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Íàñòóïëåíèå ìåíîïàóçû ó æåíùèíû ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåçêèì óõóäøåíèåì åå çäîðîâüÿ è ðàáîòîñïîñîá-
íîñòè. Òðàíñïëàíòàöèÿ êîñòíîãî ìîçãà (ÊÌ) ìîãëà áû áûòü ñïîñîáîì îòñðî÷êè ñòàð÷åñêèõ èçìåíåíèé â îð-
ãàíèçìå æåíùèíû, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ñåðüåçíûìè ïàòîëîãèÿìè. Äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ýòîãî ìåòîäà áûëè
ïðîâåäåíû ìîäåëüíûå ýêñïåðèìåíòû, ãäå â êà÷åñòâå ðåöèïèåíòîâ èñïîëüçîâàëèñü ñàìêè ìûøåé 6—8-ìåñ.
âîçðàñòà èíáðåäíîé ëèíèè C57BL/6J, à ñàìêè ìûøåé C57BL/6 — Tg(ACTB-EGFP)1Osb/J 1,5—2-ìåñ. âîçðà-
ñòà — â êà÷åñòâå äîíîðîâ. Èíúåêöèè ÊÌ ïðîâîäèëè 1 ðàç â 3 ìåñ. Â ïåðèîä ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ó ñà-
ìîê-ðåöèïèåíòîâ îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî ïîÿâèâøèõñÿ ïîìåòîâ, âûæèâøèõ ìûøàò è ñðåäíþþ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü èõ æèçíè (ÑÏÆ). Òàêæå ïðîâåðÿëè, íå áûëî ëè ñëó÷àÿ ðîæäåíèÿ èìè ìûøàò ñ ãåíîì çåëåíîãî
ôëþîðåñöåíòíîãî áåëêà EGFP (ò.å. ïðåâðàùåíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÊÌ â êëåòêè çàðîäûøåâîãî ïóòè). Îáíà-
ðóæåíî, ÷òî ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå äîëüøå æèëè è ïðîèçâîäèëè áîëüøå ïîìåòîâ, â êîòîðûõ âûæè-
âàëî áîëüøå ïîòîìñòâà, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè. Ìûøàò ñ ãåíîì EGFP ñðåäè ïîòîìñòâà ýòèõ ñàìîê
îáíàðóæåíî íå áûëî. Â ðàáîòå äåëàåòñÿ âûâîä, ÷òî ñóùåñòâóåò ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó óâåëè÷åíèåì ïîêàçà-
òåëåé ôåðòèëüíîñòè è ÑÏÆ. Ïðåâðàùåíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÊÌ â êëåòêè çàðîäûøåâîãî ïóòè íå áûëî îáíà-
ðóæåíî. Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ äàííûõ â êà÷åñòâå ìåòîäà ñîõðàíåíèÿ è ïîääåðæàíèÿ ïîëîâîé ôóíêöèè
ó æåíùèí ïðåäëîæåíà òðàíñïëàíòàöèÿ ñîáñòâåííîãî ÊÌ, âçÿòîãî â ìîëîäîì âîçðàñòå è ñîõðàíÿåìîãî
â êðèîáàíêå.
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Ââåäåíèå

Îäíèì èç ïåðåëîìíûõ ìîìåíòîâ â æèçíè ëþáîé æåí-
ùèíû ÿâëÿåòñÿ íàñòóïëåíèå ìåíîïàóçû. Â ñðåäíåì â åâ-
ðîïåéñêèõ ñòðàíàõ îíî ïðîèñõîäèò â âîçðàñòå 45—50 ëåò è
ñîïðîâîæäàåòñÿ áûñòðûì ïðîãðåññèðîâàíèåì ðàíåå ïðè-
îáðåòåííûõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è ïîÿâëåíèåì íî-
âûõ, ñðåäè êîòîðûõ òàêèå îïàñíûå, êàê ãèïåðòîíèÿ, èøå-
ìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, êîãíèòèâíûå äèñôóíêöèè è îñ-
òåîïîðîç [4]. Êàê èçâåñòíî, ó ìîëîäûõ æåíùèí ýòè âûøå-
ïåðå÷èñëåííûå çàáîëåâàíèÿ ïî÷òè èëè ñîâñåì íå âñòðå÷à-
þòñÿ áëàãîäàðÿ çàùèòíîìó äåéñòâèþ ýñòðîãåíà, è ðåçêîå
ñíèæåíèå åãî óðîâíÿ â êðîâè ïðèâîäèò ê áûñòðîìó ñòàðå-
íèþ è áîëåçíÿì. Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ íà ìûøàõ ïîä-
òâåðäèëè ïðÿìóþ ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííóþ ñâÿçü ìåæäó
îòêàçîì ÿè÷íèêîâ è óõóäøåíèåì çäîðîâüÿ [11]. Ìíîæåñò-
âî æåíùèí â Åâðîïå âîîáùå è â ÐÔ â ÷àñòíîñòè ðàáîòà-
þò, è îò âðåìåíè íàñòóïëåíèÿ ìåíîïàóçû äî âðåìåíè âû-
õîäà íà ïåíñèþ ïðîõîäèò ïåðèîä íå ìåíåå 10 ëåò. Ê 45 ãî-
äàì æåíùèíû èìåþò áîëüøîé îïûò ðàáîòû è ÷àñòî ÿâëÿ-
þòñÿ öåííûìè ñîòðóäíèêàìè, ÷òî âàæíî â ñòðàíàõ ñî ñòà-
ðåþùèì íàñåëåíèåì, îäíàêî èç-çà ïðîáëåì ñî çäîðîâüåì
îíè íå èìåþò ôèçè÷åñêîé âîçìîæíîñòè ðàáîòàòü è äàëü-
øå ñ ïîëíîé îòäà÷åé. Ïîýòîìó ïðîäëåíèå ïåðèîäà ôåð-
òèëüíîñòè è, ñëåäîâàòåëüíî, îòñðî÷êà ïîÿâëåíèÿ ñòàð÷å-
ñêèõ áîëåçíåé ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ñîöèàëüíîé è ìåäèöèí-
ñêîé ïðîáëåìîé, â òîì ÷èñëå è â Ðîññèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðÿä íåïðèÿòíûõ ñèìïòîìîâ ìåíîïà-
óçû ñìÿã÷àþò ñ ïîìîùüþ ãîðìîíîçàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè.
Îäíàêî îíà ÷àñòî èìååò ïðîòèâîïîêàçàíèÿ è ìîæåò âûçû-
âàòü ðàçâèòèå ãîðìîíîçàâèñèìûõ âèäîâ ðàêà, òàêèõ êàê êàð-

öèíîìà ìîëî÷íîé æåëåçû èëè ðàê ÿè÷íèêà. Ïîýòîìó ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì ïîèñê ìåòîäîâ ñîõðàíåíèÿ è ïîä-
äåðæàíèÿ ïîëîâîé ôóíêöèè ó æåíùèí, âñòóïàþùèõ â ìåíî-
ïàóçó, íå èìåþùèõ îòðèöàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Ñ ýòîé öåëüþ íàìè íà ìûøàõ èíáðåäíîé ëèíèè
Ñ57Bl/6J áûë ïðîâåäåí ýêñïåðèìåíò ïî ïðîäëåíèþ ó íèõ
ïåðèîäà ôåðòèëüíîñòè ïîñðåäñòâîì ïîäñàäêè «ïîæèëûì»
ñàìêàì êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà (ÊÌ) îò ìîëîäûõ ñàìîê
C57BL/6 — Tg(ACTB-EGFP)1Osb/J, ðàçâîäèìûõ íà îñíîâå
ýòîé æå ëèíèè è íåñóùèõ ãåí çåëåíîãî ôëóîðåñöåíòíîãî
áåëêà. Êðîìå òîãî, íàéòè ñâÿçü ìåæäó äëèòåëüíîñòüþ ïå-
ðèîäà ôåðòèëüíîñòè è îáùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè
ó ïîäîïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëèñü èíòàêòíûå ñàìêè ìû-
øåé èíáðåäíîé ëèíèè Ñ57Bl/6J (÷åðíûå, óñëîâíî — «äè-
êîãî òèïà») â âîçðàñòå 6—8 ìåñ. â êà÷åñòâå ðåöèïèåíòîâ
êîñòíîãî ìîçãà. Èíòàêòíûå ñàìêè C57BL/6 —
Tg(ACTB-EGFP)1Osb/J, ðàçâîäèìûå íà îñíîâå ýòîé æå
ëèíèè è íåñóùèå ãåí çåëåíîãî ôëóîðåñöåíòíîãî áåëêà
(EGFP), áûëè äîíîðàìè ÊÌ. Ìûøè ñ òðàíñãåíîì EGFP
áûëè ïîëó÷åíû ïðè ñîäåéñòâèè À.Ì. Ìàëàøåíêî èç Íà-
ó÷íîãî Öåíòðà áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé ÐÀÌÍ, êóäà
îíè ïîñòóïèëè èç Jackson Laboratory, Bar Harbor, ÑØÀ
ñ ëþáåçíîãî ðàçðåøåíèÿ À.Â. ×åðâîíñêîãî.

Ýêñïåðèìåíòû ïî ñèíãåííîé òðàíñïëàíòàöèè áûëè ñïëà-
íèðîâàíû òàê, ÷òîáû ñíèçèòü âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ èììóí-
íîé ðåàêöèè íà êëåòêè äîíîðà ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî äàæå ïðè
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ñèíãåííîé òðàíñïëàíòàöèè, ïðåäïîëàãàþùåé ïîëíîå ñîîò-
âåòñòâèå ïî ãåíàì ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè
(ÃÊÑ), âîçìîæíû âàðèàöèè àëëåëåé ãåíîâ, íå ñâÿçàííûõ
ñ ãåíàìè ÃÊÑ. Ïîýòîìó ê êàæäîé ñàìêå «äèêîãî òèïà»
ñ 5—8-ìåñ. âîçðàñòà ïðèìåðíî ÷åðåç êàæäûå 3 ìåñ. ïîäñàæè-
âàëñÿ ñàìåö — åå áðàò èëè åå âçðîñëûé ñûí, íåñóùèé ãåí
EGFP, ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ïîòîìñòâà ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ
èíáðåäíîñòè, ñðåäè êîòîðîãî ïî äîñòèæåíèè 1,5—2-ìåñÿ÷-
íîãî âîçðàñòà îòáèðàëñÿ äîíîð ÊÌ ñ ãåíîì EGFP. Äëÿ ñòà-
ðûõ ñàìîê, íå ñïîñîáíûõ äàòü ïîòîìñòâî, ïîäáèðàëèñü ìîëî-
äûå äîíîðû èç ÷èñëà èõ ïîòîìñòâà.

Áûëî ñôîðìèðîâàíî äâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïû
æèâîòíûõ, â êîòîðûõ ðåöèïèåíòàìè è äîíîðàìè áûëè
ñàìêè. Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïåðâîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé è
êîíòðîëüíîé ãðóïï áûë ïðîâåäåí äîïîëíèòåëüíûé èíá-
ðèäèíã, êîòîðûé çàêëþ÷àëñÿ â ïîëó÷åíèè ñàìîê — áóäó-
ùèõ ðåöèïèåíòîâ îò îäíîé è òîé æå ñàìêè-ðîäîíà÷àëüíè-
öû è åå ñûíà èëè ïîòîìêà ïîñëåäóþùèõ 2—3 ïîêîëåíèé.
Äëÿ ñîçäàíèÿ âòîðîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé è êîíòðîëüíîé
ãðóïï òàêîé èíáðèäèíã íå ïðîâîäèëñÿ.

Â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ òðàíñïëàíòàöèÿ ÊÌ íå ïðîâî-
äèëàñü. Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñîñòàâèëî 11 è 10 äëÿ ïåð-
âîé è âòîðîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïï è 12 è 13 îñîáåé
äëÿ äâóõ êîíòðîëüíûõ ãðóïï ñîîòâåòñòâåííî.

Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â âèâàðèè ÈÁÊ ÐÀÍ ïî
1—3 ìûøè â êëåòêå íà ðàöèîíå èç ãðàíóëèðîâàííîãî êîðìà,
ñ äîïîëíèòåëüíîé ïîäêîpìêîé çåpíîcìåcüþ, cîcòîÿùåé èç
ïøåíèöû, ÿ÷ìåíÿ, êpàcíîãî ïpîcà, cåìå÷åê ïîäcîëíóxà, êó-
êópóçû è òpàâÿíûx ãpàíóë. Êîñòíûé ìîçã ïîëó÷àëè ðàñòèðà-
íèåì â êåðàìè÷åñêîé ñòóïêå îáåèõ áåäðåííûõ êîñòåé äîíî-
ðîâ ñ äîáàâëåíèåì ôîñôàòíî-ñîëåâîãî áóôåðà â îáúåìå
600 ìêë. Ïîëó÷åííóþ cócïåíçèþ ôèëüòpîâàëè ÷åpåç êàïpî-
íîâûé ôèëüòp c pàçìåpîì ïîp 70 ìêì. Èíúåêöèÿ ïðîèçâî-
äèëàñü â õâîñòîâóþ âåíó ìûøè; îáúåì ââîäèìîãî ìàòåðèàëà
ñîñòàâëÿë 100 ìêë. Â îáåèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ
òðàíñïëàíòàöèÿ ÊÌ ïðîâîäèëàñü â êîëè÷åñòâå
17,5 ± 0,2*106 êëåòîê ñ èíòåðâàëîì â 3 ìåñ. ñ 6—8 ìåñ. âîç-
ðàñòà äî ñìåðòè æèâîòíîãî. Ïîñëå ââåäåíèÿ êîñòíîãî ìîçãà
ñàìîê ðàçìåùàëè ñ ñàìöàìè è ôèêñèðîâàëè âðåìÿ ðîæäå-
íèÿ ïîòîìñòâà è êîëè÷åñòâî ìûøàò, à òàêæå ñïîñîáíîñòü
ñàìîê âûêîðìèòü ïîòîìñòâî. Òàê æå ïîñòóïàëè è ñ êîíò-
ðîëüíûìè ñàìêàìè. Âñå æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â âèâàðèè
äî íàñòóïëåíèÿ åñòåñòâåííîé ñìåðòè. Ïðèæèçíåííî ó íèõ
îòñëåæèâàëèñü îòêëîíåíèÿ â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ, â òîì
÷èñëå ïîÿâëåíèå îïóõîëåé. Ïîäñ÷èòûâàëàñü òàêæå ñðåäíÿÿ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ â îïûòå è êîíòðîëå.

Còàòècòè÷åcêóþ îápàáîòêó äàííûx ïpîâîäèëè c èc-
ïîëüçîâàíèåì ïpîãpàìì SigmaPlot 12.0. Äîâåðèòåëüíóþ
âåpîÿòíîcòü p îòëè÷èÿ ïëîäîâèòîñòè è cpåäíåé ïpîäîë-
æèòåëüíîcòè æèçíè ìûøåé ìåæäó êîíòpîëüíîé è ýêcïå-
pèìåíòàëüíîé ãpóïïîé îïpåäåëÿëè còàíäàpòíûì îápàçîì
c ècïîëüçîâàíèåì êpèòåpèÿ Còüþäåíòà [3]. Äëÿ àïïpîêcè-
ìàöèè ýêcïåpèìåíòàëüíûx äàííûx ïî ôåðòèëüíîñòè èñ-
ïîëüçîâàëè ïîëèíîìèàëüíûå ôóíêöèè ïåpâîãî-âòîðîãî
ïîpÿäêà, âû÷ècëåííûå c ècïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåpíîãî
ÿçûêà ïpîãpàììèpîâàíèÿ Matematika 5.2.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ïî îïðåäåëåíèþ ïàðàìåòðà
ôåðòèëüíîñòè äëÿ æèâîòíûõ èç ïåðâîé è âòîðîé ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ãðóïï, êîòîðûì ïðîâîäèëàñü ñèíãåííàÿ òðàíñ-
ïëàíòàöèÿ ÊÌ, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1,À è 1,Á ñîîòâåòñò-

âåííî. Íà íèõ îòîáðàæåíà çàâèñèìîñòü ñðåäíåãî êîëè÷åñò-
âà ìûøàò, ðîæäåííûõ ñàìêàìè îïðåäåëåííîé êàòåãîðèè,
îò âîçðàñòà. Îòäåëüíî íà ðèñóíêàõ ïîêàçàíî êîëè÷åñòâî
âûæèâøèõ ìûøàò â ïîìåòå (ñâåòëûå òî÷êè). Îáúåäèíåí-
íûå ðåçóëüòàòû ðîæäàåìîñòè è âûæèâàíèÿ ìûøàò ó ñàìîê
èç îáåèõ êîíòðîëüíûõ è îáåèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï
(ó ñàìîê ìëàäøå 6 ìåñ.) ÿâëÿþòñÿ îáùèìè ïðè ïîñòðîåíèè
âñåõ òðåõ êðèâûõ ôåðòèëüíîñòè (ðèñ. 1, Â), òàê êàê îíè ïî-
ëó÷åíû äî ìîìåíòà òðàíñïëàíòàöèè ÊÌ. Ïàðàìåòð ìàêñè-
ìàëüíîé ôåðòèëüíîñòè (îêîëî 5—7 ìûøàò â ïîìåòå) â êîí-
òðîëå è â ýêñïåðèìåíòå íå îòëè÷àëñÿ è ðåãèñòðèðîâàëñÿ
ó ñàìîê â âîçðàñòå 3—8 ìåñ. Â ïåðâîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ãðóïïå ïîòîìñòâî ñàìîê âûæèâàëî ïîëíîñòüþ èëè ïî÷òè
ïîëíîñòüþ âïëîòü äî 17 ìåñ., êîãäà èç 3 ðîäèâøèõñÿ ìû-
øàò âñå âûæèëè. Ïðè ýòîì â âîçðàñòíîé ïåðèîä 8—13 ìåñ.
ðîæäàëîñü 6—7 ìûøàò, èç êîòîðûõ âûæèâàëî â îñíîâíîì
ïî 4—6 ìûøàò, â ïåðèîä 13—17 ìåñ. — 4—2 è 4—1 ìûøîí-
êà ñîîòâåòñòâåííî. Êðèâàÿ ôåðòèëüíîñòè â ýòîé ãðóïïå
ñòàëà êðóòî ñíèæàòüñÿ òîëüêî ïîñëå äîñòèæåíèÿ ñàìêàìè
âîçðàñòà 15 ìåñ. Âî âòîðîé ãðóïïå â âîçðàñòíîé ïåðèîä
8—13 ìåñ. ðîæäàåìîñòü ñîñòàâèëà â ñðåäíåì íåñêîëüêî ìå-
íüøå — 3—6 ìûøàò, èç êîòîðûõ âûæèâàëî â ñðåäíåì ïî
3—4 ìûøîíêà. Ïîñëåäíèé âûæèâøèé ïîìåò ïðèøåëñÿ íà
êîíåö ýòîãî ïåðèîäà, êîãäà èç ÷åòûðåõ ðîäèâøèõñÿ âûæè-
ëî äâîå ìûøàò. Âñåãî æå â ýòîé ãðóïïå ìûøàòà ðîæäàëèñü
ó îòäåëüíûõ ñàìîê äî äîñòèæåíèÿ èìè 15-ìåñ. âîçðàñòà, è
êðèâàÿ ôåðòèëüíîñòè â ñðåäíåì äëÿ ýòîé ãðóïïû îêàçàëàñü
íèæå è êîðî÷å, ÷åì äëÿ 1-é ãðóïïû. Â êîíòðîëå ýòà êðèâàÿ
ðåçêî ïàäàåò óæå ïîñëå äîñòèæåíèÿ ìûøàìè âîçðàñòà
10 ìåñ., êîãäà ðîæäàåìîñòü ñíèæàëàñü âïëîòü äî 3—2 ìû-
øàò â ïîìåòå, ïðè÷åì íå âñå èç íèõ âûæèâàëè. Ïîñëåäíåå
ðîæäåíèå ìûøàò â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïðîèçîøëî ó ñà-
ìîê â 12-ìåñÿ÷íîì âîçðàñòå, êîãäà èç äâóõ ðîäèâøèõñÿ âû-
æèë òîëüêî îäèí ìûøîíîê.

Â ïåðâîé è âòîðîé ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ êîëè-
÷åñòâî ïîìåòîâ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ ïîñëå 7 ìåñ., ñîñòà-
âèëî ïî 21 è 18 ñîîòâåòñòâåííî. Â ãðóïïàõ êîíòðîëÿ áûëî
çàðåãèñòðèðîâàíî â îáùåé ñëîæíîñòè 40 ïîìåòîâ â âîçðà-
ñòå 7—12 ìåñ. Ñëåäîâàòåëüíî, â ñðåäíåì íà îäíó ñàìêó
â âîçðàñòå ïîñëå 7 ìåñ. â ïåðâîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóï-
ïå ïðèøëîñü ïî 1,9 ïîìåòà, âî âòîðîé ãðóïïå — ïî 1,8 ïî-
ìåòà, à â îáúåäèíåííîé ãðóïïå êîíòðîëÿ — òîëüêî ïî
1,6 ïîìåòà, ò.å â ñðåäíåì âñå ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîò-
íûå äàëè íà 15,5% áîëüøå ïîìåòîâ â ðàñ÷åòå íà ìûøü,
÷åì êîíòðîëüíûå.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîçâîëÿþò
ñäåëàòü âûâîä, ÷òî òpàícïëàíòàöèÿ ÊÌ ïðèâîäèò ê óâåëè-
÷åíèþ ïåðèîäà ôåðòèëüíîñòè ó ñàìîê ìûøåé ñ ÷àñòè÷íûì
ñîõðàíåíèåì ëàêòàöèè è, ñëåäîâàòåëüíî, ñïîñîáñòâóåò âû-
æèâàíèþ ÷àñòè ðîäèâøåãîñÿ «ñâåðõïëàíîâîãî» ïîòîìñòâà.
Òàêæå íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ñðåäíåãî êî-
ëè÷åñòâà ïîìåòîâ è êîëè÷åñòâà ðîäèâøèõñÿ è âûæèâøèõ
ìûøàò â êàæäîì ïîìåòå ó ìûøåé-ðåöèïèåíòîâ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè. Ïîõîæèå äàííûå áûëè ïî-
ëó÷åíû â ðàáîòå Selesniemi et al. [13]. Îíè òàêæå èñïîëüçî-
âàëè â êà÷åñòâå ðåöèïèåíòîâ ÊÌ ñòàðûõ ìûøåé ëèíèè
Ñ57Bl/6J äèêîãî òèïà, à â êà÷åñòâå äîíîðîâ — ìûøåé
C57BL/6 — Tg(ACTB-EGFP)1Osb/J. Îäíàêî íåçàâèñèìî îò
òîãî, ñ êàêîãî âîçðàñòà àâòîðàìè ââîäèëñÿ åæåìåñÿ÷íî ÊÌ
ñàìêàì-ðåöèïèåíòàì äî êîíöà ïåðèîäà ôåðòèëüíîñòè —
ñ 8,5 ìåñ. èëè íà÷èíàÿ ñ 3 ìåñ., èì íå óäàëîñü ïîâûñèòü õè-
ìåðèçàöèþ ÿè÷íèêîâ äî ñêîëüêî-íèáóäü ñóùåñòâåííîãî
óðîâíÿ, è êëåòêè äîíîðà â ýòèõ îðãàíàõ îáíàðóæèâàëèñü íå
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áîëåå ÷åì ÷åðåç ìåñÿö ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Ïðè ýòîì âñå
ìûøàòà, ðîæäåííûå ðåöèïèåíòàìè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè,
îñòàâàëèñü ÷åðíûìè. Òàêîé æå ðåçóëüòàò ïîëó÷èëñÿ è â íà-
øåé ðàáîòå — âñå ðîäèâøèåñÿ ó ðåöèïèåíòîâ ÊÌ ìûøàòà
íå áûëè íîñèòåëÿìè ãåíà EGFP. Ýòî è íåóäèâèòåëüíî, òàê
êàê èç ïðåäûäóùåé íàøåé ðàáîòû èçâåñòíî, ÷òî ïðè áåçîá-
ëó÷àòåëüíîé òpàícïëàíòàöèè ÊÌ êëåòîê ñ ãåíîì EGFP
ìûøàì áåç ýòîãî ãåíà íàèáîëüøèå cpîêè påãècòpàöèè
EGFP+-êëåòîê ó ðåöèïèåíòà ñîñòàâëÿþò 12 cóòîê ïîcëå
èíúåêöèè, è òî â îðãàíàõ êðîâåòâîðåíèÿ — êîñòíîì ìîçãå
è ñåëåçåíêå [2]. Îäíàêî ìû âñå-òàêè ñ÷èòàåì, ÷òî îäíîé èç
ïðè÷èí ïîëó÷åííîãî â äàííîé ðàáîòå ðåçóëüòàòà óäëèíå-
íèÿ ïåðèîäà ôåðòèëüíîñòè ìîæåò áûòü ýôôåêò âpåìåííîãî
çàìåùåíèÿ ôóíêöèé còâîëîâûx êëåòîê còàpåþùåãî îpãà-
íèçìà còâîëîâûìè êëåòêàìè ìîëîäîãî äîíîpà. Ïîÿâèëñÿ
ðÿä ðàáîò, â êîòîðûõ îïðîâåðãàåòñÿ äåòåðìèíèðîâàíèå êî-
ëè÷åñòâà ÿéöåêëåòîê â ÿè÷íèêàõ ïðè ðîæäåíèè, ïîñêîëüêó
ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÊÌ ó ïîäâåðãíóòûõ ïåðåä ýòèì õè-
ìèîòåðàïèè ìûøåé îáíàðóæåíû îîöèòû, ïðîèñõîäÿùèå
èç êëåòîê äîíîðà, âíóòðè íåçðåëûõ ôîëëèêóëîâ [7, 8]. Âîç-
ìîæíî òàêæå, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå «ñòàðûõ» êëåòîê ñ «ìî-
ëîäûìè» ïðèâîäèò ê ïåðåïðîãðàììèðîâàíèþ ïåðâûõ, ïðè-
÷åì ýòî ñêîðåå âñåãî ïðîèñõîäèò íå íà óðîâíå ÿè÷íèêà, à,
êàê ìèíèìóì, íà óðîâíå ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé ñèñòå-
ìû.

Ïðè òðàíñïëàíòàöèè ÊÌ â îðãàíèçì ðåöèïèåíòà, êðî-
ìå êëåòîê, ïîïàäàåò è ðÿä öèòîêèíîâ. ×òî êàñàåòñÿ ïðîâîñ-
ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, òàêèõ, êàê èíòåðëåéêèí 1 (àëüôà
è áåòà), ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé è èíòåðëåéêèí-6, âûäå-
ëÿåìûõ â ïåðèôåðèþ â îòâåò íà âîñïàëåíèå èëè ïîâðåæäå-
íèå, òî îíè ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ãîëîâíûì ìîçãîì
÷åðåç ãóìîðàëüíûå è íåðâíûå ïóòè. Ýòîò ïðîöåññ âêëþ÷àåò
â ñåáÿ äèôôóçèþ öèðêóëèðóþùèõ öèòîêèíîâ ÷åðåç ðàéî-
íû, íå èìåþùèå íåïðåðûâíîãî ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî
áàðüåðà è íàõîäÿùèåñÿ áëèçêî ê ãèïîòàëàìóñó, à òàêæå
ñâÿçûâàíèå öèðêóëèðóþùèõ öèòîêèíîâ ïðÿìî ñ ðåöåïòî-
ðàìè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ôîðìèðóþùèõ ãåìàòîýíöå-
ôàëè÷åñêèé áàðüåð (ÃÝÁ), çàñòàâëÿÿ èõ ñåêðåòèðîâàòü öè-
òîêèíû è äðóãèå èììóííûå ìîëåêóëû ïðÿìî â îáëàñòè
ìîçãà. Ñóùåñòâóþò òàêæå àêòèâíûé òðàíñïîðò öèòîêèíîâ
ñ ïåðèôåðèè, â ïðîöåññ êîòîðîãî âîâëå÷åíû ïåðåíîñ÷èêè,
âñòðîåííûå â ÃÝÁ, è ïðÿìàÿ àêòèâàöèÿ öåíòðîñòðåìèòåëü-
íûõ è êàòåõîëàìèíýðãè÷åñêèõ öåïåé ñèìïàòè÷åñêîé íåð-
âíîé ñèñòåìû öèðêóëèðóþùèìè öèòîêèíàìè [6, 9, 12, 14].
Ñëåäîâàòåëüíî, ýòè æå ïóòè ìîãóò áûòü äîñòóïíû è äëÿ
äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå íàõî-
äÿòñÿ â òðàíñïëàíòèðóåìîì ÊÌ.

Êàê èçâåñòíî, ïðè íàñòóïëåíèè ìåíîïàóçû íàðóøàåòñÿ
ñèíòåç ãîíàäîòðîïèí-ðèëèçèíã-ãîðìîíîâ â ãèïîòàëàìóñå.
Â ãèïîôèçå íà ìåñòå îáëàñòåé, âûðàáàòûâàþùèõ ãîíà-
äîòðîïíûå ãîðìîíû, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ðàáîòó ÿè÷íè-
êîâ, îáðàçóþòñÿ «äûðû», ò.å. ïðîèñõîäèò àïîïòîç ñåêðåòè-
ðóþùèõ êëåòîê. Íàëè÷èå ýòîãî ÿâëåíèÿ ïîäòâåðæäàåòñÿ
èññëåäîâàíèåì, â êîòîðîì èíàêòèâàöèÿ ïðîàïîïòîòè÷å-
ñêîãî ãåíà Bax ó ìûøåé ïðèâåëà ê ïîääåðæêå ïóëà ôîëëè-
êóëîâ â ÿè÷íèêàõ è ê óäëèíåíèþ ïåðèîäà ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ ãîíàä ó ñàìîê äî î÷åíü ïðåêëîííîãî âîçðàñòà [11]. Òà-
êîå óäëèíåíèå ìèíèìèçèðîâàëî ïîÿâëåíèå ìíîãèõ âîçðà-
ñòíûõ ïðîáëåì ñî çäîðîâüåì ó ñòàðûõ ñàìîê, âêëþ÷àÿ ïî-
òåðþ ìûøå÷íîé è êîñòíîé ìàññû, ïîâûøåíèå æèðîîòëî-
æåíèÿ, àëîïåöèþ è êàòàðàêòó [10]. Â íàøåì ýêñïåðèìåíòå
ïîäîïûòíûå æèâîòíûå òàêæå â öåëîì âûãëÿäåëè áîëåå
çäîðîâûìè, ÷åì êîíòðîëüíûå (äàííûå íå ïîêàçàíû).
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Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ïî îïðåäåëåíèþ ôåðòèëüíîñòè äëÿ
ñàìîê èç ïåðâîé è âòîðîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïï (ñ 6—8 ìåñ. ìû-
øàì ïðîâîäèëàñü ñèíãåííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÊÌ):
À — ïåðâàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà; Á — âòîðàÿ ýêñïåðèìåíòàëü-
íàÿ ãðóïïà; Â — êîíòðîëü.
Òåìíûå êðóæêè — ôåðòèëüíîñòü ñàìîê (ñðåäíåå êîëè÷åñòâî äåòåíû-
øåé, ðîæäåííûõ ñàìêàìè îïðåäåëåííîãî âîçðàñòà) â çàâèñèìîñòè îò
èõ âîçðàñòà. Îòäåëüíî íà ðèñóíêå ïîêàçàíî ñðåäíåå êîëè÷åñòâî âû-
æèâøèõ ìûøàò â ïîìåòå (ñâåòëûå òî÷êè). Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âî-
øëè ñàìêè èç ïåðâîé è âòîðîé êîíòðîëüíîé ãðóïïû ãåðîíòîëîãè÷åñêî-
ãî ýêñïåðèìåíòà. Â êîíòðîëü ïî ôåðòèëüíîñòè âîøëè òàêæå ðåçóëüòà-
òû ðîæäàåìîñòè ïåðâûõ äâóõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ñàìîê äî ìî-
ìåíòà òðàíñïëàíòàöèè ÊÌ (ñàìêè ìëàäøå 6 ìåñ.). Ïîêàçàíû ãðàôèêè
àïïðîêñèìàöèè êâàäðàòè÷íûì ïîëèíîìîì. (Îøèáêà: ñðåäíåå ± ñòàí-
äàðòíîå îòêëîíåíèå).



Â íàøåé ðàáîòå ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò cèíãåííîé
òpàícïëàíòàöèè ÊÌ âûðàçèëñÿ òàêæå â ñóùåñòâåííîì
óâåëè÷åíèè cpåäíåé ïpîäîëæèòåëüíîcòè æèçíè (ÑÏÆ)
ìûøåé-ðåöèïèåíòîâ. Äëÿ ìûøåé 1-é ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ãðóïïû ÑÏÆ îêàçàëàñü íà 34% áîëüøå êîíòðîëüíîé è ñî-
ñòàâèëà 20,6 ± 2,2 ìåñ. (â êîíòðîëå 15,4 ± 2,6 ìåñ.,
p = 0,95), äëÿ 2-é îíà áûëà íà 19% áîëüøå êîíòðîëüíîé è
ñîñòàâèëà 22,6 ± 1,6 ìåñ. (â êîíòðîëå 18,9 ± 1,4 ìåñ.,
p = 0,80). Ìû ñ÷èòàåì ïîëó÷åííîå ðàçëè÷èå â óâåëè÷åíèè
ÑÏÆ ìåæäó äâóìÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè çàêî-
íîìåðíûì è îáúÿñíÿåì åãî ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâåäåííûì
äîïîëíèòåëüíûì èíáðèäèíãîì äëÿ ïåðâîé ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ãðóïïû è ñîîòâåòñòâóþùåé åé êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïû ìûøåé. Êðîìå òîãî, ÑÏÆ äëÿ ïåðâîé è âòîðîé ãðóïï,
êàê â êîíòðîëå, òàê è â ýêñïåðèìåíòå, íåñêîëüêî îòëè÷à-
åòñÿ (ÑÏÆ ìåíüøå â ïåðâîé ãðóïïå) è, ïî-âèäèìîìó,
ñâÿçàíî ñ ôàêòîì áîëåå âûñîêîé ñòåïåíè èíáðåäíîñòè
â ïåðâîé ãðóïïå æèâîòíûõ.

Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíà êðèâàÿ âûæèâàíèÿ äëÿ ñîâìåñòíîé
âûáîðêè ïåðâîé è âòîðîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû è
èõ ãðóïï êîíòðîëÿ. ÑÏÆ â ýêñïåðèìåíòå ñîñòàâèëà
21,5 ± 1,6 ìåñ., ÷òî íà 25% áîëüøå, ÷åì äëÿ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû (â êîíòðîëå 17,2 ± 1,8 ìåñ., p = 0,95). Ñîâìåñòíûå
äàííûå ïîçâîëÿþò ïîâûñèòü ñòàòèñòè÷åñêóþ äîñòîâåð-
íîñòü ïîëó÷åííîãî ðåçóëüòàòà çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ îáúåìà
âûáîðêè è ñäåëàòü âûâîä î âîçìîæíîñòè ñóùåñòâåííîãî
ïðîäëåíèÿ æèçíè æèâîòíûõ ïðè ñèíãåííîé òðàíñïëàíòà-
öèè ÊÌ.

Åñëè ñðàâíèòü ýòè äàííûå ñ äàííûìè ïî ôåðòèëüíî-
ñòè, òî ìîæíî óâèäåòü, ÷òî ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîò-
íûå, èìåâøèå â ñðåäíåì áîëüøóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè, äåìîíñòðèðîâàëè áîëüøóþ äëèòåëüíîñòü ðåïðî-
äóêòèâíîãî ïåðèîäà, â òå÷åíèå êîòîðîãî èìè áûëî
ïðîèçâåäåíî áîëüøå ïîìåòîâ ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì
ìûøàò â êàæäîì, ÷åì êîíòðîëüíûå.

Ïîñêîëüêó äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ó ìûøåé ìîæåò áûòü óâå-
ëè÷åíà òðàíñïëàíòàöèåé ÿè÷íèêîâ îò ìîëîäûõ âçðîñëûõ
ñàìîê ñòàðûì [5], òî, âèäèìî, îáà ïîëó÷åííûõ íàìè ýô-
ôåêòà ÿâëÿþòñÿ âçàèìîñâÿçàííûìè.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ñèíãåííîé
òðàíñïëàíòàöèè ïîêàçàë ïðèíöèïèàëüíûå âîçìîæíîñòè
êëåòî÷íîé òåðàïèè ïî óâåëè÷åíèþ êàê êà÷åñòâà, òàê è
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Êðîìå òîãî, ïîëó÷åííûå ðåçó-
ëüòàòû ÿâëÿþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ïîäòâåðæäåíèåì
èíôîðìàöèîííîé ãèïîòåçû ñòàðåíèÿ î âîçìîæíîñòè çà-
ìåíû êëåòî÷íîãî ñîñòàâà ñ öåëüþ ïðîäëåíèÿ æèçíè ìíî-
ãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ.

Â ñâÿçè ñ ïîëó÷åííûìè íàìè äàííûìè íàïðàøèâàåòñÿ
èäåÿ ñîçäàíèÿ êpèîáàíêà êîñòíîãî ìîçãà, âçÿòîãî ó ìîëî-
äûõ æåíùèí äëÿ ïîñëåäóþùåé àóòîòðàíñïëàíòàöèè â ñòà-
ðîì âîçðàñòå. Ê òîìó ìîìåíòó, êîãäà äåãpàäàöèÿ ÿè÷íè-
êîâ còàpåþùåãî äîíîpà äîcòèãíåò êpèòè÷åcêîãî ópîâíÿ,
ââåäåíèå êëåòîê c ïîíèæåííûì ópîâíåì ãåíåòè÷åcêèx
ïîâpåæäåíèé cîãëàcíî èíôîpìàöèîííîé ãèïîòåçå còàpå-
íèÿ äîëæíî óëó÷øèòü ôóíêöèîíàëüíîå cîcòîÿíèå åãî îp-
ãàíèçìà [1]. «Ìîëîäûå» ñòâîëîâûå êëåòêè áóäóò ïîcòå-
ïåííî çàìåùàòü «còàpûå» è íàpàáàòûâàòü äî÷åpíèå cïå-
öèàëèçèpîâàííûå êëåòêè, îáëàäàþùèå íåïîâpåæäåííûì
ãåíîìîì è áîëåå âûcîêèìè ôóíêöèîíàëüíûìè âîçìîæ-
íîcòÿìè.

Cîîòâåòcòâóþùèå òåxíîëîãèè èçâëå÷åíèÿ, êpèîcîxpà-
íåíèÿ è òpàícïëàíòàöèè êîñòíîãî ìîçãà îòpàáîòàíû è
èìåþò ìíîãîëåòíèé ïîëîæèòåëüíûé îïûò ïpèìåíåíèÿ
â øèpîêîé ìåäèöèícêîé ïpàêòèêå.
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Oncoming menopause in woman is accompanying by severe breakdown of her health and performance capa-
bility. Bone marrow (BM) transplantation might be a way to postpone aging alterations in woman’s organism ac-
companying by serious pathologies. To test this method the model experiments have been carried out in which
the female mice of 6—8 months of age and C57BL/6J inbred strain were used as recipients and the female
C57BL/6 — Tg(ACTB-EGFP)1Osb/J mice of 1,5—2 months of age were used as donors. BM infusions were carried
out once every three months. During the posttransplantation period the number of delivered litters and the num-
ber of survived pups and mean lifespan (MLS) were defined in the recipient females. In addition, a chance of off-
spring delivery with the gene of green fluorescent protein by recipients (namely, transformation of BM stem cells
into germ cell line) was examined. It was found that the experimental animals lived longer that the control ones.
They delivered more litters and more their offsprings per litter survived as compared with the control animals.
Pups with EGFP gene were not found between offspring of the BM recipients. It is concluded that the direct rela-
tionship exists between increasing fertility data and MLS. The transformation of the BM stem ñells into the germ
line cells was not detected. On basis of our data the transplantation of the own BM obtained from women of young
age and preservated in a cryobank is proposed as a method of saving and maintaining woman’s sex.

Key words: cell therapy, bone marrow transplantation, ageing, germ cell line, information theory of ageing, life
span, EGFP+ mice, fertility curve, surviving, survived offsprings, autotransplantation
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