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стат,"" ПОС.ЯЩ.Н. анаПI4ЭУ ponм n.mI4A"r.fX биорer)'nA­

ТОРОЯ " ..oneкyn"pH~)[ме)[аим~а)[старения и .оз""к­

иоееНI4" 8Оэрасiно" n8TOllor_. Bnep• .,e предno*ена

Itоtщenц_ neптМДttOir рeryllАЦИИ cTapettмtl, ОСН08У ко­

тоРом COCTa.lltuOT ПРИОРМТ8ТНW. AaHHwe МNorоneтних
исспедо.ан"" • .,.ора. о э.а...д.n8НИ" "N.ОIlIOТИ8НWX

ПРОЦei:С08орГ8НО. " ТК8Н.м при СТlIIреNИИ М 8ОСстано.­

"еtlи" (:"НТ.38 сneЦНфИ'lItCltИX беlllll08 • Кn"ПС8)l под

Ae'fcт.мeM npмpoд,нw)[ м е-тет~out n.nтмднWJI био­

реГУIlЯТОРО', 06с:уждаетС1' п.реп.кт"•• И<:t101l-.:t08аNмtI

lIttnTМAМWXбморегу,",торо,• r.poмтollO~oМ пра':­

тике с це",,1O ПрофИJl.8lCТИlIIИ м 11__ .озраетl+OЙпато­

ло'""'.. .. "POAГte"""ж.uн""'8110ИП.

к n10 .. е"w. е" 0.8: б-.ор.ГУ"8Ц_.пептНAW. стере­

Н_, .оэрllCтне.пiтоn0rиt8.

Исследованиеиtх.аИliзмаАСЙСТВНJIпеl1ТИAНЫХ000­

flCl)'ЛЯ'rUfЮВ при 8ОэрасТ1-lЫХ н:;~менени"х в оргаии:iЖ

IШАl\ется актуальной nроблtмой МОАеКУ.лярноЙ фнзио­

.'оrnи. выделеииой в самостоятельноенаучное наnрав­

.\l'lше еЦ&е иллавловы�M{41].
Пептидные биорегуляторы содержатся в различ~

Щ>1)( клетках н ткаWlХ, образуются в ходе ограниченно~

1'0 лротеолиза.. обладают широким спектром БНОАОПiче­

(КОГО действия и коордsfltируют лрацессы развнтия и

фУIJКЦИН многоклеТОЧНЫХ систем.

Известно. что peryA.AW"JI roмеостзза осуществляет­

(11 ( ПОмоЦ&ью нейроroрМОllаАЫIЫХ и иммуиолоrnческих

ме)(анизмо" [7]. Функцин иммунной снстемы обеспе~

'1lшает сохраненне генетическом постояиства органиэ~

)Ioi! tI его целостмость[17].
НеРВНilЯ и эндокринная CHCTe~bl МОДУЛИРУЮТ

1')"IIКllИИ иммуииой системы с помощью нейротранс­

\llmt'IW'lB. HeHwnel1ТМA08 н гормонов. а ИММ)'»ИilJl c.нc~

'~)Ч "ЗilИ)1WIеисТвует с НеЙРОЭНАОКРИННОЙ систеиой с

IIfI:'of<II!JЬЮ ЦН'Т(ЖН~О8, иМмунопеПТИЛО8 и иммунотраис~
\lIITH'IIOR [9].

Нс<)ютря ~ мноroуровнеауюнерархию, все мexa~
IliOMhf .....- .·~I)'.\JIЦНИ ГОМfi>CТaэа 8bU10ЛНЯЮТ. В принциле.

t.1.llll'."'Jt) ,,~. .....дачу. з нменно. _ координируют nроцеССbl

(II1<Н::ЩIтеэа 8 клетках орraнизма путем воздействия на
itto:CII[,,-.;сиlO ~И06.

НtНfJоmр).Юнальная регуAЯUJtЯ roмеостаэа за.нима­
tтllaЖJj

ос место в ~ожж)к цепи процессов, пеИ80A:II-

ЧPt. 11 CТ;i,...... .
'~ ИЮ кл~к, ТJlilнеи. органов и орг.шнзМ<l В
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цеАОМ [2]. МОpqIOфункциона.\ьиым ЭК8К!laМ'КТОМ ста­

реНlfЯ является ннволюцИJI: оргаНО8 к ткаией, к прежде

всего, тех. которые состаlJ.AJllOТ осиову основных pel)'­

...ulТOpHЫXC~M - иераноЙ. ЭНАОКРИННОЙ Н иммунной

[12, 19). Имеете. 40craточное ко.\ичество работ. CВН~

дeтeAbCТ1l)ClOlЦHX о 8Оэрастнoi'I rипоl!лaзин. а в рце

случаев н 06 атросрнм шишковИАНОК железы (9I1Ифиза),

тимуса, нейронов коры roAOBllOro l>IO';tгa к подкорковых

структур. Ceт-taТJIH ГМ3iI. СОСУAlIСТОЙ cтeHKil. ПОЛОВЫХ

oprallOB [24. 25. 27]. ИНВОЛЮТIIвные нзмС'Иення opra­

ИО6 И тканей при cтtiptHltH ПРНIЮАЯТ к 0САа6ленню Itl(

функцнЙ. 'fТO на КАnOЧltомУРОlше прежл.е вcero ПРОЯВ­

лястся в нарушениисинтеза специфическихбелков.

ПрниЦ.нпнально важным явмется факт снижении

прн старении синтеаа реГУЛЯТОРНblХ пеПТНАО8 в КЛе7­

ках, а также изменениечувс",ительностик ННМ клеток~

мншеней [31]. Учнтывая шнрокнй спектр 6ИО"ОПlчес~

КОГО действни втнх BelldeCTB (5), можно предположить,

ЧТО уменьшение их ПРОДукции ПРНВDlI,ИТ К нарушению

механнзмов пептмной реry.ляцин н постепенному уга­

санию фУНКЦНЙ 8 стареЮIJAем органнзме.

Следует отметНТЬ. что nеnТИДЫ могут принимать

участие 8 ГОрМОНаЛЬНОМ, нейрокриином, паракрннном н

аyrокринном меuннэмзх реryляции. Так. например.

ropMOHaAbHiUI реI)'ЛЯ~ИR характерна АЛЯ ри ....изниг-гор­
ионов гипата.ламуса. Показано. что у пожилых мужчнн

гипоталамус вырзбзтывает меньше roНiIДотропин-рн_

ЛН:iннг-rop...аиа (ЛЮАи6ернна). а клетки Лейлнга 8 се­

менниках смбее ОТ8С'IЗЮТ на леЙСТ8ие ГОНilДотропинов

rnпоqlНЗЗ (40). У старых крыс ои.а6Аен ответ нейросе­

креторных 1V\eТ(Ж mnOТaAaMyc.a. снитеЗИРУЮЩИJ: АЮАИ­

6ернн. на воз6УЖАение NМDА~рецеIПОРОВ (28). Ре­

зультатом ТilКИХ наруUlеНIIЙ пtnтидной рсгу.\ЯЦИИ ЯВЛII­

eтcR ослюлеНllе с 8Оэ~сТOt.l секреции лютеИНИЗIiРУЮ~

щеro гормона K-\t'ПIiЩII а.оенопtпофи3il. что ПРИВОДНТ к

гор.чОtt:аАЬНblМ нарywеюtяи [44). У старых крыс в aAe:~

ноrnnофнзе обнаружен иизкнй уровень мРНК корти­

КОТроПНН·рНЛlIЗIIНГ-rop.чона [31], ti также YCTal108.\eHO
сииженКI~ КОliцентрации арПlНии·вaэonрессииа в су­

nрахиаэматнческои яд,ре [45] и 8 крови [39].
КАк уже O'no1С'ча.\Ось. Kpo)Je снижения уровня сни~

те.3а пenпtA06. npoнcxoAilТ н ослаБАеине pt'Цеmnrиоro
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воспрнJПfUI их k.o.nka"tH-мкшеНJlМII. Та", Нiшрнмер.

АейC7Вt\е экэо~нно а&еденной субстаНЦIlН Р 11.11 неЙро.

нt>I JIAPiI солнтарного тракта у cтapt>lx Kpt>iC знаЧIПельно

мeH~ выражено, чем у ""олодых. ПО,DИАII~ОМУ. ~TO

С8J!ЗiШО С 06наружеННblМ уменьшением количества

NК.1.рецепторов (спецнфнчесI{НХ k С}'6станцни Р) в

данной областм мозга [35]. Также 6blло nоказано ос·

лабление эффектиtJности деЙСТВИJl субстанции Р на

гладкие мышцы дыхательных путей. Немаловажное

значение в этих феноменах может иметь факт уменьше·

н"и по мере стареНIIА' колнчества мРНК. необходимой

AЛII CIlIfТe3a предшеСТВt'IIИика су6станц.кlf Р - препро.

таХИЮlюtJta. А [37J. У cтapt>lx мышей сннжа"СJl IIАИ

соасс:м исчеsoeт CT1-tJo(УАирующее действие БО~fБезина,

гастрнн-рнлнзииг·пеnТНАа и активного фрап>teнn ха­

леЦНС:ТОКННИltа - октаnеrtТИЛ.a ССК8 на хе"lOтаксис

АИМфоЦКТОВ. Кроме тoro. при CnpeNИН гастряи-рнли­

зннг-пепntA н октг,пепПlД ССК8 c.uбее стимулируют

v;rгoтoксичet:Кую активмость е~c-r&eННbIх киллеров

[36]. С возрастом снижаетСJl ypoвeH~ вазоактивного

нитеСТННаАЬного леrrrида (ВИП) в ganglion ste!!atum

[43]. Ответ г.ладких мышц стенки тонкой кншки на

действие ВИП также ослабевает [30].
При ана.лнэг 4Нн.tМIIЮI пепти,4ИЫХ факторов рос:та

в процессе стареини обнаруживаются неодиозначные

Н)меиеtrnя. Так. сиите:1 осиовного фаКТора роста фмб.

ро6Аастов, не06ХОАНМoro Д..-IJI реnapawtи немронов и их

отростков. с ВO~CТOM значительно С»МЖaeтcJ1 [34].
ТQГ4a как уровень троибоцктарноro фактора роста. на­

оборот, воэрастает. Стареюtс COI1р080ЖАается повbUlJe­

инем ypo8КJI "po4Y~WtH фактора некроза опухомй

[42]. Такаи дезорrаннэа.цlUlвыра6откипеnтидных фаК­

торов роста может прНВОДНТЬ ко MIIOrnM неrативиым

последствням. В качестве ОДНОГО нз примеров можно

привестн данные 06 ItЭмеиении в ЭТИХ условиях струк­

typho-функцlЮНМЫЮНоргаиизацинвнеклеточногома·

трнкса стенкн веи с fЮCAeA)'IOl1iКМраЗВНТllем варикоз·

нoro расширения[29].
Уииха.лыюМ осo6ntlюc1bюпептидиой реГ)'.ulЦИН го·

меоста].З JlВAJlt'ТCя процессинг по.липептидов, который.

nOа80AJlСТ путем актнвиэацни пептидаз образовывать в

иужном~cтe и а нужное время необходимое ко.лн<reст­

80KO~nеПТНАНЫХфраn4ектов,06ладаЮЩИIбо.ли

высокойбиологической,1К'Пt8lIОСТЬЮ.чем ИСХО.I,Ныесо­

единеНИJl. С увелнченис""возраста жиlЮТНЫХвыявлеНО

снижение аКТИВНQСТИклеточных9ИДО- и эктоnептндаз.

При ЭТОМ в клетках образуются и lIахапливаютсязна·

'Iнтельиые количества пепrnДОВ. которые УСТОЙЧИВЫ к

ш..еющеыу<:JlII.IOoрупептидаз.Однакопричины иакоп_

леllИЯ пeпntAов в старых l(.\eТкax окончательно lIе 81>1.

"сиены (8).
Таким обраЗОМ, при анаАНэе спектра возрастных

нарушений neПТWА.нnй pery'AJIЦI-IН гомсоста3а ОТ'IСТ..ШВО
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пpnc....ежllвается общая тснлеН\!ИJl - стаf!'l'ние СОПfШ.

8ОnuаетСJl снижеИllем СИlrreза и сскреЦI1И pery.urтn{)_

ных I1eПП1ДО!l, а также ослаБАСНllеl.l Ч)'8Ствите.\ЬНОСТlt t,;

иим клеток-мишеней.

ЗнаЧJft'r.\ыlO ",енее изучены па{)а· и аУТОКРIIИIIЫt'

мехаииз ....ы действня ПСJrПIДОВ. которые пос ....с Оl;,-mзn­

вания выдеAJIIOТСIl в Мl.'жк ....М'Очное простраиство, Cltll­

зываются с рецепторами клеток и ОСУЧJествМlIOТ СНОС

деi'tcтвие. Тем не менее. резу.\ьтаты "роведенных Ha~tl\

исследований СВl1детеЛI>СТВУЮТ о том. ЧТО СЮtЖ/,НIIС

п(Юдук!!ии пеПТНЛlfЫХ биореl)'Л!rТорое BbI~blRileт Hap~'­

шеllllЯ пара· н ayтo"pltHHOI'O механизмов ГOMeOCTa~a.

что. в свою очсре4Ь. YCKOPIlCТ процессы старения в ар.

ганизме.

ПеРВblе исс:.леАОваиИJI, peilYAbтaТbi I<OTOpDI:r Ilос-\У_

ЖНАИ ОСl1000Й 4AJI создаНИJl новой хонцепции nептил­

ной реГРJlЦИН фУНКljll" оprаииз.w.a, провелн ВТ Морn.

зов н в.х. Хавнисои (1971-1975 гr.). Авторы разра­

боталн и примеЮIЛИ оригинальный (пос06 выдАеншI�

зндогсННЫХпептиДов нз органов и TKalleH жнвотных. В

1981-1983 ГГ. сформировалоеьпредстав.\ениеоб учас·

тии Н080ГО класса пептидныхбиорсГ)'мгторов.ПО.\УЧИ8­

ших общес название "ЦlПомеднны,", в палдержаНIIН

структурногои фуикУ.иона.\ЬногогомеостilЗa клеточных

популяций [14).
Бы.ло )'(ТЭНОВАено. что wrтомедшlЫ образуются в

КАака.х и по составу иltUlЮТCJI комn.\екtами flCЩecn

пеrттидной приро4Ы с молекулирноtt масс(»-, 1-10 кДа.

В соответствнн с пред.wженнОЙ конuепцисй анн епо·

сoбttы осytЦecт&.ЛJIТtIтраноseмбрани~нП('РеНО( инфОр.

мации, Которая иеобходима 4ЛJI раil8lПИЯ, взаИМОДСЙСТ­

ВИИ Н функционированияк,\сток. Другими словами, ис­

ПОАЬ~оваl1ие к.летками зидогенных пептидов можно

рассматриватьв кa'lccTBe одного из способов саморегу­

ляции клеточных популяций и, с....едОВllтелЬио. клсточ­

иого гомеостаза.

При изучении биолоmческих СВОЙСТВ ВЫАелеиных

пеПТНД.НI>IX КоМп ....ексоВ бы.ло устано&\ено. что эти фаК'

торы приии ....ают непосре.л.ст&снное участие в процсссах

ткансспсцифич«кой pt'Г)'AJlЦИИ экспрессии ~HOB И бнn­

сннтеза. В резу.u.тате пептндной pery.UY,HH в К,\сткаJl

понижастсискорость IlаКОJL\еНИJI патолоmческих113101e­

нениii (ПО8режленн.II ДНК. мутаЦIIИ, Э.\окачсст8t'ННaJI

трансфОрмацни и т.п.) и nОВblШается активность репа­

ративных процессов, иапраВ ....Сюlых на RосстаНОflлеНllе

кл~точного гомеостаза.

В многочислеllНЫХ IIсс.\сдованиях было ПОl\азз'НО,

,,то ЭНДОГСННblе t!еПТltДЫ участвуют 8 rel)'.\ЯЦНИ Кi\1\

ПjЮllСССОВ днффсреI1ЦН(ЮUI\Н, так и ПроЛllфt'{)а!!IIИ к.\е­

ток. нзменяя фУИКWIQНаАЬНУЮ актиnность ГCHO~la 11

ЩЮ'lСССbl синтеза 6t',\Ka 8 3iiНlIСИМОСТН от СОСТОЯIIЮI

многоклеточноii OICТCMt>I. Ev.н рассматривать прояв.\е­

НlIИ жи:)нн как З80АIO!!ИОЩIЫII npouccc 00м1:'11ii и ВО[·
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Рис. ,. YaC.I""cHIIf {lЖо1..~1i "I"'.tо.,житс.!ЬНl)(тu..-имlU

в :J1({"rpU,II~H,"cr.~при "puMr"~HU" n~"mU.:l"I>I.\ (,"Uf"'lfJ.1>I"'!J1ЮfI.

ПО ос... qЦII"41111 _ n,.m~tHII! "111 tWНmpu .•M.

КрысыMbIIJН1Drosophila
melanogaster

о

синтез и секрецию М~МТОllllllа 11 мехаНllзмt>l аllПtOКси·

дантной защиты {1З. ПРIIМt'нС'ние ЗПНТ:lАамниа у

DroJophi!a melanog(J5/er пrиuoдl1ЛO к знаЧIfТt".\ЫЮ.\'У

увеличению средией ПроЛ{).\жнте.\ЬНОСТИ ЖIIЗНИ у са­

мок 11 УСIL\еIllIЮ аКТНВНОСПI супероксидднсмутазы у

са"",цов.

~ иаСТОЯ'liее время накоп.\ен значнтеАЫIt>!ii опыт

прнменення эпнталамииа и TH.\la,\HHa в ~риатrнч('ской

пpaкrнк~ [10, 11, 21]. В K.\IIIIII'I~CKOii практикt' ПрИ.\lе_

нение ЭПlп-а.ламнШ! спосoбcmnsa.w 1I0рма.\IIзаU1Ш со­

держания эстрадиола, срсr 11 УРОШIII корТИЗО.\а у жен­

ЩIIК в климактерическом "'''рIЮ'''I.~. Эфф~КТИF111ОСТЬ эпн_

таАЗМина ИССАеДОВ3Аась у I1I1ЦH~}(ТOB, страл.а)()lJll1Х нн­

СУАНннезависнмJ>(М сахарным Лllабетам. После курса

АеЧения наблюдалось сннженне уровня глюкозы крови.

Пауиентаи. ПОАуча8lUИМ Тp.1.ILНЦИОНИое Аечt'нне "репа­

ратами, noннжающимн уровень rАЮКО3bl ! КfЮВI1.. тре_

боваАItCЬ 6oAl!~ низteие дозы этих A~Kapcт8 после lIypca

.лечеНИII эпит3Аа.МИlЮМ. В Оllко,\огическоil практике

ПрllменениеЭПlrтaAaМнна показаловысокую эффtКПIВ_

иость У паЦlfентовс roРЫОНaAhI10-].i\ВИСИМblМltОПУХОЛА.

MII. ДО применеиня преларата эпифиза все пацнеиТbl

получали КОМЛАекснае АечеНlt!! (:utрурmческое, луче­

вую н хи~шотеpa:nИJO), которое 8bl3b1DaAO АимфОпеиию

н yrn!!Тенне иммуниых функU,нЙ. В таком САУчае прнм~­

иенне эпита.ламниа приводило к увеЛllчению КОАнчест_

ва ли.чфОЦIfТO!I, способствовало улучшению общего со­

СТОЯНИJl пацнентов н снижению симrnома8 юrтоксика­

!.iИИ. Примеиенне ЭПИТaJI.AМllна 11 офТальмолопOl пока·

зало его высокую эффеКТltвность, особеино при диабе­

тическон ретинonltТИИ у бо,\ЬИЫХ поЖНAOf'O н етарчк.

кого В03p<l.cтa (22].
ПОАученные в экспериментах данные nOUУЖНАМ

OCHoвaHH~M ДЛJI н~учеиня аитноксидантноro эффекта

эпкта.ламнна при возрастной патОАorюt. Иэучеине ан­

ТНОКСИN!НТНОro дt'ЙСТВНJl ЭПИТо1ММИШ! было ПРО8е,4ено

у 56 паuиентов разного возраста (26 человек - ОТ 20
_________3_8_

проltэвеА~ННJIгеlfeТ1lЧесконIlнформ.аЦШI.то стаНОВНТСJl

nOНJlТНЫМ знач~ки~ 11 пронсхожд~нн~ Пе1ПМДНbl:Х бна­

реlj'ЛЯТОро8. Как из~тио, иа раиних зт.ащ\х раЗВИТИJl

мНОГОК-'t'Т'очиых систем 8~дущаJl РОАЬ в "роцессах ре.

ryAliЦИИ экспрессии геиов ПрllНЦ.\ежlП клеточным M~­

AК8тopaw. По:пому о.4ними из ntpBbIX паявA.IIЮТСЯме­

Аи.аторны~ механизмы самореryлиции КАеток, KOTOPЫ~

~ имеют видовой сп~цифнчиостн,ио обладаюткл~точ­

нок СЛ~ЦНфНЧНOCТbIO,что rюЗВОJUlетко... КОНТРО.\ИРОвать
м~хаИIIЭМЫ развития иноroКАnOЧИЫХ ОрГ':ШI13МОВ.

Сформировавшиеся на раllНИХ этапах ЗВОА10ЦИИ мелиа­

тopн~ системы, по-в.нлИМОМУ, не утраЧII&аЮТ сеоеro

знач~иия и ПО(Ае спеЦИаАИ].i\\lИИ клеток, АВЛЯ:яеь ДЛJI

НИХ ваЖllЫМ и~хаиизмом реryАЯultН Дllффереицнальиой

активнОСТИ гeltoB.

Нарушен~ nenтнAНoН реryЛЯЦНl1 снижает резнс­

тентность КАеТОК и ткaHel1 орra.иизмз к д~стабилнзнру­

ю!Uнм факторам как внешней, так и виутренней среды.

Это может САУЖКТЬ одиой нз пр"чии развития ряда за­

боАе8аНИIi, ИИlЮAюции оргаНОВ Н тканей, 3 также уско­

ренного CТ3pe1IНJ1.

ПРlfмененне пеnтидных бнорегуNПОРОВ в УСАОВЮIХ

нар~инoro К1Iеточиoro roмеостаза n03ВOМleт аосста­

на8.\ИВаТЬ функцнонаАЬН)'Ю ахтиВНОСТЬ соответствую­

ЩИх фМано.\onrteCКи/( систем и органов. В настоящее

вр~мя КОМПАексы пептндов вылеАены практически нз

все/( КAttOК, тканей и БИОАОГНЧККИХ ЖНАКОСТ('Й орга­

НIUма. ПО AЮUlbUoI физкко-хнМК'leCККХ НССАеАDВaИНЙ,

01Ul раз.о.нчаlO'ТU между собой по составу. NO.-\еК)'AJIРНоИ

массе и электрохимическим свойствам компон~нтов.

Измстно, что В процесс~ стареНИJII в 9Itифи3t И тм·

ыусе - i!ектраАЬИЫХ органах ЭНАtжpИННОЙ И ИММУННоН

снстем, ка.рЯАУ С выраженной ИИ80Аюцией клеток, про.

исходит ИИТ~Ж:КВное снижение продукции физиологи.

чески 3lmiВНЫX ~ществ биховой прнролы. Эro Да.АО

основание npeAПQAOЖкtb важную РОЛЬ neIlТК40B, содср·

жащИХС$l В эпифизе и тимусе, в механизмах старения.

С у,tAbЮ КорреКI1ИИ каруweнИЙ. 8Озннкающих прн

во.эрастноЙ ННIЮAЮЦНИ ЭПИфиза и тнwyca, н.амм из ор_

гаН08 МОАОАЫх ЖИ8QnФIХ быАИ выл.емны пеlJ111д.Нblе

биорегуляторы эпнфиза и тимуса, а также разработаны

нанеАрены & ~ЦННСkУЮ праКТИКУ AeKapcтвeКНbl.~

преnaраты эп~и и тн....цнН [13, 15, 33}. В серии
ИССледоваиий, ВЫПОАИ~ННЫХ на различных линнJlх

крыс, мышей и Drosophi/a me/anogaster, было установ­

Аено, что ИСПОАЬ:Юв.анне этих препаратов знаЧIfТ'eЛbНО

)'Зe.AН'ntвae-r ПРОДОЛЖНПАЬНQCТЬ жизlUl ЖИВOТ\iЫХ И

мух, а также 3аме4AJIет раЗВНТI1е у инх возрастных иа­

рушений [3. 221 (рис. 1). ЭпитаАolМНII заме4.АЯет 'ВОзра·

стные изменения в f)ertpO.AyКТИВИОЙ и иммунной c.нcтt­

мах, увеАКЧивая ПРОДОАЖКТСAЬtfость жизин Мblwей и

крыс на 30-40%. Эти эффекты�MOryr быть опосредо­

ваиы СТНМ)'АИРУКНУНИВAН.IIниеw препарата эпнфиза иа
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до 45 лет, 15 че.Аовек - от 46 до j9 .Ает и 15 чело­

век - от 60 40 74 лет).

В результате проведенного нсследования было ус­

тановлено, что с возрастом происходит снижение об­

щей антиокислительной и антирадикальной активиости

крови, что ПрИ60ДИТ к дисбалаису различных показате­

лей прооксндантной и антиоксидантиой систt,'м. На фо­

не применеиия эпиталамина происходило достоверное

повышеиие показателей общей антиокислительной и

антираднка.льноЙ активности сыворотки крови у боЛЬ­

ных старшей возрастной группы (рис. 2), отмеча.лось

уменьшение содержания продуктов перекисного окис­

ления липидов и повышение активности супероксидди­

смyrазы и глyrатиоипероксидазы. Полученные резуль­

таты свидетельствуют об эффективности использова­

ния эnиталамииа для коррекции системы антиокси­

дантиой защиты при преждевременном старении и воз­

растной патологии.

Введеиие тималина мышам приводило к увеличе­

иию на 28% средией продолжительности жизии и иа

2.5 мес макснмальной продолжительности жизии.

Примеиеиие тималниа способспювало зиачительному

сниженню (В 2,8 раза) частоты возникновения новооб­

разований. под влиянием препарата в 2.6 раза снижа·

.лась частота аденокарцииом молочной железы н мно­

жественность развития ОnyxО.АеЙ этого типа. Кроме то­

ГО, в группе мышей, которым вводили тималин, ии в од­

ном случае не были выявлены лейкозы. развнвшиеся у

контрольных животных в 14,3% случаев [15].
Как известно, тимус претерпевает ИНВО.Аюцию с

воэрастом н при стрессе (акцидеmальная инволюция),

в связи с чем сии~ иммунологическая реактив­

ность организма и его устойчивосtb к патогенным фак­

торам. Это обусловило практическое значение результа-

топ применення тималина у людей при акцидента.\ыюЙ

инволюции органа в пожилом и старческом возрасте.

дуто- и паракринный механизм действия пептид_

ВЫ" бнорегуляторов подтверждается ткаllеспеЦИФИЧIIО_

стью их зффектов - каждый из цитомединов наибо.\е~

отчетливо действует на функции именно того органа, нз

которого он был выделен [14, 15]. Нам представляется,

что именно этот факт является ключевым в осмысленин

огромного массива накопленных экспериментальных и

клиннческих данных, касающихся механизма действия

цитомеДИIIОВ.

ПРlшцшшально важным является вопрос о замес_

тительном или стимулирующем характере цнтомеДИIIО_

вой терапии. Сопоставление периода жизни активных

пептидов, вводимых в кровь и измеряемоГо минутами

[4], и продолжительности курса лечеиия цитомединами

(как правило, 5-10 дней), с одной стороны, и длитель­

ностью лечебного эффекта (HeCKO~KO месяцев или

лет), с другой - определенно указывает на стимулиру­

ющий характер данного вида терапни. Это дает основа­

ние полагать, что экзогенное введение цитомеДIIИОf\

времешIO замещает поврежденное звено физиологичес ­

кой регуляции и позволяет организму восстановить ос­

лаблениую или утраченную функцию, а затем уже са­

мостоятельно поддерживать ее в течеиие длительного

времени. На такую возможность указывал К8. Суда­

ков [20]: ..8 старческом возрасте при естественном

старении, по-видимому. избирательно выключаются

определенные функциональные системы или их отдель­

ные компоиенты. При этом еще возможно новообразо­

вание некоторых компенсаторных функциональных си­

стем старого организма».

Механизм такого действия, как иам представляет­

ся, основан в первую очередь на способности цитоме-

Общая аитиокислитеЛI,ная активность

(УЕ/мл.)

АнтирU1lИКа.пьния активность

(укмолъjл)

ПОС.I'"

Лf"Ii."НlIЯ

о J..!Ыb.."'-'-:"
l!uP\t<! До

:IСЧО:НII)I

200

400

1000

600

800

ПОС;IС

Л~'lеII11Я

I(o
Ж'чеНИ)l

90 .,.,-------".----
80

70

60
50
40

30

20

10

О

'.' I ГР}ШШ (2Q-..и лет)

11 Группа (46-ЬО .1ет)

• JII Гр~'ппа (6]-74 .lCТ)

• P<U.U5 тю Ср;1внеНIJЮ с НОр.\!:I.·II,НЫЧИ IЮIGI),пе.1ЮШ.

Puc. Z. В.ЩIlIlfЦ ЭrlUIJ\/ЦII.l'Ul1ана rlI)КШlаm~.1UанmUОКПIЛIIнml10йс«сmС.·1I1>I крщш Ii 6[ЦЫj~I.~ pII.~HI>IX l!оэрarmНIIIХ lp.llnn.
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диН06 восстаИCl8АИвать И nOА,АержнвaтtI сшпез белиCl 8
соответСТ8ующем органе на уровне, С80йствеlllЮМ мо­

"одому организму. Прн этом ПРОИСхо,а.нт восстановле­

Hlle бtАk08 разрушенных меточных рецеJПOj)OВ ..что

НО~ЭУ"Ч)'6СТ8итt.Abностьклеток н к л.ругим ryмo­

ралЬиblМ реryАЯТорам. Например, таким дeHCТ'8Кt'M иа

рецеПТОРbf T-АИМфОЦНТОВ06АаДа" тнма.лнн (14, 16].
Стнму.лнрующее 8Лиянне, которое цитомедины. ПОАУ­

чениые нз тканей ГОЛОВНОГО мозга животных (кортек­

СКК н зпнтал.аМIfН), оказывают ка раЗВНТ~ коры к под­

коркозых образованиИ roAOBHOl'O иоэга, ПОЭ60Allетрас_

сматривать эти препараты в качестве ианбоАее пер­

спектнзныхАекарсnteиныхсреАСТ8при нейродегенера­

тнвных процессах [23].
ПРИllципиалЫIО важным в развитии представлений

О пеnтнд.ноН реryЛМЦНlI стареllИЯ RвляеТ'CJI исследование

пеПТМА08 с УCnЖ)8АеИНОК структурой, что ПО380Лt(Т бо­

лее глубоко изучить мехаllИ3И их действия н СОЭ4i!Тb на

OCНO~ аТЮt ВСЩе<;Т8 оов.ые лек.арствениые прелар.пы

4.ЛII геРОКТОАОГНЧеской практмкн.

Начало этой работе было положено· при создании

нового нммуномодулнрую~его препарата на основе

сttНТeТИЧ~кOf'O пermtл.a тимуса - тимоrwа [38}. Бно­
aктнBHblH АИПеПТМд сначi!.AA был Вbl.делен из ТМИVJlНа,

А эатем сннтезнрозан НЗ ГАутаминовой КИСЛОТЫ Н Tpкn­

тофаНа. УстаНО8.АеIЮ, что тимогеИ оказывает CТ1iмули'

рующее 4енствие на все этапы ДИфференуировки

T-лиМфоwrrов (от СТВОЛ080Й клетки 40 эффекторов

КЛеТ'Очноro имwуинтета.), ИНАУЦИрует 9кспрессню А»ф'

сре~potЮЧНых~08 Imtx клеток, нормализует

количествои сoonюшениеТ-н В-ЛИМфОЦИТОВ8 крови

при пзтологнчесКНJ( СОСТОRЮtкх: [16]. Необходкио от­

мeпnb, что тимоген 06ЛаАа" аНаАOПIЧНОЙ тималину

био.лоrnческоЙактнвностью8 100 раз меньшей дозе.

04нако необходимо IЮAчеркнуть, что проуесс вы­

делеиия ИКАИВКАУ&АЬНЫХ пennuО8 и определенltЯ иж

биологической а,КТ"Jt8иости ЯЗNIе1'CJI чреЭ8blЧайно тру­

доемкнм И ~bUot, требует оцеики axnt8Hocnt
МНОГИХ сотен пептндов, что практическиТрУДИО осуще·

еТ8ИМО. В связи с этим, нами был раlработан ПрИНЦИ­

пнаАЬНО новый подход к поиску и Сltнтезу фИЭИОАОГИ­

чески аКТИВНblХ П~nТИАОВ. В основе .uниоro способа

лежит а..чкн~tll:Й аtta..\КЭ U;ИТOfot('АИНов, onределе·

кне набора иаибсм~ тканеспеЦНфнчеекн эначнМblХ

аминокии.от АЛЯ kаждoro препарата н .м.лсе конструи­

рование Первичltой структуры пепткда, учитывая дан­

ные расчетов эиергетнчески BblroAHblx коltформаций

4AJI ИОНН:utро&анЖ)й молекулы. Такой nOАХОД поэво ...к.л

нам разработать тех»олOnlЮ получекltЯ пenтидных био­

реryл.поров ФУНК\l.иона.льноil актнвнocnt тммуса, КОрbl

головного мозга, эпИфИэа, сетчатки, СОСУД08, серАЦа,

бронхов, преДСТ~ЛbflОЙ железы и печени.

Сравнительное изучение биологической аКТIIВНОС­

тн ЦНТОШ4ИНОВ И сиltт"И'ltCЮtХ nenтндоВ псжазаАО
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p1I4 CXOAНbfX эффеКТОП пр.. их ВОЗАеiiсmин на p.'IЗliИЧ­

I:\bIe oprallbI и ткани организма в норме и патологии.

Так, разработаиныйиами и синтеЭllрованныйпеп­

TII.4 ЭПlПаАotI (Ala-Glu-Аsp·GJу)также. как н зпкта.л­

амин, cntму,шроаал рост иервнbIX клеток подкорковых

обра:юsaиий при до6а8АеНИlI его в КУ.\Ьтуру тканей ку­

рниого эмбриона. ПРII до6аВAt'нSlИ ЭПlПа.лона 8 ПIfТa­

теАЫIУЮ среду на стадни раавитня ЛltЧIIНОК Dr050phi[a

me/onoBas/er БЫАа выявлеиа способность препарата

увеличивать прОДОАЖIПеЛЫ1ОСТЬ ЖИЗIlК вэрос.л~х осо­

бей [32]. Следует QТJ,lеnпь. что в ЭТИХ условиях мела­

roнин, ИСПОАьзуеМt>lй в качесТ'fle КОlПрОАЬНОГО препара­

та, не прояв.ля.\ подобной аКТИ8ИQC1'}j. Кроме того. бы­

100 ВЫЯВАеностиму...ирующее влияиие Пептнда иа систе­

му антиокеидантиой защнты У мух, что ВОЭМОЖltО объ­

ясняет ero мехаинэм 4ействня на процессы СТарения.

ПРИ введении ЭПIПа.лона старым KPыc.:u' На6.АЮ.Да.АИ

aт'Iе1'АИ8Ot' аНТИОКСН4антное действие преnaрата, сWl­

эанное с ПО8ыwениеw аlCТИВНОСТИ фериекroв зитжжси·

4антмых систем организма.

Действие другого скитетического Пептида - вило·

нз (Lys-Clu) было изучено D культуре клеток ткмуса и

се...езеикн новорождеиНbUI: крыс_ этот пепткд в различ­

ных концеlПp3JJНRХ ннntбнров.ал рост КАеток тммуc.1l и

CТ'JUtYAHpoaaA рост КAt'ТOK селе3еНКИ. При ЭТОМ еro дей­

СТ'Шlе было conocтal»tМO с ЗkТивиOCТblO известнon:> пеп·

тндного препарата - тимогеиа (Glu.Trp).
Как известно, прн старенин н канцерогенезепроис­

ХО4НТ сиижение ФУнКЦИOtta.ЛЫtойaxntвиOCПlТ-ЛИМфО­

цкroв н каруwеюtt' КАеТОЧНOI'O кммукитета. Ранее нами

бbI.ЛН по.лучеИbI реэуАЬТiIТbI. свидeтrAt>C'rВyIOЩиео ТОМ,

'fJ'O тнмa.um Н АНПeпnt.i\bIПlмуса ТКИ:~Н и 811.AOH ииги­

6ируют раэвm'Нt' спонтанных опухОАей у Мblшей н увелн­

чивают ПРОДОАЖ~льность жизни животных [16, 26].

В последние r'OДbI особое внимаииеудеАЯетCJIактн­

ангнoreннойRpaПНН ОПУХОАей, ПОСКОЛЬКУ новообразо­

вание сосудов нграет важную роль 8 развитии и рас­

простраиеlDlИ onyxo,,". Вве.4енке ви..ц:жа Вbl3ЫaaAO от­

четливое :iaмедАение скорости РОСТ.iI перевивиой сарко­

мы М-1 У крыс. Причем это действие ие бы.ло связано

с прямым цктотоксическим 4ействием пеnтида иа опу­

холеВblе меткн. Поэтому есть осно8ЗНие Пре.АПОАaГcIТЬ,

что пponпюoпухолевое 4ейcnшe КОРОТКИХ пеПТНАОВ ре­

ализуется при участии CTpo:wlaAbHblX КАеток, 8КАючaJI

эидотеЛИОЦIIТbJ.

По lIашнм представ ...еИИRМ, пеnтидиые биореryАЯ­

торы обладают свойством контролировать экспрессию

генов н ПfЮцессы сиитеэа белка 8 клеткаl( (рис. 3).
При нэучеЮIИ ДеЙСТВИЯ СИlПепlЧеского nenТНДHoro

6нореryЛ1JТOPo1 функцнй печени - АИв:lгенз - на кине­

пtКу синтеза бе.\ка 6 моltOCАОЙИОН ку_\ьтуре гепатоцlnUВ

старых крыс устаИОlJAено вncстановлеиие под ВЛtlяннем

ПСIlТида интенсивности и ритма белкового СIIнтеза в

клетк.ilХ, На основаllНИ получеиных реэу",ьтаТО8 сл{"дует
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предположить, что геропротекторное дейсrnие коротких

пептидов связано С регуляцией экспрессии генов и про­

цесса биосинтеза, нарушающегося с возрастом.

Это тем более важно, если учесть определяющую

роль генетического аппарата в мехаиизмах развития

многих заболеваний [6]. В связи с вышеизложенным

важно отметить мнение Р-В. Петрова о том, что регу­

ляторные пептнды являются лечебнымн препаратамн

нового поколения, осуществляющими природно-иа­

праsленное корриrnрующее действие без побочных эф­

ф'КТО' [18].
Многолетние теоре~ические, экспериментальные и

клинические исследования в области пепти.диоЙ регуля­

ции стареиия позволили нам внедрить в героитологиче­

скую практику 23 препарата, 6 иэ которых ВКАючены в

Российскую Фармакопею, а 17 - раэрешены Депар­

таментом Госсанэпиднадзора Минэдрава рф в качест­

ве биолоrnчески активных добавок к пище.

Мы полагаем, что коицепция пептидной регуляции

старення является одной из многообещающих в совре­

менной физиологии и медициие. Она открывает новые

перспективы в иэучении механиэмов старения, ПрОфи_

лактике преждевременного старения, увелнчении пери­

ода активной жизни человека, а также позволяет целе­

направленно ЯjЮводить коррекцию нарушений, возии_

кающих по мере старения. Это позволит добиться про­

дления жизни человека с сохранением ее высокого ка­

чества в пожилом и старческом возрасте.
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The anicJe is dedicated {о the зпаlуsisollhe рерМе bioregulatOl"s role in molecular mechanisms
01 ageing and зgе-rеlalеd pathology clevelopmenl. There has Ьееп pullorw,lIc1 'ОО сопсеРI of рер­
'Юе regu1alion 01 ageing based оп the orioritydata 01 authors Iong-Ierm investigatioos on inhibltoo 01
invoiulion processes in organs and tissues clevetoped with эgе еnd resloration 01 specific proleins
synlhesis 8n cets under the JrJf!uence 01 n.atlmll аnd synthetic peplide bioregulators. The prospects of
peptide bloregulators employment in оегor'llologicз\ ргасосе are being cliscussed in the рармwith
Ihe ~rpose01 treatm~t aZ'Id Pfevention of age·associated palhology and humёlп kmgeYity increase.
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