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Систематизированы и проанализированы литературные сведения о при-
менении геропротекторов — химических веществ, используемых в экспери-
ментальной геронтологии для увеличения продолжительности жизни и в
целях замедления темпа старения. Предполагаемые механизмы старения
рассматриваются только в связи с особенностями действия геропротекто-
ров. Библиография— 100 ссылок.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Современная геронтология предпринимает практические шаги к изы-
сканию средств, замедляющих процесс старения 1 - 3 . Экспериментальная
геронтология стремится к разработке таких методов воздействия на про-
цесс старения, которые позволяли бы изменить биологический предел
долголетия, на который не может существенно повлиять прогресс в ме-
дицине и улучшение условий жизни. Увеличение длительности жизни
посредством замедления роста и развития, подобное тому, которое было
достигнуто в опытах Мак-Кея с сотр.4 на крысах, получавших недоста-
точное питание, очевидно неприемлемо для людей. Это побудило
начать поиски других возможностей продления жизни. Первые обнаде-
живающие экспериментальные результаты по использованию химиче-
ских веществ для замедления старения были получены в конце 50-х го-
дов, к тому же времени относится начало теоретических разработок это-
го вопроса 5~8. Химические вещества и их смеси, используемые в целях
увеличения продолжительности жизни, принято называть геропротек-
торами.

В Институте химической физики АН СССР по инициативе академика
Н. М. Эмануэля в 50-х годах было начато комплексное изучение биоло-
гической активности ингибиторов радикальных реакций.

Оказалось плодотворным предположение, что при развитии некото-
рых патологий (лучевая болезнь, злокачественный рост), в процессе
старения и при нарушениях, вызываемых взаимодействием с окружаю-
щей средой, большое значение имеют свободно-радикальные процессы.
Это предположение способствовало успешному поиску биологически-ак-
тивных веществ, в том числе и геропротекторов, среди антирадикальных
препаратов.

Настоящий обзор не претендует на исчерпывающую полноту. Созна-
тельно опущен большой материал по применению геропротекторов для
замедления процессов старения клеточных культур, обсуждение которо-
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го потребовало бы анализа специфических механизмов старения клетки
вне организма. Интересующиеся этой проблемой найдут в обзоре ссыл-
ки на оригинальные статьи.

II. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ГЕРОПРОТЕКТОРОВ

В табл. 1 суммированы сведения о биологической активности хими-
ческих веществ, увеличивающих продолжительность жизни лаборатор-
ных животных.

Конкретные проявления старения очень разнообразны, но все они от-
ражают дезорганизацию жизненных функций органов и тканей. Старе-
ние организма часто рассматривается как следствие накопления моле-
кулярных повреждений в клетках и прежде всего в генетическом ма-
териале30. Представления о повреждающем действии свободных ради-
калов удовлетворяют нескольким, на первый взгляд несовместимым, ги-
потезам о биологическом проявлении старения.

Свободные радикалы играют существенную роль как в нормальных,
так и в патологических процессах жизни. Они обнаружены в различных
тканях, субклеточных структурах и в изолированных ферментных си-
стемах. Установлено, что свободные радикалы являются активными про-
межуточными субстратами окислительно-восстановительных процессов.
Предполагается, что около 60% суммарной концентрации свободных
радикалов в клетке, регистрируемых методом ЭПР, связано с процес-
сами переноса электрона по дыхательной цепи митохондрий и с обра-
зованием радикалов семихинонного типа м .

Свободно-радикальные состояния в других клеточных органеллах
изучены недостаточно полно. Около 20% суммарной концентрации сво-
бодных радикалов, вероятно, локализуется в микросомах, где осуществ-
ляется не связанное с фосфорилированием окисление различных чуже-
родных соединений и их детоксикация 3 2 · 3 3 . Между количеством свобод-
ных радикалов и метаболической активностью ткани установлена кор-
реляция3 2·3 4. Другим источником свободных радикалов являются про-
цессы неферментативного окисления органических молекул, в основном
липидов. Витамин Е, аскорбиновая кислота и другие природные антиок-
сиданты регулируют нормальный уровень этих процессов в клетке. Ис-
кусственно создаваемые благоприятные для процессов неферментатив-
ного окисления условия (облучение, избыточная оксигенация) приводят
к патологическим состояниям 35. Так, при увеличении количества и сте-
пени ненасыщенности жиров в рационе время жизни мышей СЗН со-
кращалось и возрастала частота заболеваний раком молочной железы,
что, возможно, связано с образованием токсичных перекисей липидов.
Введение в диету α-токоферола предотвращало эти явления 36.

В литературе обсуждается возможность интенсификации свободно-
радикальных реакций при старении, но систематические исследования
в этом направлении не предпринимались. Концентрация свободных ра-
дикалов в органах мышей и крыс разного возраста изучена в работе37;
ее максимальное значение зарегистрировано на 12 и 43 сутки жизни жи-
вотного, т. е. в период роста, а затем наблюдалось монотонное умень-
шение. При сравнительном изучении органов молодых (4 мес.) и старых
(2 года) крыс линии «Вистар» было обнаружено возрастное увеличение
концентрации свободных радикалов в печени и крови38. В ткани голов-
ного мозга 30-месячных крыс концентрация свободных радикалов была
больше, чем у 10 месячных животных39.

Многочисленные опытные данные свидетельствуют о том, что в про-
цессе старения изменяются физико-химические свойства и функцио-
нальные характеристики информационных молекул ДНК и РНК 3 0 · 40~43.
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ТАБЛИЦА 1
Биологические свойства геропротекторов

2,6-ди-7-рег-бутил-4-метилфенол(ионол)

2-меркаптоэтиламин
Витамин Ε

2,2,4-триметил-б-этокси-1,2-дигидрохино -

ЛИН

Яор-дигидрогваяретовая кислота

2-этил-6-метил-3-оксипиридин · НС1
Диметил-амикоэтил-р-СЛ-феноксиацетат
(меклофеноксат)
Диметиламиноэтанол
Салицилаты
1-3,4-диоксифенилаланин

Этилендиаминотетрауксусная кислота,
Na-соль

β-Аминопропионитрил
Кортикостероиды

β-Диэтиламиноэтиловый эфир р-амино-
бензойной кислоты (прокаин)

Экстракты женьшеня и элеутерококка

Комплекс «фолцистеии U»

Поливитаминные комплексы «декамевит»,
«геротон», «амивит»

пищевой антиоксидант9, радиопротек-
тор 10, обладает антилейкемическим и анти-
канцерогенным действием "~ 1 4, индуктор
микросомальных ферментов печени 1 4 · ι δ , по-
нижает частоту хромосомных аберраций1в

радиопротектор
биогенный антиоксидант, понижает часто-

ту хромосомных аберраций 1 в

пищевой антиоксидант, индуктор микро-
сомальных ферментов печени 15, обладает ан-
тиканцерогенным действием 1 3

антиоксидант, индуктор микросомальных
ферментов печени 1 5

радиопротектор 10, антиоксидант 1 7

препятствует накоплению липофусцина 1 8,·
'стабилизатор биомембран 19

стабилизаторы биомембран 19

стабилизаторы биомембран 1Э

промежуточный продукт биосинтеза адре-
налина, используется при лечении болезни
Паркинсона *>

препятствует образованию перекрестных
связей в макромолекулах21

то же (цит. по2)
индукторы биосинтеза белка, стабилиза-

торы биомембран 1Э, стимуляторы пролифе-
рации клеточных культур 2 2~2 4

активное начало гериатрического средст-
ва «Геровиталь НЗ», стимулятор пролифе-
рации клеточных культур 2 7

влияют на секреторную функцию коры
надпочечников и равновесие стероидных
гормонов 25, антиоксиданты, стимуляторы де-
ления клеток26

реактивирует некоторые ферментные си-
стемы, активность которых уменьшается

с возрастом, влияет на отношение SH/SS 2 8

используются в гериатрической практике,
нормализуют метаболические процессы, сти-
мулируют регенерацию, гемопоэз29

Высокореакционные свободные радикалы типа RO" и RO2" могут играть
роль агрессивных факторов. Экспериментально доказано образование
in vivo перекисей липидов и нестабильных низкомолекулярных продук-
тов радикального окисления, которые могут модифицировать биострук-
туры, вызывая, в частности уменьшение матричной активности ДНК
(цит. по 3 0). Радикальные процессы окисления липидных компонентов
могут быть причиной нарушения целостности мембран субклеточных
частиц. Лизосомы присутствуют в цитоплазме практически всех типов
животных клеток; они содержат гидролитические энзимы, которые участ-
вуют в процессах переваривания балластных веществ, лизисе мертвых
клеток и т. п. Повреждение лизосомальной мембраны in vivo может по-
вести к выходу ферментов лизосом в цитоплазму и к распаду ее белко-
вых структур, повреждению многих важных компонент клетки, усиле-
нию процессов катаболизма и стимуляции образования соединительной
ткани19. Предполагается, что накопление в клетках старческого пигмен-
та липофусцина также связано с деструкцией лизосом **.

В клетках старых животных и в клетках диплоидных культур в фазе
деградации обнаружены неактивные ферменты45"47, т. е. молекулы, со-
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хранившие специфическую структуру, но утратившие каталитические
свойства. Причиной появления неактивных ферментов могут быть струк-
турные дефекты матрицы, ослабление контроля ядерной ДНК над син-
тезом РНК 4 0 и постсинтетическая модификация белков ферментами ли-
зосом или свободными радикалами.

О влиянии антирадикальных препаратов на уровень окислительно-
восстановительных реакций в тканях организма можно судить по изме-
нению величины антиокислительной активности (АОА) липидов, кото-
рая характеризует способность липидной вытяжки противостоять окис-
лению и обеспечивается наличием природных антиоксидантов. Измере-
ния антиокислительной активности липидов печени мышей в процессе
старения показало, что эта величина монотонно уменьшается с возрастом
и скорость ее изменения неодинакова для различных линий животных48.
При лучевой болезни, стрессовых состояниях (голодание, переохлажде-
ние), отравлениях наблюдается, как и в случае старения, уменьшение
величины АОА. Развитие этих процессов может быть заторможено и
даже предотвращено введением веществ, увеличивающих уровень анти-
окислительной активности. Природные и синтетические антиоксиданты
(токоферол, ионол, 2-этил-6-метил-3-оксипиридин), некоторые гормоны
(гидрокортизон, адреналин), препараты из класса неспецифических
адаптогенов (элеутерококк), обладают способностью изменять уровень
АОА липидов тканей, т. е. прямо или опосредованно влияют на интен-
сивность радикальных окислительных процессов в организме 49~г>3.

К проблеме продления жизни относится возможность предотвраще-
ния или эффективного замедления разнообразных нежелательных откло-
нений, которые неизбежно возникают в живом организме, а также про-
филактики и ликвидации патологических состояний. Увеличение часто-
ты заболеваний в пожилом возрасте, возможно связанное с активацией
латентных вирусов, рассматривается как одно из проявлений старения54.
Эффективные геропротекторы — антиоксиданты (ионол и этоксихин) —
обладают комплексом положительных свойств: антиканцерогенной ак-
тивностью 12"14, способностью препятствовать накоплению хромосомных
аберраций16, антилейкемическим действием11. Ионол используется для
лечения опухолей мочевого пузыря, лучевых и трофических поражений
кожи 5 6 · " .

Хорошо известно, что с возрастом повышается-токсическое действие
химических агентов л лекарств. В работе15 исследовалось влияние ионо-
ла, но/г-дигидрогваяретовой кислоты, пропилгаллата и этоксихина на
активность окислительных ферментных систем микросом печени, мета-
болизирующих чужеродные химические соединения, лекарства, яды и
т. д. Введение этоксихина в пищу крысам в возрасте 81—440 дней уве-
личивало вдвое энзиматическую активность микросомной фракции; не-
сколько меньшей индуцирующей способностью обладали ионол и нор-
дигидрогваяретовая кислота; пропилгаллат, не проявлявший свойств ин-
дуктора, не увеличивал длительность жизни крыс. Предварительное
введение крысам этоксихина уменьшает токсическое действие СС14, уве-
личивая скорость его превращения в СО2

58. Возможно, что индуцирова-
ние детоксицирующей ферментной системы микросом является молеку-
лярным механизмом мобилизации защитных сил организма против вред-
ного воздействия химических компонент окружающей среды.

Совокупность положительных свойств, которыми обладают антира-
дикальные препараты, может служить основанием для разработки в
дальнейшем лекарственных составов в целях замедления темпа старе-
ния человека.
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III. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ

Широкое использование лабораторных грызунов для изучения ста-
рения свидетельствует о допущении определенной степени сходства про-
цессов старения у этих видов и у человека. Для оценки скорости процес-
са старения и эффективности действия геропротекторов используются
показатели смертности популяции. Обычно анализируются следующие
характеристики: средняя и максимальная продолжительности жизни;
«медиана», т. е. возраст при смертности, равной 50%; закон распределе-
ния частоты смертей; относительная скорость смертности, связанная с
возрастом логарифмической зависимостью (показатель Гомпертца);

О П. Q

длительность «ожидаемой жизни» .
Корректное изучение закономерностей выживаемости лабораторных

грызунов возможно при использовании не менее 800—1000 животных.
В работе60 около 3000 мышей линии SAS/4 обоего пола наблюдались от
рождения до смерти. Средняя продолжительность жизни самцов и са-
мок не различалась и составляла 103,8 недели. Соотношение Гомпертца
соблюдалось в периоде времени 50—100 недель, в более позднем возра-
сте показатель смертности возрастает медленнее. Для полного описания
кривой выживаемости применима логистическая функция вида:

Ч Ч ΊΠ-5 Ο0,0β32/
μ = 122 · ΙΟ"5 + 3 ' 3 ' 1 0 е ,

1 + 23 · ίθ-5 θ ° · ο β 8 2 ί

_ 1 An

где μ — · — — относительная скорость смертности, η — число жи-
вых особей в возрасте t. Распределение времен жизни было асиммет-
ричным.

В течение 5 лет продолжалось изучение выживаемости лабораторных
крыс Sprague-Dowley61; 747 животных были использованы в 18 опытах,
из которых 7 проводились в безмикробной среде, остальные — в обычном
виварии при тщательном соблюдении чистоты и постоянства условий
обитания. Значения средней продолжительности жизни практически сов-
падали во всех опытах, усредненная величина равна 692±22 дням. Ана-
лиз частоты распределения смертей показал, что по сравнению с нор-
мальным распределением имеется избыток короткоживущих особей.
Для старых крыс в возрасте 800—950 дней длительность ожидаемой
жизни остается постоянной и относительная скорость смертности умень-
шается. Уменьшение показателя Гомпертца в два раза в возрасте
1060 дней по сравнению с возрастом 450 дней наблюдали также для мы-
шей — гибридов CAFj62.

В большинстве экспериментальных работ обычно используются груп-
пы по 100 и менее животных; это приводит к значительной разнице по-
казателей выживаемости для животных одинаковых линий, изученных
в разных лабораториях, и даже в одной и той же лаборатории, но в раз-
ное время. В табл. 2 приведены данные о выживаемости мышей 8 инбред-
ных линий и 8 гибридных групп первого поколения, одной неинбредной
линии мышей (CD-I) и крыс Sprague-Dowley. Сравнительный анализ
данных, приведенных в табл. 2, позволяет сделать следующие выводы:
1) продолжительность жизни мышей-самцов на 10—12% больше, чем
самок, хотя известны исключения67·б8; 2) длительность жизни гибридов
первого поколения больше, чем у мышей родительских линий; 3) вели-
чина средней продолжительности жизни близка к значениям медианы,
т. е. оба эти параметра могут быть использованы в равной мере; 4) наи-
большие различия в длительности жизни наблюдаются для инбредных
линий 129 и AKR (2,7 раза); 5) величины средней продолжительности
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ТАБЛИЦА 2

Линия животных

LP

129

DBA/2

•СВА

C57BL/10

сзн
сзн-к
(LP χ 129) Fx

(LPxDBA/2)Fi

(129xDBA)Fi

(CBAXC57BL/10)F1

(LPxC57BL/10)F!

(AxC57BL/10)Fx

(CBAxC3H-K)F!

(C3HxC3H-K)Fi
CBA/J

DBA/2

129/J

C57BL/6J

AKR/J

C3H

CD-I **

Крысы Spraque — Do-
wley

To же

Длительность жизни лабораторных грызунов

Пол, кол-во жи-
вотных

самцы, 77
самки, 51

самцы, 54
самки, 95

самцы, 67
самки, 51
самцы, 17
самки, 33
самцы, 39
самки, 35
самцы, 29
самцы, 25

самцы, 54
самки, 77
самцы, 42
самки, 43

самцы, 47
самки, 58
самцы, 40
самки, 29

самцы, 42
самки, 48
самцы, 42
самки, 72
самцы, 21
самцы, 36

самцы, 73
самки, 75

самцы, 75
самки, 80
самцы, 79
самки, 78
самцы, 74
самки, 75
самцы, 39
самки, 72
самцы, 40
самки, 40

самки***, 86
самки, 86
самцы

Медиана,
недели

107
102

126
111

86
85

111
94

124
104

112
115
120
118

123
95

139
119
126
104

130
120
116
127
111
122

—

Ζ

ζ

74,3
99,5

101

—

Длительность жизни, недели

средняя ± s.e. *

103±2,6
99+2,7

117+4,2
104+3,1
82+3,7
81+3,2

107+3,9
91+2,9

118+4,1
99+4,4

113±5,3
104+5,0

122+3,1
118+2,5
121+4,4
93+3,7

135+4,0
119+3,2
142+0,7
141+0,9

125+3,9
123+3.4

117+3,3
125+2,7

109+3,7
120+2,7

75,0+.2,5
75,0+2,0

101+3,2
102+3,0

97+2,9
92+3,2

96,5+2,9
99+2,9

46,5+2,0
39,4+1,2
78,7+3,4
77,3+4,7
74,5
92,8

108

99 ±31

максимальная

142
127
154
148

125
118

125
116

165
141

157
131

169
158

163
152
186
169

143
142
185
176

152
186

133
147

—

—

—

—

—

101,5
103,0

—

172
167

__

Ссылки на
литературу

63

63

63

63

63

63

63

63

63

63

63

63

63

63

64

64

64

64

64

65

66

цит по*1·

61

* s. е.— стандартная ошибка.
** Неинбредная линия.

*** Беэмикробные условия.



1920 Л. К. Обухова

жизни, полученные в разных лабораториях, различаются для линий 129,
DBA/2 и генетически-близких C57BL/6 и C57BL/10 приблизительно на
20%, для СВА и СХН —на 40%. При изучении выживаемости мышей-
самок C57BL, проведенном в четырех независимых опытах в одной ла-
боратории, было найдено, что значения медианы и максимальной про-
должительности жизни различаются на 34 и 17%, причем немаловажно,
из какого источника получены животные69.

При выборе объекта исследования для длительных опытов на выжи-
ваемость, по-видимому, следует отдать предпочтение инбредным линиям
с устойчивым генотипом: 129, СВА, C57BL, СЗН, СЗНА, LP, BALB/c,
SWR, для которых установлена низкая частота заболеваний злокаче-
ственными опухолями "• 6 3 · 6 8 · 7 0 или гибридам первого поколения. Пре-

I т
a?

Щ/Ζΰ

t

Рисунок. Линия регрес-
сии для величин средней
и максимальной продол-
жительности жизни мы-
шей, по данным рабо-

7Ы 63

|
ξ δ tZ О ГЧО 160 180

[ξ <5 Максимальная продолжительность
\ жизни, недели

имущества гнотобиологии не очевидны: иногда наблюдается уменьше-
ние длительности жизни животных в безмикробных условиях66·71"73.
Так как средняя продолжительность жизни существенно зависит от фак-
торов окружающей среды и питания, то следует считать, что используе-
мые в качестве геропротекторов химические вещества только в том слу-
чае действительно замедляют процесс старения, если наблюдается удли-
нение максимальной продолжительности жизни по сравнению с кон-
трольной группой животных той же породы. Обработка количественных
данных по выживаемости мышей разных инбредных линий и гибридных
групп первого поколения63 показала, что существует линейная связь меж-
ду величинами средней и максимальной продолжительности жизни в оп-
тимальных условиях существования (рисунок). Уравнение регрессии
имеет вид: г/=24,6±0,57 х, коэффицент корреляции г=0,85± 0,055. На-
личие такой зависимости означает, что при замедлении старения следует
ожидать уменьшения показателей смертности для всей популяции, что
приведет к перемещению кривой выживаемости вправо.

Принципиальная возможность увеличения длительности жизни лабо-
раторных животных при использовании некоторых химических веществ
в качестве небольших пищевых добавок была продемонстрирована впер-
вые в работах δ· 6 · 8 . При применении соединений из класса ингибиторов
радикальных реакций, обладающих свойствами радиопротекторов и ан-
тиоксидантов (2,б-ди-грет-бутил-4-метилфенол, аммонийдиэтилдитиокар-
бамат, 2,2,4-триметил-6-этокси-1,2-дигидрохинолин, α-токоферол) и до-
бавляемых к рациону в количестве 0,25—1 вес.%. выживаемость в под-
опытных группах через 20 месяцев составляла 61,66, 74 и 13% по срав-
нению с 9% в контроле74.

Результаты последующих работ объединены в табл. 3. Увеличение
средней и максимальной продолжительности жизни варьирует в преде-
лах 13—50% и 11—58%- Действие наиболее эффективных химических
соединений сравнимо с результатами, достигнутыми в работах Мак-
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Влияние химических геропротекторов на

Соединения

2 - Мерокапроэтиламин·
•НС1

2,6 -ди-трет-бутил-4-ме-
тилфенол (ионол)

»
2,2,4-триметил-6-этокси -

1,2-дигидрохинолин
(этоксихин)

ЭДТА, Ыаг-соль

Диметиламиноэтил-р-СЬ
феноксиацетат (мекло-
феноксат)

Диметиламиноэтанол

1-3,4-диоксифенилала-
нин

2-этил-6-метял-3-окси-
пиридин · НС1

«

Экстракты женьшеня и
элеутерококка

Поливитаминные комп-
лексы:

«декамевит»
«геротон» и «витавит»
комплекс полимикроэле-

ментов

Доза

0,5 еес.%
1,0 »

0,25 вес.%

0,5 »
0,5 вес.%

50 мг/день

60 мг/кг

7 мг/кг

40 мг/г пищи

1,5 жг/день

3 и 6 мг/цень

—

—
—
—

ТАБЛИЦА 3

длительность жизни лабораторных грызунов

Линия животных, пол,
возраст в начале опыта

мыши-самцы LAF!
»

мыши-самцы LAFX

»
мыши-самцы СЗН;
3 мес.
мыши-самки СЗН;
3 мес.
крысы-самки;
320+10 дней

мыши-самцы Swiss
8,6 мес.

мыши-самцы A/J.
604—664 дня

мыши-самцы Swiss
4—5 недель

мыши-самки SHK;
2 мес.
мыши-самки SHK;
8—8,5 мес.

белые крысы

крысы
»
»

Разница относительно
контроля, %

средняя
продолжи-
тельность

жизни

12,8
29,0

17,6

44,6

18,0

20,0

18,7

27,3

49,5

34,0*

34,0

23,2

21 и 16

3,3
13,3
23,3

максималь-
ная про-

должитель-
ность жиз-

ни

—
—
—

—

25,0

26,0

26,3

10,9

.

12,5

58,0

.—

.—.
—

Ссылки.на ли-
терату-

РУ

75

75

3,65·

76

77

78

79

80

80

26

81
81
81

* В возрасте 18 месяцев.

Кея\ который использовал длительное частичное голодание молодых
крыс в качестве фактора, замедляющего их рост и развитие и приводя-
щего к увеличению длительности жизни. В опытах 1934 года продолжи-
тельность жизни отдельных подопытных особей на 78% превосходила
максимальную продолжительность жизни в контроле. В повторных экс-
периментах увеличение длительности жизни колебалось от 22 до 32%.
Никитин с сотрудниками82, воспроизведя опыты Мак-Кея, нашли, что·
средняя продолжительность жизни подопытных животных увеличилась
на 39%, а максимальная — на 47%.

Несмотря на то что поиск химических средств, замедляющих процесс
старения, как научное направление, существует около 20 лет, перечень
активных соединений насчитывает не более двадцати наименований. Ос-
новная причина медленного развития этой области заключается в незна-
нии первичных причин и механизмов старения. При подборе геропротек-
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торов в большинстве случаев экспериментаторы вынуждены опираться
только на более или менее правдоподобные гипотезы. Преимуществен-
ное использование лабораторных грызунов делает опыты длительными,
дорогостоящими и трудоемкими, их результаты нельзя предвидеть, пока
не будут получены данные о смертности контрольной группы животных.

В ряде исследований предприняты попытки разработать биологиче-
ские методы, позволяющие контролировать скорость старения не только
по показателям смертности. Предлагается несколько тестов для харак-
теристики биологического возраста крыс. При ускорении темпа старения
посредством фракционного рентгеновского облучения сопоставление ка-
лендарного и биологического возраста предложенной авторами методи-
кой показало, что подопытная группа была «старше» соответствующей
контрольной. Обратная картина наблюдается при замедлении скорости
старения, что достигается периодическим скармливанием Na2-
ЭДТА7 6·8 3 '8 4. Интересны и перспективны фундаментальные работы85-86,
в которых изучаются в качестве биохимического выражения старения
возрастные изменения индукции ферментов.

Кроме лабораторных грызунов, для изучения процесса старения и
отбора геропротекторов часто используются популяции плодовой муш-
ки Drosophila melanogaster. Ее использование имеет определенное пре-
имущество в том отношении, что в тканях взрослого насекомого нет де-
лящихся клеток, т. е. смерть организма совпадает со смертью клеток.
Длительность жизни взрослого насекомого зависит от условий среды,
плотности популяции и скорости преимагинального развития "•87> 88.
Средняя продолжительность жизни для разных штаммов существенно
различается: у короткоживущих мутантных линий Hk l p и Sh5 она равна
40 дням 89, для диких видов почти вдвое больше 1Э. Чем старше родители,
тем короче средняя и максимальная длительность жизни потомков. Дли-
тельность жизни гибридов второго поколения незначительно меньше, чем
гибридов Fi90. Можно использовать гибриды F 2 в тех случаях, когда в
опыте требуется большая начальная популяция из особей, имеющих
одинаковую продолжительность жизни.

Как и в случае лабораторных грызунов, замедление старения должно
привести к уменьшению смертности во всей популяции, к увеличению
максимального времени существования и сдвигу всей кривой смертности
вправо. Из 38 соединений разных классов, которые прибавлялись к раз-
личной концентрации к питательной среде, положительным действием
обладали немногие (табл. 4). Большинство испытанных соединений вы-
биралось по их известной или предполагаемой способности стабилизи-
ровать клеточные мембраны или мембраны лизосом против распада in
vivo и in vitro91. Достоверное удлинение средней продолжительности
жизни самцов достигнуто под влиянием кортикостероидов, производных
салициловой кислоты и меклофеноксата. Наибольшее увеличение мак-
симального времени жизни (42%) достигнуто при использовании смеси
салицил-салициловой кислоты с аспирином.

Процедуру отбора биологически-активных веществ, замед-
ляющих старение, можно значительно ускорить, если использовать по-
пуляции микроскопических многоклеточных животных нематод (Саепог-
habditis briggsae) и коловраток (Bdelloid rotifer) 93-98, длительность жиз-
ни которых близка к одному месяцу, техника культивирования проста,
и массовое содержание не требует больших затрат. Присутствие в куль-
туральной среде α-токоферилхинона замедляло процесс старения нема-
тод, возраст которых в начале опыта был равен 1 дню, и увеличивало
на 30% среднюю продолжительность жизни. Положительного действия
:не наблюдалось, если возраст животных равнялся 20 дням, так как воз-
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ТАБЛИЦА 4
Влияние химических геропротекторов на длительность жизни Drosophila

melanogaster"·"

Соединения

Гидрокортизонацетат

Кортизонацетат

Дезоксикортистеронацетат

Триамсинолон (16ос-метил-9а-
фторгидрокортизон)

Аспирин

Смесь салицил-салициловая
кислота — аспирин (3:1)

»
Салициламид

Меклофеноксат

Ионол

Бутил-окси-анизол (ВНА)

Доза,
мг/100 мл

среды

10

18,8

0,5

4

250

490

162

650

120

0,001%

0,001%
0,01%

Линия животных, пол

(Canton S χ Oregon 2S)F1

( самцы
\ самки

Canton S
самцы

(самки
\ самцы

/ самцы
\ самки

(Canton SxOregon RS)¥1
1 самцы
\ самки
самцы

самки
(самцы
\ самки

I самцы
\самки
ί самцы
\ самки

самцы
самки

Разница относительно
контроля, %

средняя
продолжи-
тельность

жизни

38
21

43

18
21

18
19

22
13
24

38
17
12

7
39
30
16

12
5

максималь-
ная про-
должи-

тельность
жизни

16
18

31

13
21

5
16

27
16
18

42»
22
27
15
23
—

—
.—

пикали необратимые возрастные изменения". Влияние на длительность
жизни коловратки ингибиторов биосинтеза белка, антиметаболитов и
цитостатиков изучено в работе100. Замедляющим старение действием
обладали ингибиторы биосинтеза: актиномицин D, стрептомицин, акри-
дин-оранж, тетрациклин, хромомицин-А3.

* *
*

Прогресс в этой области экспериментальной геронтологии зависит от
успехов науки в понимании основных механизмов старения. Ближайшей
насущной задачей является объединение поисков веществ, «способных
защищать клетки от старческих изменений, подобно тому, как это про-
исходит при ограничении рациона»87, с усовершенствованием методов
регистрации скорости старения.
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