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Àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé áèîëîãèè è ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà íîâûõ òåõíîëîãèé, ïðèìåíåíèå êîòî-
ðûõ ñïîñîáíî çàìåäëÿòü ïðîöåññ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ è ðàçâèòèå âîçðàñò-àññîöèèðîâàííûõ çà-
áîëåâàíèé. Îäíèì èç âàæíûõ íàïðàâëåíèé ñòàëî èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ãåðîïðîòåêòîðíûõ ïðåïàðàòîâ,
ïðåïÿòñòâóþùèõ ïðîöåññó ñòàðåíèÿ è óâåëè÷èâàþùèõ ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. Ñðåäè òàêèõ
ïðåïàðàòîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå ïðèâëåêàþò ïåïòèäíûå áèîðåãóëÿòîðû. Ìíîãîëåòíèå
íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî îñîáåííî ýôôåêòèâíûìè îêàçàëèñü ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ýïèòà-
ëàìèí (êîìïëåêñ ïåïòèäîâ, âûäåëåííûõ èç ýïèôèçà ìîçãà æèâîòíûõ) è òåòðàïåïòèä ýïèòàëîí (êîòîðûé ñî-
äåðæèòñÿ â ýòîì êîìïëåêñå). Ââåäåíèå óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ æèâîòíûì ðàçíûõ âèäîâ äîñòîâåðíî óâåëè-
÷èâàëî ñðåäíþþ è ìàêñèìàëüíóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè è óìåíüøàëî ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ñïîíòàí-
íûõ è èíäóöèðîâàííûõ êàíöåðîãåíàìè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé. Êëèíè÷åñêîå èçó÷åíèå ýïèòàëàìèíà
ñâèäåòåëüñòâîâàëî îá óëó÷øåíèè îñíîâíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ó ïàöèåíòîâ ïîæèëîãî è ñòàð-
÷åñêîãî âîçðàñòà è ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ ñìåðòíîñòè â òå÷åíèå 15-ëåòíåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèé. Àíàëèç
ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ýïèôèçà â ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàõ ïîêàçàë âîçìîæíîñòü
ïåïòèäåðãè÷åñêîé ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ è ñèíòåçà áåëêîâ ó ýóêàðèîò.
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Pineal peptides and their role in ageing
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Development of new technologies aimed at prevention of early ageing and age-related diseases is a relevant
issue of modern biology and medicine. Studying efficacy of geroprotective medicines, which hamper ageing and
increase the average lifespan, has become a leading line of research. At present, peptide bioregulators hold a
special place among such medicines. Multi-year studies have demonstrated a remarkable efficacy of Epitalamin
(peptide complex isolated from animal pineal gland) and a tetrapeptide Epitalon (a part of this peptide complex).
Administration of these peptide drugs to animals significantly prolonged the average and maximal lifespan and re-
duced the incidence of spontaneous and carcinogen-induced malignant tumors. Clinical studies of Epitalamin
have demonstrated physiological improvement and decreased mortality rate in elderly and senile patients during a
15-year follow-up period. Analysis of mechanisms underlying the effect of pineal peptides in various experiments
showed a possibility of peptidergic regulation for gene expression and protein synthesis in eukaryotes.
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Ââåäåíèå

Ïîëó÷åííûå çà ïîñëåäíèå ãîäû ýêñïåðèìåíòàëüíûå è
êëèíè÷åñêèå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè
ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ ïðåïÿòñòâîâàòü ðàçâè-
òèþ âîçðàñò-àññîöèèðîâàííûõ çàáîëåâàíèé è ïðîöåññó
ñòàðåíèÿ [1]. Óñïåõè ñîâðåìåííîé áèîëîãèè è ìåäèöèíû
ïîçâîëèëè óâåëè÷èòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (ÏÆ)
ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, à òàêæå êîð-
ðåêòèðîâàòü ïðîöåññû ñòàðåíèÿ è ðàçâèòèå ñâÿçàííûõ
ñ íèì õàðàêòåðíûõ âîçðàñòíûõ çàáîëåâàíèé. Ñðåäè âå-
ùåñòâ, ñïîñîáíûõ óâåëè÷èâàòü ÏÆ è îêàçûâàòü íîðìàëè-
çóþùåå äåéñòâèå íà ïàòîëîãè÷åñêèå âîçðàñò-çàâèñèìûå
èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå, ñëåäóåò âûäåëèòü ãðóïïó ïåïòèä-
íûõ ïðåïàðàòîâ [2—5], êîòîðûå áûëè âûäåëåíû èç ðàç-
ëè÷íûõ îðãàíîâ è òêàíåé æèâîòíûõ. Îñíîâíîå ñâîéñòâî
ýòèõ ïåïòèäîâ — íîðìàëèçóþùåå äåéñòâèå íà ôóíêöèþ
îðãàíà, èç êîòîðîãî ýòè âåùåñòâà âûäåëåíû [3, 4]. Ïåð-
âûì èç òàêèõ áèîðåãóëÿòîðîâ áûë èçó÷åí ïåïòèäíûé ïðå-
ïàðàò ýïèôèçà — ýïèòàëàìèí, îáëàäàþùèé ñèëüíûì ãå-
ðîïðîòåêòîðíûì è ïðîòèâîîïóõîëåâûì ýôôåêòîì [4, 6,
7]. Ñëåäóþùèì ýòàïîì â ñîçäàíèè íîâîé ãðóïïû ïåïòèä-
íûõ áèîðåãóëÿòîðîâ ñòàë óíèêàëüíûé ìåòîä êîíñòðóèðî-
âàíèÿ ïåïòèäîâ, îñíîâàííûé íà àíàëèçå àìèíîêèñëîòíî-
ãî ñîñòàâà ïåïòèäíûõ ýêñòðàêòîâ èç ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ
æèâîòíûõ [8]. Ñèíòåçèðîâàííûé òàêèì ìåòîäîì òåòðà-
ïåïòèä ýïèòàëîí (Ala-Glu-Asp-Gly èëè AEDG) íà îñíîâà-
íèè àìèíîêèñëîòíîãî àíàëèçà ýêñòðàêòà ýïèôèçà èç àìè-
íîêèñëîò, ïðèñóòñòâóþùèõ â íàèáîëüøåé êîíöåíòðàöèè,
òàêæå îáëàäàë âûðàæåííûì ãåðîïðîòåêòîðíûì è àíòè-
êàíöåðîãåííûì äåéñòâèåì [3, 7, 9]. Â 2017 ã. ýòîò òåòðà-
ïåïòèä ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ìàññ-ñïåêòðîñêîïèè è âûñî-
êîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè áûë èäåíòè-
ôèöèðîâàí â ñîñòàâå ýïèòàëàìèíà [10]. Íåîáõîäèìî îò-
ìåòèòü, ÷òî îñîáåííîñòüþ êîðîòêèõ ïåïòèäîâ (2—4 àìè-
íîêèñëîòû) ÿâëÿåòñÿ ñòàáèëüíîñòü è ïðàêòè÷åñêè îòñó-
òñòâèå èõ ãèäðîëèçà ïðè ðàñùåïëåíèè áåëêîâ â æåëóäî÷-
íî-êèøå÷íîì òðàêòå [11, 12]. Êðîìå òîãî, êîðîòêèå ïåï-
òèäû ïðîíèêàþò ÷åðåç ñëèçèñòóþ êèøå÷íèêà â êðîâü, äà-
ëåå â îðãàíû è òêàíè. Ïåïòèäû ïðîõîäÿò ÷åðåç öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó â êëåòêó, â ÿäðî è ÿäðûøêî, ãäå
ñâÿçûâàþòñÿ ñ ÄÍÊ, è òàêèì îáðàçîì ìîãóò ýïèãåíåòè-
÷åñêè ðåãóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ ãåíîâ [13, 14]. Ðåçóëüòàòû
ìíîãîëåòíèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé âëèÿíèÿ
ïåïòèäîâ íà ðàçëè÷íûå âèäû îðãàíèçìîâ â óñëîâèÿõ in
vitro è in vivo äàëè îñíîâàíèå âûäâèíóòü ïðåäïîëîæåíèå î
íàëè÷èè åäèíîãî ìåõàíèçìà ïåïòèäåðãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè
ýêñïðåññèè ãåíîâ è ñèíòåçà áåëêîâ â æèâîé ïðèðîäå.
Äàëåå ïðåäñòàâëåí îáçîð îñíîâíûõ ðåçóëüòàòîâ äåéñòâèÿ
ëåêàðñòâåííîãî ïåïòèäíîãî ïðåïàðàòà ýïèòàëàìèí è
òåòðàïåïòèäà ýïèòàëîí â ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
è êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.

Ãåðîïðîòåêòîðíîå è àíòèêàíöåðîãåííîå

äåéñòâèå ïåïòèäîâ ýïèôèçà

Ââåäåíèå ýïèòàëàìèíà ñàìêàì êðûñ ñïîñîáñòâîâàëî
óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè èõ æèçíè. Âûæèâàå-
ìîñòü æèâîòíûõ óâåëè÷èâàëàñü íà 10% ïðè ââåäåíèè ïðå-
ïàðàòà â äîçå 0,1 ìã/æèâîòíîå è íà 25% — â äîçå
0,5 ìã/æèâîòíîå, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì [15]. Òàêèì
îáðàçîì, â ýòîì ýêñïåðèìåíòå âïåðâûå áûë çàðåãèñòðèðî-
âàí äîçîçàâèñèìûé ãåðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ýïèòàëà-

ìèíà. Êðîìå òîãî, ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ýïèòàëàìèí, ñòà-
òèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî (p<0,05) óâåëè÷èâàëñÿ ñðåäíèé ëà-
òåíòíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ ñïîíòàííûõ íîâîîáðàçîâàíèé
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Â äàëüíåéøåì áûëî óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ââåäåíèå ýïèòàëàìèíà ìûøàì ëèíèè Ñ3H/Sn
óâåëè÷èâàëî ñðåäíþþ ÏÆ íà 31% (p<0,01), ìàêñèìàëü-
íóþ ÏÆ íà 3,5 ìåñÿöà, à ÏÆ ìûøåé áåç îïóõîëåé óâåëè-
÷èâàëàñü íà 41% (p<0,01). Ìåíåå ýôôåêòèâíûì áûëî
ïðèìåíåíèå ýïèòàëàìèíà ó àóòáðåäíûõ ìûøåé SHR,
ó êîòîðûõ íàáëþäàëàñü òîëüêî òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ
ÏÆ — íà 13% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Îäíàêî ó ýòèõ
æèâîòíûõ áåç ñïîíòàííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ñðåäíÿÿ ÏÆ
óâåëè÷èâàëàñü íà 26% (p<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
[7], ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î âûðàæåííîì
àíòèêàíöåðîãåííîì ýôôåêòå ïåïòèäíîãî ïðåïàðàòà
ýïèôèçà.

Àíàëîãè÷íûì ãåðîïðîòåêòîðíûì è àíòèêàíöåðîãåí-
íûì äåéñòâèåì îáëàäàë òåòðàïåïòèä ýïèòàëîí [2, 16, 17].
Ââåäåíèå ýïèòàëîíà ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ìàêñèìàëü-
íîé ÏÆ (íà 42%) ìûøåé ëèíèè CBA, ñíèæåíèþ ñêîðîñ-
òè ñòàðåíèÿ (íà 41%), ðàññ÷èòàííîé ïî óðàâíåíèþ Ãîì-
ïåðòöà (p<0,05) [17]. Àíòèêàíöåðîãåííûé ýôôåêò ýïèòà-
ëîíà ïðîÿâëÿëñÿ â òîðìîæåíèè ðàçâèòèÿ ñïîíòàííûõ
îïóõîëåé (â îñíîâíîì, àäåíîì ëåãêèõ) [18]. Ââåäåíèå ýïè-
òàëîíà ìûøàì ëèíèè SHR ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ ÏÆ ïî-
ñëåäíèõ 10% æèâîòíûõ (p<0,01) è ìàêñèìàëüíîé ÏÆ —
íà 12% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì [17]. Ýïèòàëîí ó ìû-
øåé ýòîé ëèíèè ïîäàâëÿë ðàçâèòèå ëåéêîçîâ (â 6 ðàç), ÷òî
ñâèäåòåëüñòâîâàëî î áåçîïàñíîñòè åãî äëèòåëüíîãî
ïðèìåíåíèÿ è óêàçàëî íà àíòèêàíöåðîãåííûé ýôôåêò
â îòíîøåíèå ëåéêîçîâ [19].

Ñàìêè òðàíñãåííûõ ìûøåé, íåñóùèå ãåí ðàêà ìîëî÷-
íîé æåëåçû HER-2/neu, õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîâûøåííûì
ðàçâèòèåì îïóõîëåé ìîëî÷íûõ æåëåç (ÎÌÆ) è êîðîòêîé
ÏÆ. Ýïèòàëîí, êîòîðûé æèâîòíûå ïîëó÷àëè êóðñîâûì
ââåäåíèåì ñ 2-ìåñ. âîçðàñòà â òå÷åíèå âñåé æèçíè, ïðî-
äëåâàë ñðåäíþþ ÏÆ (íà 13,5%; ð<0,05 ) è ìàêñèìàëüíóþ
ÏÆ (íà 13,9%). Ó æèâîòíûõ ïîäîïûòíîé ãðóïïû óìåíü-
øàëîñü êóìóëÿòèâíîå ÷èñëî è ìàêñèìàëüíûé ðàçìåð
ÎÌÆ (ð<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì [20].

Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ïåïòèäíûõ ïðåïàðàòîâ îêàçà-
ëàñü èõ ñïîñîáíîñòü ïðåïÿòñòâîâàòü íå òîëüêî ñïîíòàííî-
ìó, íî è èíäóöèðîâàííîìó êàíöåðîãåíåçó. Òàê, ýïèòàëà-
ìèí ïîäàâëÿë ðàäèàöèîííûé êàíöåðîãåíåç, ñíèæàÿ ó æè-
âîòíûõ ÷èñëî îïóõîëåé â 2,7 ðàçà, à òàêæå òîðìîçèë
òðàíñïëàöåíòàðíûé êàíöåðîãåíåç: óìåíüøàëàñü ÷àñòîòà
ðàçâèòèÿ îïóõîëåé íåðâíîé ñèñòåìû íà 28% è ïî÷åê — íà
25% [4]. Ýïèòàëîí äîñòîâåðíî óãíåòàë ðàçâèòèå íîâîîáðà-
çîâàíèé òîëñòîé êèøêè ó êðûñ, âûçâàííûõ 1,2-äèìåòèë-
ãèäðàçèíîì (ÄÌÃ). Íàèáîëåå ýôôåêòèâíî òåòðàïåïòèä
òîðìîçèë êàíöåðîãåíåç íà ïðîòÿæåíèè âñåãî îïûòà, ò.å.
ïðè ïðèìåíåíèè êàê â ôàçå èíèöèàöèè, òàê è â ôàçå
ïðîìîöèè êàíöåðîãåíåçà [21].

Ñ âîçðàñòîì, êàê èçâåñòíî, ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííîå
âûêëþ÷åíèå ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, îáóñëîâëåííîå
ñíèæåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé
ñèñòåìû ê òîðìîçÿùåìó âëèÿíèþ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ [22].
Êàê óñòàíîâëåíî â ýêñïåðèìåíòå ââåäåíèå ýïèòàëàìèíà,
ïîâûøàëî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ãèïîòàëàìóñà ê ýñòðîãåíàì è
âîññòàíàâëèâàëî íåðåãóëÿðíûé ýñòðàëüíûé öèêë ó ñòàðûõ
ñàìîê êðûñ [16]. Âûÿâëåíî, ÷òî ó êðûñ ìîëîäîãî è çðåëîãî
âîçðàñòà (3 è 18 ìåñ.) ââåäåíèå ïðåïàðàòà íå îêàçûâàëî
ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ñîîòíîøåíèå ôàç ýñòðàëüíîãî
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öèêëà. Òîëüêî ó ñòàðûõ êðûñ (26—28 ìåñ.) ñ ïîñòîÿííûì
ýñòðóñîì ýïèòàëàìèí âûçûâàë âîññòàíîâëåíèå íåðåãóëÿð-
íîãî ðåïðîäóêòèâíîãî öèêëà ó âñåõ æèâîòíûõ.
Àíàëîãè÷íûé ýôôåêò òîðìîæåíèÿ âîçðàñòíîãî èçìåíå-
íèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ó ìûøåé ëèíèé CBA, SHR
è òðàíñãåííûõ HER-2/neu, áûë âûÿâëåí è ïðè ââåäåíèè
ýïèòàëîíà [16]. Ýòî âûðàæàëîñü â ñîõðàíåíèè ïîñòîÿííîé
äëèòåëüíîñòè ýñòðàëüíûõ öèêëîâ è â óâåëè÷åíèè
îòíîñèòåëüíîé ÷àñòîòû êîðîòêèõ öèêëîâ ó ñàìîê
ïîäîïûòíîé ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Îáà ïðåïàðàòà — ýïèòàëàìèí è ýïèòàëîí íà ìîäåëè
ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû
ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè êàíöåðîãåíà ÄÌÃ ñàìêàì
êðûñ îêàçûâàëè êîððåêòèðóþùåå âëèÿíèå íà ñóòî÷íóþ
äèíàìèêó íîðàäðåíàëèíà â ìåäèàëüíîì ïðåîïòè÷ñêîì
ÿäðå è äîôàìèíà â ñðåäèííîì âîçâûøåíèè ãèïîòàëàìóñà.
Ýòè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ñïîñîáíîñòü ïåïòèäîâ ýïè-
ôèçà ó÷àñòâîâàòü â ðîëè ýôôåêòèâíîé çàùèòû
ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû îò êñåíîáèîòèêîâ è
ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ [23].

Ïîìèìî âîçðàñòà íà ñîñòîÿíèå ãèïîòàëàìî-ãèïîôè-
çàðíîãî çâåíà ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû âëèÿþò áèîðèò-
ìû: ñóòî÷íûå, ìåñÿ÷íûå, ñåçîííûå è ò.ä. Ìíîãèå ñóòî÷-
íûå ðèòìû êîëåáàíèé âûðàáîòêè ãîðìîíîâ ñâÿçàíû
ñ ôóíêöèåé ýïèôèçà, à ôèçèîëîãè÷åñêèé êîíòðîëü ýïè-
ôèçà îñóùåñòâëÿåòñÿ â òîì ÷èñëå è ñâåòîâûì ðåæèìîì
[24, 25]. Âîçäåéñòâèå íà îðãàíèçì îñâåùåíèÿ â íî÷íîå
âðåìÿ ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ ôóíêöèè ýïèôèçà è ïðî-
äóêöèè ìåëàòîíèíà, ÷òî â èòîãå ðåàëèçóåòñÿ â íàðóøåíèè
öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ îðãàíèçìà è ãîìåîñòàçà. À ýòî ïðè-
âîäèò ê óñêîðåííîìó ðàçâèòèþ âîçðàñòíûõ çàáîëåâàíèé è
ïðåæäåâðåìåííîìó ñòàðåíèþ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû
[26, 27].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ïîñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ
ýïèòàëîí ñòèìóëèðîâàë íî÷íóþ ïðîäóêöèþ ìåëàòîíèíà,
îêàçûâàë íîðìàëèçóþùåå âëèÿíèå íà îñíîâíûå ãîðìî-
íàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, ïðåäîòâðàùàë óñêî-
ðåííîå ñòàðåíèå è ðàçâèòèå îïóõîëåé ó êðûñ îáîåãî ïîëà
[28, 29].

Êðîìå ãðûçóíîâ ïðåïàðàòû ýïèôèçà îêàçàëèñü ýôôåê-
òèâíûìè ïðè èñïîëüçîâàíèè èõ ó îáåçüÿí Macaca mulatta.
Ââåäåíèå ýïèòàëàìèíà èëè ýïèòàëîíà íå âëèÿëî íà íîð-
ìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ ìåëàòîíèíà â êðîâè ó ìîëîäûõ
æèâîòíûõ. Ó ñòàðûõ îáåçüÿí ïîñëå ââåäåíèÿ ýïèòàëàìèíà

íàáëþäàëîñü äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ìåëàòîíèíà
â âå÷åðíåå è íî÷íîå âðåìÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.
Ýïèòàëîí ïðèâîäèë ê ïîëíîìó âîññòàíîâëåíèþ ó ñòàðûõ
îáåçüÿí àìïëèòóäû ñóòî÷íîãî ðèòìà ìåëàòîíèíà. Ïðè
ýòîì, ñîïîñòàâëåíèå èñïîëüçóåìûõ äîç ýïèòàëàìèíà è
ýïèòàëîíà ñîñòàâëÿëî 500:1, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î
áîëåå âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýïèòàëîíà [3,
30].

Êàê ïîêàçàëè êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ýïèòàëàìèí
óëó÷øàë ðàçëè÷íûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè è ñîñòîÿ-
íèå çäîðîâüÿ ó ëþäåé ïîæèëîãî âîçðàñòà (òàáëèöà).

Òàê, ó ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû ïîñëå êóðñîâîãî âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ
ýïèòàëàìèíà (÷åðåç 1 ãîä ëå÷åíèÿ) íàáëþäàëîñü ñóùåñ-
òâåííîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè îáùåãî õîëåñòåðèíà è
áåòà-ëèïîïðîòåèäîâ â êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè,
ïîëó÷àâøèìè òîëüêî áàçîâóþ òåðàïèþ. Íåîáõîäèìî îò-
ìåòèòü, ÷òî ïðè ââåäåíèè ýïèòàëàìèíà ó ïàöèåíòîâ óëó÷-
øàëèñü ïîêàçàòåëè çðèòåëüíîé ïàìÿòè, ïîâûøàëàñü
óìñòâåííàÿ ðàáîòîñïîñîáíîñòü, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâîâàëî
óìåíüøåíèå âðåìåíè âûïîëíåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëü-
íî-ïñèõîëîãè÷åñêîãî çàäàíèÿ. Ïðè ýòîì ó áîëüøèíñòâà
ïàöèåíòîâ ïîëîæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå ýïèòàëàìèíà îñòà-
âàëîñü ñòàáèëüíûì íà ïðîòÿæåíèè âñåõ ïîñëåäóþùèõ
êóðñîâ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Íàèáîëåå çíà÷èìûì ðåçóëü-
òàòîì äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ýïèòàëàìèíà ÿâëÿåòñÿ ñòà-
òèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñìåðòíîñòè (â 1,7 ðàçà;
p<0,05) â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ýïèòàëàìèí ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïàöèåíòîâ (òàáëèöà)
[5, 31, 32].

Òàêèì îáðàçîì, ìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå
èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå êëèíè÷åñêèå äàííûå ñâèäåò-
åëüñòâóþò î íàëè÷èè ó ïåïòèäîâ ýïèôèçà âûðàæåííûõ ãå-
ðîïðîòåêòîðíûõ è àíòèêàíöåðîãåííûõ ñâîéñòâ.

Ìåõàíèçìû ãåðîïðîòåêòîðíîãî è àíòèêàíöåðîãåííîãî

äåéñòâèÿ ïåïòèäîâ ýïèôèçà

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è
òêàíÿõ ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå àêòèâíîñòè îñíîâíûõ ôåð-
ìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Òàê, ó ñòàðûõ ñàìîê
êðûñ (30 ìåñ.) îòìå÷åíî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ñóïåð-
îêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) â ãîëîâíîì ìîçãå è ïå÷åíè ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè (3 ìåñ.) æèâîòíûìè [16]. Îáíàðó-
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Òàáëèöà

Óâåëè÷åíèå ðåñóðñà æèçíåäåÿòåëüíîñòè ó ëþäåé ïîæèëîãî âîçðàñòà ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ýïèòàëàìèíà

Ïîêàçàòåëè Èçìåíåíèå ïîñëå ïðèìåíåíèÿ
ïðåïàðàòà

Ñòåïåíü èçìåíåíèÿ (*)

Ôèçè÷åñêàÿ ðàáîòîñïîñîáíîñòü Óâåëè÷åíèå Â 1,9 ðàçà

Óòîìëÿåìîñòü ïðè ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå Ñíèæåíèå Â 2,3 ðàçà

Ïàìÿòü íà òåêóùèå ñîáûòèÿ Óëó÷øåíèå Íà 56%

Ñòåïåíü ñòàðåíèÿ (ðàçíèöà ìåæäó ôóíêöèîíàëüíûì è
ôèçèîëîãè÷åñêèì âîçðàñòîì)

Ñíèæåíèå (ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíîé ãðóïïîé)

Íà 3,6 ãîäà

Ôóíêöèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ Óâåëè÷åíèå Íà 24%

Êîíöåíòðàöèÿ ìåëàòîíèíà â êðîâè Óâåëè÷åíèå Â 2,4 ðàçà

Âûæèâàåìîñòü (15 ëåò íàáëþäåíèÿ) Óâåëè÷åíèå (ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíîé ãðóïïîé)

Â 1,7 ðàçà

Ïðèìå÷àíèå. * — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì èëè ïîêàçàòåëåì äî ëå÷åíèÿ



æåíî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû ó ñòà-
ðûõ êðûñ (24 ìåñ.) â ãîëîâíîì ìîçãå ïî ñðàâíåíèþ ñ àíà-
ëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì ó ìîëîäûõ (3 ìåñ.) æèâîòíûõ [33].
Âîçðàñòíîå ñíèæåíèå îáùåé àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñ-
òè ïðîèñõîäèò è â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
íàêîïëåíèå ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ
â ãîëîâíîì ìîçãå èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå
âîçðàñòíîé ïàòîëîãèè ìîçãà [34]. Ãåðîïðîòåêòîðíîå
äåéñòâèå ïåïòèäîâ ýïèôèçà òàêæå ñâÿçûâàþò ñ èõ
àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ [16].

Îáíàðóæåíî, ÷òî ýïèòàëàìèí ñïîñîáñòâîâàë óâåëè÷å-
íèþ ÏÆ íå òîëüêî ó ãðûçóíîâ, íî è ó ñàìîê ìóõ
D.melanogaster. Ãåðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ýïèòàëàìèíà
ïðîÿâëÿëñÿ â óâåëè÷åíèè ñðåäíåé ÏÆ (íà 17%; ð<0,02),
çàìåäëåíèè ñòàðåíèÿ â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.
Êðîìå òîãî, ââåäåíèå ýïèòàëàìèíà ñîïðîâîæäàëîñü çíà-
÷èòåëüíûì óâåëè÷åíèåì êàòàëàçû è àêòèâíîñòè ÑÎÄ, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâîâàëî îá èíãèáèðóþùåì ýôôåêòå ýïèòàëà-
ìèíà íà ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â òêà-
íÿõ ìóõ [35]. Ýòè ðåçóëüòàòû õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ äàí-
íûìè î òîì, ÷òî ó òðàíñãåííûõ äðîçîôèë ñ äîïîëíèòåëü-
íûìè êîïèÿìè ãåíà ÑÎÄ è êàòàëàçû íàáëþäàëîñü óâåëè-
÷åíèå ñðåäíåé è ìàêñèìàëüíîé ÏÆ [36]. Îáðàáîòêà ýïè-
òàëîíîì ëè÷èíîê äðîçîôèëû òàêæå ïðèâîäèëà ê ñíèæå-
íèþ ïîêàçàòåëåé èíòåíñèâíîñòè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ è ê ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè êàòàëàçû ó âçðîñëûõ
ìóõ, ÷òî ìîæåò îáúÿñíèòü åãî ãåðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò
[3]. Äëèòåëüíîå ââåäåíèå ýïèòàëîíà ìûøàì ëèíèè ÑÂÀ
ñïîñîáñòâîâàëî ýôôåêòèâíîìó ñíèæåíèþ àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà (ÀÔÊ) â ñûâîðîòêå êðîâè è òêàíè ìîçãà æè-
âîòíûõ. Ýïèòàëîí ïîäàâëÿë ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïè-
äîâ: â ãîëîâíîì ìîçãå ñíèæàëñÿ óðîâåíü îñíîâàíèé
Øèôôà, à â ïå÷åíè — ñîäåðæàíèå äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðèìåðíî òàêèì æå
àíòèîêñèäàíòíûì ýôôåêòîì, êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ
ó ìûøåé, îáëàäàë è ìåëàòîíèí [16].

Ó ìûøåé äðóãèõ ëèíèé (SHR è SAM) ýïèòàëîí ñòà-
òèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ñíèæàë óðîâåíü õðîìîñîìíûõ
àáåððàöèé (ÕÀ) â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì. Ó ìóòàíòíûõ ìûøåé ñ óñêîðåííûì ñòàðåíè-
åì (ëèíèÿ SAM) ýòîò ýôôåêò áûë ñóùåñòâåííî áîëåå âû-
ðàæåí, ÷åì ó àóòáðåäíûõ æèâîòíûõ (ëèíèÿ SHR). Ó ìû-
øåé ñ óñêîðåííûì ñòàðåíèåì ïîâûøåíà ÷àñòîòà ÕÀ, ÷òî
ñâÿçàíî ñ ïîâðåæäåíèåì ÄÍÊ àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñ-
ëîðîäà, ïðîäóêöèÿ êîòîðûõ ó ýòèõ æèâîòíûõ óñèëåíà [37].
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ââåäåíèå ýïèòàëîíà ïðèâåëî
ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ÕÀ ó ìóòàíòíûõ ìûøåé çà ñ÷åò
àêòèâàöèè ó íèõ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû.

Ñóùåñòâóåò îáîñíîâàííîå ìíåíèå, ÷òî ÀÔÊ ìîãóò
ñíèæàòü ñêîðîñòü êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ, âëèÿÿ íà «ïðåäåë
êëåòî÷íûõ äåëåíèé Õåéôëèêà» — òàê íàçûâàåìûé ôåíî-
ìåí îñòàíîâêè êëåòî÷íîãî ðîñòà ïîñëå ðÿäà ïàññàæåé
êóëüòóð íà ñâåæóþ ñðåäó [38]. Ïðè äîáàâëåíèè ýïèòàëîíà
â êóëüòóðó ëåãî÷íûõ ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà íàáëþäàëàñü
èíäóêöèÿ ýêñïðåññèè ãåíà òåëîìåðàçû, òåëîìåðàçíîé àê-
òèâíîñòè, à äëèíà òåëîìåð óâåëè÷èâàëàñü â 2,4 ðàçà.
Àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè ãåíà òåëîìåðàçû ñîïðîâîæäàëàñü
óâåëè÷åíèåì ÷èñëà äåëåíèé êëåòîê íà 42,5%, ÷òî ñâèäåò-
åëüñòâîâàëî î ïðåîäîëåíèè ïðåäåëà äåëåíèÿ Õåéôëèêà,
êîòîðûé äëÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ñîñòàâëÿåò îêîëî
50—52 äåëåíèé [39]. Ýòè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ èìåþ-
ùèìèñÿ äàííûìè î òîì, ÷òî ïåïòèäíûå áèîðåãóëÿòîðû
îêàçûâàþò ñïåöèôè÷åñêîå âëèÿíèå íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ

[3, 7, 17]. Òàê, èññëåäîâàíèå óðîâíåé ìÐÍÊ â ñåðäöå ìû-
øåé ëèíèè ÑÂÀ ñ ïîìîùüþ òåõíîëîãèè àíàëèçà ÄÍÊ
ìèêðî÷èïîâ ïîçâîëèëà âûÿâèòü 98 êëîíîâ ÄÍÊ, êîòîðûå
ìåíÿëèñü ïîä âëèÿíèåì ýïèòàëîíà. Îáíàðóæåíî, ÷òî ýòè
ãåíû îòíîñÿòñÿ ê ðàçëè÷íûì êëåòî÷íûì ñèñòåìàì è çàäå-
éñòâîâàëû â ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ.
Íàïðèìåð, ïîä âëèÿíèåì ýïèòàëîíà íàáëþäàëîñü
ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ïðîòîîíêîãåíà Bcl-3, èìåþùåãî
îòíîøåíèå ê ïàòîãåíåçó õðîíè÷åñêîé ëèìôàòè÷åñêîé
ëåéêåìèè [40].

Â ýêñïåðèìåíòàõ, ïðîâåäåííûõ íà ñàìêàõ òðàíñãåííûõ
ìûøåé, äëèòåëüíîå ââåäåíèå ýïèòàëîíà çíà÷èòåëüíî,
â 3,7 ðàçà (p<0,05) ñíèæàëî ýêñïðåññèþ îíêîãåíà
HER-2/neu â îïóõîëÿõ ìîëî÷íûõ æåëåç ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì. Ïðè ýòîì ó ìûøåé ïîäîïûòíîé ãðóïïû
óìåíüøàëñÿ ìàêñèìàëüíûé ðàçìåð ÎÌÆ è äèàìåòð
ìåòàñòàçîâ â ëåãêèõ [20].

Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ïðåïàðàòîâ ýïèôèçà îêàçàëàñü
èõ ñïîñîáíîñòü ñòèìóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ ãåíà c-fos
â ýïèôèçå êðûñ [4]. Ýòî ñïîñîáñòâîâàëî íîðìàëèçàöèè
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â îðãàíèçìå, ïîñêîëüêó èçâåñòíî,
÷òî ýòîò ãåí, êàê è åãî áåëîê, ìîäóëèðóåò ðåàêöèþ îðãà-
íèçìà íà ñòðåññ ëþáîãî ãåíåçà. Íà äðóãèõ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìîäåëÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýïèòàëîí ñòèìóëè-
ðóåò ýêñïðåññèþ ãåíà èíòåðëåéêèíà-2 (IL-2) â ðàçëè÷íûõ
ñòðóêòóðàõ ãèïîòàëàìóñà ïðè ñëàáîì ñòðåññå [41].

Òàêèì îáðàçîì, ýïèòàëàìèí è ýïèòàëîí ñïîñîáíû
ïðåïÿòñòâîâàòü ñòàðåíèþ, òîðìîçèòü ñïîíòàííûé êàíöå-
ðîãåíåç è îáëàäàþò íîðìàëèçóþùèì äåéñòâèåì íà ðÿä
æèçíåííî âàæíûõ ïîêàçàòåëåé. Â îñíîâå ãåðîïðîòåêòîð-
íûõ è àíòèêàíöåðîãåííûõ ñâîéñòâ ïåïòèäíûõ áèîðåãóëÿ-
òîðîâ ýïèôèçà ëåæèò èõ ñïîñîáíîñòü óñèëèâàòü àíòèîê-
ñèäàíòíóþ çàùèòó îðãàíèçìà, ñíèæàòü óðîâåíü õðîìî-
ñîìíûõ àáåððàöèé è âëèÿòü íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ. Ñïî-
ñîáíîñòü ïåïòèäíûõ ïðåïàðàòîâ îêàçûâàòü âëèÿíèå íà
ýêñïðåññèþ ãåíîâ âûçâàëî íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ýòîãî ýôôåêòà, à èìåííî,
ýïèãåíåòè÷åñêîãî àñïåêòà ïåïòèäíîé ðåãóëÿöèè ñòàðåíèÿ.

Ýïèãåíåòè÷åñêèé êîíòðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôóíêöèé êëåòêè

Îäíèì èç íàïðàâëåíèé ýïèãåíåòèêè ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå
ìåõàíèçìîâ ìîäèôèêàöèé ãåíîìà, êîòîðûå ïðèâîäÿò
ê ðàçëè÷íûì ôåíîòèïè÷åñêèì ýôôåêòàì, èçìåíÿÿ ïîðÿ-
äîê àêòèâàöèè èëè åãî àêòèâíîñòü [42]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
î÷åâèäíî, ÷òî ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû, âëèÿÿ íà ãå-
íîì íå òîëüêî èãðàþò âàæíåéøóþ ðîëü ñ ðàáîòå ñèñòåì
îðãàíèçìà, íî è ìîãóò íàñëåäîâàòüñÿ â ðÿäó ïîêîëåíèé [13,
42]. Ôàêòè÷åñêè ñóùåñòâóþò íåêîòîðûå ðåãóëÿòîðíûå ýëå-
ìåíòû, ñòðóêòóðû è ïðîöåññû, êîòîðûå óïðàâëÿþò àêòèâ-
íîñòüþ ãåíîâ. Îäíèì èç îñíîâíûõ ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäè-
ôèêàöèé ãåíîìà, ðåãóëèðóþùèõ îñíîâíûå àñïåêòû åãî
ôóíêöèè (òðàíñêðèïöèþ, ðåïëèêàöèþ ÄÍÊ, ðåêîìáèíà-
öèþ è ðåïàðàöèþ ÄÍÊ), ÿâëÿåòñÿ ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ.
Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðèñîåäèíåíèå
ìåòèëüíîé ãðóïïû ê öèòîçèíó â ñîñòàâå CpG-íóêëåîòèä-
íîé ïàðû â ïîçèöèè Ñ5 öèòîçèíîâîãî êîëüöà. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ñòàðåíèå ýóêàðèîò ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì
òêàíåñïåöèôè÷íûì ñíèæåíèåì óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ãå-
íîìà [43]. Áîëüøèíñòâî ñâîèõ ôóíêöèé ìåòèëèðîâàíèå
ÄÍÊ îñóùåñòâëÿåò â êà÷åñòâå èíòåãðàëüíîé ÷àñòè
ìåõàíèçìà ìîäèôèêàöèè è ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñòðóêòóðû
õðîìàòèíà. Ýòè ìîäèôèêàöèè ÄÍÊ õðîìàòèíà ìîãóò áûòü
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îáðàòèìûìè è âëèÿòü íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ áåç èçìåíåíèÿ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ è êàêîé-ëèáî íîâîé
ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè [44].

Ñ âîçðàñòîì íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå óðîâíÿ ðåïàðà-
öèè ïîâðåæäåííûõ ÄÍÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ðàç-
ëè÷íûõ çàáîëåâàíèé [45]. Ñóùåñòâåííî áîëüøåå íàêîïëå-
íèå ïîâðåæäåíèé â ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ è ãåòåðîõðîìàòè-
íèçèðîâàííûõ ó÷àñòêàõ ÄÍÊ, ïî ñðàâíåíèþ ñ àêòèâíûìè
(ýóõðîìàòèíîâûìè), îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ðåïàðàöèÿ ïî-
âðåæäåíèé ìîæåò ïðîèñõîäèòü òîëüêî â òåõ ó÷àñòêàõ
ÄÍÊ, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â àêòèâíûõ ïðîöåññàõ òðàíñ-
êðèïöèè è äîñòóïíû äëÿ ðåïàðàöèîííûõ ôåðìåíòîâ [46].
Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè î çíà÷èòåëüíî áîëüøåì ñíè-
æåíèè èíòåíñèâíîñòè ðåïàðàòèâíîãî ñèíòåçà ÄÍÊ â ïå-
ðèîäå G2, êîãäà ïðîèñõîäèò àêòèâíàÿ ãåòåðîõðîìàòèíèçà-
öèÿ õðîìîñîì, ÷åì â ïåðèîäå G1 [47]. Â ïðîöåññå ñòàðå-
íèÿ òàêæå îòìå÷åíî ñíèæåíèå óðîâíÿ ñåñòðèíñêèõ õðîìà-
òèäíûõ îáìåíîâ (ÑÕÎ) â ôèáðîáëàñòàõ è ëèìôîöèòàõ
ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè [48],
÷òî òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïîäòâåðæäåíèåì âîçðàñòíîãî
ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ðåïàðàöèè ÄÍÊ [49].

Â ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ýïè-
òàëîí óìåíüøàë äîëþ ãåòåðîõðîìàòèíà â ÿäðàõ ëèìôîöèòîâ
ëþäåé ïîæèëîãî âîçðàñòà, à ýòî ïðèâîäèëî ê âûñâîáîæäå-
íèþ ãåíîâ, ðåïðåññèðîâàííûõ ïðè âîçðàñòíîé êîíäåíñàöèè
ýóõðîìàòèíîâûõ ó÷àñòêîâ õðîìîñîì. Òåòðàïåïòèä ïðè äî-
áàâëåíèè â êóëüòóðó ëèìôîöèòîâ ïðèâîäèë ê ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíîìó (ð<0,001) óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû ÑÕÎ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì [50]. Ýòè ðåçóëüòàòû ÿâëÿþòñÿ ïîäòâåð-
æäåíèåì òîãî, ÷òî âîçðàñòíàÿ ãåòåðîõðîìàòèíèçàöèÿ õðîìà-
òèíà, ÿâëÿåòñÿ îáðàòèìûì ïðîöåññîì, à òàêæå ñóùåñòâóåò
âîçìîæíîñòü âîññòàíîâëåíèÿ ñèíòåçà áåëêà è
ñîîòâåòñòâåííî ôóíêöèé îðãàíèçìà [3, 49].

Åùå îäíèì ïîäòâåðæäåíèåì ýïèãåíåòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ïåïòèäîâ ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü èíäóöèðîâàòü
äèôôåðåíöèðîâêó ïîëèïîòåíòíûõ êëåòîê ýêòîäåðìû ðàí-
íåé ãàñòðóëû ëÿãóøêè Xenopus laevis. Òàê, ïåïòèäíûé ïðå-
ïàðàò ñåò÷àòêè ïðèâîäèë ê âîçíèêíîâåíèþ êëåòîê ñåò÷àò-
êè è ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ [51], à ýïèòàëîí — ê ðàçâèòèþ
íåðâíîé òêàíè è ýïèäåðìèñà [52]. Òàêèì îáðàçîì, ïåïòè-
äû ñòèìóëèðîâàëè íàïðàâëåííóþ òêàíåñïåöèôè÷åñêóþ
äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñóùåñòâóþò ïåïòèäû, ïðîíèêàþùèå
â êëåòêè, â îñíîâíîì çà ñ÷åò ïðÿìîãî ïðîõîæäåíèÿ èëè
ïóòåì ýíäîöèòîçà [53]. Èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ôëþîðåñöåíòíî-ìå÷åíûõ êîðîòêèõ ïåïòèäîâ ïîêàçàëè,
÷òî îíè îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïðîíèêàòü â êëåòêó è èõ
ëîêàëèçàöèÿ áûëà îáíàðóæåíà â öèòîïëàçìå, â ÿäðå è ÿä-
ðûøêå [14]. Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
êîðîòêèå ïåïòèäû ñïîñîáíû ïðè ïîïàäàíèè â ÿäðî è/èëè
ÿäðûøêî âçàèìîäåéñòâóþò êàê ñ ÄÍÊ, òàê è ñ ÐÍÊ
êëåòêè.

Ïðåäëîæåííàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìîäåëü âçàèìîäåéñòâèÿ
êîðîòêèõ ïåïòèäîâ ñ äâîéíîé ñïèðàëüþ ÄÍÊ îñíîâàíà íà
ãåîìåòðè÷åñêîé è õèìè÷åñêîé êîìïëåìåíòàðíîñòè àìè-
íîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïåïòèäà è ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè íóêëåîòèäíûõ ïàð ÄÍÊ. Êîðîòêèé ïåïòèä ìî-
æåò ðàñïîçíàâàòü ñïåöèôè÷åñêèé ñàéò â äâîéíîé ñïèðàëè
ÄÍÊ òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè åãî ñîáñòâåííàÿ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò êîìïëåìåíòàðíà ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè íóêëåîòèäîâ ÄÍÊ [54]. Ìîëåêóëÿðíûé ñêðè-
íèíã ïîêàçàë, ÷òî òåòðàïåïòèä AEDG ìîæåò áûòü ðàçìå-
ùåí â áîëüøîé êàíàâêå ÄÍÊ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ íóê-
ëåîòèäîâ íà âåäóùåé öåïè ATTTC (èëè ATTTG)
â ñîîòâåòñòâèè ñ êîìïëåìåíòàðíîñòüþ ðàñïîëîæåíèÿ èõ
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï (ðèñóíîê) [55, 56].
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Âçàèìîäåéñòâèå ïåïòèäà AEDG ñ àçîòèñòûìè îñíîâàíèÿìè ÄÍÊ (ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ATTTC). Ïóíêòèðíàÿ ëèíèÿ óêàçûâàåò íà âîäîðîäíûå ñâÿçè
ìåæäó àòîìàìè ïåïòèäà è ÄÍÊ; íà ðèñóíêå ïðåäñòàâëåíû íàçâàíèÿ àòîìîâ è àçîòèñòûõ îñíîâàíèé, îáðàçóþùèõ âîäîðîäíûå ñâÿçè ñ ïåïòèäîì.
Ìîëåêóëà ÄÍÊ ïðåäñòàâëåíà ñèíèì öâåòîì. Â ìîëåêóëå ïåïòèäà ñèíèì öâåòîì èçîáðàæåíû àòîìû àçîòà, êðàñíûì — àòîìû êèñëîðîäà, ñåðûì —
àòîìû óãëåðîäà, ñâåòëî-ñåðûì — àòîìû ïîëÿðíûõ âîäîðîäîâ [56].



Ó÷èòûâàÿ ñàéò-ñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå ïåïòèäà è
ÄÍÊ, âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ðåçóëüòàòîì ýòîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ ýôôåêòîâ ðàçëè÷íûõ
áåëêîâ, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ ÄÍÊ: ÐÍÊ è
ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû, ÄÍÊ ìåòèëòðàíñôåðàçû, ýíäîíóêëåà-
çû, ôåðìåíòû ðåïàðàöèè ÄÍÊ è ìíîãèå äðóãèå. Ïðè÷åì
ýòè áåëêè ìîãóò êîíêóðèðîâàòü ñ ïåïòèäàìè çà îäíè òå æå
ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ â ÄÍÊ. Ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî
êîðîòêèå ïåïòèäû èçáèðàòåëüíî ñâÿçûâàþòñÿ ñ ïðîìî-
òîðíûìè CNG- èëè CG-ñàéòàìè, ÷òî äåëàåò ýòè ñàéòû
íåäîñòóïíûìè äëÿ ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàç, â ðåçóëüòàòå
÷åãî ïðîìîòîð îñòàåòñÿ íåìåòèëèðîâàííûì, à ýòî èìååò
ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ àêòèâàöèè áîëüøèíñòâà ãåíîâ
[13, 57].

Îáíàðóæåíî, ÷òî êîðîòêèå ïåïòèäû âëèÿþò íà ðîñò,
ðàçâèòèå è êëåòî÷íóþ äèôôåðåíöèðîâêó â êàëëóñíîé
êóëüòóðå ðàñòåíèé òàáàêà [58]. Â ýòîì èññëåäîâàíèè óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ïåïòèäû ïî ðàçíîìó ìîäóëèðóþò ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíîâ ñåìåéñòâà CLE, êîäèðóþùèõ ðåãóëÿòîðíûå
ðàñòèòåëüíûå ïåïòèäû. À ýòî âîçäåéñòâèå çàâèñèò îò ïðè-
ðîäû (ñòðóêòóðû) ýêçîãåííûõ ïåïòèäîâ. Â èññëåäîâàíèè
áûëî òàêæå îòìå÷åíî, ÷òî îäíèì èç âîçìîæíûõ ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿòîðíîãî äåéñòâèÿ êîðîòêèõ
ïåïòèäîâ íà óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ, èìåþùèé ýïèãå-
íåòè÷åñêèé õàðàêòåð, ÿâëÿåòñÿ èíãèáèðîâàíèå ïðîöåññà
ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà â ðåçóëüòàòå
áëîêèðîâêè åãî ïåïòèäîì. Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
èçó÷åííûå ïåïòèäû îêàçàëèñü ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíû
êàê ó æèâîòíûõ, òàê è ó ðàñòåíèé. Ýòî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ
âàæíûì ñâèäåòåëüñòâîì îáùíîñòè ìåõàíèçìîâ
ïåïòèäíîé ðåãóëÿöèè æèçíåäåÿòåëüíîñòè ó ýóêàðèîò.

Òàêèì îáðàçîì, îáçîð ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è ëèòåðà-
òóðíûõ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ
äåñÿòèëåòèé, óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïîñîáíîñòè
ïåïòèäîâ, â òîì ÷èñëå è ïåïòèäîâ ýïèôèçà, ýïèãåíåòè÷åñ-
êè êîíòðîëèðîâàòü ãåíåòè÷åñêèå ôóíêöèè êëåòêè. Ýòîò
êîíòðîëü ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ êàê íà ðàçíûõ ýòàïàõ
ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà â öåëîì, òàê è â ïðîöåññå ýâîëþöèè
æèçíè.
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