистической обработки полученных результатов. По нашим представлениям подобного рода исследования проводятся впервые.

Изучение особенностей строения и изменения свойств ауры позволяет определить энергетические резервы организма, оценить влияние на биополе человека различных патогенных, экологических, терапевтических и других факторов. 

В течение шести лет нами проводятся исследования состояния ауры детей дошкольных заведений, школьников, гимназистов, студентов и взрослых. При этих исследованиях было замечено, что в зависимости от возраста суммарное излучение тела или размеры ауры (РА) в относительных единицах имеют некоторые отличия. 

Полученные ранее результаты исследования биополя с помощью определения параметров ауры показывают, что аура является очень чувствительной частью человеческой сущности и реагирует на очень многие внешние и внутренние факторы, зависит от сезонных, суточных и других ритмов. Также показана корреляция результатов, полученных методом анализа ауры, с результатами, полученными другими методами, и адекватность реакции ауры на различные воздействия. 

Замечено, что в разное время наблюдается общая для различных возрастных групп тенденция снижения или повышения уровня параметров РА. Поэтому для отслеживания возрастных особенностей параметров ауры проведена статистическая обработка результатов обследований, проведенных в одинаковое время cуток.

Проведено усреднение по годам статистических данных по параметрам ауры в зависимости от возраста. График зависимости величины ауры от возраста человека имеет куполообразную форму. Исходя из этой зависимости, можно предположить, что окончательное формирование тонких полей человека происходит в среднем школьном возрасте и достигает наибольшей величины. Зависимость параметров РА от возраста напоминает зависимость значений параметров ЭКС КБЭ – электрокинетического сдвига ядер клеток буквального эпителия. Отличием графиков является то, что максимальные значения параметров, характеризующих величину ауры, приходятся на возраст 10 – 13 лет, а максимальная активность на клеточном уровне наблюдаются для студенческого возраста. Это подтверждает мнение медиков о том, что физическое тело продолжает развиваться до 21-23 лет, и, предположительно, поэтому активность организма на клеточном уровне в этом возрасте достигает наибольшего значения. Также это исследование может быть подтверждением утверждения о том, что тонкие поля являются управляющими при формировании физического тела.

ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-АДРЕНАЛОВАЯ СИСТЕМА И НАДЕЖНОСТЬ АНТИОКСИДАНТНОЙ ФЕРМЕНТНОЙ ЗАЩИТЫ ПРИ СТРЕССЕ И СТАРЕНИИ

Гончарова Н.Д. XE "Гончарова Н.Д." 
ГУ НИИ медицинской приматологии РАМН, Сочи, Россия, E-mail: ndgoncharova@mail.ru
Клинические и экспериментальные данные указывают на существование выраженных нарушений в адаптивной способности стареющего организма к экстремальным воздействиям. Однако механизмы этих расстройств еще недостаточно ясны. Целью настоящего исследования явилось изучение возрастных изменений в реакции гипоталамо-гипофизарно-адреналовой системы (ГГАС) и антиоксидантной ферментной системы эритроцитов в ответ на острое психоэмоциональное стрессовое воздействие в эксперименте на лабораторных приматах. Десять молодых половозрелых (6-8 лет) и 10 старых (20-26 лет) здоровых самок Macaca mulatta были подвергнуты двухчасовой мягкой иммобилизации в послеполуденное время. В образцах плазмы крови, взятых до начала иммобилизации и через различные интервалы времени после иммобилизации, определяли концентрацию кортизола и АКТГ, в эритроцитах – продукты перекисного окисления липидов (TBARS) и активность антиоксидантных ферментов. Активность ГГАС, глутатионредуктазы (GR) и уровень TBARS определяли также у старых животных после 14-дневного введения эпиталона (тетрапептид Ala-Glu-Asp-Gly, Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии СЗО РАМН). В ответ на стрессовое воздействие у животных обеих возрастных групп повышалась активность как ГГАС, так и GR. При этом изменения активности GR тесно коррелировали с динамикой уровня кортизола в крови. У молодых животных пиковые значения уровней АКТГ, кортизола и GR, а также степень корреляции динамики GR с динамикой кортизола были существенно выше по сравнению со старыми животными. В отличие от GR активность супероксиддисмутазы в ответ на стрессовое воздействие у молодых животных снижалась, в то время как у половины старых животных, напротив, увеличивалась. Концентрация TBARS не изменялась у молодых, но увеличивались у старых животных. Восстановление с помощью эпиталона стресс реактивности ГГАС сопровождалось восстановлением стресс реактивности GR и нормализацией TBARS. Результаты эксперимента позволяют полагать, что при старении в условиях стресса снижается надежность антиоксидантной ферментной защиты эритроцитов (АФЗ), что приводит к активации перекисного окисления липидов и, возможно, снижению надежности транспорта кислорода к тканям. Возрастное снижение надежности АФЗ, по-видимому, обусловливается, по крайней мере, частично, возрастными нарушениями в стресс реактивности ГГАС. 

МЕХАНИЗМЫ СИСТЕМОГЕНЕЗА И СТАРЕНИЯ МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ ВЛЕЧЕНИЯ К ПОЛОЖИТЕЛЬНЫМ ЭМОЦИЯМ У КРЫС
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Нами был открыт особый вид мотиваций – влечение к положительным эмоциям. Исследуя в эксперименте ее онтогенез, мы опирались на теорию П. К. Анохина о функциональных системах, делая акцент не только на гетерохронности созревания мозговых структур, но и созревания функций, что составляет основу целостного поведения. Эксперименты проведены на модели самостимуляции гипоталамуса с регистрацией ее ЭЭГ-коррелятов. Являясь пеленговым аппаратом состояния внешнего и внутреннего гомеостаза, эта система влечения к положительным эмоциям «с места» обеспечивает адаптацию организма на основе принципа целостности, иерархичности, динамичности, полезности результата. Эта система имеет сложную морфофункциональную организацию. В раннем онтогенезе пусковые положительные зоны расположены в ретикулярной формации среднего мозга (РФСМ), переднем гипоталамусе (ПГ), центральном сером веществе (ЦСВ); в пубертатном периоде к ним примыкает латеральный гипоталамус (ЛГ), nucleus accumbens; в зрелом возрасте – septum, задний вентролатеральный гипоталамус (ЗВЛГ), базолатеральные ядра миндалины (БЯМ). Подсистемы активации морфофункциональной системы влечения к положительным эмоциям составляют: РФСМ – ЦСВ – ЛГ; модуляции и торможения: гиппокамп (ГППК) – БЯМ – septum. Неокортекс обеспечивает ее условно-рефлекторный запуск, а также контроль активации и торможения. В раннем онтогенезе эта функциональная система влечения к положительным эмоциям не имеет ограничения, что находит отражение в крайне высокой частоте реакции самостимуляции ЗВЛГ, сопровождающейся десинхронизацией биопотенциалов РФСМ и ЛГ. В пубертате – экзальтация самостимуляции ЗВЛГ, сопровождающаяся пароксизмами альфа-тета на ЭЭГ. В зрелом возрасте пространственно-временная организация системы влечения к положительным эмоциям совершенна, работает по механизмам саморегуляции на основе обратных отрицательных связей, формируя адекватные серии посылок самостимуляций об эмоциональном гомеостазе, что сочетается с нормограммой на ЭЭГ. В старческом возрасте (2-годичные крысы) самостимуляция ЗВЛГ носит «задолбленный» непрерывный характер с внезапным прекращением без возобновления процесса, что связано с ее истощением, так как неокортекс, являясь эволюционно самой молодой структурой, в старческом возрасте теряет функции контроля. Гиппокамп же – палеокортекс, – выполняя в этой ситуации функции неокортекса, не обеспечивает контроля, имея низкие пороги судорожной готовности, генерирует эпилептиформную активность с иррадиацией в другие структуры мозговой системы влечения к положительным эмоциям.

СТАРЕНИЕ И ОПУХОЛЕВАЯ ТРАНСФОРМАЦИЯ КЛЕТОК

Галавина О.И. XE "Галавина О.И." 
НИИ биологии Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина.
Харьков, Украина E-mail:Galavin@yandex.ru
Известно, что способность клеток к опухолевой трансформации значительно увеличивается при старении. Общий риск канцерогенеза значительно увеличивается в старости у коротко и долгоживущих видов (Ames N.B., 1989).

Мы полагаем, что это явление вызвано изменениями биоструктуры клеток, которые происходят при старении. В определенной мере о состоянии биоструктуры можно судить по входящей в её состав фракции связанной воды – фракции «Vita», которая представляет собой разность между количеством воды экстрагируемой 42 % и 25 % раствором сахарозы. В онтогенезе происходит значительное снижение фракции «Vita» (Галавина О.И., 2006, 2007), что свидетельствует об уменьшении количества и об изменении качества биоструктуры при старении.

Можно предположить, что эти изменения биоструктуры и являются причиной увеличения вероятности опухолевой трансформации клеток. Для выяснения этого вопроса необходимо было оценить состояние биоструктуры в самих опухолевых клетках. В связи с этим определяли фракции связанной воды в спонтанно возникших опухолях у старых крыс. Оказалось, что в этих опухолях наблюдается очень низкий уровень фракции «Vita» (3,65±0,11) % при высоком уровне фракции переходящей в 25 % раствор сахарозы (71,27±0,27) %. Можно предположить, что вследствие низкого уровня фракции «Vita» биоструктура этих клеток обладает сниженным потенциалом, и возможно именно эти изменения обусловливают их злокачественность. Сопоставление низкого уровня фракции «Vita» в опухолях и в старых тканях дают возможность предположить, что именно состояние биоструктуры в старых клетках способствует их опухолевой трансформации. В пользу такого предположения свидетельствуют данные о действии стрессового гормона гидрокортизона на биоструктуру печени молодых (1 мес.) и старых (24 мес.) крыс. В печени старых животных гидрокортизон вызывает снижение фракции «Vita» и увеличение фракции экстрагируемой 25 % раствором сахарозы, а у молодых крыс при действии гидрокортизона наблюдаются противоположные изменения: снижение фракции экстрагируемой 25 % раствором сахарозы и увеличением фракции «Vita». Таким образом, у старых животных стрессовые состояния будут вызывать изменения биоструктуры, способствующие опухолевой трансформации клеток.

Механизмы развития и старения

Возрастные особенности Са2+-индуцированного изменения проницаемости митохондрий печени крыс

Мозжухина Т.Г. XE "Мозжухина Т.Г." , Литошенко А.Я. XE "Литошенко А.Я." 
tgm@geront.kiev.ua
ГУ «Институт геронтологии АМН Украины», Киев, Украина
Внутриклеточные колебания концентрации Са2+ могут индуцировать формирование межмембранной митохондриальной поры (РТР – permeability transition pore) и, таким образом, стимулировать выход в цитозоль митохондриальных факторов апоптоза. В экспериментальных работах, посвященных влиянию Са2+ на индукцию РТР с целью выяснения механизмов развития различных патологий, в том числе и связанных с возрастом, собственно возрастные аспекты практически не исследованы, что и обусловило цель настоящей работы. В работе использовали крыс самок линии Вистар (6-8 и 26-28 мес.). Са2+ -зависимую индукцию РТР определяли спектрофотометрически по снижению светопоглощения суспензией митохондрий (Мх) в гипоосмотическом растворе в присутствии субстратов окислительного фосфорилирования (сукцинат, АDP, РО4-3). Нарушение дыхательной функции Мх моделировали путем преинкубации суспензии органелл в присутствии 2,4-динитрофенола (2,4-ДНФ). Максимальная скорость набухания Мх старых животных индуцируется более высокими концентрациями Са2+ (10 мМ) по сравнению со взрослыми (0,1 мМ). 2,4-ДНФ и Са2+ в равной мере увеличивают скорость набухания Мх печени крыс обеих возрастных групп, а их совместное действие вызывает аддитивный эффект. Таким образом, формирование РТР в существенной мере зависит от функционирования дыхательной цепи Мх. Это подтверждается и результатами изучения способности Мх индуцировать ядерный апоптоз в бесклеточной системе. Преинкубация Мх печени взрослых крыс с Са2+ с последующим помещением их в среду, содержавшую изолированные ядра, не приводила к усилению степени фрагментации ядерной ДНК. И только внесение в среду инкубации 2,4-ДНФ вызывало увеличение способности Мх вызывать фрагментацию ДНК ядер. Преинкубация Мх печени старых животных с Са2+ значимо усиливает апоптоз-индуцирующий потенциал, а присутствие в бесклеточной системе 2,4-ДНФ вызывает еще большее увеличение степени фрагментации ДНК ядер.

РОЛЬ ДАГ-ЗАВИСИМЫХ СИГНАЛЬНЫХ ПУТЕЙ В ИНДУКЦИИ

СТАРЕНИЯ И ГИБЕЛИ ОРГАНИЗМА

Бабенко Н.А. XE "Бабенко Н.А."  

Харковский национальный университет имени В.Н. Каразина, НИИ биологии, Харьков;
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Быстрая и кратковременная генерация диацилглицерола (ДАГ) в стимулированных клетках – универсальный механизм инициации процесса сигнальной трансдукции. Специфичность физиологического ответа клетки, в данном случае, определяется белками-эффекторами, с которыми взаимодействует сигнальный липид. Важными эффекторными молекулами ДАГ являются различные изоформы протеинкиназы С (ПКС), которые, фосфорилируя эффекторные белки, регулируют ионный транспорт, секрецию, транскрипцию генов, метаболизм, рост клеток и многие другие физиологические процессы. Не менее важным компонентом ДАГ-контролируемых сигнальных путей является второе семейство серин-треаниновых фосфотрансфераз – ПКD, которые могут быть фосфорилированы под действием изоформ ПКС (δ, ε, η, θ) и, следовательно, расположены в сигнальном каскаде ниже фосфолипаза С – ДАГ – ПКС- зависимого звена. Кроме того, ПКD может быть активирована непосредственно, независимо от активации ПКС, эфирами форбола и ДАГ. Мультифункциональные ПКD вовлечены в регуляцию клеточной пролиферации и смерти, и ответа клеток на действие стресса. Важным открытием последних лет является установление тесной взаимосвязи между экспрессией ПКD в клетках и продолжительностью жизни. Сверхэкспрессия ПКD в клетках Drosophila melanogaster приводит к снижению массы тканей, различным дефектам формирования крыльев и дегенерации ретины, что связано с нарушениями цитоскелета. В то же время, продолжительность жизни взрослых особей Caenorhabditis elegans в клетках которых отсутствуют ПКD-2 на 40 % больше, чем дикого типа. В клетках млекопитающих активация ДАГ-зависимых протеинкиназ происходит при действии на клетки оксидативного, термального и других видов стресса, что приводит к активации сигнальных путей способствующих выживанию. В то же время, хроническое увеличение ДАГ в тканях и клетках приводит к постепенному снижению количества ДАГ-зависимых протеинкиназ и нарушению их нормального ответа на действие про-пролиферативных стимулов. Увеличение базального уровня ДАГ характерно для ряда клеток и тканей старых животных и для патологических состояний человека, возникающих в пожилом возрасте и старости. Хроническое увеличение уровня ДАГ в мышечных, жировых клетках и в печени приводит к значительному увеличению активности ДАГ-зависимых ПК с последующим падением уровня данных эффекторных белков в клетках. Характерной особенностью данных клеток является развитие состояния их резистентности к действию различных гормонов, множественных нарушений метаболизма и их преждевременное старение. Таким образом, можно полагать, что ДАГ является ключевым фактором, связывающим ПКС/ПКD-зависимые сигнальные пути с реализацией программы выживания клетки в экстремальных условиях и в процессе физиологического старения.

CERAMIDE-INDUCED PREMATURE SENESCENCE

Babenko N.A. XE "Babenko N.A." 1, Ktistakis N.T. XE "Ktistakis N.T." 2, Manifava M. XE "Manifava M." 2
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Ceramide and sphingosine accumulate in different tissues in aging and during cell replicative senescence. It is thought that ceramide regulates the biochemical and genetic events that occur in aging/senescence, i.e. it inhibits PLD- and c-Fos-dependent signaling pathway, retinoblastoma protein dephosphorylation, arrests the serum growth factor mediated activation of protein kinase C and the DNA synthesis, and inhibits the insulin/PI3K mediated Akt/PKB translocation to membranes and its activation. The goal of the present work was to determine the ceramide effect on the Wi38 and HEK cell aging in culture. It has been determined an accelerated inhibition of proliferation by D-erythro-C6-ceramide that resulted in a shortened replicative lifespan of WI38 cells. An altered morphological phenotype and senescence-associated (-galactosidase (SA-(-gal) activity accompanied these changes. Exogenous ceramide induces, in low-passage fibroblasts, the expression of the important histohemical marker of senescence, SA-(-gal. This induction is time- and concentration-dependent. To determine if the C6-ceramide effect on SA-(-gal expression is cell specific we studied the HEK293 cell cultures treated by lipid (1-10 (M) for 0, 24, 48, 72 and 96 h. It has been determined that HEK293 cells were sensitive to C6-ceramide treatment. Concentration- and time-dependent decrease of cell numbers was found in the C6-ceramide-treated HEK293 cultures. However, it was determined by trypan blue uptake assay that effective concentrations of C6-ceramide (5, 10 (M) were highly toxic for the HEK293 cells. HEK293 cells were generally negative for SA-(-gal but positive cells were observed sporadically. Using the fluorogenic galactose analog we could not find any differences in the SA-(-gal activity between normal, ethanol- and C6-ceramide-treated HEK293 cells. The results of the present study confirm the observation that cytochemicaly detectable SA-(-gal is elevated in replicatively senescent cells and estimated the replicative age in vitro.

Design of anticancer peptides focusing on the treatment 

of age diseases

Lemeshko V. V. XE "Lemeshko V. V."  
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Cancer is one of the main causes of human mortality increasing with age. Thus, the design of anticancer drugs might increase lifespan of people. With this respect, mitochondria represent a major target for these kinds of drugs because they play crucial role in apoptosis strongly suppressed in tumor cells. Earlier we observed that one of the synthetics phospholipids with antitumor activity is able to permeabilize mitochondrial membranes and to inhibit mitochondrial respiration in the presence of cyclosporine A (Lemeshko and Kugler, JBC, 2007). Anticancer activity and tumor specificity of some drugs such as avicins, natural triterpenoid saponins, might be improved by other drugs that increase hydroperoxide production within the cells resulting in synergistic effects at the level of mitochondria (Lemeshko et al., ABB, 2006). It has been discovered that some polycation peptides designed as antimicrobial substances have also high anticancer activity even against solid tumors. In this work we compared membrane permeabilizing activity of our antimicrobial peptide BTM-P1 (Lemeshko et al., USA patent #7,041,647; Lemeshko et al., JBC, 2005; Segura et al., BBRC, 2007;) with some KLA peptides (KLAKLAKKLAKLAK, L and D forms) with or without polyarginine vector (7R or 7r). Using mitochondria and red blood cells as experimental models, we demonstrated that polyarginine vectors not only increase direct effects of the peptides on mitochondria and their permeabilizing activity towards the plasma membrane, but also increase their capacity to induce mitochondrial aggregation that we suggest as essential element of antitumor activity. In comparison, BTM-P1 peptide revealed higher permeabilizing but not aggregation activity. We assume that new anticancer peptides might be designed on the base of highly active antimicrobial peptides such as BTM-P1 by adding to them polyarginine or similar vectors. (The author thanks Dr. Tung, Harvard Medical School, for the KLA peptides. This work was supported by Colciencias grant #111840820380). 

Влияние возраста родителей на плодовитость потомства 

и массу тела у дрозофилы
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Дрозофила является классическим объектом геронтологических исследований. То, что у потомков стареющих самок Drosophila melanogaster сокращается продолжительность жизни, показано неоднократно [N.K. Priest et al., 2002]. Неоднократно также было показано снижение приспособленности потомства стареющих матерей [P.J. Moore, W. E. Harris, 2003]. Показано, что с увеличением возраста матери снижается жизнеспособность в период развития от яйца до взрослой особи, а у самок дрозофил, матери которых также произошли от стареющих матерей, наблюдалось снижение темпа откладки яиц [M.J. Hercus, 

A.A. Hoffmann, 2000]. 
В нашей предыдущей работе мы показали снижение количества потомков дрозофилы при увеличении возраста родителей до 10, 15 и 20 суток, однако при возрасте родителей 20 суток наблюдалось повышение процента семей, давших потомство [Л.В. Водолажская и др., 2006]. В данной работе мы продолжили анализ последствий старения имаго Drosophila melanogaster на характеристики потомства. 
В качестве объекта исследований использовали инбредную линию дрозофилы Canton-S. Дрозофил культивировали на стандартной дрожжевой среде при температуре 22 оС. Виргинных самок скрещивали с самцами того же возраста в возрасте 1, 3, 5, 10, 15 и 20 суток. Во втором поколении скрещивали потомков внутри каждой семьи между собой в возрасте 3 суток. Исследовали следующие показатели: количество взрослых потомков на одну семью дрозофил (самец и самка), количество куколок на одну семью, масса взрослой особи. Массу одной особи определяли по массе 10 мух в период не более 4 часов после выхода имаго. Результаты обработаны статистически, с применением критерия Стьюдента.

Показано, что при увеличении возраста дрозофил-родителей до 10 суток и выше наблюдается снижение количества взрослых потомков на семью. Количество куколок на одну семью снижается с возрастом родителей, однако в возрасте 15 суток наблюдается подъем этого показателя. Масса самок значительно превышает массу самцов. Масса взрослой особи снижается с возрастом родителей, однако в возрасте 15 суток наблюдается подъем этого показателя, как у самок, так и у самцов. При скрещивании между собой потомков каждой семьи дрозофил (F2) наблюдали следующие закономерности. Потомки стареющих родителей (10, 15 и 20 суток) проявляли повышенную плодовитость, причем наиболее плодовитыми оказались потомки 15-суточных мух. Количество куколок и масса одной взрослой особи (самки) также были повышены в семьях, произошедших от имаго в возрасте 15 суток.

Мы полагаем, что полученные результаты, свидетельствующие о повышении жизнеспособности потомства стареющих родителей во втором поколении (F2), могут быть интерпретированы в связи с действием отбора, поскольку до возраста 15 - 20 суток доживает небольшая часть имаго, вероятно, обладающих генами, способствующими увеличению продолжительности жизни и имеющими позитивный эффект на другие показатели (плодовитость, масса тела).

ДОЛГОЖИВУЩИЕ РАДИКАЛЫ БЕЛКА КАК ПОСРЕДНИКИ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА С ГЕНОТОКСИЧЕСКИМИ ПОСЛЕДСТВИЯМИ
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Окислительный стресс сопровождается окислительными повреждениями белков и нуклеиновых кислот. Окислительные повреждения ДНК приводят к мутагенезу, канцерогенезу, старению и ряду болезней пожилого возраста. В свою очередь, долгоживущие радикалы белка (ДЖРБ) могут быть активными посредниками, продлевающими действие окислительного стресса с генотоксическими последствиями. Методом усиленной хемилюминесценции в системе люминол-4-йодофенол-пероксидаза и флуоресцентного зонда – кумарин-3-карбоновой кислоты, показано влияние ДЖРБ на генерацию таких активных форм кислорода (АФК), как перекись водорода и гидроксильные радикалы. Количество образующихся АФК линейно зависит от поглощенной белками дозы ионизирующей радиации. С увеличением времени после облучения белков уменьшается их способность к генерации АФК со временем полужизни около час. Методом иммуноферментного анализа с использованием моноклональных антител показано образование 8-оксогуанина в ДНК in vitro под влиянием облученного рентгеновскими лучами овальбумина. С помощью микроядерного теста in vivo установлено, что при скармливании мышам обезжиренного творога, облученного в дозе 100 Гр, в красном костном мозге происходит увеличение содержания полихроматофильных эритроцитов с микроядрами. Подобный результат получен на крысах при введении им в кровь облученного крысиного альбумина. Контролями для данных опытов служили интактные и облученные белки, выдержанные двое суток при 4 оС для осуществления распада ДЖРБ. Таким образом, установлено, что ДЖРБ могут длительно генерировать активные формы кислорода и повреждать структуру ДНК in vitro и in vivo. Полученные данные позволяют предполагать, что ДЖРБ могут оказывать влияние на процесс старения организма млекопитающих.

Работа выполнена при финансовой поддержке Российского фонда фундаментальных исследований грант 07-04-00406-а.
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Работа посвящена изучению основных закономерностей возрастных изменений прооксидантно-антиоксидантной системы организма крыс при действии различных по степени ограничения калорийности диет, двухмесячного несбалансированного по содержанию животных белков и витаминов антиоксидантного ряда питания и переедания в раннем постнатальном периоде онтогенеза животных.

Установлено, что степень ограничения калорийности диеты прямо пропорционально определяет уменьшение содержания трийодтиронина в крови и снижение интенсивности фосфорилирующего окисления в митохондриях (МХ) печени (при сохранении его эффективности) и обратно пропорционально – увеличение активности Se-зависимой глутатионпероксидазы (ГП) в печени, сердце и крови животных. 

Несбалансированная диета приводила к увеличению интенсивности генерации активных форм кислорода редокс-цепями МХ и микросом (МС) печени и увеличению уровня продуктов ПОЛ, более выраженному у старых, 20-месячных, животных. Содержание церулоплазмина в крови и активность антиоксидантных ферментов (ГП, глутатион-S-трансферазы, глутатионредуктазы, супероксиддисмутазы) в цитозоле, МХ и МС печени и крови крыс в ответ на несбалансированную диету существенно снижались, а содержание тироксина в крови увеличивалось.

Увеличение концентрации тиреоидных гормонов в крови крыс обнаружено и при переедании в раннем постнатальном периоде, которое по данным Фролькиса В.В. и соавт. (1992) приводит к сокращению продолжительности жизни (ПЖ). Проведенные нами исследования состояния прооксидантно-антиоксидантной системы у 3-месячных крыс позволили установить, что переедание приводит к снижению надежности антиоксидантной системы организма, обусловленному, в основном, уменьшением Se-зависимой ГП активности (кровь и печень) и содержания GSH (печень).

Учитывая полученные данные и то, что при гипокалорийном питании наблюдается увеличение ПЖ, а при несбалансированной диете и переедании – ее снижение, можно предположить, что одними из ключевых звеньев механизма регуляции ПЖ могут быть МХ и МС системы окисления, тиреоидный статус и ферментативная антиоксидантная система. Вследствие этого исследованные системы могут быть использованы в качестве критериев при изучении других факторов и моделей, приводящих к замедлению старения.

ВЗАИМОСВЯЗЬ НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ УСЛОВИЙ ТРУДА СО СКОРОСТЬЮ СТАРЕНИЯ РАБОТНИКОВ ЖЕЛЕЗНОДОРОЖНОГО ТРАНСПОРТА
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Гигиеническая оценка условий труда работников локомотивных бригад Северо-Кавказской железной дороги показала, что последствия воздействия на организм вредных и опасных производственных факторов проявляются в ухудшении деятельности центральной нервной и эндокринной системы (головные боли, повышенная тревожность, потливость и утомляемость, ухудшение памяти, внимания, увеличение количества ошибок при выполнении работы и принятии решений, что повышает риск возникновения аварий). Изменяется иммунологический статус организма: снижаются адаптационные возможности и устойчивость к неблагоприятным факторам внешней среды (инфекции, стрессорные воздействия), увеличивается интенсивность мутационного процесса и как следствие риск возникновения онкологических заболеваний и генетических дефектов у потомства (при изучении фагоцитарной активности лейкоцитов измеряли интенсивность люминолзависимой хемилюминесценции цельной крови, анализ структурных нарушений хромосом проводили на установке «ВидеоТест-Карио). Наблюдается ускоренное биологическое старение, которое согласно проведенному нами обследованию (метод Войтенко) более характерно для индивидов с высоким уровнем личностной тревожности. При использовании пептидного препарата Пинеалон с целью профилактики преждевременного старения работников локомотивных бригад зарегистрировано улучшение изученных показателей, причем показано повышение эффективности использования препарата при подборе дозы и продолжительности применения в зависимости от возраста и уровня тревожности. 

ЗНИЖЕННЯ ГЛІКОЗАМІНОГЛІКАН-ЗВ’ЯЗУЮЧОЇ ВЛАСТИВОСТІ БІЛКІВ МОЗКУ ЩУРІВ, ЩО РОЗВИВАЛИСЯ ЗА УМОВ ДЕФІЦИТУ МЕТІОНІНУ ТА ХОЛІНУ
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Найбільше досліджені механізми розвитку стеатогепатиту за умов метіонін-холін дефіцитної дієти, але мало досліджені молекулярні механізми печінкової енцефалопатії. Вказується на вікову залежність факторів ризику розвитку порушень центральної нервової системи за умов зниження метаболізму метіоніну та холіну. Глікозаміноглікан-зв’язуючі білки (ГЗБ) є групою макромолекул знайдених у міжклітинній матриці й на поверхні клітин нервової тканини, що відіграють критичну роль у регулюванні клітинного диференціювання й синаптогенезу. Відхилення в метаболізмі глікозаміногліканів та їх специфічних рецепторів, що впливають на процеси репарації ушкоджень, можливо, є одним із модуляторів патогенезу енцефалопатії. Метою роботи було дослідження рівня гепарансульфат- та гіалуронат-зв’язуючої властивості білків мозку щурів, що утримувалися під час розвитку на довготривалій метіонін-холін дефіцитній дієті. У роботі використовували щурів Sprague-Dawley (Mol:SPRD Han; Taconic M&B A/S, Ry, Denmark) масою 180-200 г, які знаходилися в стандартних умовах віварію. В експерименті використовувалися дві групи щурів (n=7): контрольні щури та тварини, що отримували дієту, 30 г в день впродовж 6 тижнів; дієта отримана в МР Віо, Німеччина. Для визначення загальної глікозаміноглікан-зв'язуючої активності білків (ГЗАБ) у різних біологічних фракціях був використаний твердофазний вуглевод-ферментний аналіз. Було визначено, що метіонін-холін дефіцитна дієта призводить до зниження загальної ГЗАБ мозку щурів: гепарансульфат–зв’язуюча властивість білків мозочка та таламуса на 40 % та 50 % відповідно; гіалуронат–зв’язуюча властивість цитозольних білків таламуса та мозочка на 25 % та 64 % відповідно, тоді як сечовиннорозчинні протеоглікани та цитоскелетні білки таламуса та мозочка знизили гіалуронат–зв’язуючу активність на 52 % та 42 % відповідно. 

Отримані результати вказують на суттєве порушення експресії ГЗБ та їх лігандів у мозку щурів під час розвитку стеатогепатиту, що спричинений дефіцитом метіоніну та холіну, що безпосередньо впливає на функціональну спроможність міжклітинної комунікації у нервовій тканині.

Вікові особливості внутрішньоклітинного розподілу активності катепсинів у різних тканинах
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Різні етапи онтогенетичного розвитку супроводжуються альтераціями ферментних констеляцій лізосом. Зміни активності і локалізації багатьох лізосомних протеаз виступають характерною ознакою (біохімічним тестом) розвитку мозку за віком. Підвищеним рівнем інтенсивності протеолізу пояснюють нейрональну дегенерацію чи дисфункцію регіонів мозку за віком. Катепсин L (КФ 3.4.22.15) – основна лізосомна цистеїнова ендопептидаза, яка відіграє істотну роль у внутрішньоклітинному катаболізмі білка. Дослідження динаміки активності катепсину L лізосом різних структур головного мозку, селезінки, печінки, серця у постнатальному періоді розвитку щурів (15, 30, 60 діб) виявили певні етапи змін активності лізосомного катепсину L: 1-й етап – значне зниження активності до кінця першого місяця; 2-й етап – стабілізація активності з подальшим зниженням до 60-денного віку. Характер вікових змін активності катепсину значно відрізняється від змін інших лізосомних ферментів, максимальний рівень яких спостерігається перед народженням. Після народження активність цих ферментів прогресивно знижується до характерного для дорослих особин рівня і залишається постійною. Нами встановлено, що для раннього постнатального періоду характерний високий рівень активності катепсину L у селезінці, а потім у печінці, головному мозку та серці. Більшість авторів розглядають підвищення рівня активності ряду лізосомних ферментів як адаптивні і спрямовані на перебудову обмінних процесів у відповідь на змінені умови зовнішнього середовища, в першу чергу, характер харчування (перехід від плацентарного на харчування молоком матері, а потім на харчування звичайне). Встановлені вікові особливості і у внутрішньоклітинному розподілі активності катепсину L між седиментованою та неседиментованою фракціями клітин. Визначено, що досліджувані структури головного мозку щурів (неостріатум, середній мозок, Варолієв міст) при постнатальному розвитку (6, 12, 18, 25 діб) мають спільні тенденції в динаміці активності катепсину L. Таким чином, визначена активність досліджуваного катепсину в перші доби життя може бути зумовлена інтенсивними перебудовами метаболізму в цей період часу, скерованими на забезпечення пластичним матеріалом клітин, що розвиваються.

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЯ ПУЛА ПИРИДИНОВЫХ КОФЕРМЕНТОВ В МИОКАРДЕ ПРИ ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ СТРЕССЕ
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Согласно современным представлениям при старении происходит понижение устойчивости сердца к действию повреждающих факторов стресса. Важной причиной того могут быть возрастные особенности стрессорной модуляции систем энергетического обеспечения кардиомиоцитов. Однако тонкие механизмы нарушения энергетического обеспечения миокарда при стрессе в позднем онтогенезе до настоящего времени окончательно не установлены. Не ясна, в частности, роль изменений со стороны пула пиридиновых коферментов в стрессорном понижении уровня энергетического обеспечения миокарда. Учитывая это, целью данного исследования явилось изучение характера сдвигов со стороны пула пиридиновых коферментов в сердце взрослых и старых крыс, подвергнутых иммобилизационному стрессу. 

Работа выполнена на 40 крысах самцах линии Вистар. Использовались животные двух возрастов: взрослые (10 - 12 мес.) и старые - (22 – 25 мес.). Обе группы крыс в свою очередь делились на 2 подгруппы: 1 – интактные и 2 - животные, подвергнутые иммобилизационному стрессу путем фиксации на спине в течение 30 минут. Эффективность воспроизведения стресса контролировалась по изменению концентрации катехоламинов в крови. В замороженных в жидком азоте пробах миокарда проводилось определение восстановленных и окисленных форм NAD и NADP. 

Исследования показали, что при иммобилизационном стрессе происходит возникновение характерных возрастных изменений со стороны пула пиридиновых коферментов в миокарде. Их проявлением у старых крыс становится повышение восстановленности пула NAD, а у взрослых животных - возникновение сдвига противоположной направленности. При этом у крыс обеих исследованных возрастных групп не происходит существенного изменения уровня восстановленности пула NADР в сердце. Результаты экспериментов с введением антиоксиданта (ДМСО) дают основания для предположения о том, что определенное значение в возникновении возрастных особенностей в изменении энергетического обмена в миокарде крыс приобретают возрастные различия в проявлении эффекта на него свободнорадикальных продуктов метаболизма, интенсивно образующихся при стрессе. 

ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ КВЕРЕЦЕТИНА НА СОДЕРЖАНИЕ ЛИПИДОВ В МОЗГЕ И ПЕЧЕНИ КРЫС В УСЛОВИЯХ ДЕЙСТВИЯ ЭТАНОЛА
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Полагают, что в основе ряда возрастных патологических изменений функциональной активности клеток лежат модификации липидного обмена. Некоторые нарушения метаболизма липидов, характерные для старения, индуцирует этанол, что позволяет использовать его для моделирования возрастных изменений липидного обмена и поиска путей их коррекции. 

Целью данной работы было изучение влияние кверцетина (флавоноида, модулятора активности ряда ферментов обмена липидов) на содержание свободных жирных кислот (СЖК), холестерина (ХС), диацилглицерина и триацилглицерина в печени и коре головного мозга 3-месячных крыс-самцов линии Вистар в условиях действия этанола (40 % в/ж 7 дней в дозе 10 мл/кг). Липиды экстрагировали из тканей по методу Bligh и Dyer и разделяли с помощью тонкослойной хроматографии. 

В настоящей работе под влиянием этанола установлено снижение содержания ХС и СЖК в коре головного мозга крыс. Введение кверцетина на фоне этанола предотвращало снижение содержания ХС и не влияло на уровень СЖК. В печени и мозгу не было обнаружено изменения содержания нейтральных липидов, что свидетельствует об отсутствии жировой дистрофии этих органов.

Снижение под действием этанола содержания СЖК в коре мозга крыс, установленное в данной работе, может быть следствием нарушения процессов ацилирования-реацилирования ФЛ мембран и усиления образования этиловых эфиров ЖК, которые, как полагают, являются медиаторами алкоголь-зависимого синдрома, особенно в органах с недостатком оксидативных путей.

Снижение содержания ХС под действием этанола, как было показано на культуре астроцитов крыс и человека, происходит путем усиления транспорта этого липида из клеток через АТФ-связывающие кассетные транспортеры. Это сопровождается усилением конверсии ХС в стероиды (и, в частности, в прегненолол), обладающие неспецифическим адаптивным эффектом в условиях действия токсических агентов. В то же время, изменение под влиянием этанола гомеостаза ХС может приводить к нарушению пролиферации астроцитов, гибели нейронов и снижению синаптических контактов. Установлено, что кверцетин, встраиваясь в клеточные мембраны, способен модулировать активность мембраносвязанных ферментов путем взаимодействия с их АТФ-связывающими сайтами. Не исключено, что именно этот механизм вовлечен в предотвращение кверцетином снижения содержания ХС в коре мозга крыс под действием этанола. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что кверцетин является модулятором обмена ХС в коре головного мозга и может быть использован с целью коррекции обмена липидов при физиологическом и ускоренном старении организма.

роль оксидативного стресса в механизмах старения коллагена

в органах облученных крыс 
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Известно, что ионизирующее излучение является фактором, инициирующим сходные с возрастными изменения коллагена. Однако механизмы старения коллагена под влиянием облучения до настоящего времени изучены недостаточно. В связи с этим, в работе на экспериментальной модели общего однократного облучения в дозах 4,0 и 6,2 Гр была изучена роль оксидативного стресса в изменениях коллагена в легких и коже крыс в результате действия ионизирующей радиации. Эксперименты проводились на белых крысах-самцах 3-х месячного возраста. Животных облучали на установке РУМ-17 в стандартных технических условиях. Исследования проводили на 3, 7 и 14 сутки, а также через 1, 3 и 6 месяцев после облучения. Контрольную группу животных использовали для каждого срока исследования. Установлено, что однократное общее облучение вызывало длительную активацию метаболизма коллагена и повышение содержания суммарного и нерастворимого коллагена через 3 и 6 месяцев в легких, в среднем, в 1,7 раза, в коже – в 1,4 раза. Показано, что одним из механизмов накопления коллагена в тканях облученного организма в отдаленном периоде после облучения является развитие оксидативного стресса, снижение уровня восстановленного глютатиона (GSHP) и связанного с ним усиления окисления эндогенного пула аскорбиновой кислоты (АК) как основного резерва свободного гидроксила в процессах гидроксилирования пролина. Согласно полученным данным, уровень GSHP, затрудняющего окисление АК до монодегидроаскорбата (ДАК), снижался, в среднем, в 1,3 раза, при этом уровень ДАК возрастал, в среднем, в 1,5 раза. Таким образом, выявленные стойкие нарушения окисного гомеостаза на уровне соединительной ткани реализовались созданием условий для повышения интенсивности синтеза и созревания коллагена и ускорения аккумуляции его в тканях в поздние сроки после действия радиации. При проведении морфологических исследований установлено повышение частоты развития радиационно-индуцированных фиброзов в легких и коже облученных крыс в условиях эксперимента.

ВЛИЯНИЕ ИЗМЕНЕНИЯ КЛИМАТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ НА РАННЕЕ ОНТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ РАЗВИТИЕ ГИДРОБИОНТОВ

Шайда В.Г. XE "Шайда В.Г." , Руднева И.И. XE "Руднева И.И."  

Институт биологии южных морей НАН Украины, 
Севастополь, Украина, svg-41@mail.ru
Глобальные изменения климата на планете, связанные с повышением температуры и интенсивности ультрафиолетового излучения вследствие истончения озонового слоя, оказали крайне негативное влияние на рост и развитие живых организмов. Гидробионты весьма подвержены колебанию физико-химических факторов среды обитания и выработали специальные адаптации, позволяющие им приспосабливаться к изменяющимся условиям. Однако усиленный антропогенный прессинг на водные экосистемы модифицировал эти эволюционно сформированные механизмы, что в первую очередь привело к нарушению основ метаболизма. Целью настоящей работы явилось исследование в экспериментальных условиях влияния повышенных доз ультрафиолетового излучения и температуры на теплопродукцию личинок рыб и ракообразных (артемии) с помощью метода микрокалориметрии на Мониторе биологической активности ТАМ 2277 (LKB, Швеция). Результаты исследований показали, что при повышении температуры инкубации цист артемии до +50 0С сокращается время выклева личинок, однако снижается их теплопродукция и выживаемость. При облучении цист рачка избыточными дозами УФ-радиации уменьшаются показатели выклева и существенно падает теплопродукция личинок. Сходные эффекты отмечены для личинок рыб, подвергнутых действию данных факторов. Таким образом, установленная однотипная ответная реакция личинок рыб и ракообразных на действие температуры и УФ-излучения может характеризовать универсальность отклика гидробионтов на неблагоприятные изменения климатических факторов. В этом случае происходит изменение общего метаболизма развивающихся гидробионтов в результате разобщения процессов генерации и утилизации энергии, что представляет реальную угрозу нормального существования водных организмов, их популяций и экосистем в целом. 

ВЛИЯНИЕ СДЕРЖИВАЮЩЕЙ РОСТ ДИЕТЫ НА МОЛОДЫХ 

И ВЗРОСЛЫХ ЖИВОТНЫХ

Длубовская В.Л. XE "Длубовская В.Л." , Кургузова Н.И. XE "Кургузова Н.И." 
НИИ биологии Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина
Харьков, Украина
Ограниченной диете уделяют особую роль при исследовании процессов старения, так как она оказывает интегральное действие практически на все метаболические процессы организма. Установлено, что именно общее снижение потребления калорий, а не какого-либо ингредиента пищи определяет гетеропротекторный эффект голодания (Weindruch R, Walford R., 1988).

В настоящем исследовании животные 3- и 19-мес. возраста находились на 2-х недельном кормлении комбикормами через день, на 2х недельном кормлении комбикормами ad libitum и на кормлении в течение 1 мес. стандартным кормом – I цикл. Изменение массы тела молодых и старых крыс в последовательных двух циклах проходило по схеме: потеря – восстановление – рост массы тела. За время двух циклов животные 3-х и 19-ти мес. достигали возраста 7 и 23 мес. соответственно. При этом молодые животные отставали по массе тела от контрольных на 28 % (конец I цикла) и на 18 % (конец II цикла). А взрослые животные не отличались от контрольных животных по массе тела в I цикле и далее превзошли их на 8 % во II цикле. Таким образом, при использовании сдерживающей рост диеты уменьшается способность животных к потере массы тела.

Уровень гомеостатических изменений организма на данной модели оценивали по изменениям содержания белка и глюкозы в сыворотке крови крыс. Наиболее выраженные изменения этих показателей наблюдались у животных на этапе потери массы тела в обоих циклах.

Показано, что в I цикле потеря массы тела сопровождалась увеличением концентрации белка в сыворотке как у молодых (от 51,5 ± 1,87 до 72,5 ± 4,43), так и у старых животных (от 45,7 ± 2,23 до 65,5 ± 7,97) и одинаковым 30 % снижением концентрации глюкозы в сыворотке крови обеих возрастных групп.

Во II цикле, на этапе потери массы тела наблюдалось значительное снижение уровня белка в сыворотке крови у молодых крыс (от 61,9 ± 3,73 до 26,6 ± 1,22), а у взрослых животных выявлена тенденция к его снижению. Концентрация глюкозы у животных обоих возрастов достоверно не отличалась от таковой у контроля.

Итак, потеря массы тела у молодых и взрослых животных сопровождалась однонаправленными изменениями содержания белка и глюкозы в сыворотке крови. Временные изменения этих показателей были различными на протяжении I и II циклов, что может указывать на развитие адаптивно-компенсаторных реакций при использовании сдерживающей рост диеты.

ОТВЕТНАЯ РЕАКЦИЯ КРЫС 1-4 МЕС. ВОЗРАСТА 
НА ДОБАВЛЕНИЕ В КОРМ ПРОДУКТОВ FAST FOOD

Кургузова Н.И. XE "Кургузова Н.И." , Длубовская В.Л. XE "Длубовская В.Л." , Малеев В.А. XE "Малеев В.А." , Рожда Ю.Ю. XE "Рожда Ю.Ю." 
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Харьков, Украина
В последние годы наблюдается тенденция к увеличению продуктов питания глубокой переработки. Нами было исследовано влияние продуктов fast food на развитие молодых крыс.

Животные были разделены на 3 группы: 1 – контрольные животные; 2 – получала 50 % стандартного корма и 50 % от массы корма чипсы и сухарики (1:1); 3 – получала 50 % стандартного корма и 50 % от массы корма гамбургеры и картофель фри (1:1) на протяжении 3 мес. 

Каждые 7-10 дней животных взвешивали. Спустя 1,2,3 месяца после начала эксперимента из печени крыс выделяли митохондрии, в которых определяли интенсивность дыхания по Чансу и дыхательный контроль, а в сыворотке крови – содержание глюкозы и белка.

У животных 2й группы наблюдалось стабильное отставание по массе от контрольных (спустя 8 дней на 7 %, а через 3 мес. на 87 %). При этом относительная масса печени крыс не отличалась от контроля на протяжении всего эксперимента.

Определение концентрации глюкозы в сыворотке крови выявило, что у животных 2й группы, она было достоверно ниже через 2 мес. и восстановилась до уровня контроля к 3 мес. Показано, что у них спустя 2 мес. наблюдалась тенденция к небольшому увеличению показателей окислительного фосфорилирования. Однако, спустя 3 мес. все эти показатели были значительно ниже контрольного уровня. Потребление чипсов и сухариков сопровождалось формированием вариабельности в содержании белка в сыворотке крови крыс, т.е. снижение через 2 мес., а потом повышение через 3 мес. по сравнению с контролем (р < 0,05).

У животных 3й группы наоборот выявлено быстрое накопление массы тела (спустя 2 мес. они превосходили контроль на 63 %, а через 3 месяца – на 62 %). Показано, что относительная масса печени у них была достоверно ниже контроля спустя 1 и 2 мес. Данные изменения сопровождались колебаниями в содержании белка: спустя 1 мес. – уменьшение на 28 %, а к 3 месяцу – увеличение на 13 % этого показателя по сравнению с контролем, что можно оценить как компенсаторную реакцию организма.

Несмотря на различия по действию этих двух видов продуктов на организм, они имеют и одно общее сходство. Независимо от физиологических проявлений они ведут к нарушению в системе гомеостаза, т.е. основные показатели функциональных систем нестабильны. Именно при этих состояниях зарождаются предзаболевания, когда организм становится наиболее чувствительным к разнообразным факторам среды.

Ген shuttle craft, регулирующий развитие мотонейронов, 

участвует в контроле продолжительности жизни дрозофилы
Рощина Н. В. XE "Рощина Н. В." , Симоненко А. В. XE "Симоненко А. В." , Пасюкова Е. Г. XE "Пасюкова Е. Г." 
Институт молекулярной генетики РАН, Москва, Россия; symonenko@mail.ru
Ген shuttle craft (stc) кодирует транскрипционный фактор, необходимый для развития мотонейронов. Было показано, что stc является геном-кандидатом, участвующим в контроле продолжительности жизни (ПЖ) самок дрозофилы (Pasyukova et al., 2004). Чтобы получить прямое доказательство участия stc в контроле ПЖ, было описано влияние на ПЖ инсерционной мутации в гене stc и ее реверсий. В работе использована контрольная линия без инсерции, линия с инсерцией вектора P{SUPor-P} в 5’ область гена stc (stcKG01230) и полученные из нее пять линий с реверсией маркерного фенотипа и чистым вырезанием вектора из сайта инсерции. Самцы stcKG01230 не отличались от контрольных по ПЖ. Средняя ПЖ девственных самок stcKG01230 была больше (P=0,0001), а скрещенных самок stcKG01230 – меньше (P=0,0001), чем у соответствующих контрольных самок. Таким образом, эффект мутации зависит от пола и репродуктивного статуса мух. Анализ кривых выживания девственных самок указывает на то, что мутация stcKG01230 замедляет старение. ПЖ девственных и скрещенных самок-ревертантов не отличалась от ПЖ контрольных самок и достоверно отличалась (P=0,0001, P=0,0001) от ПЖ самок stcKG01230. Значит, мутация в гене stc является причиной изменения ПЖ, и ген stc действительно участвует в контроле ПЖ.

50 линий, содержащих вторую хромосому из природной популяции в изогенном генетическом окружении и достоверно отличающихся по ПЖ (De Luca et al., 2003), были использованы для анализа возможной связи между молекулярной изменчивостью участка ДНК размером 7500 пар нуклеотидов, включающего ген stc и его 5' окружение, и изменчивостью ПЖ. Три из 89 выявленных полиморфных сайтов образуют гаплотип, достоверно связанный с изменчивостью ПЖ (P=0,0002). Полученный результат подтверждает участие гена stc в контроле ПЖ.

ВОЗРАСТНАЯ ДИНАМИКА ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ

ПО ПОЛИМОРФИЗМУ ГЕНОВ-КАНДИДАТОВ СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ

Паук В.В. XE "Паук В.В." , Туктарова И.А. XE "Туктарова И.А." , Насибуллин Т.Р. XE "Насибуллин Т.Р." , Мустафина О.Е. XE "Мустафина О.Е."  
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Одним из подходов к изучению молекулярно-генетических основ продолжительности жизни является поиск полиморфных генетических маркеров старения и долголетия. Цель работы заключалась в анализе возрастной динамики частот аллелей и генотипов по полиморфизму генов ACE (I/D), APOE (C112R, R158C), PON1 (Q192R), PON2 (C311S), MSRA (-402C/T), CAT (-262C/T) и GPX1 (L198P).

Материалом для исследования послужили 1627 образцов ДНК, полученных путем фенольно-хлороформной экстракции из 8 мл венозной крови мужчин и женщин в возрасте от 1 до 109 лет, татар по этнической принадлежности. Возрастную дифференциацию общей выборки выполняли с помощью алгоритма CHAID (SPSS, v.13.0) и согласно принятой классификации. Генотипирование проводили методом ПЦР с последующим рестрикционным анализом. Частоты аллелей и генотипов в разных возрастных группах сравнивали, используя точный двусторонний тест Фишера (Statistica for Windows v.6.0).

Частоты аллелей и генотипов по полиморфизму изученных генов варьируют в связи с градациями возраста. В группе лиц пожилого возраста снижена частота генотипа GPX1*P/*P (P=0.014). Среди лиц старческого возраста выше доля носителей аллеля APOE*3 (Р=0.025) и PON2*S (P=0.018), а также генотипа GPX1*P/*P (Р=0.006); и ниже доля носителей аллеля APOE*4 (Р=0.003), PON2*C (Р=0.018) и генотипа PON2*C/*C (Р=0.016). Частоты аллеля САТ*Т и генотипа САТ*C/*T понижены в возрастном диапазоне от 37 до 61 года относительно таковых в возрастных диапазонах 1-36 и 62-109 лет (Р≤0.010). Среди лиц в возрасте 67-109 лет выше частота генотипа MSRA*C/*T (P=0.025). Для группы лиц, достигших возраста долгожительства, характерно увеличение частоты аллеля АСЕ*I (P=0.017) и уменьшение частоты аллеля АСЕ*D и генотипа АСЕ*D/*D (P=0.004).
Таким образом, вектор изменений частот аллелей и генотипов в разном возрасте неодинаков. Возможно, что аллели и генотипы, предрасполагающие к развитию заболеваний в среднем или пожилом возрасте, предохраняют от болезней старческого возраста и тем самым могут способствовать долголетию.

Работа частично поддержана грантом РГНФ.
COMPENSATE-ADAPTIVE ARRANGEMENTS OF LIPID METABOLISM INDUCED CALORIC RESTRICTION FOR YOUNG AND OLD RATS

Menzyanova N.G. XE "Menzyanova N.G." 
Research Institute of Biology, Kharkov National University V.N.Karasin, sq. Svoboda, 4, 
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Diet nutrients as epigenetic factors inducing compensate-adaptive arrangements of lipid metabolism of animal and human are under active investigation now. It had been shown that lipid metabolism arrangements can result in functional epigenotypes with resistances to various pathologies, or can provoke of development of pathological epigenotypes. In view of all the known facts diet engineering (specifically, caloric restriction) is perspective direction in creating of strategies of successful ageing, forming on the late ontogenetic stages functional epigenotypes devoid of age-dependent pathology. In approaching this problem it is important to keep in mind that biological effects of same type of diet characterizes temporal variability: compensate-adaptive arrangements of lipid metabolism, induced the same diet factors can be found age-specific features on different ontogenetic stages.

In this connection reactions of lipid metabolism of young and old rats effected by caloric restriction diet (CRD), standard diet (SD) and partial hepatectomy (PH, 24h after PH) were studied.

It have been found that after PH serum lipid concentration for 6-monthly rats on CRD was 1,8 time as great as for 6-monthly rats on standard diet (SD). PH-induced lipid mobilization from fat depots and lipid transport into regenerating liver were blocked on CRD: lipid droplet pool had a sharp reduction (in 68-fold) in comparison with SD. Reduction of lipid droplet pool in regenerating liver was accompanied by quantitative and qualitative changes of lipid droplets composition. Cholesterol ethers were accumulated in lipid membrane pool of liver microsomes on CRD, but on SD cholesterol ethers in microsomal membranes were absent. Ratio cholesterol/phospholipids (integral microviscosity parameter) in liver microsomal membranes on CRD were considerably highly compared with SD. 

Specific PH-induced lipid metabolism arrangements for 6-monthly rats on CRD were accompanied by decrease of nuclear RNA and cytosolic RNA radioactivity (1,6 and 1,9-fold, accordingly, compared with SD) in regenerating liver.

Serum lipid concentration and radioactivity of serum lipids, quantitative and qualitative composition of microsomal lipids for 22-monthly rats on SD and CRD after PH had the same levels. Lipid droplet pool in regenerating liver for animal on CRD was lesser (1,5 time) compared with animal on SD. Radioactivity of lipid fractions in cell compartments of regenerating liver (cytosol, lipid droplets, microsomal membranes) for animal on CRD were increased in comparison with animal on SD. It may be connected with induction of lipid synthesis de novo in regenerating liver for 22-monthly rats on CRD. DNA synthesis activity in regenerating liver for animal on CRD and SD were the same.

These date point to CRD-induced compensate-adaptive arrangements of lipid metabolism are determined by age of animal. As a result the considerable variation exists in the PH-dependent arrangements of regenerating liver for young and old animals on CRD. It appears reasonable to assume that diet-determined functional epigenotypes on different stages of ontogenesis are characterized by variable resistance (adaptive potential) to an additional influence of environmental factors. These do imply that investigations of age-dependent biological effects of diets are needed. 

Возрастная динамика АТФАЗной АКТИВНОСТи печени, МИОКАРДА 
И СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦ ЦЫПЛЯТ-БРОЙЛЕРОВ

Мосягин В.В. XE "Мосягин В.В." , Фурман Ю.В. XE "Фурман Ю.В."  

Курский институт социального образования (филиал) РГСУ

г. Курск, Россия, Ugnoe_nebo@list.ru

Главный путь поступления аминокислот и пептидов в клетку – путь активного переноса, осуществляемый транспортными АТФазами. Известно, что их активность зависит от многих факторов: возраста, ионного состава, уровня белкового кормления и др. В связи с этим представлялось целесообразным изучить возрастную динамику влияние скармливания пептидной кормовой добавки из отходов кожевенного производства на активность АТФаз печени, миокарда и мышечной ткани цыплят-бройлеров.

Цыплята опытной группы получали ПКД в количестве 3 % к основному рациону вместо мясокостной муки. Активность АТФаз оценивали по приросту неорганического фосфата (Фн) после инкубации при 37 0С. Возрастную динамику АТФазной активности описывали линейными уравнениями регрессии.

Установлено, что в гепатоцитах у цыплят опытной группы уравнение имело вид: У=0,056Х+6,89, по контрольной группе - У=0,045Х+6,72, (У - активность АТФазы, Х – возраст цыплят-бройлеров). 

Уровень АТФазной активности скелетных мышц и миокарда немного уступал активности печени. 

Уравнения регрессии АТФазной активности в скелетных мышцах опытной и контрольной групп (p(0,05) практически не различались (У=0,048Х+7,44).

Аналогичные данные были получены при изучении АТФазной активности сердечной мышцы. Она была несколько ниже, чем в печени, и в значительной степени зависела от возраста птицы. Влияние протеиновой кормовой добавки на активность АТФазы сердечной мышцы недостоверно (p(0,05).

Таким образом, выявленное возрастное увеличение АТФазной активности печени, миокарда и мышечной ткани, по-видимому, связано с глубокими перестройками мембран клеток этих органов.
Функциональная активность митохондрий печени крыс 
разного возраста в средах разной тоничности. 
Эффект гипотонической среды.

Малеев В.А. XE "Малеев В.А." 
НИИ биологии Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина
Согласно окислительной гипотезе старения торможение дыхательной цепи митохондрий является центральным звеном развития окислительного стресса и процесса старения.

Данные литературы свидетельствуют о снижении активности дыхательной цепи при старении. Однако, причины снижения не достаточно ясны. Известно, что определяющим моментом регуляции функциональной активности митохондрий in vivo является изменение их объёма и функциональных параметров митохондрий.

Установлено, что в гипотонической среде инкубации (0,1 М сахароза) дыхание в фосфорилирующем состоянии увеличивается по сравнению с таковым в изотонической среде на 28 % у молодых и на 41 % у старых крыс. Дыхание в 4-м состоянии и дыхательный контроль также в большей степени увеличивались у старых животных. Дыхание в присутствие разобщителя (ДНФ) в гипотонических условиях увеличивалось более значительно у старых животных, аналогично дыханию в фосфорилирующем состоянии.

Данные свидетельствуют о том, что в условиях гипотонии ведущую роль играют изменения активности дыхательной цепи, что более выражено у старых животных.

Увеличение объёма митохондрий в гипотонической среде в настоящее время исследователи связывают с увеличением подвижности в мембране переносчиков дыхательной цепи и в частности коэнзима Q.

В гипертонической среде (0,4 М сахароза) наблюдается резкое снижение дыхания и окислительного форфорилирования в митохондриях молодых и старых животных.

Данные позволяют сделать вывод о том, что при старении торможение дыхательной цепи обусловлено снижением подвижности переносчиков электронов, вероятно, вследствие изменения физического состояния мембран, которое может быть модифицировано при увеличении объёма митохондрий.

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ИНДУКЦИИ ИНСУЛИНОМ ФОСФОЛИПАЗЫ Д 

В КОРЕ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС. ВЛИЯНИЕ КВЕРЦЕТИНА НА СИГНАЛИНГ ИНСУЛИНА В СТАРОСТИ 

Куликова В.С. XE "Куликова В.С." , Никитина И.В. XE "Никитина И.В." 1 
НИИ биологии Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина, 
1Харьковский национальный медицинский университет, Харьков, Украина 
vitalina8@ukr.net 
Накопление диацилглицеролов (ДАГ) и церамида, снижение автофосфорилирования рецепторных β-субъединиц, активности фосфатидилинозитол-3-киназы (ФИ3К), фосфолипазы Д (ФЛД) и протеинкиназы В (ПКВ/Akt) лежат в основе нарушения сигналинга инсулина и являются факторами риска развития нейродегенеративных процессов, сопровождающих старение, а также диабета, ожирения. Показано, что кверцетин является важным модулятором активности ФИ3К, ПКВ/Akt и каскада ERK1/2, в связи с чем этот флавоноид можно рассматривать как потенциальный корректор нарушений сигналинга инсулина. Ввиду этого, целью нашей работы было изучение возрастных особенностей ответа ткани коры головного мозга крыс на действие инсулина, а также влияние кверцетина на вызванный инсулином обмен сигнальных липидов в коре головного мозга старых крыс. 

Работа выполнена на интактных 3- и 24-месячных крысах-самцах. Суспензию коры больших полушарий мозга 3-месячных животных инкубировали в течение 90 минут в присутствии [14С]Н3СООNa (10 мкКи/мл) (предшественника синтеза липидов), а суспензию коры головного мозга 24-месячных крыс – с [14С]Н3СООNa (10 мкКи/мл), кверцетином (30 мкМ), или без флавоноида. Для определения содержания фосфатидилэтанола (ФЭТ) (специфического продукта реакции, катализируемой ФЛД) суспензию коры головного мозга перед добавлением гормона прединкубировали 10 минут с 300 мМ этанолом, затем в среду инкубации вносили инсулин (100 нМ) или 0,9 % NaCl (в качестве контроля к инсулину) и через 5 и/или 30 минут останавливали реакцию. Липиды разделяли с помощью тонкослойной хроматографии, радиоактивность меченых липидов определяли с помощью счетчика радиоактивности БЕТА.

Установлено, что инкубация суспензии коры головного мозга 3-месячных крыс с инсулином в течение 5 минут приводила к снижению на 21 % содержания [14С]ФХ, что сопровождалось повышением содержания [14С]ФЭТ на 20 % по сравнению с контролем. Указанные изменения содержания липидов свидетельствуют об активации инсулином ФХ-специфичной ФЛД у молодых животных в этот промежуток времени. 

В то же время, у 24-месячных крыс инсулин вызывал снижение содержания [14С]ФХ в коре больших полушарий мозга только на 30-ой минуте воздействия, в то время как содержание [14С]ФЭТ не изменялось. По-видимому у старых животных снижение содержания ФХ под действием инсулина не было связано с изменением активности ФЛД.

Прединкубация коры головного мозга 24-месячных крыс с кверцетином сопровождалась восстановлением ответа ткани на действие инсулина: на 5-ой минуте действия гормона наблюдалось повышение содержания [14С]ФЭТ на 21 %, снижение содержания [14С]ФХ на 13 %, и отсутствие снижения содержания [14С]ФХ после 30 минут воздействия гормона.

Таким образом, в настоящей работе установлено изменение ответа коры головного мозга 24-месячных крыс на действие инсулина. Прединкубация коры головного мозга с кверцетином повышает ее чувствительность к действию инсулина. Возможно это происходит за счет модуляции флавоноидом ферментов, вовлеченных в процессы сигнальной трансдукции инсулина, в частности, ФЛД.

ИССЛЕДОВАНИЕ В ЭКСПЕРИМЕНТАХ НА КУЛЬТИВИРУЕМЫХ КЛЕТКАХ ПОТЕНЦИАЛЬНОГО ГЕРОПРОТЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ 

«МЯГКОГО» РАЗОБЩЕНИЯ 2,4-ДИНИТРОФЕНОЛОМ

Кармушаков А.Ф. XE "Кармушаков А.Ф." , Куликовский А.Д. XE "Куликовский А.Д." , Клебанов А.А. XE "Клебанов А.А." , Хохлов А.Н. XE "Хохлов А.Н."  

Сектор эволюционной цитогеронтологии, биологический факультет МГУ
имени М.В. Ломоносова, Москва, Россия (khokhlov@genebee.msu.su)
Согласно свободнорадикальной теории старения, накапливающиеся с возрастом повреждения макромолекул являются следствием атак активных форм кислорода. В.П. Скулачевым была предложена идея «мягкого» разобщения (МР) дыхания и окислительного фосфорилирования, при котором скорость образования свободных радикалов значительно снижается при сохранении возможности синтеза АТФ. В целом ряде работ было продемонстрировано положительное действие МР на продолжительность жизни. В частности, известный разобщитель 2,4-динитрофенол (ДНФ) в «мягко разобщающих» концентрациях действовал как геропротектор в экспериментах на мышах, дрозофилах и дрожжах. Оставалось неясным, проявляется ли геропротекторное действие МР только на уровне организма, или возможно его продемонстрировать даже на уровне клеточной популяции. В настоящей работе мы исследовали влияние ДНФ на рост и «стационарное старение» (в пределах одного пассажа) культуры трансформированных клеток китайского хомячка линии B11-dii FAF28. Предварительно ДНФ перекристаллизовали, растворили в воде и подтвердили спектрофотометрически его чистоту. Затем оценили влияние концентрации препарата (от 3,73·10-10 до 5,6·10-4 М) на кинетику кратковременного (4 сут) роста клеток. По результатам этого исследования выбрали две концентрации ДНФ для дальнейшего цитогеронтологического эксперимента: 5,6·10-4 М как заведомо «сильно разобщающую» (вызывала полную гибель клеток) и 5,6·10-7 М как «мягко разобщающую» (максимальная концентрация, при которой ДНФ заведомо не вызывал гибели клеток). Препарат вводили в ростовую среду через сутки после посева клеток. Затем в течение 25 сут оценивали количество живых клеток в культуральных флаконах. Как и ожидалось, ДНФ в концентрации 5,6·10-4 М приводил к быстрому «постарению» и гибели культуры на 4-е сут культивирования. Что же касается концентрации 5,6·10-7 М, которая должна была вызывать МР, то ДНФ в этом случае никак не повлиял на кинетику роста и «стационарного старения» культуры. Представляются возможными два объяснения полученных результатов: 1) ДНФ в «мягко разобщающей» концентрации не действует как геропротектор в рамках использованной клеточной модели; 2) использованная концентрация ДНФ в наших условия не вызывает МР. В связи с этим мы планируем испытать в сходных экспериментах более широкий спектр концентраций препарата. 

Окислительная модификация белков в процессе старения микроводорослей D.viridis

Ковалева М.К. XE "Ковалева М.К." , Мензянова Н.Г. XE "Мензянова Н.Г." 
НИИ биологии Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина,

г. Харьков, Украина , E-mail: metyolkina@rambler.ru

Неферментативная окислительная модификация белков in vivo сопровождается изменением их структуры и функций. Увеличение содержания модифицированных белков может приводить к изменению функциональной активности на уровне клеток и органов, и вследствие этого, к изменению адаптивных способностей на уровне целого организма и развитию патологических состояний. 

В связи с этим на модельном объекте – одноклеточной водоросли Dunaliella viridis – изучали активность окислительной модификации белков в процессе старения клеточных культур на средах с различной концентрацией ионов меди. Клетки CuS-микроводорослей культивировали на среде с концентрацией 0,31х10-6М Cu2+, клетки CuR-микроводорослей – на среде с концентрацией 300х10-6М Сu2+. Активность окислительной модификации белков оценивали по содержанию карбонильных групп (КГ).

CuS- и CuR-культуры существенно не различались по интенсивности роста. При этом динамика содержания КГ в белках клеток микроводорослей, которые культивировали на средах с различной концентрацией ионов меди, существенно различалась. Так, в экспоненциальной фазе роста (10 дней культивирования) содержание КГ в белках клеток CuR-культуры было в 2 раза выше, чем в клетках CuS-культуры. В процессе перехода от экспоненциальной фазы роста к стационарной (20дн культивирования) содержание КГ в белках клеток CuS-культуры достоверно не изменялось, а в белках клеток CuR-культуры уменьшалось в 2 раза. В результате, на 20 сутки роста CuS- и CuR-культуры не различались по содержанию КГ в клеточных белках.

В стационарной фазе на 30 сутки роста содержание КГ в белках клеток CuS-культур увеличивалось в 2 раза, а в CuR-культурах – в 3,6 раза (по сравнению с 20 сутками роста). На поздних этапах роста содержание КГ в белках клеток CuS- и CuR-культур повторно уменьшалось. Причем, содержание КГ в белках клеток CuS- и CuR-культур на 40 сутки роста (поздняя стационарная фаза) и на 10 сутки роста (экспоненциальная фаза роста) было одинаковым.

ИЗУЧЕНИЕ НАКОПЛЕНИЯ 8-ОКСО-2’-ДЕЗОКСИГУАНОЗИНА В ДНК ТРАНСФОРМИРОВАННЫХ КЛЕТОК КИТАЙСКОГО ХОМЯЧКА В ПРОЦЕССЕ ИХ «СТАРЕНИЯ» В СТАЦИОНАРНОЙ ФАЗЕ РОСТА

Есипов Д.С. XE "Есипов Д.С." , Горбачева Т.А. XE "Горбачева Т.А." , Клебанов А.А. XE "Клебанов А.А." , Хохлов А.Н. XE "Хохлов А.Н."  

Кафедра биоорганической химии и сектор эволюционной цитогеронтологии биологического факультета МГУ им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия (khokhlov@genebee.msu.su)
Основной модификацией в ДНК млекопитающих, подверженной действию мутагенных и канцерогенных агентов, которые генерируют свободные радикалы, является аналог гуанина 8-оксо-2’-дезоксигуанозин (8-охо-dG), уровень которого при старении in vivo и in vitro непрерывно увеличивается как в ядерной, так и в митохондриальной ДНК. Поэтому 8-охо-dG считается одним из наиболее существенных биомаркеров старения. Согласно разрабатываемой нами в последние годы концепции, в основе старения организма лежит ограничение пролиферации составляющих его клеток. Поэтому мы изучаем механизмы старения на модельной системе, представляющей собой стационарную культуру клеток млекопитающих. Оказалось, что многие важные с геронтологической точки зрения параметры изменяются в этой системе таким же образом, как в стареющем многоклеточном организме. При этом необходимо подчеркнуть, что в данной модели прекрасно «стареют» не только нормальные, но и трансформированные клетки, которые не обладают «лимитом Хейфлика». В настоящей работе мы проанализировали соотношение 8-охо-dG/dG в ДНК трансформированных культивируемых клеток китайского хомячка на разных стадиях их «стационарного старения». Поскольку обычно соотношение 8-охо-dG/dG составляет приблизительно 1:105, для анализа необходимо было выделять ДНК из 107 клеток. Количество 8-охо-dG и dG в гидролизате ДНК оценивали с помощью ОФ ВЭЖХ («Beckman Gold», США) с применением амперометрического детектора («Химавтоматика», Россия). Клетки росли и «старели» в течение 15 сут. Как и ожидалось, отношение 8-oxo-dG/dG увеличивалось с «возрастом» клеток. При этом оно достоверно не изменялось от 4- до 8-суточного «возраста» (6,26·10-5 и 4,42·10-5, соответственно), а затем резко возрастало к 15-суточному «возрасту» (22,40·10‑5). Данные укладываются в концепцию ограничения пролиферации как пускового механизма старения, а метод может быть использован для определения биологического «возраста» культуры клеток при испытаниях новых веществ на геропромоторную или геропротекторную активность.

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ АКТИВНОСТИ НЕКОТОРЫХ NADP+-ЗАВИСИМЫХ ДЕГИДРОГЕНАЗ В ЯИЧНИКАХ КРЫС ПРИ ВВЕДЕНИИ ХЛОРИДА КОБАЛЬТА

Ганусова Г.В. XE "Ганусова Г.В." , Калиман П.А. XE "Калиман П.А."  

Харьковский национальный университет имени В. Н. Каразина, Украина
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В последние годы отмечается все возрастающее загрязнение окружающей среды солями тяжелых металлов и металлов с переменной валентностью. Кобальт относится к металлам с переменной валентностью. Попадая в организм в избыточных количествах, он вызывает активацию свободнорадикального окисления и, как следствие, гемолиз эритроцитов, развитие гипоксии. Активные формы кислорода (АФК) образуются в клетках яичников крыс в процессе их физиологического развития, однако высокие концентрации АФК могут ингибировать стероидогенез в яичниках. При старении организма происходит усиление образования АФК, что сопровождается оксидативными повреждениями в тканях, снижением эндокринной и репродуктивной функций.

Антиоксидантный статус в клетках яичников поддерживается за счет генерации NADPH. Восстановительные эквиваленты в виде NADPH также участвуют в цитохром Р-450-зависимых реакциях стероидогенеза в митохондриях и микросомах яичников. Однако механизмы регуляции этих показателей в яичниках крыс разного возраста в условиях оксидативного стресса исследованы недостаточно. В связи с этим нами изучены возрастные особенности активности некоторых NADPH-генерирующих ферментов в яичниках крыс при воздействии хлорида кобальта.

В работе использовали крыс-самок линии Wistar 1-, 3- и 24- мес. возраста. Хлорид кобальта (CoCl2·6Н2О) вводили подкожно из расчета 3 мг/100 г массы за 24 часа до эксперимента. Активности NADP+-зависимых ферментов: глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), 6-фосфоглюконатдегидрогеназы (6ФГДГ), NADP+-малатдегидрогеназы, декарбоксилирующей (NADP+-МДГ), и NADP+-изоцитратдегидрогеназы (NADP+-ИЦДГ) определяли в цитозольной фракции яичников спектрофотометрически по изменению поглощения NADPH при 340 нм. Оценку значимости различий между группами проводили с помощью критерия Стьюдента.

У контрольных животных обнаружено значительное повышение от 1- к 3-мес. возрасту активности Г6ФДГ, 6ФГДГ и NADP+-ИЦДГ (312%, 147% и 267%, соответственно), сохранение высокой активности 6ФГДГ и NADP+-МДГ у 24-мес. крыс, а также снижение активности Г6ФДГ и NADP+-ИЦДГ яичников при старении. Такая направленность возрастных изменений NADP+-зависимых дегидрогеназ, очевидно, связана с активацией липидного обмена и синтеза стероидных гормонов в процессе полового созревания животных. При введении хлорида кобальта обнаружено снижение активности NADP+-ИЦДГ у 1-и 24-мес. крыс.

Наиболее высокий суммарный пул NADPH характерен для 3-мес. крыс. При старении наблюдалось его снижение (≈25%) в основном за счет активности NADP+-ИЦДГ. Высокий уровень NADPH у молодых животных необходим для функционирования ферментов липогенеза, стероидогенеза и антиоксидантной защиты.

Согласно полученным результатам, NADP+-ИЦДГ и Г6ФДГ являются основными поставщиками NADPH в цитозоле яичников крыс. Значительное повышение NADP+-ИЦДГ и Г6ФДГ к 3-мес. возрасту свидетельствует о важной роли этих ферментов в процессе формирования функциональной активности яичников крыс.

ВЗАИМОСВЯЗЬ СПОНТАННОГО ДЕЗАМИДИРОВАНИЯ И КАРБОНИЛИРОВАНИЯ БЕЛКОВ КРЫС ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОМ СТАРЕНИИ

Дурканаева О.А. XE "Дурканаева О.А." , Сорокина И.А. XE "Сорокина И.А." , Лукаш А.И. XE "Лукаш А.И." 
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В процессе функционирования белковые молекулы претерпевают ряд изменений, обусловленных химической модификацией их аминокислотных остатков. Среди огромного числа различных ПТМ особое место занимает процесс неферментативного дезамидирования остатков аспарагина и глутамина.

Постсинтетическое дезамидирование и связанная с ним аспарагин-зависимая автофрагментация белков являются причиной изменения их структурно-функциональных свойств и атакуемости тканевыми протеиназами. Однако с возрастом возникает дисбаланс дезамидирования и деструкции, что ведет к накоплению «аномальных» белков и, как следствие, может способствовать возникновению и развитию патологических процессов в организме. Таким образом, генетически детерминированные реакции гидролиза амидов играют одну из основных, если не главную роль, в неинициируемых внешними воздействиями «старении» и селективной деградации белка «in vitro» на молекулярном уровне.

Возникновение «дефектных» белков может носить и индуцированный характер. Появление дополнительных карбонильных групп, являющихся маркером окислительной модификации белков (ОМБ), отражает интенсивность свободнорадикальных воздействий.

Анализ возрастных изменений содержания амидных групп в различных тканях крыс (сердечная и скелетные мышцы, печень и селезенка) в ходе их постнатального развития (2 (контроль), 4, 16 и 18 мес.) показал, что, за исключением белков сердечных мышц, к 18 мес. отмечено снижение степени амидированности. Тогда как с 16 месячного возраста животных наблюдали прирост карбонильных групп. Можно предположить, что между генетически предопределенными ПТМ и интенсивностью окислительных процессов существуют сложные многосторонние связи.

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПРОДУКЦИИ 11-ОКСИКОРТИКОСТЕРОИДОВ 

(11 -ОКС) У КРЫС ПРИ ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ СТРЕССЕ 

Волкова Ю.В. XE "Волкова Ю.В."  

Государственное учреждение «Институт охраны здоровья детей и подростков АМН Украины», г. Харьков, Украина
Усиление секреции глюкокортикоидных гормонов, выступает в качестве одного из звеньев патогенеза стресса. В процессе онтогенеза реакция организма на стресс изменяется, что может лежать в основе формирования возрастных особенностей в проявлении чувствительности организма к действию повреждающих факторов и возникновении возрастной патологии. Вместе с тем, до настоящего времени все еще остаются неизученными особенности вовлечения коры надпочечников формирование ответа на действие стрессорных факторов разной интенсивности на организм. Учитывая это, целью работы явилось изучение содержания 11-ОКС в крови крыс разного возраста, подвергнутых иммобилизационному стрессу разной продолжительности.

Работа выполнена на крысах самцах линии Wistar 1,5-, 2- 12-ти и 24-х месячного возраста. Животных делили на 3 подгруппы: 1 - интактные, 2 - крысы, подвергнутые иммобилизационному стрессу путем фиксации на спине в течение 30 мин, 3- животные, которых в течение 2 дней подвергали иммобилизационному стрессу в течение 5 часов ежедневно. В крови исследуемых животных определяли концентрацию 11-ОКС.

Исследования показали, что у крыс 1,5-, 2- и 12-месячного возраста при иммобилизационном стрессе, независимо от его продолжительности, в крови повышалась концентрация 11-ОКС. При длительной иммобилизации величина возникающего сдвига у животных указанных возрастных групп была одинакова. Характерно, что у 1,5- и 2 — месячных крыс повышение уровня 11-ОКС в крови при этом не отличалось от такового при их кратковременной иммобилизации. В тоже время при кратковременной иммобилизации 12-месячных животных повышение величины данного показателя было в 4 раза ниже, чем при продолжительной. У старых крыс не выявлялось достоверного повышения концентрации 11-ОКС в крови как при продолжительной, так и кратковременной иммобилизации. Однако у них все же возникала тенденция к формированию подобного сдвига, в большей мере выраженная при продолжительном стрессировании. Полученные данные отражают факт понижения реакции коры надпочечников на действие стрессоров в позднем онтогенезе, что, вероятно, является проявлением ограничения адаптивной роли стресса при старении.

ВОЗРАСТНЫЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ ОРГАНИЗАЦИИ

ЦИКЛА БОДРСТВОВАНИЕ-СОН У КРЫС

Веселовская Е.В. XE "Веселовская Е.В." , Веселовская И.С. XE "Веселовская И.С." *
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В хроническом эксперименте на крысах-самцах 4-х возрастных групп изучали становление механизмов биоритмической организации сна. Показано, что у 1- и 3-мес. животных в структурной организации цикла бодрствование-сон преобладают фаза бодрствования и стадия глубокого медленного сна. Фаза парадоксального сна у них хорошо выражена и не имеет различий. У 1-мес. крыс отмечается волнообразный вход в сон, часто встречаются неполные «редуцированные» циклы сна, которые состоят из фаз бодрствования и стадий глубокого медленного сна. Качественный анализ полиграмм бодрствование-сон показал наличие судорожной и пароксизмальной активности в стадии поверхностного сна. У 3-мес. животных выявлены диссоциированные изменения электрических и фазических характеристик сна: часто после глубокого сна регистрируется короткий (10 с) фрагмент парадоксального, затем развивается переход к глубокому медленному сну с падением тонуса мышц, характерного для быстрого сна. Показано временное рассогласование деятельности лимбико-неокортикальных и ретикулярных механизмов в реализации фазы парадоксального сна, что обусловлено гормональной активностью в этот период. У 12-мес. крыс, в сравнении с более молодыми животными показано снижение фазы бодрствования, повышение стадий глубокого и парадоксального сна. Циклы сна правильно организованы: фазу бодрствования последовательно сменяют стадии поверхностного и глубокого животных сна, затем развивается парадоксальный сон. Переходные состояния от медленного к быстрому сну свидетельствуют о зрелости механизмов формирования цикла бодрствование-сон и хорошо выражены в исследуемых структурах мозга. У 24-мес. крыс доминирует фаза бодрствования, глубокий медленный и парадоксальный сон угнетены. На циклограмме отмечаются длительные периоды активного бодрствования, часто короткие фрагменты глубокого сна регистрируются на фоне пассивного бодрствования. Непродолжительный парадоксальный сон представлен в виде коротких эпизодов или вкраплений в медленный глубокий сон, что связано с утратой функций мозговой системы активации – ретикулярной формации–заднего ядра гипоталамуса-неокортекса. Во время развития медленного сна увеличивается представленность элементов судорожной и пароксизмальной активности на ЭЭГ новой коры, гиппокампа и гипоталамуса.

РОЛЬ УСЛОВИЙ РАННЕГО ОНТОГЕНЕЗА В ЭТИОЛОГИИ 

САХАРНОГО ДИАБЕТА 1 И 2 ТИПА
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Осуществлено сопоставление сезонности рождаемости пациентов с диабетом 2 типа (Д2Т) (15 684 мужчин и 33 008 женщин) с сезонностью рождаемости в соответствующих референтных популяциях в 5 областях Украины: Ровенской, Харьковской, Черниговской, Херсонской и Винницкой (всего 1 507 040 мужчин и 2 189 976 женщин). Выявлены значимые отличия распределений по месяцами рождения пациентов с Д2Т от соответствующих распределений в референтных группах (мужчины: (2 = 197.6, p < 0.0001; женщины: (2 = 615.0, p < 0.0001). Максимальной предрасположенностью к Д2Т обладают лица, родившиеся в апреле, а минимальной – в конце года (ноябре-декабре). При помощи косинор-анализа во всех отдельно исследованных когортах (1920-1929, 1930-1939, 1940-1949 и 1950-1959 годов рождения), а также во всех подвергнутых анализу областях Украины выявлена практически идентичная «синусоидальная» картина отклонений рождаемости диабетиков 2 типа от рождаемости в соответствующих референтных популяциях. Полученные нами данные подтверждают точку зрения о том, что риск развития Д2Т в значительной степени зависит от средовых факторов, действующих на организм на протяжении его пре- и постнатального развития. Обнаруженная нами в картина сезонности рождаемости пациентов с Д2Т практически идентична таковой, выявленной нами ранее для диабета 1 типа (Вайсерман и др., 2006). Высказано предположение, что такое сходство может свидетельствовать о существовании у обоих этих заболеваний общих этиологических факторов.

Связь между биополимерным составом и вязко-упругими свойствами кожи крыс разного возраста

Буланкина Н.И. XE "Буланкина Н.И." , Кот Ю.Г. XE "Кот Ю.Г." , Пономаренко А.Н. XE "Пономаренко А.Н." , Седова К.В. XE "Седова К.В." , Эль Та`алу А.Б. XE "Эль Та`алу А.Б."  

Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина
Исследовано влияние возрастных изменений содержания коллагена, эластина, гиалуроновой кислоты, хондроитин-4- и хондроитин-6-сульфатов, а также дерматансульфата на механические свойства кожи крыс. 

Эксперименты были проведены на коже 3- и 24 -месячных крыс-самцов линии Wistar. Образцы обезжиривали, высушивали и далее измельчали в жидком азоте до порошкообразного состояния. Коллаген и эластин извлекали из порошка последовательной экстракцией 1М NaCl и 1н NaOH. Экстракцию проводили при постоянном перемешивании в течение 72 часов при 4 0С. О количестве коллагена и эластина в экстрактах судили по содержанию в них гидроксипролина. Для выделения гликозаминогликанов, часть измельченных образцов кожи подвергали ферментативному гидролизу коллагеназой ( из Clostridium histolyticum, тип I ) в течение 24 часов при 370С. Гликозаминогликаны осаждали в виде комплекса с хлористым цетилпиридинием. Осадок суспендировали в 10 % растворе ацетата натрия и фракционировали методом ионообменной хроматографии на Dowex 1x2 (Cl--форма, 200-400 мэш). Элюцию проводили с использованием ступенчатого градиента концентрации NaCl. О содержании гиалуроновой кислоты и хондроитинсульфатов судили по содержанию D-глюкуроновой кислоты, дерматансульфата – L-идуроновой кислоты. Вязко-упругие свойства кожи (прочность на разрыв, модуль Юнга в области упругой деформации и величину неупругой деформации) рассчитывали по кривым напряжение–деформация в диапазоне 0-2,4 (Н/м2)х105. 

Показано, что к 24 месяцам концентрация коллагена в коже увеличивается на 32 %, а эластина снижается на 20 %, так что отношение коллаген/эластин в этот период повышается с 20,3 до 33,7. 

Увеличиваются также концентрации гиалуроновой кислоты, обоих хондроитинсульфатов и дерматансульфата - на 31 %, 272 %, 502 % соответственно. Отношение гиалуроновая кислота/хондроитинсульфаты составляет 1,1 и 0,38, а отношение гиалуроновая кислота/дерматансульфат составляет 1,81 и 0,39 для животных 3 и 24 месяцев соответственно.

В период с 3 до 24 месяцев прочность кожи на разрыв увеличивается вдвое, модуль Юнга в области упругой деформации – на 78 %, а величина неупругой деформации снижается на 62 %.

Это повышение прочности и жёсткости и снижение степени растяжимости кожи хорошо коррелирует с возрастным повышением в ней относительного содержания структурных элементов, ответственных за жесткость – коллагена и сульфатированных гликозаминогликанов и уменьшением относительного содержания эластина и гиалуроновой кислоты.

ВЛИЯНИЕ МЕЛАТОНИНА НА ПРОЦЕСС ОБУЧЕНИЯ И ЭКСПРЕССИЮ

МОЛЕКУЛЫ КЛЕТОЧНОЙ АДГЕЗИИ В ГИПОКАМПЕ КРЫС

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ДИАБЕТЕ
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Способность к обучению и память ухудшаются с возрастом. Для патологий, связанных с нейродегенеративными и возрастными изменениями, показано повышение генерации реактивных продуктов кислорода. Связанные с возрастом ухудшения познавательной и моторной функции коррелируют с оксидативными молекулярными повреждениями в различных отделах мозга.

Молекулы клеточной адгезии во многом определяют процессы синаптогенеза и нейрональной пластичности. Модуляция экспрессии молекулы адгезии нервных клеток (NCAM) объединяет структурные изменения с функциональной активностью синапсов. 

Экспериментально индуцированный диабет представляет удобную модель для изучения молекулярных и функциональных нарушений нервной системы. Диабет ассоциирован с энцефалопатией, которая характеризуется медленной прогрессией и клинически значительным познавательным дефицитом, что весьма сходно с возрастными нарушениями.

Целью настоящей работы было изучение экспрессии основных изоформ NCAM в различных отделах мозга диабетических крыс, показателей памяти и обучения, перспективности использования антиоксидантов в качестве нейропротекторов.

Диабетическое состояние вызывали введением стрептозотоцина (СТЗ) 5 мг/кг. Содержание NCAM проводили методом иммуноблотинга.

В гиппокампе и коре больших полушарий головного мозга крыс диабетической группы выявлено высоко достоверное (P<0,001) снижение экспрессии изоформы NCAM180 относительно контроля. В группе диабетических животных, которые получали мелатонин, достоверных изменений содержания NCAM не обнаружено. Модуляция экспрессии NCAM происходила при действии физиологических концентраций мелатонина (50 мг/кг).

Результаты теста Морриса показали значительное увеличение времени выполнения задач теста, что свидетельствует о развитии познавательного дефицита в группе диабетических крыс. Хроническое введение мелатонина снижало познавательный дефицит при СТЗ-индуцированном диабете.

Результаты демонстрируют эффективность мелатонина в предотвращении развития познавательного дефицита так же, как и оксидативного стресса вызываемого интрацеребровентрикулярной инъекцией STZ у крыс и подтверждают его потенциальную возможность использования при возрастных нейродегенеративных патологиях с целью снижения оксидативного стресса и познавательного дефицита.

Механизмы адаптации в онтогенезе

СОСТОЯНИЕ ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОГО БАЛАНСА ПЕЧЕНИ И КРОВИ КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА ПРИ НЕСБАЛАНСИРОВАННОЙ ДИЕТЕ И ЕГО КОРРЕКЦИЯ БИОПОЛИМЕРОМ ИЗ ТКАНЕЙ РАПАНЫ
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Питание является одним из важнейших факторов, определяющих резервы здоровья, трудоспособности и устойчивости организма к действию экологически вредных предприятий и условий среды проживания. Целью данной работы было изучение влияния двухмесячного применения несбалансированной по содержанию животных белков и витаминов антиоксидантного ряда диеты на ряд показателей состояния прооксидантно-антиоксидантного баланса в печени и крови 5- и 20-месячных крыс, а также возможности его коррекции биополимером из ткани рапаны (БР).

Установлено, что в ответ на несбалансированную диету интенсивность генерации активных форм кислорода в редокс-цепях митохондрий (МХ) и микросом (МС) печени и содержание продуктов ПОЛ в МХ и МС печени и в сыворотке крови достоверно возрастали. Увеличение изученных показателей прооксидантного потенциала в МС печени и в сыворотке крови было более выраженным у старых животных. Глутатионпероксидазная (ГП) активность в МХ, МС и цитозоле печени и в сыворотке крови в ответ на несбалансированное питание значительно снижалась у крыс обоих возрастных групп. Глутатион-S-трансферазная (ГТ) и глутатионредуктазная активности в печени и содержание церулоплазмина и супероксиддисмутазная (СОД) активность в крови при несбалансированном питании достоверно снижались у молодых крыс, а у старых крыс уменьшались только активность ГТ в МС печени и СОД в крови.

Добавка к несбалансированному рациону БР, проявляющего в условиях in vitro выраженные антирадикальные свойства, существенно замедляла накопление продуктов ПОЛ в гепатоцитах и полностью нормализовала уровень этих продуктов в крови крыс. Показано также, что применение БР приводило к значительному замедлению снижения активности Se-зависимой ГП в гепатоцитах и нормализации СОД активности в крови.

Таким образом, длительное использование несбалансированной по содержанию животных белков и витаминов-антиоксидантов диеты приводит к изменениям прооксидантно-антиоксидантного баланса, которые характерны для очень старых животных, и может быть удобной моделью для изучения механизмов старения и поиска эффективных геропротекторов антиоксидантного действия.

ВЛИЯНИЕ 2,4-ДНФ НА НЕКОТОРЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЖИЗНЕСПОСОБНОСТИ КРЫС В ДЛИТЕЛЬНОМ ЭКСПЕРИМЕНТЕ
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В настоящее время одним из главных эндогенных источников активных форм кислорода считаются митохондрии, при «мягком» разобщении которых можно ожидать снижения продукции активных радикалов (Skulachev V. P., 1996,2004), а значит (в рамках свободнорадикальной концепции старения) также препятствовать сокращению продолжительности жизни. Но на сегодняшний день недостаточно прямых данных на уровне целостного организма, которые бы подтверждали эти представления.

Ранее в нашей лаборатории (Падалко В.И., 2005) получены данные относительно возможности увеличения продолжительности жизни мух дрозофил с помощью разобщителя 2,4-динитрофенола (ДНФ), но большой интерес представляют исследования действия разобщителя на более высокоорганизованных животных – крыс линии Вистар. 

Самки крыс получали ДНФ с кормом с 14 суток беременности и до отъема крысят. Контрольная группа получала равное количество растворителя - этилового спирта. В результате проведения экспериментов не установлено существенного влияния ДНФ на протекание беременности и количество потомков. В дальнейших исследованиях использовались крысята, которые после отлучения от матери получали ДНФ до 3-4 месячного возраста.

На основании полученных данных относительно активностей аминотрансфераз сыворотки крови, а также белок- и липидсинтезирующей функций печени, можно сделать заключение об отсутствии существенного токсического действия ДНФ на организм молодых самцов крыс. 

Скорость потребления кислорода митохондриями печени самцов крыс, получавшими ДНФ, в состоянии 4 по Чансу была на 28 % больше, чем в контрольной группе, что может свидетельствовать об их некоторой «разобщенности». Скорость генерации активных форм кислорода в NADРH- зависимой электронтранспортной цепи микросом у животных подопытной группы была в 1,78 раза меньше, чем у контрольных крыс.
Кроме того, содержание гидроперекисей липидов в сыворотке крови и микросомах печени крыс, получавших ДНФ, было на 15,4 % и 21,2 % ниже, чем у контрольных животных. Содержание карбонильных соединений белков сыворотки крови подопытных крыс имело тенденцию к снижению.

Таким образом, полученные данные могут свидетельствовать о замедлении процессов образования свободных радикалов у подопытных животных (судя по разобщению митохондрий и существенному уменьшению скорости формирования активных форм кислорода в NADРH-зависимой электронтранспортной цепи микросом), что могло приводить к некоторому уменьшению содержания окисленных липидов и белков в тканях животных. Учитывая вышесказанное, в рамках свободнорадикальной концепции старения можно ожидать изменения предстоящей продолжительности жизни у животных, получавших ДНФ. В настоящее время подопытные и контрольные животные (получающие один раз в неделю ДНФ) достигли возраста 9,5 – 10 месяцев, наблюдения продолжаются. 
ВЛИЯНИЕ КАЛОРИЙНО ОГРАНИЧЕННОЙ ДИЕТЫ НА 

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ DROSOPHILA MELANOGASTER
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Анализ современной литературы свидетельствует о том, что единственной «надежной» моделью увеличения продолжительности жизни у животных остается так называемая калорийно ограниченная диета (КОД). Со времен McCay, который провел свои пионерские исследования на крысах более 70 лет тому назад, некоторые формы калорийно ограниченных диет были с успехом использованы для увеличения продолжительности жизни у таких распространенных модельных объектов, как дрожжи, нематоды, рыбы, собаки, но наиболее успешно данная модель действует на грызунах. Тем ни менее, не смотря на многочисленные исследования, окончательно механизмы действия КОД не установлены.

Наиболее привлекательной моделью изучения механизмов действия КОД представляются мухи дрозофилы, учитывая их хорошую всестороннюю изученность, короткую продолжительность жизни, экономическую привлекательность содержания и др. Но необходимо иметь в виду, что современные данные литературы относительно влияния КОД на продолжительность жизни мух противоречивы, вплоть до утверждений о полном отсутствии позитивного влияния ограничения диеты на эти организмы.

В настоящей работе использованы самцы дрозофил линии White, в питательную смесь которых вносили все необходимые компоненты в количестве 50 % от уровня таковых контрольной группы мух. При такой диете выход насекомых из куколок существенно не отличался в обеих группах дрозофил. 

Установлено, что скорость потребления кислорода гомогенатами тканей дрозофил в метаболическом состоянии 4 по Чансу (V4 ) существенно не изменяется в условиях эксперимента, тогда как скорость потребления кислорода в метаболическом состоянии 3 (V3) несколько увеличивается с возрастом мух контрольной популяции и остается у взрослых подопытных мух на уровне молодых мух контрольной группы. 

«Калорийно ограниченные» дрозофилы оказались значительно более подвижными при исследовании так называемого «негативного геотаксиса». До максимальной отметки поднималось на 40 % больше подопытных мух, чем особей контрольной группы. Кроме того, уровень карбонильных соединений в тканях мух, содержавшихся на КОД, в 2 раза меньше такового контрольных дрозофил, что может свидетельствовать о том, что калорийно ограниченное питание у мух, как и у млекопитающих, может замедлять аккумуляцию оксидативных повреждений биомакромолекул.

Анализ продолжительности жизни особей контрольной и подопытной популяций мух показал, что содержание мух на калорийно ограниченной диете достоверно увеличивало среднюю продолжительность жизни самцов Drosophila melanogaster почти на 20 % .

В целом, полученные результаты подтверждают точку зрения об универсальном характере геропротекторного действия КОД на организмы разный уровней организации, обусловленного в значительной степени замедлением образования активных форм кислорода и накопления поврежденных биомакромолекул (в частности карбонилированных белков). 
ВОЗРАСТНОЙ АДРЕНОДЕФИЦИТ И ВОЗМОЖНОСТИ ЕГО ЛЕКАРСТВЕННОЙ КОРРЕКЦИИ У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ АДЕНОМЭКТОМИЮ В АНАМНЕЗЕ
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Исследованиями О.Г. Базаринского (2005) установлено, что у пациентов, которым проводится удаление аденомы предстательной железы, в 89 % наблюдений отмечается декомпенсированный возрастной андрогенодефицит (ВАД). Проведено исследование гормональной оси гипофиз-тестикулы у 112 пациентов в возрасте 74-87 года без жалоб на нарушения микции, перенесших аденомэктомию 3-5 лет тому назад. Коррекцию ВАД проводили препаратами тестис-композитум (80 чел. – I гр.), гентос (13 чел.- II гр.), андриол (103 чел.- III гр.), НЕБИДО (9 чел. – IV гр.). 

Всем больным до лечения, через 1 и 3 мес. после начала лечения проводили физикальное и пальцевое ректальное исследование, трансректальное скани​рование простаты с определением объема ПЖ и остаточной мочи, а также определение иммуноферментным методом лютеинизирующего гормона (ЛГ), тестостерона (Т.), 5а-дигидротестостерона (5а-ДГТ), эстрадиола (Э), простатспецифического антигена (ПСА). Наиболее убедительные данные получены в III группе пациентов (табл.).
Табл. 
Положительное влияние НЕБИДО на гормональный статус, уровень ПСА пациентов, перенесших аденомэктомию в анамнезе (n=9)

	Срок исследования
	ЛГ,
ММЕ/л
	Тесто-
стерон,
Нг/мл
	5а-ДГТ,
Нг/мл
	Эстрадиол,
Нг/мл
	ПСА,
Нг/мл

	До начала лечения
	13,9
	2,1
	1450
	37,7
	2,4

	Через 1 мес.
	12,7
	3,0
	1150
	36,0
	2,3

	Через 3 мес
	7,7*
	4,0*
	860*
	32,6*
	1,9


*р< 0,05
Анализируя полученные данные можно сделать следующие выводы:

Выводы

1. У 76 пациентов, перенесшие аденомэктомию 8-10 лет тому, наблюдаются явления декомпенсированного ВАД и рецидивный рост ДГПЖ.

2. Простатотестикулопротекторная терапия препаратами гентос, тестис-композитум не способствует норма​лизации гипоталамогипофизарной регуляции, уменьшению уровня 5а-дигидротестостерона, эстрадиола, ПСА, объема предстательной железы. 

3. Заместительная терапия препаратом тестостерон ундеканоат (андриол) на протяжении 3 месяцев способствует норма​лизации гипоталамогипофизарной регуляции, уменьшению уровня 5а-дигидротестостерона, эстрадиола, ПСА, объема предстательной железы у 44 % (46 чел.) пациентов. Вероятно, требуется более длительный курс терапии. 

4. Заместительная терапия препаратом тестостерон ундеканоат (НЕБИДО, одна инъекция) вызвала норма​лизацию гипоталамогипофизарной регуляции у 7 пациентов из девяти. Малая группа не позволяет статистически достоверно оценить эффективность препарата НЕБИДО, но даже 67 % его эффективность указывает на высокий комплайенс и целесообразность его использования.

Возрастные изменения в мочевыделительной системе
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Харьковская медицинская академия последипломного образования

1Харковский национальный университет имени В.Н. Каразина 

Е-mail: rossirhin@rambler.ru

Анализ 3167 клинико-лабораторных и функциональных показателей (радиоизотопная реносцинтиграфия экскреторная урография, УЗИ, проба Реберга-Тареева) пожилых (65-86 лет) мужчин (2101 чел.) и женщин (1066 чел.) указывает на то, что с возрастом происходит постепенное отмирание почечных клеток-клубочков, почечной паренхимы (к 85-ти годам человек теряет до половины всех нефронов), и происходит разрастание соединительной ткани (возрастной нефросклероз - ВН). Оставшиеся клетки увеличиваются в размерах (компенсаторная гипертрофия), но в полной мере не могут резервно заменить износившиеся почки.С развитием ВН постепенно уменьшается кровоток в почечных сосудах и понижается выделительная функция почек. Почечные лоханки, чашечки, мочеточники уплотняются и теряют эластичность. Нарушается их ритмичная деятельность. Уплотняется и утолщается стенка мочевого пузыря, в связи с чем уменьшается его емкость и учащаются позывы к мочеиспусканию. С возрастом нарушаются функции и замыкательного аппарата мочевого пузыря, что способствует недержанию мочи (особенно у женщин на фоне гипоэстрогенемии) мужчин возрастное развитие аденомы предстательной железы затрудняет отток мочи из мочевого пузыря (вплоть до острой задержки мочи), а со временем вызывает расширение верхних мочевых путей с застоем мочи и повышенным риском инфицирования. Наиболее частым заболеванием почек в пожилом и старческом возрасте является хронический пиелонефрит. Наряду с ним нередки и другие инфекционные заболевания — цистит, уретрит, простатит, аденома предстательной железы и мочекаменная болезнь. Гломерулонефрит в старческом возрасте встречается гораздо реже, чем вышеперечисленные заболевания. Течение всех вышеперечисленных заболеваний усугубляется тем, что они развиваются на фоне сахарного диабета II типа. Часто почечные больные в пожилом возрасте попадают не к нефрологу, а к терапевту и эндокринологу с жалобами на повышенное артериальное давление. Лечение таких больных часто встречает определенные трудности, т. к. у них обычно присутствует целый «букет» болезней (полиморбидный статус) и при назначении лечения нужно учитывать каждое из заболеваний. Адекватной для этой категории пациентов является фитотерапия. Однако при фитолечении почечных больных в пожилом и старческом возрасте дозы фитопрепаратов обычно несколько снижают по сравнению с дозировкой препаратов, назначаемых более молодым возрастным группам. Обычно применяются растения, обладающие спазмолитическим, мочегонным, гипотензивным и сосудорасширяющим действием. Лечебные сборы должны подбираться с учетом всего комплекса заболеваний пожилого человека. Не рекомендуется назначать старикам сильнодействующие растительные лекарственные препараты: можжевельник, горец птичий (спорыш), хвощ полевой, корневища аира, пырея, кровохлебки и др. Их можно применять только в сборах и в уменьшенных дозировках. Лечение почечных больных пожилого и старческого возраста должно проводиться под врачебным контролем. В сборы желательно добавлять лекарственные растения, которые благотворно действуют на работу сердечной мышцы: боярышник кроваво-красный, шиповник, корневище валерианы, сушеницу болотную, пустырник, адонис, арнику, астрагал и др. В целом, геронтологический контингент требует особого диагностического и лечебного подхода, который недостаточно излагается в медицинских университетах, а такой специальности, как врач-геронтолог, в Украине (в отличие от России) нет. 

ВЛИЯНИЕ УРОВНЯ АНТРОПОГЕННОГО ЗАГРЯЗНЕНИЯ МОРСКОЙ СРЕДЫ 

НА ВОЗРАСТНУЮ ДИНАМИКУ АКТИВНОСТИ 

АНТИОКСИДАНТНЫХ ФЕРМЕНТОВ КРОВИ РЫБ
Скуратовская Е. Н. XE "Скуратовская Е. Н." 
Институт биологии южных морей НАН Украины, г. Севастополь
E-mail: skuratovskaya2007@rambler.ru
Изучение защитных механизмов разных возрастных групп животных является актуальным, так как с возрастом увеличивается частота патологических состояний, причиной которых в большинстве случаев является активация процессов свободнорадикального окисления и истощение защитных ресурсов организма. Анализ биохимических изменений у рыб в процессе их индивидуального развития в зависимости от условий среды обитания имеет важное практическое значение для разработки программ мониторинговых исследований. В связи с этим целью настоящей работы явилось изучение активности антиоксидантных ферментов и уровня окисления белков в крови морского ерша разного возраста, обитающего в прибрежных районах г. Севастополя с разным уровнем загрязнения. Отмечено снижение активности супероксиддисмутазы, каталазы и глутатион-S-трансферазы в крови рыб старших возрастных групп, что обусловлено как усилением свободнорадикальных процессов, так и снижением синтеза данных ферментов, приводящим к истощению защитных систем организма. Установлена высокая отрицательная корреляция между активностью данных ферментов крови и возрастом рыб (r = -0,99, r = -0,95, r = -0,91 соответственно). Уровень модифицированных белков оказался выше у старших особей по сравнению с молодыми. Выявлено, что в самом загрязненном районе снижение активности глутатион-S-трансферазы происходит в крови рыб более молодого возраста, чем у особей из менее загрязненных акваторий. Это, вероятно, обусловлено угнетением активности фермента крови у рыб высокими концентрациями токсикантов в воде, что может свидетельствовать о влиянии уровня антропогенного загрязнения морской среды на возрастную динамику активности антиоксидантных ферментов. Таким образом, в условиях интенсивного антропогенного прессинга ингибирование защитных реакций происходит у более молодых рыб по сравнению с особями из менее загрязненных акваторий.

МОДИФИЦИРУЮЩЕЕ ВЛИЯНИЕ АНТРОПОГЕННОГО ЗАГРЯЗНЕНИЯ СРЕДЫ НА ОНТОГЕНЕЗ МОРСКИХ ГИДРОБИОНТОВ

Руднева И.И. XE "Руднева И.И."  

Институт биологии южных морей НАН Украины, 
Севастополь, Украина, svg-41@mail.ru
Антропогенное загрязнение морской среды оказывает крайне негативное действие на рост и развитие морских животных, особенно на ранних этапах их онтогенеза. Ксенобиотики проникают в организм рыб и морских беспозвоночных уже на стадии икры, находящейся в материнском организме, а также из воды и пищи в период перехода личинки на самостоятельное питание. Во всех случаях ранние онтогенетические стадии гидробионтов очень чувствительны к действию загрязняющих веществ, которые вызывают дефекты развития, нарушения метаболизма и гибель, что, в конечном итоге, подрывает численность популяций и видов, снижает биоразнообразие и промысловые запасы. Ответные реакции эмбрионов и личинок морских животных на действие ксенобиотиков проявляются на разных уровнях их биологической организации и, прежде всего, на молекулярном. Для оценки чувствительности ранних онтогенетических стадий развития рыб к действию тяжелых металлов и нефти в качестве биомаркеров использовали показатели активности антиоксидантных ферментов. Результаты экспериментальных исследований показали, что реакция антиоксидантных ферментов икры на ранних этапах развития более выражена, чем у более поздних стадий и у личинок, а также зависит от типа загрязнителя и исследуемого вида рыб. Установлен дифференцированный ответ различных антиоксидантных ферментов икры и личинок рыб на действие ксенобиотиков. Исследования, проведенные в природной среде, подтвердили результаты лабораторных экспериментов. При этом было показано, что у личинок рыб, обитающих в более загрязненных морских акваториях, активность антиоксидантных ферментов выше, чем у особей из относительно чистых бухт. Таким образом, активность ферментной антиоксидантной системы икры и личинок рыб характеризует состояние ранних онтогенетических стадий развития гидробионтов, механизм их ответных реакций на действие неблагоприятных факторов и качество среды их обитания. 

МЕТАБОЛІЧНІ ЕФЕКТИ, СПРИЧИНЕНІ ВВЕДЕННЯМ 

ХЛОРИДУ КАДМІЮ, У ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ
Охріменко С.М. XE "Охріменко С.М." , Зозуля С.М. XE "Зозуля С.М." , Панова Н.Є. XE "Панова Н.Є." 
Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, м. Харків, Україна
Кадмій та його сполуки є поширеними забруднювачами довкілля, що здатні накопичуватись в організмі людини та тварин та спричинювати розвиток патологій. Одним з механізмів дії кадмію є його здатність зв'язувати вільні тіолові групи низькомолекулярних антиоксидантів та тіолзалежних ферментів, що виснажує систему антиоксидантного захисту та спричинює розвиток оксидативного стресу. 

Мета роботи - вивчення показників стрес-реакції та пулу відновлених тіолів в органах щурів різного віку при введенні хлориду кадмію в дозі, що спричинює оксидативний стрес.

Об'єкт дослідження - щури-самці лінії Вістар двох вікових груп: 1 та 3 місяці. Хлорид кадмію вводили внутрішньочеревинно в дозі 1,4 мг на 100 г ваги за 4 та 24 години до експерименту. В печінці визначали вміст глікогену та активність тирозинамінотрансферази (ТАТ) як показників розвитку стрес-реакції в організмі; в печінці, нирках та серці визначали вміст загальних, небілкових та білкових SH-груп, в цих же органах визначали активність аланін- та аспартатамінотрансфераз (АлАТ та АсАТ) як ферментів, що забезпечують динамічний зв'язок азотного та вуглеводного обміну, постачають субстрати для глюконеогенезу та приймають участь в регуляції циклу Кребса. 

Отримані дані свідчать про те, що введення щурам хлориду кадмію спричинює активацію симпато-адреналової та гіпофізарно-надниркової систем регуляції гомеостазу, що відображено в зниженні вмісту глікогену та підвищенні активності ТАТ в печінці щурів обох вікових груп. Введення хлориду кадмію спричинювало через 4 години значне зниження вмісту загальних SH-груп в печінці та нирках молодих щурів, тоді як у 3-міс. тварин цей показник незначно знижувався лише в нирках. Вміст небілкових SH-груп в цей термін знижувався: в печінці – у тварин обох вікових груп, в нирках – у 1-міс. щурів, в серці – у щурів віком 3 місяці. Через добу відбувалась нормалізація цього показника у молодих тварин, тоді як у 3-міс. щурів зафіксовано знижений порівняно з контролем вміст небілкових SH-груп в печінці та нирках. Вміст білкових SH-груп через 4 години після введення хлориду кадмію був знижений в печінці 1-міс. щурів. Через добу після введення хлориду кадмію зафіксовано значне підвищення вмісту білкових SH-груп в нирках та серці 1-міс. щурів, що, ймовірно, пов'язано з синтезом адаптивних білків. Активність АлАТ та АсАТ також змінювалась по-різному в залежності від віку тварин. Так, введення хлориду кадмію спричинювало зниження активності АлАТ в печінці 1-міс. щурів через 4 години. В серці активність цього ферменту знижувалась у молодих тварин через добу, а у 3-міс. щурів такий ефект спостерігався вже через 4 години після введення розчину солі. В нирках 3-міс. щурів введення хлориду кадмію спричинювало зниження активності АлАТ через 4 години. Зниження активності АлАТ в усіх випадках, ймовірно, пов'язано з його витоком з органів в кров внаслідок підвищення проникливості плазматичних мембран, що спостерігається при оксидативному стресі. В той же час, в нирках молодих тварин введення хлориду кадмію спричинювало підвищення активності АлАТ та АсАТ через добу, що може бути пов'язаним як з активацією синтезу ферментів під дією глюкокортикоїдів, так і з гальмуванням розпаду цих ферментів.

Таким чином, введення хлориду кадмію щурам спричинювало зміни показників, що вивчались, в залежності від органу та віку тварин, що може відображувати особливості реагування на стрес-агенти та формування захисних реакцій у тварин різного віку.

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ СОДЕРЖАНИЯ КАРДИОЛИПИНА 

И ФОСФАТИДНОЙ КИСЛОТЫ В РАЗЛИЧНЫХ ОРГАНАХ КРЫС ЛИНИИ ВИСТАР

Стороженко Г.В. XE "Стороженко Г.В."  

НИИ биологии Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина, 
Харьков, Украина, E-mail: storojenko_g@rambler.ru
С возрастом происходят изменения метаболизма различных групп липидов. Это повышает риск возникновения и развития целого ряда патологических состояний, ассоциированных со старением: жировой дистрофии печени, диабета, различных нефропатий, атеросклероза и других заболеваний. Выявлено, что у некоторых линий крыс (Фишер 344, SHHF) при старении содержание кардиолипина в сердце и печени снижается по сравнению с таковым у молодых животных. В то же время, у старых животных показано возрастание содержания фосфатидной кислоты, которая является предшественником синтеза многих фосфолипидов. Рядом исследований установлено усиление при старении оксидативного повреждения фосфолипидов и, в частности, митохондриального фосфолипида кардиолипина, что сопровождается нарушением работы комплексов дыхательной цепи и снижением дыхательной активности митохондрий. Учитывая эти данные, целью нашей работы явилось изучение возрастных особенностей содержания кардиолипина и фосфатидной кислоты в сердце, печени и почках.

Эксперименты проводились на 3- и 24-месячных крысах-самцах линии Вистар. Липиды экстрагировали по методу Bligh, Dyer, разделяли на фракции с помощью тонкослойной хроматографии. Количественное определение содержания фосфолипидов проводили по методу Бартлета.

В настоящей работе установлено увеличение содержания фосфатидной кислоты в сердце 24-месячных крыс и составило (8,6±1,36) нмоль/мг белка по сравнению с 3-месячными животными [(5,0±0,87) нмоль/мг белка], (p<0,05), в то время как содержание кардиолипина в этом органе не изменилось. В печени и почках снижение содержания фосфатидной кислоты у старых 24-месячных крыс оказалось статистически не значимым. Содержание кардиолипина в печени 3-месячных крыс составило (50,86±7,48) нмоль/ мг белка, тогда как у 24 месячных животных – (41,8±5,43) нмоль/мг белка. В почках 3-месячных крыс линии Вистар также отмечена тенденция к снижению содержания кардиолипина в старости.

Таким образом, установлено возрастное повышение содержания фосфатидной кислоты в сердце старых крыс, по сравнению с таковым у молодых животных. Кроме того снижение содержания кардиолипина, характерное для старых крыс линий Фишер 344 и SHHF не прослеживается у старых крыс линии Вистар.

ИЗМЕНЕНИЕ ПУЛА ГЛУТАТИОНА В МОЗГЕ ВЗРОСЛЫХ

И СТАРЫХ КРЫС ПРИ СТРЕССЕ

Руденко В.В. XE "Руденко В.В." 
Государственное учреждение «Институт охраны здоровья детей и подростков АМН Украины», г. Харьков, Украина, E-mail: klin_v@mail.ru
При старении происходит повышение чувствительности организма к стрессу. Одной из причин того может быть возрастное понижение мощности антиоксидантной системы в тканях внутренних органов. Важным компонентом этой системы является восстановленный глутатион. Однако до настоящего времени остается неизученным участие системы глутатиона в стрессорном повреждении мозга при старении. Учитывая это, целью работы явилось изучение состояния пула глутатиона в мозге крыс разного возраста в условиях иммобилизационного стресса. 

Работа выполнена на крысах самцах линии Wistar 12-ти и 24-х месячного возраста. Животных делили на 2 подгруппы: 1 – интактные, 2 – крысы, подвергнутые иммобилизационному стрессу путем фиксации на спине в течение 30 мин. Эффективность воспроизведения стресса контролировали по уровню 11-оксикортикостероидов в крови. В мозге животных проводили определение содержания окисленного и восстановленного глутатиона.

Проведенные исследования показали, что при старении в мозге крыс происходит увеличение концентрации восстановленного глутатиона и повышение уровня восстановленности его пула, по сравнению с таковыми у взрослых животных. После 30-минутной иммобилизации содержание восстановленного глутатиона у крыс обеих возрастных групп уменьшается. В большей мере данный сдвиг проявляется у старых животных, у которых одновременно с этим в мозге уменьшается концентрация окисленной формы глутатиона. Анализ полученных результатов свидетельствует о повышении скорости утилизации восстановленного глутатиона в мозге при иммобилизационном стрессе, что имеет отношение к защите мозга от стрессорной стимуляции свободнорадикальных процессов. У старых иммобилизированных крыс, в отличие от взрослых животных, одним из проявлений защитного действия глутатиона является увеличение его использования для конъюгации с цитотоксическими карбонильными метаболитами как промежуточными продуктами перекисного окисления липидов. В работе обсуждаются возрастные особенности проявления защитного действия глутатиона в мозге взрослых и старых крыс, подвергнутых 30-минутной иммобилизации.

ИЗУЧЕНИЕ ВОССТАНОВЛЕНИЯ КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ПОВРЕЖДЕНИИ ГИППОКАМПА

Архипов В.И. XE "Архипов В.И." , Лебедев Д.С. XE "Лебедев Д.С." , Шевченко А.А. XE "Шевченко А.А." 
Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН, Пущино, 
Московская область, Россия. viarkhipov@rambler.ru
При нормальном старении эпизодическая память человека приобретает дефекты, среди которых отмечаются: потеря контекстуальных деталей при запоминании; ослабление селективного внимания при обучении; ослабление ответа на новизну; затруднение в забывании информации, потерявшей биологическую целесообразность. Эти дисфункции во многом обусловлены нарушением гиппокампальной системы. Задача максимального сохранения функций гиппокампа соответствует концепции «успешного старения», для чего необходимо изучение условий восстановления и компенсации когнитивных дефектов. 

В настоящей работе крысам Вистар вводили нейротоксин каиновой кислоты в дорсальную область гиппокампа /Arkhipov et al., Pharmacol. Biochem. Behav., 2008, 88(3), 299-305/. Была подобрана субконвульсивная доза вещества, способная вызывать нарушения долговременной памяти у крыс, в частности, она приводила к нарушению пищедобывательного навыка, выработанного у крыс до введения каиновой кислоты. Наряду с этим, у животных были выявлены дефекты тормозных процессов в виде двигательных персевераций и ухудшения способности подавлять реакцию, потерявшую биологическую значимость. Проверка выполнения навыка у животных через разные промежутки времени после введения каиновой кислоты показали постепенную нормализацию когнитивных процессов. Механизмы такой нормализации, по-видимому, основаны на морфологических и нейрофизиологических особенностях гиппокампа: ламеллярность строения, неонейрогенез в зубчатой фасции, участие фронтальной коры в механизмах функциональной компенсации. Гиппокамп не относится к тем областям мозга, которые функционируют тем лучше, чем больше их объем: при нормальном старении отсутствует корреляция между объемом гиппокампа и сохранностью когнитивных функций /Van Petten, 2004/. Известно, что формирование пространственной памяти у крыс может быть успешным, даже если нарушено до 40 % объема гиппокампа /Moser et al., 1995, 1998/. Эффективность восстановления навыка в наших экспериментах зависела от времени после введения нейротоксина и от наличия поведенческих тестов в ранние сроки после гиппокампального повреждения. Как показали данные настоящей работы, одно из главных условий успешного восстановления следов памяти, сформированных до повреждения гиппокампа, является повторная многократная активация этих следов. Полученные результаты подтверждают представление о необходимости активной когнитивной деятельности для полноценного восстановления функций системы гиппокампа. 

ВЛИЯНИЕ ИНТОКСИКАЦИИ ЭТАНОЛОМ 
НА КЛИНИКО-ПСИХОПАТОЛОГИЧЕСКИЕ И КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ 
У ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА С АЛКОГОЛЬНОЙ ЗАВИСИМОСТЬЮ

Маркозова Л.М. XE "Маркозова Л.М." , Пайкова Л.Н. XE "Пайкова Л.Н." 
ГУ «Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины», Харьков

На протяжении последних 10 лет, как показывает опыт работы, наблюдается рост больных с безремиссионным типом течения болезни; увеличение числа больных с наиболее тяжелыми, психотическими формами алкогольной зависимости; рост числа лиц, злоупотребляющих этанолсодержащими напитками, в анамнезе у которых имело место употребление/ злоупотребление опиоидами кустарного приготовления либо трамадолом, либо производными зопиклона, либо другими токсическими веществами; увеличение числа больных с сопутствующей патологией, а также патоморфоз заболевания. Все эти факторы негативным образом отражаются как на здоровье людей, так и на качестве их жизни, и, в конечном итоге, на продолжительности их жизни. В этом плане было проведено исследование, целью которого являлось изучение клинико-психофизиологических особенностей у лиц молодого возраста с алкогольной зависимостью (АЗ).

Исследования проведены на больных с АЗ (n=13) в возрасте от 18 до 35 лет. Все больные на момент госпитализации являлись безработными. Наследственность отягощена алкоголизмом отца у 31 % больных. В анамнезе имели место множественные закрытые черепно-мозговые травмы у 46 % больных. Лишь 8 % больных состояли в браке, однако внутрисемейные отношения были нарушены; 46 % находились в разводе, остальные – холостяки, проживающие с родителями и находящиеся на иждивении родителей. Знакомство со вкусом алкоголя в среднем происходило в возрасте (16,7±0,34) лет. Все больные отмечали наличие постоянного влечения к этанолу, рост суточной дозы потребляемого этанола в среднем до (0,88±0,4) литра водки, самогона либо до 6-10 л пива. У 46 % больных имела место постоянная форма употребления этанола, у остальных – запойная. У всех больных алкогольная зависимость формировалась на протяжении трех лет. У 77 % больных отмечалась амнезия алкогольного генеза. Неоднократно проходили противоалкогольную терапию 69 % больных. У 38 % больных имела место умеренно-выраженная тяга к этанолу, у остальных – выраженная. У 54 % больных имело место выраженное тревожно – депрессивное расстройство, а также расторможенность, у 46 % - выраженная раздражительность, у остальных больных психопатологические проявления были умеренно выражены. Средний балл выраженности симптомов синдрома отмены этанола при поступлении составил в среднем (35,7±0,25) баллов. При исследовании по шкале HADS у 38 % больных отмечалась клинически выраженная тревога и депрессия; у остальных – субклинически выраженная тревога и депрессия. На фоне преимущественно высокой личностной тревожности (у 62 % - высокая и у 38 % - умеренная) реактивная тревожность преимущественно была умеренной (у 54 % больных), у 38 % - высокая, у 8 % – низкая. Из когнитивных функций внимание было в норме у 31 % больных, лучше нормы – у 54 % и только у 15 % было незначительно снижено. Однако на фоне, казалось бы, высокого внимания у лиц молодого возраста с АЗ способность к концентрации и переключению внимания снижалась: легкие нарушения у 46 % больных, но появлялись умеренные (у 39 %), и тяжелые (у 15 % больных) - время выполнения теста увеличивалось у них в 4-5 раз. Об ухудшении когнитивных функций свидетельствовало снижение объема оперативной памяти - умеренно у 61,5 % больных и грубо - у 23,5 % больных. В то же время у этих больных были в норме показатели зрительной памяти у 30 % больных и лучше нормы и даже достаточно высокие – у 54 % больных, что мы рассматриваем как компенсаторный механизм при достоверно снижающейся оперативной памяти у лиц с АЗ. 

Таким образом, выявлено, что ранняя алкоголизация, злокачественное течение алкогольной зависимости у лиц молодого возраста, сопровождающееся психопатологическими расстройствами, а также нарушениями когнитивных функций приводит к ранней социальной дезадаптации, инвалидизации вследствие вредного влияния этанола на организм, чем ускоряется искусственно вызванное старение организма.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КЛИНИКО-ПСИХОПАТОЛОГИЧЕСКИХ, НЕЙРОМЕДИАТОРНЫХ И КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ У ЛИЦ С АЛКОГОЛЬНОЙ ЗАВИСИМОСТЬЮ В ВОЗРАСТНОМ АСПЕКТЕ
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Синдром зависимости от психоактивных веществ (ПАВ) обусловлен специфическими нарушениями функций нейромедиаторных систем. Как известно, эти нарушения наростают при повторных и регулярных приемах ПАВ. Нейромедиаторные системы играют ведущую роль в развитии алкогольной зависимости (АЗ). Важное значение при этом имеют индоламины, которые принимают участие в одном из основных механизмов развития данной патологии. Решающую роль в процессе старения организма играет мелатонин, а также пути его метаболизма. Поскольку при АЗ изменяется серотониновая нейромедиация, важно знать затрагивается ли при этом процесс образования мелатонина, и отражаются ли изменения в обмене индоламинов на когнитивные функции у лиц с АЗ. Целью исследования явилось изучение клинико-психопатологических, когнитивных нарушений, определение изменений уровня серотонина и мелатонина у лиц с АЗ молодого и среднего возраста.

Использован клинико-психопатологичекий метод; определялся уровень серотонина, мелатонина; уровень тревоги и депрессии определяли по шкале HADS, внимание и переключение внимания - по таблицам Шульте, кратковременную и зрительную память – по Рыбакову. Больные составили 2 группы: 1-я – лица молодого возраста (n=20), средний возраст (28,9±1,1) лет, 2-ю гр. составили лица среднего возраста (n=20), средний возраст (41,0±2,1) год. Выявлено, что средний возраст первого знакомства с алкоголем у лиц 1-й гр. происходил в (15,9(1,2) лет, 2-й – в (16,5(0,9) лет. Впервые лечились 18 % и 25 % больных соответственно 1 и 2 гр. ЧМТ в анамнезе в большем проценте случаев у лиц 1-й гр. (54 %). Злокачественное течение болезни наблюдалось у 90 % лиц 1-й гр. и у 50 % 2-й; средняя суточная доза потребляемого алкоголя составила соответственно (0,75(0,18) и (0,85(0,50) л. Амнезия алкогольного генеза у всех лиц 1-й и у 70 % лиц 2-й гр. Синдром отмены алкоголя (СОА) с делирием в анамнезе имел место в 40 % случаев у лиц 2-й гр. против 9 % лиц 1-й гр. Основными симптомами СОА у лиц 1-й гр. в отличие от лиц 2-й гр. были агрессивность, расторможенность, неусидчивость на фоне раздражительности, дисфорий. У лиц 2-й гр. в состоянии СОА преобладали тревожно-депрессивные расстройства с более выраженным вегетативным компонентом. Подтверждением тому явилась выраженность уровня тревоги /(7,30(0,38) и (16,85(0,76) баллов/ и депрессии /(8,8(0,4) и (14,6(0,8) баллов/ по шкале HADS до лечения соответственно у лиц 1-й и 2-й групп. У лиц 1-й гр. уровень серотонина составлял (4,11±0,46) мкмоль/л, у лиц 2-й гр. возрастал до (7,44±0,33) мкмоль/л; уровень мелатонина соответственно (1,09±0,09) мкмоль/л и (1,05±0,06) мкмоль/л. Выявлена умеренная теснота связи между изменениями уровня серотонина и возраста пациентов. Увеличение этого показателя отображает состояние серотониновой нейромедиации у лиц с АЗ относительно возраста, степени проявлений психоэмоциональных нарушений. У лиц 2-й гр. изменения содержания индоламинов связаны с более выраженными проявлениями нарушений психической сферы, которые обусловлены длительностью и типом течения заболевания. По уровню мелатонина больные обеих групп не отличались. 

У лиц 2-й гр. (в отличие от лиц 1-й гр.) показатели внимания, особенно способности к концентрации и переключению внимания, а также показатели оперативной памяти были значительно снижены; зрительная память была в пределах нормы. 

Таким образом, были выявлены наиболее существенные нарушения серотониновой нейромедиации, которые коррелировали с клинико-психопатологическими нарушениями у лиц среднего возраста. Функционирование мелатониновой системы было компенсированным, по нашему мнению, для поддержки гормональной регуляции на достаточном для жизнеобеспечения уровне. Полученные результаты свидетельствуют о зависимости когнитивных нарушений от возраста пациентов, длительности употребления алкоголя и серотониновой нейромедиации.

ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-АДРЕНАЛОВАЯ СИСТЕМА 

И ПОВЕДЕНИЕ ЖИВОТНЫХ РАЗЛИЧНОГО ВОЗРАСТА
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1 Сочинский государственный университет туризма и курортного дела, 
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2 ГУ НИИ медицинской приматологии РАМН, г. Сочи, Россия
Вопрос о роли гипоталамо-гипофизарно-адреналовой системы в регуляции поведения животных и особенностях этой регуляции в различные возрастные периоды остается практически неизученным. Целью настоящего исследования явилось изучение особенностей функционирования коры надпочечников у самок макак резус (Macaca mulatta) в различные возрастные периоды с различным типом поведения. Была проведена оценка функции коры надпочечников у 112 животных двух возрастных групп (6-8 лет – молодые половозрелые и 20-27 лет – старые) с различным типом поведения. В зависимости от особенностей индивидуального поведения обезьяны были распределены в три группы: животные с агрессивным типом поведения (n=26), с адекватным типом поведения (n=48) и с депрессивным поведением (n=38). Не было выявлено достоверных различий в содержании кортизола (F) в плазме периферической крови ни в зависимости от возраста, ни в зависимости от типа поведения. Следует лишь отметить тенденцию к более высоким уровням F в группе депрессивных животных. В отличие от F концентрация дегидроэпиандростерона сульфата (DHEAS) у всех старых животных существенно снижалась. Наиболее выраженному снижению подвергалась секреция DHEAS у животных с агрессивным и депрессивным типом поведения. В результате указанных изменений соотношение молярных концентраций F и DHEAS (F/DHEAS) было максимальным у молодых и старых животных с депрессивным типом поведения. Соотношение F/DHEAS подвергалось наименьшим возрастным изменениям у молодых животных с адекватным типом поведения и занимало промежуточное положение по сравнению с животными с агрессивным и депрессивным типом поведения. Поскольку высокий коэффициент F/DHEAS является биомаркером преждевременного старения и развития возрастной патологии, можно полагать, что депрессивный тип поведения является самым неблагоприятным в плане преждевременного старения организма и риска возникновения возрастных заболеваний. В то же время гормональные изменения у животных с адекватным типом поведения при старении носили наименее выраженный характер, что указывает на наибольшую устойчивость индивида именно такого типа к процессам старения.

СТАН ЛІПІДНОЇ ПЕРОКСИДАЦІЇ ТА СИНТЕЗ ОКСИДУ АЗОТУ В МІОКАРДІ ТА СТІНЦІ АОРТИ У ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ ЗА ДІЇ СТРЕСОВИХ ФАКТОРІВ
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Сучасні дані свідчать, що з віком відбуваються зміни структури та функцій ендотелію, які призводять до порушення регуляції судинного тонусу і виникнення патології. Вагомий внесок в ці зміни дають стресові фактори. Тому вважалося доцільним з’ясувати вікові особливості впливу іммобілізації та гострої гіпоксії на стан системи оксиду азоту та процеси вільно-радикального окиснення ліпідів у аортальній стінці та міокарді щурів.

Іммобілізація у дорослих тварин не призводить до достовірних змін у вмісті стабільних метаболітів NO, активності ферментів та процесів ліпідної пероксидації у крові, судинній стінці і міокарді. У старих щурів - значно зростає продукування NO (майже у 2 рази). У тканинах аорти вміст продуктів NO зменшується, незважаючи на підвищення активності обох ізоформ NOS та падіння активності аргінази, у міокарді – вміст NOˉ2/NOˉ3 теж знижується за незмінної активності названих ферментів. У старих щурів на відміну від дорослих за іммобілізації суттєво зростає вміст продуктів ліпідної пероксидації (ТБК-АП) у плазмі крові, аорті і міокарді, що може свідчити про розвиток у них оксидативного стресу. 

За впливу гострої гіпоксії рівень NOˉ3 суттєво зростає у плазмі крові щурів обох вікових груп, проте у старих залишається більш низьким. В аорті і міокарді дослідних дорослих щурів, порівняно з контрольними, вміст NOˉ2/NOˉ3 не змінюється, активність eNOS і iNOS зростає, активність аргінази в аорті не змінюється і зростає в міокарді. У старих щурів, підданих гіпоксії, вміст NOˉ2/NOˉ3 в аорті дещо збільшується за незмінної активності eNOS і невеликого зростання iNOS, у міокарді, навпаки, рівень NOˉ2/NOˉ3 зростає за падіння eNOS-активності і стабільної активності іNOS. 

Наведені результати свідчать про різні механізми зростання рівня стабільних метаболітів NO у крові дорослих і старих щурів за впливу гострої гіпоксії. У дорослих щурів воно відбувається за рахунок активації обох NO-синтаз (синтез NO de novo), у старих – шляхом активації іNOS і «спустошення» фізіологічних депо та, можливо, відтворення NO у нітрит-редуктазних реакціях.

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ЗАЩИТНЫХ СИСТЕМ МОРСКОГО ЕРША
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Важным аспектом исследований физиолого-биохимических откликов животных является выявление их связи с биологическими особенностями организма. В настоящей работе нами была изучена зависимость интенсивности защитных свойств типичного обитателя черноморской ихтиофауны, морского ерша Scorpaena porcus L., от возраста рыб. Рыбы были отловлены в бухте Карантинной (Севастополь). Исследуемыми показателями были концентрация циркулирующих иммунокомплексов (ЦИК) в сыворотке крови, а также активность антиоксидантных ферментов в селезенке, печени и гонадах разновозрастных особей морского ерша. 

Установлено, что активность антиоксидантных ферментов (каталазы, пероксидазы, супероксиддисмутазы, глутатионредуктазы и глутатион-S-трансферазы) в селезенке и печени возрастает до 4-5 лет, после чего начинает снижаться. Активность указанных ферментов в гонадах изменяется неоднозначно. В частности, активность каталазы максимальна до 1-2 лет, после чего идет постепенное снижение этого показателя, в то время как активность других исследованных ферментов была практически на одном уровне у рыб всех возрастных групп.

Средняя концентрация ЦИК в сыворотке крови 2+ и 3-х летних рыб составила 44,25 усл. ед., у 3+(4)-х летних повышается до 80,4 усл. ед., а для 4+, 5 и 5+, 6 – о величина ЦИК снова снижалась. У единичного экземпляра скорпены в возрасте семи лет исследуемый показатель имел величину 65 усл.ед. 

Таким образом, показано, что в целом интенсивность защитных реакций рыб возрастает до определенного возраста (4-5 лет), что, по-видимому, связано с процессами адаптации к постоянно меняющимся условиям среды обитания. У рыб более старших возрастных групп наблюдается либо снижение этих способностей, либо они находятся на том же уровне. 

СОДЕРЖАНИЕ, ТРАНСПОРТ И РЕЦЕПЦИЯ ПОЛОВЫХ СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ ПРИ ОСТРОМ γ-ОБЛУЧЕНИИ самок крыс разного возраста
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В условиях постоянных стрессовых воздействий нарушение регулятивных связей становится устойчивым и ведет к дезадаптации, приводящей к замедлению восстановительных процессов и формированию патологии. В этих условиях актуальным становится вопрос повышения резистентности организма к различным стрессорным воздействиям. 

Повышение резистентности организма к стрессорному воздействию особенно важно в условиях хронического действия малых доз ионизирующей радиации. Подобная экологическая ситуация возникла в ряде регионов Республики Беларусь после техногенной катастрофы на ЧАЭС. Как следствие хронического действия малых доз ионизирующей радиации, в неблагоприятной экологической обстановке развивается доклиническая и клиническая патология, проявляющаяся в росте сердечно-сосудистой, эндокринной, онкозаболеваемости и др.

Половые стероиды оказывают влияние на функциональное состояние всех органов и систем организма. В основе действия стероидов в организме находятся гормон-рецепторные взаимодействия.

Экспериментальная часть работы выполнена на белых крысах-самках линии Вистар. Изучение цитоплазматической рецепции эстрадиола проводились после однократного внешнего (-облучения в дозах 0,25; 0,5 и 1,0 Гр на установке «ИГУР» (137Cs) с мощностью дозы 6,2 сГр/мин в различные сроки после воздействия у неполовозрелых (до 1 мес.), молодых (6-7 мес.) и старых (22-24 мес.) животных.

Установлено, что облучение малыми дозами вызывает в цитоплазме клеток гормон-компетентных органов дозозависимые и связанные с возрастом, изменения эстроген- и прогестин-рецепторного взаимодействия, проявляющиеся в увеличении константы ассоциации гормона с рецептором, уменьшении числа мест связывания и снижении способности акцепции гормон-рецепторных комплексов ядрами. Отмечено, что внешнее γ-облучение и стресс может приводить не только к изменению концентрации эстрадиола и прогестерона в крови, но и сопровождаться изменениями на уровне взаимодействия гормонов с транспортными белками крови.

сезонная активность пероксидазы и процессы адаптации 
у Salix alba
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В настоящее время недостаточно выясненным является влияние биологически активных веществ биогенного происхождения на динамику дыхательных ферментов в листьях древесных культур в процессе онтогенеза.

Нами отобраны образцы листьев ивы белой (Salix alba L.) на обеих берегах р. Шпакова (г. Днепропетровск, бассейн р. Днепр). Материал брался с деревьев: интактных (контрольных), посаженных с сохранением тканевой влаги (оптимум) и обработанных чаркором. Анализ средних значений удельной активности пероксидазы (ПО) в ивовых листьях, отобранных в мае, июле и сентябре, показал, что у контрольных деревьев ингибировалось дыхание в листьях по сравнению с оптимумом. Запоздалое укоренение снизило активность ПО летом. Завершение формирования корневой системы и кроны ив к осени привело к некоторой интенсификации дыхания. Подобная динамика при более высоких показателях активности фермента была характерна и для ив, выросших из черенков, замоченных перед посадкой в воде. Осенние показатели активности ПО в этом варианте, в отличие от контрольных, свидетельствовали о завершении развития листьев. Влияние чаркора способствовало интенсивному развитию каллюса и активному корнеобразованию, что вызывало некоторое снижение активности ПО в листьях до значений, сравнимых с контрольными. Высокие летние показатели активности энзима свидетельствовали об интенсивных процессах дыхания листьев и хорошо развитой корневой системе. Осенние показатели активности фермента в данном случае были аналогичны оптимальным. Анализ активности ПО в листьях ив, сгруппированных по их освещенности или по влиянию тростника, в большинстве случаев дает описанную выше картину. 

Сравнивая результаты данной работы с предыдущими исследованиями, следует отметить, что сезонная динамика активности ПО в листьях молодых ив, обработанных чаркором, напоминает таковую у взрослых растений. Можно резюмировать, что обработка укоренителем способствовала: ускоренному формированию молодых особей из черенков ивы, что подтверждается сезонной активностью ПО; оптимизации сезонной активности ПО; усилению процессов адаптации в летний период. Следовательно, влияние чаркора регулирует процессы взросления и адаптации ювенильных особей ивы на начальных этапах их онтогенеза, что является положительным моментом при формировании насаждений ивы белой. Сезонные изменения активности пероксидазы являются достаточно показательными в исследованиях процессов адаптации и онтогенеза у ювенильных особей ивы.

ВЛИЯНИЕ АГРОХИМИКАТОВ НА РАННИЕ 

ОНТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ СТАДИИ ГИДРОБИОНТОВ
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Сельскохозяйственная деятельность представляет существенную опасность для живых организмов, так как смываемые с полей удобрения и пестициды попадают в водные экосистемы и нарушают нормальную жизнедеятельность гидробионтов. В наибольшей степени страдают ранние онтогенетические стадии рыб и беспозвоночных, которые очень чувствительны к действию стрессовых факторов, нарушающих метаболизм, рост, развитие и повреждающих биомолекулы. Целью работы явилось исследование влияния различных концентраций пестицидов и минеральных удобрений на параметры азотистого обмена развивающихся эмбрионов и личинок артемии (Artemia salina) – типичного обитателя соленых озер, являющегося признанным объектом биологии развития и токсикологии. Установлено модифицирующее действие нитратных и фосфатных удобрений на азотистый обмен ранних онтогенетический стадий рачка, что выразилось в изменении содержания мочевины и мочевой кислоты у особей, подвергнутых действию агрохимикатов. Установлено негативное действие пестицидов (цифоза и купроксата) на развивающиеся личинки артемии, которое характеризовалось активацией ферментов антиоксидантной системы. Таким образом, агрохимикаты существенным образом нарушают биохимический статус гидробионтов, что может приводить к необратимым последствиям для вида и биоразнообразия в целом.

ВЛИЯНИЕ РЕЖИМОВ КОРМЛЕНИЯ НА СТРУКТУРНУЮ СТАБИЛЬНОСТЬ КОЛЛАГЕНОВОГО МАТРИКСА У КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА.
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Адаптационные стратегии ответа соединительной ткани опосредуются изменениями ее структурных компонентов, и, прежде всего, коллагена. Его особенностью является полиэтапность структурных перестроек, что находит свое отражение в изменении прочности поперечного связывания коллагена на внутри- и межмолекулярном уровнях. Этот процесс имеет выраженную возрастную зависимость. Недостаточное или избыточное виды кормления являются мощным фактором, модифицирующим изменения коллагенового матрикса. Тем более это сказывается на возрастных изменениях этих процессов. Целью настоящей работы было исследование действия режима «голодание – откорм» на возрастные особенности механизмов, участвующих в упрочнении коллагенового матрикса.

Режим кормления изменялся поэтапно. На первом этапе крысы в течение недели находились на ограниченном питании: кормление полноценным кормом через день в течение недели, а на втором – животные получали полноценный корм ad libitum ежедневно в течение того же срока. Исследования проводили на двух возрастных группах – молодых (3-месячные на начало опыта) и взрослых (19-месячные) крысах. В качестве контроля использовали животных соответствующего возраста, находящихся на стандартном питании. В работе изучали характер образования внутри- и межмолекулярных связей в коллагене кожи хвоста и спины, а также хвостовых и ахилловых сухожилий по результатам анализа электрофоретического разделения его частично денатурированной фракции. Выбор органов для исследования определен, с одной стороны, однотипностью функциональной нагрузки на коллагеновый матрикс в них, а с другой – различным механическим напряжением, прилагаемым к ним.

Показано, что в коллагене всех изученных органов при голодании по сравнению с контролем подавляются механизмы образования поперечных связей, что сопровождается снижением количества электрофоретических фракций, соответствующих поперечно-связанным агрегатам. При этом возрастает растворимость коллагена при тепловой денатурации. После перевода экспериментальных животных на откорм поперечное связывание интенсифицируется, а растворимость снижается. Этот эффект более выражен у молодых животных как в сухожилиях, так и в коже. Выраженность изменений поперечного связывания зависит от нагрузки на орган – чем большие изменения по этому параметру наблюдаются у животных со сменой типов кормления, тем большая динамика увеличения или уменьшения поперечного связывания. Особенностью образования поперечных сшивок у молодых крыс являются изменения как внутри-, так и межмолекулярного связывания, в то время как у взрослых животных более активно реагируют на режим кормления механизмы, ответственные лишь за образование внутримолекулярных сшивок. 

Таким образом, на ранних этапах онтогенеза ответ механизмов поперечного связывания в коллагене на изменение режимов кормления идет как путем изменения интенсивности образования поперечных сшивок, так и путем их химического модифицирования, на более поздних этапах – успевают реагировать лишь механизмы образования связей.
Сопряженность изменения композитного состава полисахаридов аорты

и процессов развития атеросклероза с возрастом

Жукова Т.В. XE "Жукова Т.В." ,  Перский Е.Э. XE "Перский Е.Э." , Фальченко Е.В. XE "Фальченко Е.В."  ,  Эль Та`алу А.Б. XE "Эль Та`алу А.Б." 
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Исследования проведены на аорте 3- и 24-месячных крыс-самцов линии Wistar. Обезжиренные и высушенные образцы измельчали в жидком азоте до порошкообразного состояния и гидролизовали коллагеназой в натрий-фосфатном буфере (рН 7,4 в присутствии CaCl2 и MgCl2 ) в течение 24 часов при 37 0С. Общие гликозаминогликаны осаждали 2 % хлористым цетилпиридинием. Осадки суспендировали в растворе ацетата натрия соответствующей ионной силы и фракционировали. Фракционирование выделенных гликозаминогликанов проводили методом ионообменной хроматографии на Dowex 1x2 (Cl--форма, 200-400 мэш). Элюцию проводили с использованием ступенчатого градиента концентрации NaCl. О содержании гиалуроновой кислоты, гепарансульфата и хондроитинсульфатов судили по содержанию D-глюкуроновой кислоты. О содержании дерматансульфата судили по содержанию L-идуроновой кислоты. Вязкоупругие свойства кожи (прочность на разрыв, модуль Юнга в области упругой деформации и величину неупругой деформации) рассчитывали по кривым напряжение –деформация в диапазоне 0-2,4 (Н/м2)х105. 

Показано, что в период с 3 до 24 месяцев концентрация гиалуроновой кислоты в аорте снижается на 21 %, дерматансульфата на 33 %, а концентрации хондроитинсульфатов и гепарансульфата повышаются соответственно на 36 % и 62 %. При этом отношение гиалуроновая кислота/хондроитинсульфаты изменяется с 1,5 до 0,8 для молодых и старых животных соответственно.

Измерения вязкоупругих свойств аорты молодых и старых животных показало увеличение прочности на разрыв с 3,04±0,32 до 4,92±0,37 (Н/м2)х106, модуля Юнга – с 0,72±0,09 до 3,31±0,18 (Н/м2)х107 и уменьшение неупругой деформации с 65,31± 4,80 до 23,74± 1,82%.

Эти изменения у старых животных качественно аналогичны наблюдаемым в более молодом возрасте у животных с наследственной гипертензией. 

Поскольку хондроитинсульфаты отвечают за жесткость комплекса коллаген-гликозаминогликаны, а гиалуроновая кислота определяет вязкость межклеточного матрикса, обнаруженное увеличение относительного содержания хондроитинсульфатов и уменьшения количества гиалуроновой кислоты приводит к уменьшению неупругой деформации стенки аорты и увеличению ее жесткости. 

В то же время, увеличение концентрации гепарансульфата, способного связывать липиды, простые и сложные углеводы, может приводить к усилению их адсорбции на внутренней поверхности сосудов. 

Наблюдаемые в процессе старения изменения содержания гликозаминогликанов в стенке аорты могут быть одним из факторов, способствующих ускорению развития атеросклероза при соответствующих метаболических предпосылках. 

ВЛИЯНИЕ АМИНОКИСЛОТ НА ОБРАЗОВАНИЕ АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ РЕНТГЕНОВСКОГО ИЗЛУЧЕНИЯ И ТЕПЛА
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Путем коррекции окислительного стресса с помощью повышенных концентраций природных антиоксидантов возможно предотвращение его патологических последствий и увеличение продолжительности жизни. 

Исследовано влияние природных L-аминокислот на образование перекиси водорода и гидроксильных радикалов при воздействии нагревания и рентгеновского излучения, и образование 8-оксогуанина в ДНК при облучении in vitro. Перекись водорода определяли с помощью метода усиленной хемилюминесценции в системе люминол-4-йодофенол-пероксидаза, гидроксильные радикалы с помощью флуоресцентного зонда – кумарин-3-карбоновой кислоты, 8-оксогуанин с использованием иммуноферментного анализа. Аминокислоты по их влиянию на образование Н2О2 при воздействии рентгеновского излучения делятся на три группы: снижающие выход Н2О2, не влияющие на ее образование и увеличивающие ее выход. Снижение выхода Н2О2 происходит в ряду аминокислот при 1 мМ концентрации: Tyr, Trp, His, Pro, Val ; Ser и Thr ее повышают, а Gly, Arg, Met, Phe не оказывают влияния. Все аминокислоты снижают выход гидроксильных радикалов при рентгеновском облучении, а наиболее эффективно Cys ( His ( Phe = Met = Trp ( Tyr. Эти аминокислоты защищают ДНК от окислительных повреждений, уменьшая выход 8-оксогуанина.

При воздействии нагревания происходит снижение продукции Н2О2 в ряду аминокислот: Pro, Arg, His, Trp, Phe, Met, Ser, а Tyr повышает ее образование. При нагревании Met, His и Phe снижают выход гидроксильных радикалов, Ser повышает, а Pro и Tyr не оказывают влияния на этот процесс. 

Таким образом, установлено, что аминокислоты по-разному влияют на образование активных форм кислорода при рентгеновском излучении и тепловом воздействии, а некоторые аминокислоты являются эффективными природными антиоксидантами. Возможно, что повышенные концентрации этих аминокислот могут способствовать преодолению окислительного стресса.

Работа выполнена при финансовой поддержке Российского фонда фундаментальных исследований грант 07-04-00406-а.

ОСОБЕННОСТИ РЕГЕНЕРАЦИИ СПЕРМАТОГЕННОГО ЭПИТЕЛИЯ 

ПОСЛЕ МУТАГЕННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ У СТАРЫХ
УСКОРЕННО СТАРЕЮЩИХ МЫШЕЙ SAMP1 
Малолина Е.А. XE "Малолина Е.А." 
Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова,
биологический факультет, Москва, Россия, E-mail: kate-malolina@mail.ru
Известно, что в ходе старения организма снижается его устойчивость к различным повреждающим воздействиям. Одним из показателей устойчивости той или иной системы организма является ее способность восстанавливаться после повреждения. В данной работе были прослежены особенности восстановления сперматогенной системы у старых 9−10-месячных мышей SAMP1 после воздействия мутагеном дипином.

Подопытным животным однократно внутрибрюшинно вводили дипин в дозе 30 мг/кг, контрольным животным инъецировали по 0.2 мл физиологического раствора. Животных забивали путем дислокации шейных позвонков на 14, 28 и 56 сут после начала эксперимента. 

Воздействие дипина проявилось в снижении (по сравнению с контролем) числа пахитенных сперматоцитов, округлых сперматид и спермиев на 14 и 28 сут после инъекции. Число же сперматогониев оставалось неизменным. При этих сроках фиксации выявлен также целый ряд морфологических нарушений: отслоения сперматогенного эпителия от стенки семенных канальцев, слущивание клеток в просвет, появление межклеточных пространств, пикнотических ядер, отсутствие отдельных клеточных типов. На 56 сут число половых клеток всех типов и морфологическая картина восстанавливались до уровня контроля. 

Таким образом, у старых мышей SAMP1 сперматогенная система оказалась способна к регенерации. Однако, судя по данным цитогенетического анализа, восстановление не было полным: частота появления микроядерных аберраций среди сперматогониев, возросшая на 28 сут после введения дипина, и на 56 сут продолжала оставаться значимо выше контрольной. Увеличение генетической нестабильности в популяции сперматогониальных клеток не приводило к их массовой гибели: число сперматогониев всех типов у подопытных животных на протяжении всего эксперимента не отличалось от контроля. Этот факт позволяет предположить, что отбор генетически дефектных клеток на сперматогониальной стадии у старых мышей SAMP1 нарушен, в отличие от 2−3-месячных мышей той же линии (Захидов, Кулибин, ДАН, 2006, т.407, с.411−413). 

УРОВНИ ИНСУЛИНА, ГЛЮКОЗЫ И ГЛИКОЗИЛИРОВАННОГО ГЕМОГЛОБИНА У ВЗРОСЛЫХ И СТАРЫХ КРЫС ПОСЛЕ ОДНОКРАТНОГО R-ОБЛУЧЕНИЯ 
В СУБЛЕТАЛЬНОЙ ДОЗЕ
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Одним из последствий влияния ионизирующего излучения на организм является нарушение углеводного обмена, что может приводить к развитию сахарного диабета. Целью данной работы являлось исследование влияния однократного облучения в сублетальной дозе на уровни инсулина (Инс) и глюкозы в крови взрослых и старых крыс в ранние сроки после радиационного воздействия и уровень гликозилированного гемоглобина - в отдаленные сроки. 

Крыс-самцов двух возрастных групп: взрослые (6 мес.) и старые (24 мес.) подвергали однократному рентгеновскому облучению (R-облучению) в дозе 5 Гр, которая может приводить к развитию острой лучевой болезни. Животных брали в опыт через 2 сут или 1 мес. после R-облучения. Уровень Инс в крови определяли радиоиммунологическим методом, уровень глюкозы - ферментативным. Уровень гликозилированного гемоглобина определяли колометрическим методом с помощью набора «Диабет-тест».

Через 2 сут после однократного R-облучения у взрослых крыс наблюдалось достоверное повышение уровня Инс в плазме крови по сравнению с контролем на 37,9 %. У старых облученных животных не выявлено достоверных изменений уровня Инс по сравнению с контролем. 

Результаты наших исследований показали, что уровень глюкозы в крови взрослых и старых крыс через 2 сут после R-облучения не отличался от такового в контрольной группе. Можно предположить, что стабилизация уровня глюкозы в крови достигается благодаря дополнительной стимуляции секреции Инс, компенсирующей гипергликемическое действие повышенной концентрации глюкокортикоидов. Как было показано в наших предыдущих работах, изменения уровней глюкокортикоидов в крови, носят фазовый характер и зависят от дозы и сроков после радиационного воздействия.

У старых животных контрольной группы выявлена тенденция к повышению уровня гликозилированного гемоглобина, по сравнению со взрослыми. Через 30 сут после R-облучения установлено повышение уровня гликозилированного гемоглобина в крови взрослых крыс, по сравнению с контролем на 11,6 %. Повышение гликозилированния белков является одним из патогенетических звеньев в развитии сахарного диабета, так как гликозилированные белки теряют свои функциональные способности. У старых облученных животных достоверных изменений указанного показателя не наблюдалось. 

ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕГО ИЗЛУЧЕНИЯ НА ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ ВЗРОСЛЫХ И СТАРЫХ КРЫС
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На сегодняшний день накоплено большое количество экспериментальных данных и результатов клинических наблюдений, свидетельствующих, что воздействие ионизирующего излучения (ИИ) приводит к возникновению сахарного диабета (СД). Наблюдается рост возникновения СД среди участников ликвидации последствий аварии на Чернобыльской атомной электростанции и среди населения, проживающего на загрязненной радионуклидами территории. С каждым годом возрастает количество больных СД и на сегодняшний день в Украине оно уже составляет более 1 млн. человек. Риск заболевания СД с возрастом повышается. Причину возникновения СД связывают с развитием инсулинорезистентности (ИР). Поэтому большое значение имеют исследования возрастных изменений ИР, обусловленные воздействием ИИ. 

Крыс-самцов двух возрастных групп: взрослые (6 мес.) и старые (24 мес.) подвергали однократному рентгеновскому облучению (R-облучению) в дозе 5 Гр. Животных брали в опыт через 3 сут после R-облучения. Для оценки состояния чувствительности тканей к инсулину (Инс) были использованы следующие расчетные показатели: индекс НОМА= I х G / 22,5, где I - уровень Инс натощак; G- уровень глюкозы крови; индекс Matsuda: 10.000/корень квадратный из (Io x Go) x (Iср x Gср), где Io и Go - уровни Инс и глюкозы натощак соответственно, Iср и Gср – среднее значение уровня Инс и глюкозы во время проведения глюкозотолерантного теста. Уровень Инс в крови определяли радиоиммунологическим методом. Определяли толерантность организма к глюкозе с помощью пробы с сахарной нагрузкой (определение уровня глюкозы в крови до внутрибрюшинного введения раствора глюкозы из расчета 2,5 г на кг массы животного и через 15 и 45 мин после введения глюкозы в указанные сроки после облучения). Чем выше индекс НОМА и ниже индекс Matsuda, тем ниже чувствительность ткани к Инс.

Исследования показали, что через 3 сут после воздействия R-облучения индекс НОМА достоверно повышался у взрослых и старых крыс на 63 % и 74 %, соответственно. Считается, что индекс НОМА информативен при оценке ИР при наличии нарушений углеводного обмена. Индекс Matsuda достоверно снижался у взрослых и старых облученных крыс на 46 % и 44 %, соответственно, что свидетельствует о повышении ИР. 

Таким образом, исследования показали, что в ранние сроки после воздействия R-облучения в сублетальной дозе происходит снижение ИР у взрослых и старых животных.

ВОЗРАСТНАЯ ДИНАМИКА АКТИВНОСТИ КАТЕПСИНОВ И СОДЕРЖАНИЯ СРЕДНЕМОЛЕКУЛЯРНЫХ ПЕПТИДОВ В МЫШЦАХ МОРСКОГО ЕРША
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В процессе онтогенеза устойчивость гидробионтов к действию стрессовых факторов существенно варьирует. Протеиназы, в частности катепсин Д, участвуют в мобилизации белковых резервов клетки и тем самым играют важную роль в реализации механизмов биохимических адаптаций. Каждый период онтогенеза характеризуется разной интенсивностью процессов окислительной модификации белков и уровня накопления среднемолекулярных олигопептидов в тканях, которые связаны с реакциями пероксидации белков и действием лизосомальных протеиназ клетки. На этом основании целью настоящей работы явилось изучение активности катепсина Д, интенсивности процессов окислительной модификации белков и уровня содержания среднемолекулярных олигопептидов в мышцах различных возрастных групп морского ерша (Scorpena porcus), отловленного в прибрежной части Черного моря в районе Севастополя. Активность катепсина D определяли модифицированным методом Дингла в гомогенате мышечной ткани. Уровень окислительной модификации белков и содержания среднемолекулярных олигопептидов анализировали спектрофотометрически при разных длинах волн – 356, 370, 430 и 530 нм. Установлено увеличение активности катепсина Д в мышцах особей в возрасте от 2 до 4 лет (r = 0,94) и уменьшение данного показателя у рыб в возрасте от 5 до 7 лет (r = -0,89). Отмечено также достоверное возрастание интенсивности окислительной модификации белков (r = 0,74 – 0,98) и уровня содержания молекул средней массы в мышцах (r = 0,83 – 0,98) у старших возрастных групп. Интенсификация процессов перекисного окисления белков и, как следствие, увеличение содержания среднемолекулярных олигопептидов, являющихся маркерами эндогенной интоксикации, при одновременном снижении активности катепсина Д могут характеризовать процессы старения у морских рыб.

EFFECT OF LONG- AND SHORT-CHAIN CERAMIDES ON KERATINOCYTE PROLIFERATION AND APOPTOSIS

Babenko N. A. XE "Babenko N. A." 1, Budvytiene M. XE "Budvytiene M." 2, Geilen C.C. XE "Geilen C.C." 3, Liesiene J. XE "Liesiene J." 2
1Department of Physiology of Ontogenesis, Institute of Biology, 
Kharkov Karazin National University, Kharkov, Ukraine, 
2Kaunas University of Technology, Kaunas, Lithuania, 
3Skin Cancer Centre Charité, Charité - Universitätsmedizin Berlin, Germany, e-mail: babenko@univer.kharkov.ua
Background. Addition to cultured cells of membrane-permeable ceramides or enhancement of intracellular ceramide levels under conditions of cellular stress are known to cause cell cycle arrest or apoptosis and induce a senescent phenotype. In this study the effects of isolated foreskin ceramide as well as short-chain and brain ceramides on human keratinocyte growth and apoptosis were examined.

Results. The experiments were performed in cultured HaCaT cells. The possible physiological role of certain ceramides, such as N-acetylsphingosine (C2-ceramide), brain non-hydroxy fatty acid ceramide as well as isolated foreskin N-stearoyl-D-erythro-sphingosine (NS-ceramides) in epidermal growth and apoptosis was compared. NS-ceramides were isolated and identified by means of HPTLC, HPLC and mass spectrometry. Ceramides cytotoxicity and effects on cell growth, apoptosis and terminal differentiation were investigated using the commercially available kits. No significant release of lactate dehydrogenase was observed when the cells were incubated with up to 40 μg/ml of natural ceramides. While C2-ceramides exerted detergent-like cytotoxic effect in a concentration: 2, 10, 20 and 40 μg/ml. Culturing of cells in the presence of ceramides leads to the concentration-dependent increase of ceramide content in the cells, reduction of keratinocyte proliferation and induction of cell apoptosis. NS-ceramides had no effect on the keratinocyte terminal differentiation. It has been determined, that glucosylceramide synthase inhibitor (D-threo-1-phenyl-2-decanoylamino-3-morpholino-1-propanol) alone as well as combined with foreskin NS-ceramides was not toxic for HaCaT cells and exerted no effect on keratinocyte apoptosis.

Conclusions. Studies of biological activity of the ceramides showed that foreskin NS-ceramide was the most potent inhibitor of the HaCaT cell growth and inducer of cell apoptotic death. The capacity of natural skin derived NS-ceramides to induce the cell apoptosis is not dependent on lipid conversion to GlcCers in the HaCaT cells.

ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ НЕЙРОГУМОРАЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ НА СТРЕСС 

У ЖЕНЩИН МОЛОДОГО И ЗРЕЛОГО ВОЗРАСТА

Титкова А.М. XE "Титкова А.М." , Ткаченко Т.В. XE "Ткаченко Т.В." , Утевская С.В. XE "Утевская С.В." 
Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины, Харьков, Украина
E-mail: annatitkova@mail.ru
Влияние сильных негативных факторов окружающей среды нередко приводит к возникновению аффективных нарушений, в частности, депрессивных расстройств, механизм формирования которых может иметь свои особенности у лиц разного возраста. В настоящей работе рассматриваются изменения показателей содержания катехоламинов, серотонина, холестерола, кортизола и активности ацетилхолинэстеразы в крови женщин, перенесших сильное стрессорное воздействие.

Обследовано 50 лиц женского пола: практически здоровых женщин до 30 лет – 10 чел., старше 30 лет – 17 чел.; женщин после перенесенной стресс-реакции до 30 лет – 9 чел., старше 30 лет – 14 чел. В крови обследованных определяли содержание биогенных моноаминов спектрофлуориметрическим методом, содержание общего холестерола и активность ацетилхолинэстеразы (АХЭ) – колориметрическими методами, содержание кортизола – иммуноферментным методом. 

Средний возраст молодых женщин составил 27 лет, женщин зрелого возраста – 39 лет. В крови здоровых лиц возрастные различия изученных показателей выражались в более высоком содержании холестерола и кортизола у женщин зрелого возраста. У лиц молодого возраста перенесенная психическая травма приводила к снижению уровня дофамина, норадреналина, серотонина и повышению – холестерола и кортизола в крови. У лиц зрелого возраста – к снижению уровня адреналина и повышению – холестерола, кортизола и активности АХЭ. 

Полученные результаты показывают, что у женщин молодого возраста сильная стресс-реакция ослабляет симпатотонические и серотонинергические влияния при усилении роли кортикостероидного звена периферической регуляции функций. У женщин зрелого возраста ослабляется активность адренергического гормонального звена при активации кортикостероидного и усилении активности парасимпатической составляющей механизмов адаптации организма.

ВПЛИВ ЗАНЯТЬ ЙОГОЮ НА рівень СТАТЕВИХ ГОРМОНІВ у ОСІБ 50–70 РОКІВ

Мусієнко О.В. XE "Мусієнко О.В." , Крапівіна К.О. XE "Крапівіна К.О." 1
Львівський інститут економіки і туризму,
1Львівський національний університет імені Івана Франка, м. Львів, Україна
musiyenko@aport.ru 
Відомо, що у багатьох людей після 40 років починає відмічатися дисбаланс у багатьох системах організму, в тому числі у ендокринній. У тих осіб, котрі зберігають фізичну активність на достатньому рівні ці зміни менш виражені і настають пізніше. Ми вирішили дослідити вплив занять Йогою на рівень статевих гомонів у сироватці крові. Відомо, що зниження рівня статевих гормонів у крові у віці після 40 років призводить до зниження статевої активності людей, розвитку серцево-судинних захворювань, остеопорозу у жінок та ожиріння у чоловіків.

Метою нашого дослідження було встановити вплив занять Хатха-Йогою на рівень тестостерону у чоловіків та естрадіолу і прогестерону у жінок 50–70 років.

Було обстежено 36 осіб (16 чоловіків і 20 жінок), з них 6 чоловіків і 10 жінок були у віці 50–60 років (І група), 10 чоловіків і 10 жінок – 61–70 років (ІІ група). Усі ці люди займались у групі оздоровчої гімнастики з використанням вправ Хатха-Йоги. Скарги на стан здоров’я окремих обстежених осіб були пов’язані з ожирінням, підвищенням артеріального тиску, болями у суглобах.

Перед початком занять були проведені визначення рівня статевих гормонів у сироватці крові (у чоловіків тестостерону, у жінок естрадіолу і прогестерону), а також було знято електрокардіограми (ЕКГ) на 100 кардіоциклів для виявлення можливих патологій серцевої діяльності і розрахунку індексу Баєвського. В подальшому ЕКГ проводили щомісяця, а біохімічні дослідження крові – щотримісяці.

Заняття включали розминку з виконанням вправ з різних вихідних положень, дихальну гімнастику Йоги, а також виконання статичних вправ Хатха-Йоги. Обидві групи обстежених осіб займались протягом десяти місяців.

У результаті попередніх досліджень було встановлено, що у осіб І групи не відмічено суттєвих патологічних змін серця за ЕКГ, але виявлено зниження рівня статевих гормонів.

У обстежених осіб ІІ групи виявлено значне зниження рівня статевих гомонів як у чоловіків, так і у жінок. За ЕКГ виявлено аритмію (у 7-х обстежених), тахікардію (у 3-х осіб), переважання симпатичних впливів над парасимпатичними (в усіх 20).

Протягом шести місяців занять фізичними вправами Йоги відмічено незначне зростання вмісту тестостерону у чоловіків і естрадіолу у жінок в обох групах обстежених осіб.

Після 10 місяців занять фізичними вправами Йоги в осіб І групи відмічено незначне зменшення аритмії і тахікардії і зростання індексу Баєвського, що свідчить про покращання стану серцево-судинної системи. Окрім того, спостерігається підвищення рівня статевих гормонів особливо у чоловіків І групи (на 45 %). У решти обстежених осіб спостерігали незначне, але стабільне зростання рівня зазначених гормонів у сироватці крові.

Фундаментальные основы гериатрии

КОРРЕКЦИЯ НАРУШЕНИЙ ГИПОТАЛАМИЧЕСКОЙ РЕГУЛЯЦИИ 

РЕПРОДУКТИВНОЙ ФУНКЦИИ САМОК КРЫС С ПОМОЩЬЮ МЕЛАТОНИНА
И ПЕПТИДНЫХ ПРЕПАРАТОВ ЭПИФИЗА
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Для оптимальной реализации репродуктивной функции требуется относительно высокий уровень активности МАО и наличие суточной динамики моноаминов в медиальной преоптической области (МПО) гипоталамуса, структуре, ответственной за синтез гонадолиберина. Введение ксенобиотика 1,2-диметилгидразина (ДМГ), воздействие которого направлено на отдельные компоненты гипоталамо-гипофизарной системы, в частности, на регуляторы функции репродукции, сопровождается нарушением активности моноаминэргических систем в МПО гипоталамуса. Отмечено исчезновение нормальных циркадианных ритмов норадреналина, а также снижение активности моноаминоксидазы (МАО) в этой структуре. Данные изменения носят сходный характер с дисфункцией наблюдаемой в процессе старения, что является наиболее ранним признаком нарушений эстральных циклов самок крыс. Внутрибрюшинное введение мелатонина повышает активность МАО в МПО, а также обеспечивает сохранение нормальных суточных ритмов норадреналина на фоне введения ксенобиотика. Полипептидный препарат эпифиза эпиталамин оказывает протекторный эффект при воздействии ДМГ, выраженный в восстановлении нормального уровня активности МАО и снижении уровня норадреналина от 9:30 к 11 часам циркадианного времени, наблюдаемых у контрольных животных. Отмечено, что эпиталамин более эффективен по сравнению с синтетическим тетрапептидом эпиталоном при коррекции ранних нарушений репродуктивной функции, что, вероятно, связано с его способностью восстанавливать нормальную секрецию эндогенного мелатонина.

МОДУЛЯЦИЯ N-3 ЖИРНЫМИ КИСЛОТАМИ РЫБЬЕГО ЖИРА ОБМЕНА ФОСФОЛИПИДОВ В ПОЧКАХ СТАРЫХ КРЫС ЛИНИИ ВИСТАР

Семенова Я.А. XE "Семенова Я.А." 
НИИ биологии Харьковского национального университета имени В.Н. Каразина, 
Харьков, Украина, yaroslava2611@yandex.ru
Процессы старения ассоциированы с возникновением структурных и функциональных изменений в почках, включая гломерулосклероз, тубулоинтерстициальный фиброз, снижение клубочковой фильтрации и почечного кровотока. Установлено, что n-3 жирные кислоты рыбьего жира и их метаболиты обладают противовоспалительными и антиоксидантными свойствами и широко используются с целью коррекции при различных патологиях почек. Целью настоящего исследования явилось изучение влияния диеты, обогащенной рыбьим жиром, на массу и синтез фосфолипидов в почках 24-месячных крыс.

Для изучения возрастных особенностей обмена липидов использовали самцов крыс линии Вистар 3- и 24-месячного возраста. При изучении влияния пищевого рациона, обогащенного рыбьим жиром, 15-месячных крыс разделили на контрольную и опытную группы. Контрольная группа получала стандартный рацион вивария. Опытная группа в дополнение к стандартному рациону получала рыбий жир в дозе 1 г на 100 г массы тела в день до достижения крысами 24-месячного возраста. 

Установлено, что в старости масса фосфатидилэтаноламина (ФЭА) в почках старых крыс повышается по сравнению с 3-месячными животными (75,75±6,64) и (41,33±3,42) нмоль /мг белка, соответственно, (р<0,05). В то время как содержание [14С]-ФЭА с возрастом не изменяется. Масса фосфатидилхолина (ФХ) и фосфатидилсерина (ФС) в почках старых животных не изменяется по отношению к молодым, а содержание вновь синтезированного [14С]-ФС с возрастом увеличивается.

Под влиянием рыбьего жира в почках 24-месячных крыс опытной группы отмечено снижение массы ФЭА по сравнению с группой старых животных, находящихся на стандартном рационе вивария (56,56±1,63) и (73,44±2,32) нмоль /мг белка, соответственно, (р<0,05). Содержание меченого [14С]-ФЭА в почках опытных крыс под действием рыбьего жира снизилось по сравнению с контрольными старыми животными (24,39±0,95) и (16,74±0,45) имп. в мин на мг белка, соответственно, (р<0,05). Известно, что ФЭА является одним из наиболее ненасыщенных фосфолипидов и повышение его содержания в почках в старости может приводить к усилению процессов перекисного окисления (ПОЛ) липидов и способствовать развитию окислительного стресса в тканях старых крыс. Рыбий жир в рационе старых крыс в изучаемой дозе приводит к снижению массы и синтеза данного липида в почках старых животных, возможно, способствуя снижению уровня ПОЛ, снижая содержание липидного субстрата. Под действием рыбьего жира показано увеличение содержания [14С]-ФС в почках старых животных по сравнению с контрольными, масса ФС при этом не различается между группами. Известно, что ФС является кофактором активации ряда сигнальных белков и усиление обмена данного липида может иметь значение для процессов сигнальной трансдукции в почках, что показано на других типах клеток. Можно предполагать, что повышение синтеза ФС под действием рыбьего жира происходит за счет угнетения реакции декарбоксилирования, что сопровождается снижением синтеза ФЭА. 

Таким образом, показано, что длительное содержание стареющих животных на рационе, обогащенном рыбьим жиром, модулирует обмен и содержание ФЭА в почках старых крыс, приближая его к уровню молодых 3-месячных животных, а также усиливает обмен ФС в почках 24-месячных животных.

ЭФФЕКТ ГЕРОПРОТЕКТОРНЫХ ПЕПТИДОВ НА АКТИВНОСТЬ ХОЛИНЭСТЕРАЗ 
В КЛЕТКАХ НЕЙРОБЛАСТОМЫ ЧЕЛОВЕКА SH-SY5Y
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Снижение когнитивных способностей с возрастом обусловлено дегенерацией холинэргических нейронов и дефицитом ацетилхолина (АХ) в определенных структурах мозга. В связи с этим ингибиторы холинэстераз (ХЭ), способные предотвращать снижение уровня АХ, широко применяются при расстройствах когнитивных функций, в частности, при болезни Альцгеймера. Несмотря на широкий спектр современных анти-ХЭ препаратов, многие из них обладают побочными эффектами и не всегда показаны пациентам пожилого возраста. Более того, существуют две формы ХЭ, ацетил- и бутирилхолинэстераза (АХЭ и БуХЭ), отличающиеся по локализации и свойствам. С возрастом в ткани мозга наблюдается снижение активности АХЭ и повышение активности БуХЭ, что делает необходимым использование их специфических ингибиторов. Целью данного исследования было изучение свойств геропротекторных пептидов вилона (В) и эпиталона (Э) на активность АХЭ и БуХЭ в клетках нейробластомы человека SH-SY5Y. Установлено, что инкубация клеток в течение 24 час в присутствии 50 нМ В или Э приводила к снижению активности растворимой и мембраносвязанной форм АХЭ и БуХЭ в среднем на 30-60 %. Оба препарата преимущественно ингибировали мембраносвязанную форму ферментов и в большей мере активность БуХЭ. Таким образом, В и Э обладают антиХЭ свойствами и могут способствовать восстановлению холинэргического когнитивного дефицита, характерного для старения и ассоциированных с возрастом нейродегенеративных заболеваний. 

Поддержано грантами РФФИ 06-04-48414, «Фундаментальные науки – медицине», СПб НЦ РАН.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МЕЛАТОНИНА ДЛЯ ПОВЫШЕНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ ВОЗРАСТНОМ ГИПОТИРЕОЗЕ
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В настоящее время установлено, что «пинеальная железа является нейроэндокринным регулятором старения, а ее гормон мелатонин - курьером, выполняющим ее указания» (Pierpaolli W., 1997). Учитывая многочисленные полезные свойства мелатонина, предотвращающие старение, его стали использовать как геропротектор. Вместе с тем, в опытах, проведенных на молодых половозрелых животных, было показано выраженное антитиреоидное действие гормона, что крайне нежелательно, поскольку в старости гормональная активность щитовидной железы и так ослаблена.

Цель - изучение влияния мелатонина в физиологических дозах на гормональную активность и структуру щитовидной железы у старых крыс.

Материалы и методы. На старых (18 мес.) самцах крыс популяции Wistar изучено влияние курсового (в течение 10 дней на ночь) внутрибрюшинного введения мелатонина в физиологических дозах (0,05 мг/кг и 0,5 мг/кг массы тела) на гормональную активность гипофизарно-тиреоидной системы (по данным иммуноферментного определения в крови тироксина (Т4), трийодтиронина (Т3), тиреотропина (ТТГ) и изучения гистоструктуры щитовидной железы). Контролем служили интактные молодые половозрелые (3 мес.) и старые животные.

Результаты и их обсуждение. Показано, что у старых крыс в отличие от молодых под влиянием мелатонина отмечается дозозависимое увеличение концентрации Т3 (на 16,9 % и 31 %) и Т4 (на 17,6 % и 33 %) на фоне нормализации уровня ТТГ. Выявленные позитивные гормональные изменения происходят на фоне дозозависимого улучшения структуры щитовидной железы, которые выражаются прежде всего в увеличении объема «мобильной» фолликулярной высокоактивной тиреоидной ткани и размеров ядер тиреоцитов. Эти изменения указывают на определенную нормализацию функциональной активности органа.

Полученные результаты следует рассматривать как обоснование целесообразности использования препаратов мелатонина у людей пожилого и старческого возраста с возрастным гипотиреозом.

СПОСІБ ОМОЛОДЖЕННЯ ОРГАНІЗМУ ШЛЯХОМ ПОСИЛЕННЯ БІОРЕГЕНЕРАЦІЇ ЗА ДОПОМОГОЮ СТРЕПТОКІНАЗИ
Монастирський В.А. XE "Монастирський В.А." , Алексевич Я.І. XE "Алексевич Я.І." 
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького,
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Раніше ми встановили, що підсистеми тромбін-плазмінової системи здійснюють два фундаментальні протилежні внутрішньо суперечливі фізіологічні процеси - біокоагуляцію (цито-гісто-гемокоагуляцію), яка функціонує як коагуляційно-гіпотрофічний механізм, тому кінцевим результатом цього процесу є дегенеративно-дистрофічні пошкодження органів і біорегенерацію (цито-гісто-геморегенерацію), яка функціонує як регенераційно-нормо- або й гіпертрофічний механізм, тому її кінцевим результатом є відновлення структури і функцій пошкоджених органів (В.А. Монастирський, зареєстроване відкриття, 1997). Згодом було показано, що механізм розвитку біокоагуляції (коагуляційно-гіпотрофічного механізму) за певних умов стає механізмом розвитку фізіологічного, генетично детермінованого старіння організму, а механізм розвитку біорегенерації є єдиним справжнім механізмом антистаріння, який може протидіяти старінню, сповільнюючи його розвиток, або навіть омолоджувати організм (В.А. Монастирський, 2004).

Попередніми дослідами ми показали, що у старих щурів за допомогою внутрішньовенного введення готового препарату плазміну в суміші з гепарином досягається суттєвого посилення біорегенерації, що призводить до значного омолодження тварин – збільшилася їх моторна і сексуальна активність, майже повністю нормалізувався окисний метаболізм, а в третини піддослідних самок відновилася навіть репродуктивна функція – вони дали нормальне життєздатне потомство (В.А. Монастирський, Я.І. Алексевич, 2004).

Метою даної роботи було з'ясування можливості омолодження організму шляхом посилення ендогенного плазміногенезу (утворення плазміну), а отже і біорегенерації за допомогою активатора цього процесу - препарату стрептокінази.   
Досліди виконані на 22 білих щурах обох статей віком понад 2,5 роки і масою (340±25) г. Усім тваринам протягом двох тижнів через день внутрішньовенне вводили препарат стрептокінази (комерційна назва строкіназа) в дозі 25000 од/кг в суміші з гепарином в дозі 80 од/кг. Препарат вводили на фоні насичення організму тварин амінокислотами, жирними кислотами, вітамінами та мікроелементами.

Проведеними дослідами встановлено, що у всіх піддослідних тварин під впливом стрептокінази наступають зміни, які свідчать про омолодження їх організму. Це стосувалося передовсім моторної і сексуальної активності, які значно посилювалися і вже не відрізнялися від активності у тварин зрілого віку.

За даними біохімічних досліджень виявлено, що у старих щурів стрептокіназа зумовлює майже повну нормалізацію ліпідного та інших видів окисного метаболізму.

Проте найбільш переконливим доказом на користь того, що під впливом курсового застосування стрептокінази настає значне омолодження організму тварин є відновлення у них репродуктивної функції. Так, дві третини самок, які внаслідок старості вже не вагітніли, після лікування стрептокіназою завагітніли і дали життєздатне потомство (в середньому по п'ять плодів на одну самку), а дві з них приблизно через 4-5 місяців повторно завагітніли і знову дали життєздатне потомство.

Порівнюючи результати цих досліджень, з даними, які ми раніше одержали при лікуванні старих щурі готовим препаратом плазміну, можна переконатися, що плазмін, який утворився в організмі внаслідок посилення за допомогою стрептокінази ендогенного плазміногенезу, призвів до значнішого посилення біорегенерації і, як наслідок, до більш вираженого омолодження організму, що і виявилося, зокрема, у вигляді збільшення кількості самок, у яких відновилася репродуктивна функція (у двох третини самок проти однієї третини).

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРНЫХ И УЛЬТРАСТРУКТУРНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ ГИППОКАМПА ПОСЛЕ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ 
И ПОСЛЕДУЮЩЕЙ ГЕННОЙ ТЕРАПИИ
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Одним из факторов риска развития болезни Альцгеймера является перенесенная черепно-мозговая травма (ЧМТ). Генная терапия – новая современная стратегия лечения ЧМТ. Целью работы было выяснение структурных, ультраструктурных и морфометрических особенностей гиппокампа крыс после ЧМТ, а также при последующей терапии с помощью ApoE ε3. Объект исследования: мозг взрослых (8 мес.) и старых (27 мес.) крыс Вистар. Методы: световая и электронная микроскопия, морфометрия (определение линейной плотности нейронов (ЛПН), макро- (ЛПГ) и микроглиоцитов (ЛПМ)); экспериментальная ЧМТ по «модели ударного ускорения». Ген ApoE ε3 вводился с помощью плазмидного вектора.

Результаты. После ЧМТ отмечается нарушение цитоархитектоники гиппокампа – снижение ЛПН в 1,4 раза на фоне увеличения количества деструктивных форм. ЛПГ увеличивалась на 41 %, а ЛПМ – в 4,5 раза. Выявлены значительные деструктивно-дистрофические изменения во всех клеточных элементах гиппокампа: отек перикапиллярных структур; повреждения аксонов и миелина, нарушения синаптического аппарата, дистрофические изменения в виде значительных накоплений липофусцина (Лф) в нейронах и глиоцитах.

При генной терапии отмечено снижение деструктивно-дистрофических изменений, вызванных ЧМТ. ЛПН снижалась значительно меньше (на 24 %) и несколько улучшался качественный состав популяции. ЛПГ увеличивалась на 23 %, а ЛПМ – в 3,7 раза. Структура аксонов и миелиновых оболочек нормализовалась, снижалось количество Лф в нейронах и астроцитах. Однако явления отека оставались значительными, особенно в перикапиллярной зоне. После ЧМТ выжили лишь те старые крысы, которым была введена плазмида.

Выводы. АроE ε3 оказывало выраженный положительный эффект на структуру и ультраструктуру гиппокампа, значительно снижало гибель нейронов, вызванную ЧМТ, степень диффузного аксонального повреждения, глиоз и микроглиальную реакцию, а также способствовало выживаемости старых животных.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КОНФОРМАЦИОННО МОДИФИЦИРОВАННЫХ БЕТА-АМИЛОИДОВ ДЛЯ МОЛЕКУЛЯРНОЙ ДИАГНОСТИКИ РАННИХ ДОКЛИНИЧЕСКИХ СТАДИЙ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
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Наиболее известной из нейродегенеративных заболеваний является болезнь Альцгеймера (БА), которая по данным ВОЗ в Америке в 2006 году вышла на 4 место по количеству больных и по летальным исходам. В возрастной группе 65-85 лет число случаев заболевания БА удваивается каждые 5 лет. Авторы Международного эпидемиологического исследования БА (2006 г.), проведенного под эгидой Alzheimer’s Disease Internation пришли к выводу, что каждые 7 минут в мире регистрируют новый случай болезни Альцгеймера (БА). Согласно данным этого исследования в мире насчитывается 24 млн. больных деменцией альцгеймеровского типа и эта цифра возрастет до 42 млн. к 2020 г. и до 81 млн. к 2040 г. В большинстве случаев (90-95 %) БА возникает как спорадическое заболевание и лишь в 7-10 % болезнь обусловлена наследственными аномалиями на хромосомах. В нормальных нервных клетках (-секретаза и (-секретаза расщепляют молекулу белкового предшественника бета-амилоида (АРР) на фрагменты, из которых под действием (-секретазы образуются нетоксичные пептиды Р3 и бета-амилоиды (А((1-40) и А((1-42), которые в нормальном нейроне выполняют свои функции и выходят в межклеточное пространство. При патологии в нейронах повышается концентрация АРР и образуются А((1-40) и А((1-42) с конформационно модифицированной структурой (км-А(), которые вызывают изменения в нейроне, приводящие к его гибели. Оба вида патогенных амилоидов обладают способностью к самопроизвольному образованию олигомеров, фибрилл и агрегации в нерастворимые конгломераты.

Посмертная диагностика БА выявляет в различных отделах мозга специфические белковые отложения в форме волокон, фибрилл и бляшек, состоящих из бета-амилоидов (Аβ) и других белков. Известно, что деменция, обусловленная первичным нейродегенеративным процессом при БА возникает у пациентов в 30-40 лет, развивается на протяжении длительного периода времени (от 10 до 20 лет) и начинает манифестировать в 55-65 лет (в связи с этим клиницисты считают БА старческим заболеванием). В настоящее время распознать БА на ее доклинической стадии не представляется возможным, в связи с отсутствием надежных специфических биохимических маркеров. 

Целью данной работы явилась необходимость поиска специфических маркеров БА и разработка молекулярной диагностики доклинических стадий спорадических форм БА на основе определения маркеров в крови больных пациентов. Нами впервые получены предпосылки создания метода молекулярной диагностики ранних доклинических стадий БА на основе анализа мономерных и олигомерных км-А( в крови. Метод предназначен для использования в широкой сети учреждений практического здравоохранения. Метод не дорог в эксплуатации. Для диагностики будет использоваться оборудование отечественного производства. На пациентах с БА были проведены сравнительные исследования современных методов диагностики: магниторезонансной томографии (МРТ), компьютерной томографии (КТ), электрофизиологических методов и нового метода молекулярной диагностики (анализ содержания различных км-А( в крови). Показано, что метод обладает более высокой чувствительностью и специфичностью по сравнению с другими, использованными в данном исследовании, методами диагностики. В настоящее время проводятся исследования в группах пациентов с деменциями и БА и здоровых добровольцев, сопоставимых по полу и возрасту, у которых не наблюдаются когнитивные нарушения. 

ПОЧЕМУ БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА ДИАГНОСТИРУЮТ СЛИШКОМ ПОЗДНО
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Старение мозга нередко развивается по патологическому сценарию амилоидоза. При истощении компенсаторных механизмов нейрональной сети, когда лечить практически уже нечего, поскольку 75-80 % нейронов либо «молчат», т.е. размыкают нейрональную цепь вследствие закупорки агрегатами β-амилоидного пептида пресинаптической мембраны, либо вообще погибли, медики ставят диагноз – неизлечимая деменция альцгеймеровского типа. Однако амилоидоз стартует задолго, порой за 20 – 40 лет, до первых клинических проявлений. Поэтому ранняя диагностика генетической предрасположенности и развития амилоидоза при болезни Альцгеймера (БА) так актуальны.

Установлено, что ключевую роль при БА играют прежде всего мутации генов белка предшественника амилоида (АРР), пресенилинов (PSEN1 и PSEN2), полиморфизм гена аполипопротеина Е (апоЕ), а также неудачное сочетание и мутации в не основных генах амилоидоза – гены рецептора липопротеинов низкой плотности (LRP), α2-макроглобулина (α2-М), инсулин-деградирующего фермента (IDE), АТФ-связывающего кассетного транспортера (АВСА1), ацилкоэнзим А:холестерол ацилтрансферазы (АСАТ) и др. Генетическая предрасположенность к белковым конформационным болезням реализуется очень медленно, а инициация процессов агрегации и отложения амилоидных депозитов наблюдается в среднем или пожилом возрасте в условиях стресс-зависимого снижения уровня шаперонов. Конкуренция между процессами фолдинга, деградации и агрегации белка все чаще приводит к доминированию последнего, поскольку на фоне недостаточности функции шаперонов несвернутые интермедиаты фолдинга обогащаются антипараллельными β-фрагментами с ненативной вторичной структурой. Агрегируя между собой по механизму неразветвленной цепной реакции β-фрагменты формируют нерастворимые и функционально неактивные агрегаты из β-складчатых листов. 

Прижизненная диагностика ранних стадий амилоидоза технически сложна, поскольку выявленные биохимические маркеры БА (агрегаты β-амилоидного белка, фибриллы гиперфосфорилированного τ-протеина, повышенная активность β- и γ-секретаз) являются преимущественно внутринейрональными. В настоящее время они активно изучаются на животных моделях БА, клеточных линиях и постмортальном материале.

В нашем исследовании обнаружена специфическая только для БА динамика γ-глутамил транспептидазной активности в гепариновом тесте, определение которой можно рекомендовать в качестве биохимического маркера для прижизненной диагностики БА.

БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА – ДВЕ СТОРОНЫ ОДНОЙ ПРОБЛЕМЫ

Мальцев А.В. XE "Мальцев А.В."  1, 2 , Соколик В.В. XE "Соколик В.В."  3
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Актуальность изучения болезни Альцгеймера (БА) обусловлена существенным повышением заболеваемости, смертности пациентов, а также высокой социальной экономической значимости в США, Европе и России. Трудность проведения профилактики и своевременного лечения этого заболевания определяются отсутствием методов ранней диагностики. В США, Франции, Германии, Израиле в последние годы существенно увеличилось финансирование государственных программ, направленных на всестороннее изучение, разработку методов ранней диагностики и профилактики БА. Но, пока безуспешно. В нашей стране системного изучения болезни Альцгеймера не ведется в связи со сложной междисциплинарной структурой подобных исследований. Проведенные специально организованным консорциумом фундаментальные исследования позволили получить принципиально новые данные о влиянии конформационно модифицированных патогенных бета-амилоидов на гибель нейронов при амилоидозе. Показано, что при амилоидозе в нейроне образуются конформационно модифицированные мономерные и олигомерные бета-амилоиды, которые выходят из-под контроля нейрона и организма, разрушая нейроны. На основе этих данных созданы предпосылки для разработки молекулярных методов диагностики начальных этапов амилоидоза и ранних доклинических стадий БА, что имеет большое значение для профилактической медицины. Международные эпидемиологические исследования БА, проведенные под эгидой Alzheimer’s Disease Internation показали, что каждые 7 минут в мире регистрируют новый случай БА. Согласно данным этого исследования в мире насчитывается 24 млн. больных деменцией альцгеймеровского типа и эта цифра возрастет на 15 млн. каждые 10 лет. В большинстве случаев (90-95 %) БА возникает как спорадическое заболевание и лишь в 7-10 % болезнь обусловлена наследственными аномалиями на хромосомах. Расчеты показывают, что спорадическая форма является основной причиной эпидемиологического подъема заболевания. Посмертная диагностика БА выявляет в различных отделах мозга специфические белковые отложения в форме волокон, фибрилл и бляшек, состоящих из бета-амилоидов и других белков. Известно, что первичные нейродегенеративные процессы при БА возникают у пациентов в 30-40 лет, развиваются на протяжении длительного периода времени (от 10 до 20 лет) а клинически диагнозцируются в 55-65 лет, в связи с тем, что в настоящее время распознать БА на донозологическом и преморбидном состоянии не представляется возможным. Считается, что болезнь – это нарушение определенных функций, которые при выздоровлении восстанавливаются. При БА происходит не нарушение функций, а их потеря. Возникает синхронизация функциональных нарушений и по законам динамических изменений в биологических системах нарастают процессы старения данной органной системы или система переходит в «качественно новое» состояние. В этот период начинают клинически манифестировать новые качества определенных отделов мозга изменением когнитивных функций и деменциями, которые указывают на потерю долговременной информации и отсутствие фиксации новой информации по причине гибели ее носителей (нейронов). Можно считать, что такое состояние пациента характеризует «новое качество» организма Нomo non sapiens и в этом качестве он может «жить» при определенных условиях десятки лет.

СПОСОБЫ ЗАМЕДЛЕНИЯ ТЕМПА НЕОБРАТИМОЙ ВОЗРАСТНОЙ 

АТРОФИИ ТИМУСА
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Известно, что одним из способов лечения миастении у детей является удаление тимуса. Удаленный материал просто выбрасывают, а ведь он мог бы оказать весьма серьезную поддержку организму в зрелом и старческом возрасте т.к. является материалом аутентичным и не подвергается иммунной атаке именно в этом организме.

Авторами разработан способ замедления необратимой возрастной атрофии тимуса. У крыс одномесячного возраста проводили частичную тимэктомию с удалением фрагмента вилочковой железы, далее его подвергали длительной (4,5 и 6,5 месяцев) криоконсервации, затем аутотрансплантаты пересаживали животным в жировую клетчатку и еще через 3,5 месяца исследовали животных по ряду гематологических, физиологических и иммунологических показателей. 

Все исследованные гематологические показатели (количество эритроцитов, гемоглобин, гематокрит, средний объем эритроцитов, среднее содержание гемоглобина в эритроците, средняя концентрация гемоглобина в эритроците, количество тромбоцитов) достоверно не отличаются от этих показателей в контрольной группе животных, а количество лейкоцитов соответствует этому показателю для более молодых животных, что может говорить об отсутствии в организме явных патологических изменений, связанных с трансплантацией клеток тимуса.

Концентрация фактора некроза опухолей (ФНО) в крови у опытной группы животных почти вдвое выше, чем у контрольных крыс. Та же тенденция наблюдается и с концентрацией интерлекина-2 (ИЛ-2). Известно, что с возрастом концентрация ФНО и ИЛ-2 снижается. Другими словами, наблюдается «омоложение» организма по этим показателям.

И, наконец, количество тимоцитов в собственной вилочковой железе после аутотрансплантации длительно криоконсервированых тимоцитов в жировую клетчатку увеличилось более чем в 2 раза как у 9, так и у 10,5 месячных животных, т.е. происходит «омоложение» Т-клеточного звена иммунной системы организма.

Кроме того проведена работа по замедлению возрастной атрофии тимуса в результате удаления тестикулов и частичного снятия антагонистических взаимодействий между тимусными и половыми гормонами.

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ – проект №07-04-12048 и программы президиума РАН «Поддержка инноваций» 2006, 2007.

Методы дифференциальной диагностики местно-распространенных тимом при миастении у пожилых мужчин.
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Введение. Изучали диагностическую значимость специфических иммунофизиологических маркеров ассоциированных с различными типами местно-распространенных тимом при миастении. 

Материалы. Определяли фенотип и плотность лейкоцитарных антигенов HLA-DR II класса, экспрессию дифференцировочных маркеров СD3, СD4, СD8, СD16, СD19, содержание сывороточных цитотоксических факторов, концентрацию цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-8, (-ИФН) и наличие органоспецифических антител к ткани печени, легких, сердца и денатурированной ДНК для выяснения корреляции между иммунофизиологическими реакциями, типом опухоли и распространенностью опухолевого процесса, а также клиническим течением заболевания у мужчин в возрасте от 60 до 75 лет. 

Методы. Использовали методы иммуноцитохимии, иммунофлюоресценции, PCR и иммуноферментный анализ. 

Результаты. Иммуноцитохимические методы исследования выявили следующие типы тимом: лимфоэпителиальная тимома (ЛЭТ) – 59 %, эпителиальная (ЭТ) – 24 %, лимфоидная (ЛТ) – 9 % и гранулематозная (ГТ) – 8 %. Местно-распространенные тимомы чаще ассоциированы с фенотипом антигенов HLA-DR1, HLA-DR3 и HLA-DR7. У пациентов с ЛТ встречается фенотип HLA-DR1 и HLA-DR5, при ЛЭТ – HLA-DR3 и HLA-DR7, при ЭТ встречается фенотип HLA-DR1 и HLA-DR3. Фенотип HLA-DR5 и HLA-DR52 ассоциирован ГТ. У больных с ЛТ CD4+ Т-хелперы, CD16+ достоверно повышены, уровень CD8+ снижен. У больных с ЛЭТ выявили повышение CD19+ и CD16+ в 2 раза по сравнению с референтными величинами. Выявили достоверное увеличение CD2+ при ЛТ и ГТ в 1,5 раза. Субпопуляция CD3+ при ЭТ и ЛЭТ достоверно снижена. Субпопуляция CD4+ значительно снижена при ЛЭТ и ЭТ. Цитотоксические CD8+ клетки в этих группах больных были также в 2 раза ниже нормы. При ГТ уровень CD3+, CD4+ и CD8+ не отличается от контрольных значений. У больных с ЛЭТ выявили многократное увеличение ИЛ-4 – до (623,0±37,3) пкг/мл. После тимэктомии у больных с благоприятным течением ИЛ-4 снижался до (5,60±0,99) пкг/мл. При ГТ выявили снижение ИЛ–2, ИЛ-4, ИЛ-6. У больных с ЭТ и ГТ концентрация ИЛ-8 во много раз превышала контрольные значения и составляла (590,9±67,1) пкг/мл. У больных ЛТ выявили значительное повышение антител к денатурированной ДНК до (0,083±0,006) ед.Е., при ЛЭТ виявили увеличение органоспецифических антител к ткани печени до (0,050±0,003) ед. Е., при ЭТ повышены антитела к ткани легких – (0,035±0,005) ед. Е и к эластину (0,020±0,001) ед. Е. Виявили увеличение сывороточной цитотоксичности с помощью клеточного биосенсора, которая превышала спонтанный уровень цитотоксичности на 40 % при ЛЭТ и на 39 % при ЭТ.

Выводы. Изменения иммунофизиологических реакций при различных типах тимомзависимой миастении позволяет проводить дифференциальную диагностику тимом, осуществлять выбор тактики лечения, включая удаления тимуса и прогнозировать течение заболевания. Формирование местно-распространенных тимом часто ассоциировано с фенотипами антигенов HLA-DR1, HLA-DR3 и HLA-DR7. У больных с ЭТ и ГТ концентрация ИЛ-8 во много раз превышала контрольные значения. Содержание несущей дифференцировочный маркер CD16+ субпопуляции иммунокомпетентных клеток повышено у больных с ЛТ и ЛЭТ. У больных с ЛЭТ выявили повышение диффренцировочного маркера CD19+. Сывороточная цитотоксичность превышает спонтанный уровень при ЛЭТ на 40 % и при ЭТ на 39 %.

ОСОБЕННОСТИ ИММУНОРЕАКТИВНОСТИ У БОЛЬНЫХ С МИАСТЕНИЕЙ РАЗЛИЧНОГО ВОЗРАСТА.
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Миастения – мультифакториальное аутоиммунное заболевание, которое характеризуется клинической гетерогенностью и генетическим полиморфизмом патогенетических механизмов, в основе которых лежит образование различных органоспецифических антител и антител к ацетилхолиновым рецепторам. Формирование иммунофизиологических вариантов ответной реакции может быть связано с теми механизмами, которые лежат в основе нейротрансмиттерных нарушений, вызывающих угнетение нервно-мышечной передачи при миастении. Для изучения возможных механизмов формирования нарушений синаптической передачи и поражения тимуса при миастении целесообразно исследование нарушения различных звеньев иммунореактивности с учетом возрастных особенностей. 

Исследовали показатели неспецифической резистентности, клеточного и гуморального иммунитета у больных с различными клиническим фенотипом миастении: миастения, протекающая на фоне гиперплазии тимуса (МГ) и миастения, протекающая на фоне тимом (МТ), в зависимости от возраста больных (группа молодых людей – от 17 до 35 лет, средняя возрастная группа – 35-55 лет, старшая возрастная группа – от 55 до 67 лет).

Показано, что концентрация сывороточных иммуноглобулинов IgA, IgM в обеих группах с различными клиническими фенотипами миастении не отличалась от контрольных значений. У пациентов с МГ наблюдали снижение содержания IgG в средней и старшей возрастных группах. У больных с МТ также наблюдали снижение данного иммуноглобулина только в средней возрастной группе. Содержание IgЕ было повышено во всех исследуемых группах, кроме старшей возрастной группы больных с МТ. Наибольшее повышение данного показателя выявили у пациентов с МТ в возрасте до 35 лет. Во всех возрастных группах пациентов с МГ отмечено достоверное повышение содержания антител к нативной ДНК и антител к гепатоцитам. Наиболее выраженное повышение антител к гепатоцитам (0,05± 0,01) ед. Е. и значительное повышение антител к ткани легких – (0,09± 0,04) ед. ОЕ, при (0,02± 0,001) ед. ОЕ в контрольной группе, выявили у пациентов старше 35 лет с МГ. В этой клинической группе повышена концентрация ИЛ-4. Максимальные значения ИЛ-4 выявлены у пациентов моложе 35 лет – до (492,5 ( 52,8) пкг/мл. У пациентов с МГ во всех возрастных группах концентрация γ-ИФН была снижена и в составляла от 44,9 пкг/мл до 105,7 пкг/мл. 

Исследование уровня органоспецифических антител у пациентов с МТ показало значительное (в 3 раза) повышение содержания антител к легким в старшей возрастной группе. Наиболее высокое повышение уровня тканевых антител к гепатоцитам было отмечено в возрасте до 35 лет и составляло (0,09±0,01) ед. ОЕ. Уровень антител к нативной ДНК был повышен во всех возрастных группах. У пациентов с МТ во всех возрастных группах концентрация γ-ИФН так же была снижена и в отдаленные сроки после тимомтимэктомии нормализацию данного показателя не наблюдали.

Исследование содержания циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) показало повышение данного показателя у пациентов с МГ и МТ во всех возрастных группах. Наиболее значительное повышение отмечали у пациентов второй и третьей возрастных групп с МТ (226,9±45,2) ед. Е и (213,5±31,9) ед. Е.

Изучение фагоцитарной активности гранулоцитарных нейтрофилов показало снижение фагоцитарного индекса в старшей возрастной группе пациентов с МГ и МТ. 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАРАМЕТРОВ 

ЛИПИДНОГО ОБМЕНА У ПАЦИЕНТОВ 

С СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИЕЙ В РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУППАХ
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Введение: Липиды – разнообразные по химическому строению вещества, проявляющие ряд общих физико-химических и биологических свойств. Одни из них служат формами депонирования и транспорта веществ, при распаде которых высвобождается большое количество энергии, другие представляют собой важные структурные компоненты клеточных мембран. В связи с этим актуальными представляются исследования по сравнению содержания липидных фракций в сыворотке крови больных с венозной и артериальной патологией. 

Материалы и методы: Обследовано всего 126 пациентов с сосудистой патологией в возрасте от 20 до 60 лет. Первую группу составили 94 больных с венозной патологией, которые были распределены на две подгруппы: в возрасте до 45 лет – 23 чел., после 45 лет – 71 чел. Во вторую группу вошли 32 больных с артериальной патологией (ИБС), которые были разделены на следующие подгруппы: в возрасте менее 45 лет – 16 чел., более 45 лет – 16 чел.

Исследование липидного обмена проводили следующими методами: концентрацию общего холестерина, триглицеридов и липопротеидов высокой плотности определяли колориметрическими энзиматическими методами с использованием наборов фирмы HUMAN на биохимическом анализаторе STATFAX 1904 PLUS (USA), содержание β-липопротеидов – турбидиметрическим методом с использованием наборов фирма LACHEMA на фотоколориметре КФК-3 (РФ).

Результаты. При сравнении групп пациентов с венозной патологией с контрольной группой показано, что в возрасте до 45 лет концентрация общего холестерина, β-липопротеидов и триглицеридов снижена по сравнению с контрольной группой, ЛПВП – имеет тенденцию к повышению. В группе пациентов с венозной патологией в возрасте более 45 лет концентрация общего холестерина, β-липопротеидов, ЛПВП и триглицеридов повышается, причем триглицеридов – статистически значимо по сравнению с группой пациентов до 45 лет (р<0,05), а ЛПВП – статистически значимо по сравнению с контрольной группой (р<0,05).

При сравнении групп больных с артериальной патологией необходимо отметить повышенные по сравнению с контрольной группой концентрации общего холестерина и β-липопротеидов. В сравнении с соответствущими по возрастным критериям группами пациентов с венозной патологией выделяются резко сниженные триглицериды (0,5 ± 0,1) ммоль/л по сравнению с величиной в группе артериальной патологии (1,3 ± 0,4) ммоль/л. В группе больных с артериальной патологией концентрация триглицеридов приобретает повышенные значения, особенно после 45 лет: (2,1 ± 0,3) ммоль/л.

Таким образом, при исследовании параметров липидного обмена можно сделать вывод, что при венозной патологии в возрасте до 45 лет выявлены низкие концентрации триглицеридов и высокие концентрации ЛПВП, при артериальной патологии старше 45 лет – высокие концентрации триглицеридов и β-липопротеидов, что свидетельствует о разнонаправленных нарушениях в стенках сосудов артериальной и венозной систем и различных механизмах формирования этих видов патологии.

Состояние неспецифической защиты организма

в различных возрастных группах больных 

с разными метаболическими нарушениями
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Старение организма сопровождается изменением метаболизма, выражающегося в снижении функциональной активности гранулоцитарных нейтрофилов. Хотя общее количество клеток, в том числе и фагоцитирующих гранулоцитарных нейтрофилов с возрастом не снижаются, происходит изменение их функциональной активности. Вследствие этого могут формироваться аутоиммунные заболевания, так как барьерная функция организма ослабевает. 

Фагоцитирующие гранулоцитарные нейтрофилы являются звеном неспецифической защиты организма, выполняя гомеостазстабилизирующую функцию посредством участия в воспалении, восстановительных процессах и межклеточных взаимодействиях (Саркисов Д.С. и др., 1984).

Система фагоцитоза определяется как совокупность клеток, обладающих секреторной, медиаторной и аутокринной функцией, направленная на стабилизацию внутренней среды. Сигналом направленной мобилизации фагоцитов служит локальная дестабилизация гомеостаза, связанная с появлением хемоаттрактантов, побуждающих фагоциты двигаться в зону повреждения (Маянский А.Н., 1989). 

Существует проблема использования диагностических критериев для выбора тактики лечения больных различных возрастных групп. Результаты лечения таких грозных заболеваний, как аутоиммунная миастения и гнойный перитонит в настоящее время неудовлетворительны.

Целью данного исследования была оценка роли функционального состояния фагоцитирующих клеток, определяющих неспецифические адаптивные реакции организма в разных возрастных группах при миастении и перитоните для выбора оптимальной тактики лечения.
Были обследованы больные с перитонитом и миастенией различных возрастных групп (I группа с возрастом от 20 до 55 лет, II группа – старше 55 лет). Результаты исследований показали, что у больных первой возрастной группы при данных исследуемых патологиях фагоцитарный индекс, который определяет количество обладающих поглотительной способностью клеток и фагоцитарное число, характеризующее адгезию, находились в пределах контрольных величин и составили: при перитоните (81,17±16,39) % и (3,83±1,20), соответственно, а при миастении (78,67±16,57) % и (3,54±1,09), соответственно. Однако было выявлено, что во второй возрастной группе как при миастении, так и при перитоните снижается эндоцитоз в сравнении с первой возрастной группой. При миастении во второй возрастной группе фагоцитарный индекс составил (46,20±22,75) %, а фагоцитарное число было (2,67±2,38). При перитоните во второй возрастной группе эти показатели тоже снижались и составили (69,0±2,7) % и (2,25±0,20). Индекс завершенности фагоцитоза, который характеризует эндоцитоз гранулоцитарных нейтрофилов, у всех обследованных больных в старшей возрастной группе снижался. При миастении во второй возрастной группе составил (0,9±0,07), а при перитоните (0,9±0,07).

Таким образом, при перитоните и миастении в старшей возрастной группе выявили снижение функциональной активности гранулоцитарных нейтрофилов, что связано со снижением метаболической активности фагоцитов.

ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ИММУННОГО СТАТУСА 

У ЖИВОТНЫХ И ЕГО КОРРЕКЦИЯ

Гурин В.П. XE "Гурин В.П." , Клименков К.П. XE "Клименков К.П." , Наумов А.Д. XE "Наумов А.Д." 
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У телят в первые дни жизни иммунный статус характеризуется высокими показателями клеточной защиты, при низком уровне бактерицидной, лизоцимной и комплементарной активности, что характерно для возрастного иммунного дефицита – периода новорождённости. После потребления молозива у животных, к 10-му дню жизни, увеличивалось количество лейкоцитов, преимущественно за счет лимфоцитов. Содержание иммуноглобулинов достигало (13,30±0,42) г/л. 

К месячному возрасту по мере расходования колострального иммунитета и недостаточной активности иммунной системы достоверно снижается количество лейкоцитов за счет лимфоцитов. Понижается содержание иммуноглобулинов на 11,4 %, а также бактерицидная и лизоцимная активность сыворотки крови. Особенное угнетение иммунного статуса у молодняка крупного рогатого скота отмечается, когда телят переводят из хозяйств на комплексы по доращиванию и откорму животных. Бактерицидная, комплементарная и лизоцимная активность сыворотки крови этих животных уменьшалась на 15,08-30,60 %, при возрастании титра агглютининов на 20,07 %. Показатели фагоцитоза снижались на 27,4-31,9 %. Наряду с уменьшением содержания общего белка и γ-глобулинов снижалось содержание IgG и IgA, а уровень IgM оставался без изменений при одновременном увеличении количества Т- и, особенно, В-лимфоцитов. Возрастали аутоиммунные реакции, развивался период вторичного иммунодефицита, который длился до 3-х недель. 

Формирование иммунобиологического статуса по большинству изучаемых показателей достигало уровня взрослых животных в 6-7 месяцев. К 8-10-месячному возрасту отмечалось ослабление иммунной реактивности и неспецифической резистентности, что, по-видимому, объясняется физиологическим иммунодефицитом, связанным с интенсивным ростом и половым созреванием животных. Окончательное становление механизмов иммунной реактивности молодняка крупного рогатого скота заканчивалось к 16-18 месячному возрасту.

Из средств, корригирующих иммунодефицитные состояния как с профилактической, так и лечебной целью применяли гидролизин Л-130, гетерогенную и аутокровь, облученную УФ-лучами, парентерально в дозе 1,0-1,5 мг/кг массы при 2-3-кратном введении, натрия-нуклеанат 8-10 мг/кг или левомизола 1,0-1,5 мг/кг массы при 4-5-кратном внутримышечном введении с интервалом 5-7 дней, а также лизоцим ГЗх в дозе 0,10-0,15 г/кг массы внутрь с кормом в течение 15-30 дней.

Таким образом, использование вышеуказанных препаратов в критические иммунологические периоды в разной степени предотвращало развитие иммунодефицитных состояний у молодняка крупного рогатого скота.

МОДУЛЯЦИЯ ГИДРАТИРОВАННЫМИ НАНОЧАСТИЦАМИ ФУЛЛЕРЕНА С60 АСТРОГЛИАЛЬНОГО ОТВЕТА И СНИЖЕНИЕ СТЕПЕНИ ОКИСЛИТЕЛЬНОЙ МОДИФИКАЦИИ ЛИПИДОВ И БЕЛКОВ У КРЫС

С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ДИАБЕТОМ 
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Диабетическое состояние, проявляющееся нарушением липидного и белкового обмена и развитием характерных осложнений, в том числе энцефалопатии, является одной из патологий пожилого возраста. Для патологий, связанных с нейродегенеративными и возрастными изменениями, показано повышение генерации реактивных форм кислорода. Химические и метаболические повреждения мозга приводят к реактивному глиозу, сопровождающемуся пролиферацией астроцитов и продукцией ими глиальных филаментов. Индикатором реактивной глии служит повышенная экспрессия глиального фибриллярного кислого белка (ГФКБ). Стрептозотоцин (СТЗ)-индуцированный диабет является наиболее адекватной моделью диабета I типа, которому сопутствует развитие окислительного стресса и изменение метаболизма в наиболее чувствительных органах экспериментальных животных. Антиоксиданты рассматриваются как потенциальные протекторы при заболеваниях, связанных с окислительно-восстановительным дисбалансом. Целью настоящей работы было изучение эффектов фуллерена С60 в гидратированной форме (С60HyFn) на интенсивность перекисного окисления липидов (ПОЛ) и окислительной модификации белков в печени, а также анализ данных параметров и степени реактивности астроцитов головного мозга крыс с СТЗ-индуцированным диабетом. Состояние гипергликемии индуцировали введением крысам СТЗ в суммарной дозе 50 мг/кг массы тела. С60HyFn животным экспериментальных групп вводили в курсовой дозе 0,3 мг/кг в двух режимах – до и после развития стабильной гипергликемии. СТЗ-диабет вызвал увеличение интенсивности ПОЛ и окислительной модификации белков в печени крыс, при этом С60HyFn проявили антиоксидантные эффекты как в профилактическом, так и в терапевтическом режимах введения. В ткани головного мозга крыс с диабетом также было обнаружено высокое содержание продуктов ПОЛ и карбонилированных белков, однако С60HyFn оказался эффективным только при его введении животным после развития гипергликемии. Диабетическое состояние характеризовалось интенсивным астроцитозом в различных отделах головного мозга крыс, о чем свидетельствует увеличение уровня ГФКБ. Развитие реактивного глиоза в условиях диабет-ассоциированного оксидативного стресса предотвращалось терапией с использованием С60HyFn. Важно отметить, что, оказывая выраженные антиоксидантные, гепато- и нейропротекторные и адаптогенные эффекты в условиях экспериментального диабета, фуллерен в примененной дозе не устранял последствия токсического действия СТЗ на клетки поджелудочной железы и поэтому не проявлял сахароснижающего эффекта, т.е. не способствовал нормализации уровня глюкозы. Эффективность коррекции неблагоприятных последствий сахарного диабета с использованием С60HyFn предопределяет перспективность использования наночастиц гидратированной формы фуллерена С60 в качестве лечебно-профилактического средства при развитии диабета и его последствий. 

Оценка возрастных изменений микрорельефа кожи женщин
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Старение кожи является одним из наиболее отчетливых проявлений хроностарения организма. Кроме того, старение кожи представляет собой удобную модель органа для исследований закономерностей старения, в силу доступности кожи для применения неинвазивных методов исследования и достаточно хорошо изученного строения её базовых элементов.

С помощью прибора VISIOSCAN VS 98 были проанализированы возрастные изменения параметров микрорельефа кожи у 33 некурящих женщин в возрасте от 17 до 80 лет. Измерения проводились на внутренней стороне предплечья левой руки на расстоянии

2 см от локтевого сгиба. Было показано, что у некурящих женщин в возрасте от 17 до 80 лет наиболее чувствительными показателями хроностарения кожи по коэффициенту корреляции (R) и крутизне инкремента (I) возрастных изменений являются следующие параметры микрорельефа кожи: V (рельефность), R=0,45, I (V)=1,06; Ser (грубость), R=0,58, I (Ser)=1,13; Sew (морщинистость), R=0, 48, I (Sew)=1,03. По параметрам микрорельефа было получено комплексное уравнение оценки морфофункционального возраста кожи (Т) методом линейной множественной регрессии: Т= –61,66 + 0,15*V + 20,05*Ser + 1,67*Sew (коэффициент множественной корреляции показателей с хронологическим возрастом R=0,72).

Аналогичные измерения у курящих женщин в возрасте от 17 до 28 лет показало среднее увеличение рельефности кожи в 1,23 раза и увеличение грубости кожи в 1,50 раза по сравнению с некурящими женщинами. Достоверные различия доказаны на репрезентативных выборках, что говорит о системном действии курения на кожу всего тела. 

ГУМІНОВІ СПОЛУКИ ЯК ФАКТОРИ ПОДОВЖЕННЯ

РЕПРОДУКТИВНОЇ ФУНКЦІЇ ОРГАНІЗМУ КУРЕЙ-НЕСУЧОК
Степченко Л.М. XE "Степченко Л.М." , Скорик М.В. XE "Скорик М.В."  

Дніпропетровський державний аграрний університет, Дніпропетровськ, Україна
stepchenko@rambler.ru
З віком птиці знижується активність функціональних систем організму, що безпосередньо відображається на її продуктивних якостях. Для курей-несучок яєчна продуктивність є проявом їх репродуктивної функції, стан якої визначається рівнем метаболізму в яєчнику, що безпосередньо залежить від антиоксидантного захисту і обміну мікроелементів (Сологуб Л.І. та ін., 2004; Белецкий Е.М., 2005). Введення до раціону тварин гумінових сполук за оптимального вмісту зумовлює різнобічну позитивну дію на їх організм, серед якої є поліпшення функціонального стану (Csicsor J., 2000; Степченко Л.М. та ін. 2006). 

Однією з вагомих ланок загальної системи антиоксидантного захисту організму за низкою факторів є антиоксидантна система еритроцитів, основним чинником якої є глутатіон. За умови застосування в раціоні курей гумінова кормова добавка «Гідрогумат» протягом 21 дня в еритроцитах вірогідно знижувалась активність глутатіон-пероксидази на 38,5 % (p<0,001) і активність глутатіон-S-трансферази в 2 рази (p<0,001), тоді як активність глутатіон-редуктази вірогідно підвищувалась на 90,3 (p<0,001) порівняно з контрольною птицею. Вміст відновленого глутатіону в еритроцитах дослідної птиці був меншим на 45,8 % (p<0,001) за контрольний показник. Поряд з цим, в тканині яєчнику дослідної птиці вірогідно підвищувався вміст міді на 46,4 % (p<0,01) і цинку в 3,7 рази (р<0,001) порівняно з контрольною групою. Вміст заліза тенденційно підвищувався на 28,1 %, а вміст марганцю не зазнавав вірогідних змін. За рахунок зміни рівня системи антиоксидантного захисту еритроцитів попереджається негативний вплив продуктів активації процесів перекисного окиснення ліпідів на стан клітинних мембран, що перешкоджає розвитку окисного і гіпоксичного стресу у старіючої птиці. Підвищений рівень метаболізму мікроелементів, що приймають участь в синтезі статевих гормонів, є свідченням поліпшення функціональної активності яєчника. Це позитивно відображається на яєчній продуктивності курей-несучок. Остання після застосування гідрогумату була вищою в межах 5 % (р<0,05) за контрольний показник і зберігалась на такому рівні протягом тривалого часу.

Отже, при введенні до раціону курей-несучок наприкінці їх продуктивного періоду кормової біологічно активної гумінової добавки «Гідрогумат» спостерігається більш високий рівень їх несучості, що відображає подовження репродуктивної функції організму старіючої птиці. 

История геронтологии

ОСНОВОПОЛОЖНИК ОТЕЧЕСТВЕННОЙ НАУЧНОЙ ШКОЛЫ ВОЗРАСТНОЙ ФИЗИОЛОГИИ И БИОХИМИИ. К 120-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ И 55-ЛЕТИЮ СО ДНЯ СМЕРТИ АЛЕКСАНДРА ВАСИЛЬЕВИЧА НАГОРНОГО 

(1887-1953)
Бондаренко В.А. XE "Бондаренко В.А." , Коченков А.Ф. XE "Коченков А.Ф." , Наглов А.В. XE "Наглов А.В." 
Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина
Харьков, Украина
Выдающийся украинский физиолог и геронтолог, член-корреспондент АН Украины (1948) Александр Васильевич Нагорный родился 10 сентября 1887 г. в городе Харькове в семье служащего земской управы и происходил из казаков Черниговской губернии. Еще в годы обучения в 1-й Харьковской классической гимназии он мечтал о поступлении в Санкт-Петербургскую военную академию, которая славилась именами И.М. Сеченова и И.П. Павлова, но считал для себя необходимым получить сначала (как и эти корифеи) естественнонаучное образование. Поэтому в 1906 г. он поступает на естественное отделение физико-математического факультета Харьковского университета, где специализируется в области сравнительной физиологии под руководством проф. Н.Ф. Белоусова. Уже в своей первой студенческой работе, посвященной изучению дыхания у насекомых (монография 1), проявляет интерес к исследованию организмов на протяжении всего индивидуального развития (от яйца до имаго). Работа удостоена Советом университета премии им. проф. Т.Ф. и П.Т Степановых (1912) и опубликована в виде монографии в 1913 г. объемом 24 п.л. После окончания в 1912 г. университета с дипломом 1-й степени он был оставлен в нем работать в лаборатории сравнительной физиологии. После сдачи магистерских экзаменов он назначается приват-доцентом, в 1924 г. избран профессором, а с 1929 г – заведующим кафедрой физиологии Института народного образования (с 1933 г – снова университет), которой руководит до конца своей жизни. В эти годы он публикует монографии, пока еще, в основном, теоретического и обзорного характера, посвященные проблемам старения и смерти (монографии 2,3). Во время своей командировки в Германию в коллоидно-химический институт Франкфурта-на-Майне в лаборатории проф. Г. Бехгольда выполняет серьезную экспериментальную работу по старению желатины (статья 3). Это научное направление станет одним из основных направлений в работах его ученика И.Н. Буланкина.

Уже в первые годы работы в вузе А.В. Нагорный проявляет способности не только глубокого ученого, но и организатора науки. Он работает секретарем Харьковского общества испытателей природы, принимает деятельное участие в создании научно-исследовательской кафедры зоологии, ее секции сравнительной физиологии, на базе которой вместе с Г.Ф. Арнольдом, И.Н. Буланкиным и другими учеными организует Харьковский филиал Украинского зообиологического института (1930 г.), преобразованного в 1933 г. в научно-исследовательский зоолого-биологический институт, в котором возглавляет сектор общей физиологии, а с 1935 г. является также его директором. В 1929 г. он вместе с А.В. Палладиным стоял у истоков создания Украинского общества физиологов и биохимиков, был зам. председателя общества.

В связи с бурным развитием вузов и ростом студенческого контингента он много внимания в 20-30-е годы уделяет подготовке учебных и методических книг, прежде всего в области физиологии и анатомии (см. литературу). В 1934 г. ему присваивается ученое звание профессора, в 1936 г. – степень доктора биологических наук.

Научные интересы А.В. Нагорного, которые вначале лежали в области сравнительной физиологии и коллоидной химии (хоть и с возрастным аспектом), все более сосредотачиваются на проблеме старения и смерти. Возглавив в 1929 г. кафедру, он предлагает план «теоретической и практической проработки проблемы старения и смерти в ее физико-химическом, морфологическом и функциональном аспектах», послужившего отправным моментом не только творческого, но и организационного становления первой в Украине и СССР научной школы возрастной физиологии, биохимии и биофизики. Напряженная научно-экспериментальная работа ученого и его учеников позволяет А.В. Нагорному в его фундаментальной монографии (монография 4) не только обобщить многогранные работы лаборатории и литературы, но и выдвинуть свою теорию «затухающего самообновления протоплазмы», как одной из причин старения. Идеи ученого, опубликованные более чем в 20 монографиях, сборниках, 160 научных работах сыграли существенную роль в становлении и развитии всей отечественной возрастной физиологии, биохимии и геронтологии.

В годы Великой Отечественной войны А.В. Нагорный руководит кафедрой физиологии и биохимии Объединенного (Харьковского и Киевского) Украинского университета в г. Кзыл-Орда и является проректором по научной работе и заведующим кафедрой биологии местного пединститута. В качестве заместителя председателя научно-технического совета при облисполкоме он организовал и провел ряд научных конференций находящихся в городе вузов. Его вклад в развитие научно-производительных сил Казахстана отмечен Почетной Грамотой Верховного Совета республики (1944) и Грамотой Кзыл-Ординского облисполкома (1943). 

После реэвакуации в 1944 г. А.В. Нагорный продолжает руководить кафедрой физиологии человека и животных, возглавляет созданный в этом году НИИ биологии, до 1948 г. является проректором ХГУ и председателем Харьковского отделения Украинского общества физиологов, биохимиков и фармакологов. И, безусловно, ведет интенсивную научную работу, результаты которой отражены, в частности, в ряде изданных на Родине и за рубежом монографиях (монографии 5-8). Ряд научных работ были опубликованы уже после смерти их автора, в частности, его учениками (монографии 9).

Работа А.В. Нагорного – ученого и педагога – неразрывно связана с подготовкой кадров специалистов. Среди его учеников – кандидатов и докторов наук – двое - И.Н. Буланкин и В.Н. Никитин – стали академиками АН УССР, продолжили развитие созданной им школы. Кроме того, А.В. Нагорный один из создателей студенческих научных обществ в республике и на Харьковщине, многолетний руководитель научных конференций студентов и аспирантов, за что награжден Почетной Грамотой ЦК ВЛКСМ.

Заслуги ученого, педагога, организатора науки отмечены орденами Трудового Красного Знамени, Красной Звезды, медалью, званием «Заслуженный деятель науки УССР», знаком «Відмінник народної освіти УРСР». 

Умер Александр Васильевич Нагорный 11 мая 1953 г. в Харькове после тяжелой продолжительной болезни, похоронен на 2-м Пушкинском кладбище. В память об ученом и человеке в университете создана аудитория, учреждена стипендия и премия для молодых ученых его имени. 
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В связи с отменой после Октябрьской революции не только чинов и сословий, но и ученых степеней и званий А.В. Нагорный получил должность доцента в 1922 г. после сдачи магистерских экзаменов. После восстановления в СССР степеней и званий он получил ученое звание профессора (1934), а в 1936 г. ему была присуждена степень доктора биологических наук без защиты диссертации.

Школа А.В. нагорного 

и структурно-энергетическая теория старения
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Школа профессора А.В. Нагорного разносторонними исследованиями физиологии онтогенеза заложила экспериментально-теоретический фундамент структурно-энергетической теории старения (Апанасенко Г.Л., Прасол С.Д., 2006 г, 2007 г, 2008).

Осознание адаптивного значения утраты деградирующих структур в инволютивном периоде онтогенеза и его артикуляция в терминах термодинамики стало возможным после того, как теория лауреата Нобелевской премии И. Пригожина (1946 – 1947 гг.) стала объяснительным принципом теории старения.

Падение энергопродукции в инволютивном периоде жизни компенсируется апоптотической элиминацией недогруженных структур (потребителей энергии). За этот счет восстанавливается коэффициент энергообеспеченности жизненно важных структур и функций, продлевается продолжительность жизни со снижением мощности системы.

Описаны приемы управления процессами апоптоза и ремоделирования коронарного кровообращения в клинической и валеологической практике. (Прасол С.Д., 2006).

Выражаем благодарность проф. А.И. Божкову и доц. Ю.Г. Шкорбатову за обсуждение и замечания по теме рукописи.
АКАДЕМИК ВЛАДИМИР НИКОЛАЕВИЧ НИКИТИН. 

К 100-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ
(1907-1993)
Бондаренко В.А. XE "Бондаренко В.А." , Коченков А.Ф. XE "Коченков А.Ф." , Наглов А.В. XE "Наглов А.В." 
Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина
Харьков, Украина
Владимир Николаевич Никитин, видный ученый в области возрастной, сравнительной и сельскохозяйственной физиологии и геронтологии родился 7 августа 1907 г. в г. Архангельске в семье адвоката. Рано потеряв отца, но, имея за своими плечами достаточно основательное по тем временам образование, он уже в 15 лет начинает свою трудовую деятельность (чертежник, преподаватель горно-промышленного училища) в Донбассе. В 1925 г. он становится студентом биологического факультета Харьковского института народного образования (с 1933 - университет). Еще будучи студентом, он начинает свои научные исследования под руководством проф. А.В. Нагорного и после окончания вуза становится его аспирантом и, одновременно, ассистентом кафедры физиологии ХИНО-ХГУ.

С 1934 г. В.Н. Никитин – доцент, а затем профессор Харьковского зоотехнического института. Научные интересы ученого многогранны. Наряду с начатыми работами по изучению возрастных изменений в организме (а он по совместительству оставался старшим научным сотрудником университета), он изучает секрецию молока (кандидатская диссертация, 1937) и физиологию сычужного пищеварения у жвачных (докторская диссертация, 1939) (см. диссертации). Эти труды, а также вышедший тремя изданиями атлас клеток крови сельскохозяйственных и лабораторных животных (монографии 3, 4, 7), вошли во все руководства по физиологии.

В годы Великой отечественной войны В.Н. Никитин заведует кафедрой анатомии и физиологии Новосибирского сельскохозяйственного института, а после реэвакуации возглавляет кафедру в Харьковском зоотехническом институте. После печально известной сессии ВАСХНИЛ (1948) его друг ректор университета И.Н. Буланкин и учитель проректор А.В. Нагорный приглашают его возглавить кафедру дарвинизма ХГУ, дабы защитить если не ее научное направление, то хотя бы ее кадры от полного разгрома. А ситуация была такова, что правая рука Т.Д. Лысенко юрист (!) по образованию Презент, заняв кафедры в Ленинграде и Москве, стремился прибрать к рукам еще и Харьков. Авторитет как руководителя университета, так и, безусловно, самого Владимира Николаевича был настолько высок, что обком партии дал согласие на «закрытие» опальной кафедры известным ученым. Это позволило не только сохранить еще не разогнанные кадры, но и наладить научную работу. В частности были выполнены работы по онтофизиологии шелкопряда (статья 7) – объект изучения выпускника кафедры экологии, а затем проф. В.Г. Шахбазова. Не прекращает В.Н. Никитин и работы сельскохозяйственного профиля и по планам научной школы А.В. Нагорного.

После ухода из жизни своего учителя А.В. Нагорного, В.Н. Никитин возглавляет кафедру физиологии университета, которой руководит без малого 40 лет. Осенью этого же года, после скоропостижной смерти проф. Э.Е. Уманского, он принимает под свою руку и институт биологии, который возглавляет до 1988 г. Это позволяет объединить под одним руководством усилия, как кафедры, так и института. Под руководством В.Н. Никитина НИИ биологии получает дополнительное финансирование, что дает возможность создать вместо одного «возрастного» отдела три и существенно расширить и разнообразить тематику. В число исследований, научным руководителем которых является Владимир Николаевич, можно отнести изучение белок синтезирующего аппарата клетки, в частности, количественных и качественных изменений нуклеиновых кислот и ядерных белков в онтогенезе. Было показано «соскальзывание» энергетических процессов с возрастом с синтеза нуклеиновых кислот и белков и переключение их на синтез липидов (статьи 15, 16). Исследования позволили В.Н. Никитину выдвинуть также положение о том, что в основе старения лежит пессимальная структуризация хромосомного аппарата клеток (статья 15). Была вскрыта глубокая «печать возраста» на структуре соединительнотканных белков – коллагена и эластина (монографии 15, 18). В.Н. Никитиным и его учениками детально изучены возрастные особенности нейроэндокринной регуляции, предложена концепция «эндокринной формулы возраста» (статьи 13, 18). Под руководством В.Н. Никитина широкомасштабно исследовалась роль периодически сдерживающего рост питания на продление жизни лабораторных животных (статьи 8, 21). В сфере интересов В.Н. Никитина были и возрастные изменения фосфолипидов и их влияние на процессы старения. Много внимания уделял ученый проблемам истории и деятельности таких ученых как И.М. Сеченов, И.П. Павлов, А.В. Нагорный и другие, а также созданию библиографических справочников, некоторые из которых издавались и за рубежом (библиография 4). Перу В.Н. Никитина принадлежит более 600 публикаций, 18 монографий, а также учебников и научных пособий. Под его руководством издано более 30 сборников трудов научной школы. 

Говоря о В.Н. Никитине как ученом и педагоге, нельзя не отметить его вклад в подготовку кадров. Под его руководством защищено 6 докторских и 49 кандидатских диссертаций. Более чем 30-летний труд по руководству студенческими научными конференциями отмечен Почетной Грамотой ЛКСМУ.

Многогранна и общественная деятельность ученого. Около 40 лет он возглавлял Харьковское отделение физиологического общества, входил в состав его республиканского и всесоюзного правлений. Более 18 лет он возглавлял областное отделение общества «Знание», около 16 лет входил в состав обкома КПСС.

Плодотворная работа ученого, педагога, организатора науки, его общественная деятельность отмечены орденами Ленина, тремя – Трудового Красного Знамени, пятью медалями, Почетной Грамотой Президиума Верховного Совета УССР, он занесен в Книгу Почета Всесоюзного общества «Знание». В 1957 г. он избран членом-корреспондентом, а в 1967 академиком НАНУ, ему присвоено почетное звание заслуженного деятеля науки УССР и присуждена премия им. А.А. Богомольца АН УССР.

В.Н. Никитин ушел из жизни 6 января 1993 г. Он похоронен на 2-м Пушкинском кладбище. Именем ученого названа аудитория в Харьковском университете.
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