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И
зучеки~ В3аИМОСВЯЗИ механизмо!! иимунобио­

логической резистентноcrи и старения орга­

низма ч~ловеха сохраняет свою актуальность

на протяжении многовековой истории науки.

Ведущими направлениями исспедовании II облас­
ти современной иммуногеронтологии Я8JlЯЮТСЯ изу­

чение иммунологических механизмов старения, раз­

работка новых лекарственных препараТО8 на основе

f1t'ПП!дов, экспериментальное и клиничtcкое II"зуче­

иие геропротекторноro деliствИJI П~ПТlI,iUtых биорегу­

ляторов, вн~дрение методов биореryлирующей тера­

пии в меДIЩIfНСКУЮ практику. Большое внимание уце­

ляеТCJI изучению механизмов деЙСТ'8НЯ коротких пеп­

тидов Пр11 CT'peCC-ИНДУЦИрОblННЫ1: имwyнодефицит­

ных СOCТQяниц, раневой инфекции, преждеврем~н­

ном старении И возрастной патопоП(и.

В настоящее время жизнедеятельность человека

осуществляется в уCIIОВИЯХ возрастания интенсивнос­

ти 1I продолжительносги Д~ЙСГВIIЯ не6лаroприятнbIX

'ФИЗИКО-ХИМllчеСКIIХ и Ilнформационно-семантичес­

ких факторо!! среды. Выполнение в ЭТl1Х условиях за­

да... лрофесСИОIIЭЛЬНОЙ деятельности, особенно свя­

занных с физическими и hePIlHo-эмоциональными

нагрузками, может привести к предельному напряже-

иию компеllCаторно-приспособительиых мсхаиизмов

с послеДУЮЩ~1М развитием не06ратимых явлений де­

задаптации и преждевременного старения. Реакция

организма на стресс сопровождается угнетением ФУН­

кциональной активности различных систем организ­

ма, а истощение адаптационных механизмов ведет к

структурным нарушениям. Важную роль в этих про­

цессах ИJ1'ает иммунная система, изменения в кото­

рой возникают уже на ранних сгадИJI.X адаптивных ре'

акций Прl! экстремальнЬUI воздеJiСТВIIЯХ. В стаДИI! яс­

ТОЩСНI!Я формируется су.мптомокомnлекс, К8aJlИФII­

цируемыii. как вторичное ИN.Мунодефицитное состоя­

ние, явnяющеец. в свою оч~дь, одной нз этиолоrи­

чесхих причин развития иимуноэаВ.1СИМЫХ

з.а60nеваню"t. Патологические нарушения в системе

иммунитета способствуют, как правило, затяжному

течению ОСнОвного я60r.евания со СКJ10ниOC'fЬЮ К ре­

ЦI!дИвам, снижению СОПpoти1lляемостк организма к

инфекции. развитию тяжел.ых осложнен»i! и актltва­

ЦIШ прои~сса сгарения организма (7, 8, 9).
Старение характеРИ3}'ется сложным комплексом

молекулярно-генеткческих и БИОХЦМИЧеСКИХ измене­

ний, сопровождающихся дезорганизациси пептидер­

гической системы регуляции функц~нi организма [10].

139



МUКfЮбuота здорового и бrJЛl1НОlО человека

Морфо-функциональным эквивалентом ста.реНИ1l ЯВ­

JlЯется ИНВОI1ЮЦИЯ органов И тканей, к прежде &сего,

тех, которые относятся к о<:новным реryляторным

системам - нервнои, эндокринной и И:ММУНIIОЙ (4, 6).
ИЗ}"4ение процессов возрастной ИНВОЛЮции органов

и TKaHeii организма выявило снижеНl1е про.ауКU"ИИ в

Нl1X ФЮIКОЛОПIЧ«КИ аkТИ8НЫХ веществ пептидной

природы и интенсивности синтеза белка, "{то позво­

лило сделать ВЫВОД о важной роли пептидов в регуля­

ции механизмов старения. Система пептидов рас­

сматривается в качестве универсальной при нейроим­

МУНОЭНДОКрlfННЫХ в:~аимодейcrВI1ЯХ 131. Наряду с

этим, пептидная регуляция физиологических ФУНК­

ЦИЙ оргаЮlзма осуществляется при }"4аСТltи тканеспе­

цифическШI: пептидов, поддерживающкх IC/Iеточный

гомеостаз,

Исходя из установленной т«ной В3аимо<:вязи

функции !(ммунной. 01стемы с "роцесСОМ старения,

большое значение приобрП'a.lOТ разработка и изуче­

ние средств для корреl<ЦШ'J стресс-индуцированных

иммунодефицитных состояний и профилаКТIIКИ пре­

ждевр(:менного старения.

Современный период развития медицины харак­

теризуется значительными достижениями в области

создакия лекарственных "репаратов на основе пепти­

дов, изучением их клинической эффективноcrи и

обоснованием целесообразности применения в коlolП­

,1ексной: терапии раЗЛllЧНЫХ ззболеванш111 патолоrn­

чеСJ(ИХ СОСТОЯНlfЙ. Находят все большее применепие

при JПОричных иммунодефицитных СОСТОЯНИЯХ та­

кие отечеств.енные пеПТltДные !1репараты�' как тима­

nин, ТJ11оlOген, ra"''ТИВ.IН, ТИМОПТИИ, 8ИI'!ОЭ.еН, миело­

пид, имунофан и др.

НаМl1 предложена концепция пеПТllДНОЙ ТIIМОIoШ­

метической регуляции заЩИlliЫХ >t &Осстановитenь­

ных фУНКЦИЙ организма, основу которой составляют

короткие пептиды, участвующие в процессах проли­

ферации и дифференцировки Т-лимфоцитов, позво­

ляющая разрабатывать новые подходы к созданию

пеПТИДIIЫХ лекарственных препаратов, облацающих

ТИМО1>ШМетичсским и иммуномоду}(ирующим дейс­

твием 15]. Уcrn.новлено, что природные l( синrетичet:­
кие пеппщные ГИМОМIIМе'ТИКИ (тималин, TllMoгeH, ви­

лон) иrpают важную роль в реryЛJЩИИ меточного им­

мунктета, процессов во<:паления и регенерации, Важ­

ное теоретическое и практичесхое значение имеют ре­

з}'льтаты, на основаюш которьи: ВЫДВ1fКУТО предпо­

ложение, что IIСТОЧНUКОМ образоваНllЯ пептидных

ТltмомиметИКОI> ямяетСII как тимус. так и другие

К.lетКIJ, продуцирующие такие пептиДЫ 1> ХОде огра­

НИ'lенного протеолиза из белков-предшеств~нников

(цитокинов, ростовых И 'l"имусных факторов, имму­

l!оглоБУЛИНОI:I и других белков) в непосреДственной

близости 01' рецепторов Т-лимфоцитов, что ПОЗВО/IЯ­

ет организму осущеСТВЛЯ1'Ь пtмомиметИ'lескую pery­
,1ЯЦИЮ в поврежденныхтканях Blle прямой заВИСII­

мости ОТ фУНКЦИИ,-имуса. Установлено,что КОРОТlше

пепти,цы повышают Жllзнеcnособноеть коммитиро­

ванных клеток пимфои1tногоряда, С1'НМУ11l1РУЮТпро-
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JllIфераrnвную активность Т-лимфоцитов и УСИЛИ&З­

!от" экспрессию сигналЬJlЫХ факторов д,lIфференци­

рОВКИ ТИ!ol)'сных эпителиальных клеток - протеинов

?ах I , Нош к ТLp, Q1НТtэ которых AOCТOfl(pHO снижа­

ется в стареющих kУЛЬТУРах. Подобный по.цход свиде­

тельствует в пользу I(деи о существовании в орrnlШЗ­

ме универсальной Cl1cTeMbl биорегуляции, действую­

щей основой которой являются ткаl1еспецифические

ОJlигоnептиды, осуще~ТВ/lяющие селектив/(ую переда­

чу информации при взаимодействии клеток иммун­

нои, нервной и други'х систем, напраВлеННУЮ на под­

Держание клеточного гомеостаза.

8 настоящее время дано n.атофизиологическое

06основаюtе целесообразнocrи IICnОЛЬЗО&ЗНILII пеп­

ntLIKblx тимомиметкJo:ОВв качеcrве фармаколоГ1fЧес­

ких средств при ТИN:УC3UИСИМОЙИМИУНОЛО1'1f'lеской

недостаточности и снижеюrn резистенткости орга­

низма. ПрименениепеПТ.IДНЫХпрепаратов,обладаю­

щих ТИМОМШlетичеСkllМ И им~омо.цуJШрующим

действием,с цельюкоррекцииИММУИОЛОГllческихна­

рушений при воздействии экстремальных фаК'l'оров

внешней среды свидетельствуето высокой клинико­

иммунологическойэффективности этих лекарствен­

ны�x средств, Короткиепептидыстимулируютпроцес­

CI>o1 регенерации тканеи, способствуют восстановле­

нию клеточного метабо/Тизма в лимфоцитах, макро­

фагах 11 фllбр06ластах, нормализуюr проницаемост.ь

СОСУДОВ, активируют неоангиогенез, уменьшают про­

яален"Ия воспалителъноli реаКЦЮ1, ускоряют заживле­

ние ран, Очевидно, 'iTO пептидные препараты: целе<:о­

06puHO ИСПО1rЬ30вать • ",ОМПJIсксе реабил~пациои­

ных мероприятий после экстремальных 80зцеИСТ8ИЙ

для профилшстики преЖДевремениоro стареНllя, по­

выw~ни" защитных фУНКЦИl1 и адаптационных воз­

можностей организма. человека.

ИСХОДЯ ЮI фИЗИОЛОГИ"Jеского значения пептидов в

регуляции процесса старения, перспективными явля­

ется разработка и изучение геропротекторных

средств петидной природы. Проблема разработки

эффективных геропротекторных среДСТв стаНО8ИТСЯ

все более актуальной в С8ЯЗИ с расширением диапазо­

на не6лаГОПрИЯТIIЫХ возд(::tствиii на оргаНIIЭМ чело­

века и прсждевреиенкым развитием возрастной пато­

логии. Oc06eHHOCnI адаптационных перестроек при

возцействии факторов. вызывающих преждев~мен­

КОС: старение, заключаются в том, что ОНИ формиру­

ются на фоне возрастных Ilэменени:й нейрогумораль­

ной ре'1'ЛЛ1lИи И снюкен.ия синтеза тканеспеuиф>t'lес­

КI1Х белков; в конечном счете это приводнт к сниже·

нию резервных возможностей органltЗма, кумуляции

продуктов катаболltзма, прогреССИРОDaВИЮ деструк­

тивных процеССО8, нарушению функций К1!еток и раз­

витJlю заболеваний. Несмотря на разнообразие тео­

рий старения, имеется логическая взаимосвязь между

де~'jСТВltем всех установленных факторов, поэтапно

запускающих генетическую программ:у клетО'lНОН де­

генерации. Вецущая роль в этом принадлежит иэ~tе­

нению уровня экспрессии различных гелов, о<:ущест-
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ВЛЯЮЩIIХ регумцию ПрОЦ~ОВ пролиферации.Дlfф­

фе~НЦИРО8J(ИИ гибели клетОК.

Принципиальноважным в раэ&итии представле­

!lИИ о мn:анизмах геропротекторногодействия пеп­

тидов является исслеДование структурно-функцио­

HanbHbUI: осо6енносте" этих ВС'ществ. На основании

анализа амИНОКИСЛОТНОГО состава природных поли­

пептидных препаратов было си:нтеэмровано "«КОЛЬ­

ка пептидов. обладающих геропротеk-ТОрными свойс­

твами. СраВНllтельное 1f1учеНIIС БИОЛОГ04:чеСf(оii ак­

ТИВНОСТИ ПОJ1ипептидных препаратов и синтетичес­

ких пептидов показало ряд сходных эффектов при их

воздействик на различные органы и ткани организма

в норме и патологик.

Нroбходимо OТMeтiITЬ. что среди иэвестНЫХ пеп­

ТКДОВ, обладающих геропротекторными СЮЙСТ~,

особое место занимает дкnепТКд карнози" (~-Ala­

His), открытый первым среди эндогенных веЩеств

пептидной IIРИроды. Установлено, что геропротек­

торное действие карнозина связано пр~имуществен­

110 с антиоксидантной активностью пеПтида [1].
учитыая ведущую роль в развитии старения и

8Озрасгной паТОЛОl1(1I функциональной аКТIIВНОСТ1'!

ПИН~НОЙ железы (эпифиза) большое число науч­

НЫХ работ было посвящено изучению геропроте.ктор­

ного действия пептидов эmtфиэ.а. Установл~но, что

комплексные 11 синтетические пепти.цы эпифиза ока­

зывают ВJJlн!Ние на регуляцию c~xpeTOPHЫX процес­

сов в желеэе. Введение пептидов эпифиза крысам при

стрессе вызывало достоверное повышение содержа­

НI111 белка C·Fos в пинеалОЦJIТа.х животных, что во

многом 06УC1l0ВЛИВа.ет I!ЫМУНОЫОДУ,1ИРУЮЩllе,0"1:0­
МОДJ!фицирующие и стресспротекторные свойства

этих в~щ~в. Применение пешидов эпифиза у мы­

шеа и крыс в различныхэксперl!ментал:ьныхмоделях

преЖДевременного старен.ltя СОПРОJЮждaJiось повы­

шением ЛРОдухции мелатонина. Исследованы воз­

можности коррекции возрастных эидокринопатий с

помощью пепп!Дов эпифиза в эксперименте на лабо­

раторных лриматах (Масаса mulatta). Лептиды зпи­

фllЗ3 вызывали воссгановление секреции мелатонина

у старых lIир.иВИДОD. Одновремспно с этим происхо­

ДI1ЛО и !IOCстановление циркади:аниоro ритма секре­

ЦIIН кортикостеРОИЦО8 в базальных УСnОВКJlХ, а также

в УCJ'JовиJl'Х острого ЛСИХОЭМОЦИОНaJ!ЬНОГО стресса. На

фоне примеllения исследуемых пептидов восстанав­

пивалась чупствительность периферических тканей к

инсулину и ОСТРОВКОllOго аппарата поцжелуДочной

железы к глюкозе [21.
Адаптогенное и rqюпротекторное действие лел­

тидов свя~но с кх воздействиеМ на ме:lt:8НИЭМЫ гор­

мональном реГУЛЯЦЮI 1I ант"оксидантноli защиты.

Взедею!е Il~ПТИДОВ тимуса и эпифИэ3 мышам и кры­

, сам различных линий способствовзnо дocrоверному

уsеЛИ4ению средней продолжительности жизни на

30-40% и подавлению роста спонтанных,индуциро­

ванных 11 леревиваемых опухолей у ЖИIlOТНЫХ по

сравнению с контролем. При этом у животных QТMe­

чались восстановление уровня мелатонина, фермен-

Miunbiota о[H~althy and 5ickМаn

тов анПlоксидантной защиты и нормализаЦИЯ отде­

льных компонентов дыхательной цели митохондриЙ.

Пептиды обладают Оl1Иоидной активнocrью и оказы­

вают модулирующее воздействи'е на содержание био­

генных аминов (норадреналина, дофамина, 5-0КСIIИН­

допуксусной КИCIIоты, сеРОТОНlща И Гl!стэиина) в коре

гоnовного мозга и сыворотке крови ЖJ!вотиых, воз­

действуя на цеНтральные и периферичесхие механиз­

Jdbl реГУЛЯЦИИ стресса и воспаления.

Установлено, что короткие пепnщы оказывают

регулирующеедействие на активностьферм~нтовже­

лудочно-кишечноготракта при стар~нии. Результаты

изучеиия влияния коротких пептидов на активность

пищеваРIПe.llЬИЫХферментовстарых крыс свидетель­

ствуют о том, что уЛ)"lшение деятелЬНОСТl1 фермент­

ных систем тонкой кишки после применеиия пепти­

Aon. по-видимоыу, способcrnует Л)"lшеli ассиюurJЩИИ

mlЩИ и нормализации ФУНКЦIIИ пищеварения при

старении.

В настоящее время классические данные о норма­

лизующем влиянии пептидов на возрастные гормо­

Ю1льно-мета60лические и иммумолоrnчес.кие измене­

ния ЦОПОЛНIIЮТСЯ резУЛЬтaтaмJl, полученными при ис­

следованИ.ILXдclСТВlfЯ пептидов на уровне генома [10J.
Результаты экспериментaJl:ЬНЫХ исследований

пептндов подтвердили предположение о том, что ге­

ропротекторное действие этих веществ преимущест­

венно свяэано с регумцией зкспрессии геНОв н "ро­

цесса биосинтеза, нарушающихся с возрастом. Уста­

новлено, что короткие пептиды тимоген (GJu-Тrр),

вилон (Lys·Glu), эпиталон(Ala-Glu·Лsр-Glу),кортаreи
(Ala-Glu·Лsр·Рro), ливаreн (Lуs·GIU·Лsр-Аlа) и про­

стамакс (Lys·Glu-Asр-Рrо)вызывают восстановление

структуры ДИК и способствуют снижеиию частоты

ХРОМОСОМНЫХа6ерраций при РaдlIЗЦIIОННЫХ.ХИМ1IЧСС­

ких воздействияхи гипокинезии.В"есениепеnтидов в

культурулимфоцитовлиц старческоговозраста"риво­

дило к деконденсации плотноynакованныхфи6рилл

хроматина, ЧТО коррелирует 1;: восстановлением экс­

Пр«СИJt гено&, релресмрованных в результате конден­

саЦI!И эухроматиновых pa.>iOHOB при старении.

Лрнмекениекороn:ихпептн.довумышей вызыва­

ло изменениепрофиля генной экcnресCJШ в миокарде

1I roЛОВНОм мозге животных. ВеедеНllе nептидов

трансгенным мышам способствовало подавлению в

2-4 раза экспрессиигена рака молочнойжелезыHER­
2/neu, что коррелировало с уменьш~нием размеров

аденокарцкномы. KopOTКJl.e лепmды стимулируют

экспрессиюгеНОВ EL·2 и c-fos в Лlll>fфоц:tтах 11 различ­
ных структурах толозного мозга. Обработка пептидом

элиталоном фибр06ластов человека rnосo6ct80вала

II"ДУКЦИИ теломеразllOli актмвнQCТИ " удлин~кию

средней длины теломер в 2,5 ра1а по сравнению с кон­

тролем, что привело к увеличению на 42,5% Чf1сnа де­

лений клеток, т. е. преодолению лимита ХеЙфлика.

Изучение влиякня пелтидов на экспрессию раэ­

личных генов и CJIНТезДНК в различныхзкспеРllмен­

тальных .!Одел.IIX ПОЗ80ЛИЛО выцвинуть предположе­

ни~, что .короткие пеrrтид.ы ЯВlIRЮТCR aJC'rКNторами и
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агонистами факторов транскрипции, причём первич­

НЫМ стартовым сигналом для связывания фактора

транскрипции с промотером является комплементар­

ное саЙт·спеЦИфl1'tеское СRязывание пеnтида в боль­

шой канавке днк. ЭхcnериментanЫ10 установлено

/(о.м:nnекс006разоыние тмрапептида с ДВОЙНОЙ спи·

ралью днк. СВJlзывзние пептида с двойноli СПl1ралью

сопровождает", гиперХроМtiЫМ эффектом. ЧТО свиде­

тельствует о локальном разделении цепей двойной

спирали, следствием чего является запуск механизма

синтеза белка в kЛетках.

Создание лекарственных средств иа основе пеп­

тидов П0350J1ИЛО разработать и внедрить 8 клини­

ческую медицину новую технологию коррекции ге·

нетической предрасположенности организма к воз­

растной патологии и восстановления функций кле­

ток, yrрачиваемых с возрастом - 6иорегулирующую

терапию. в ~ основе nежит комплексное "рммене­

ние с ПРофИЛaICТII'Iеской н лечебной цеJlЬЮ пептиц­

HЫI регуляторов генетической ста61fЛЬНОСТИ и кле­

точного мета601l1tзма, что прююдУ.т К нормаnнзации

ОСНОВНЫХ фм.зиолоrnческltх функцм.й, повышению

адаптационных ~озможностей и замедлению про­

цесса старения организма. Применение пептидных

препаратов тимуса и эпифиза у пациентов пожипого

и старческого возраста Прl180ДИЛО к восстановленкю

УРОВНJI мелатонина, пока3ателей антиоксидантной

эащИТbl, иммунной, эндокринной V. сердечно-сосу­

дистой систем. а также функции мозга, что сопро­

ВОЖДaJ10СЬ снижением смертности у ЭТИХ лиц 8 пери­

од 8-12-петнего изучения в 2 раза.
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Полученные результаты дают основание заклю­

чить, что короткиепепткдыотносятся к новой группе

Ю1еточных трансмкттер08, которые играют важную

роль 8 ptГУЛЯЦИI( иммунитета, воспаления, ПIСТОге:неза

и реrtнераЦlШ. Расшираще предета8llений о Мt'Xaниэ­

ыаз: действия пеП1И.Д08 свидетельствует о nepcneКnIB­

НОСТИ приыенetlКIt ЭТИХ вешеств дn.я профилаtcrККи

преждевременноroетареtЩя 11 возрастной патологии.
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