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  От редакции

Уважаемые коллеги!

Государственное учреждение Научный центр биомедицинских технологий Российской
академии медицинских наук представляет новый научный журнал «Биомедицина».

Прогресс в развитии биологических основ медицины определяется необходимостью
решения ряда фундаментальных проблем, стоящих не только перед биологией и меди�
циной, но и перед химией, физикой, прикладной математикой. Успехи в фармакологии,
трансплантологии, клеточных технологиях, генетической инженерии, биотехнологиях
уже имеют широкие социальные последствия и, вне всякого сомнения, будут привлекать
возрастающее общественное внимание и интерес.

Проблемы биобезопасности и противодействия биотерроризму вышли за пределы
узкоспециальных исследований и требуют для своего решения мультидисциплинарных
и системных подходов и биомоделирования. Безопасность лекарств, пищевых продук�
тов, биодобавок и других средств жизнеобеспечения человека предусматривает осуще�
ствление фундаментальных исследований, прикладных разработок и внедрения на их
основе новых медицинских технологий и принципов контроля.

В этих и многих других случаях необходима разработка системных подходов к полу�
чению адекватных и высокоэффективных методов биомоделирования не только на
различных видах животных, но и на альтернативных моделях. Важнейшей составляющей
этого процесса является математическое моделирование.

Национальные и общеевропейские законодательства, регулирующие проведение
экспериментов на животных, требуют ограничения и отказа от использования живот�
ных. Популяризуется концепция трех R (Replacement, Reduction, Refinement) в виде
программы по сокращению усовершенствованию и замене экспериментов на животных.
Однако не все исследования можно адекватно выполнить на дафниях или гуппи. В то
же время, не только в России и на постсоветском пространстве исчезли журналы, а в
других странах мира резко сократилось их число и возник дефицит в периодике, посвя�
щенной лабораторным животным и методам биомоделирования.

Возникла необходимость в выпуске журнала, отражающего современное состояние
вопросов и проблем биомоделирования, а также в консолидации усилий биологов,
медиков, физиков, химиков, математиков в этой непростой области человеческого
познания.

Приглашая к участию и публикациям в журнале «Биомедицина», мы надеемся, что
он будет востребован, интересен и полезен всем ищущим новые пути в биомедицинских
науках и технологиях.

Главный редактор
академик РАРАН, член�корр. РАМН

Н.Н.Каркищенко
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Стремительный рост объема знаний в
области фундаментальных биологических
наук, расшифровка генома человека и
других организмов, открытие функций
стволовых клеток, нокаута генов, томо�
графия на основе ядерного, электронно�
го и протонного резонанса и т.д. вносят
принципиально новые подходы к диаг�
ностике и лечению заболеваний.

Аксиоматика в биомедицине

Строгой систематизации медицинских
знаний пока не существует, а медицину,
как область научных знаний, ученые до�
говорились подразделять на медико�био�
логические, клинические, медико�соци�
альные дисциплины.

Медико�биологические дисциплины ис�
ходят из соответствующих фундаменталь�
ных биологических наук. К ним относятся
морфологические науки, изучающие стро�
ение тела человека и животных от молеку�
лярного до организменного уровня, физи�
ологические науки, исследующие функции
здорового организма, общая патология,

изучающая закономерности болезненных
процессов, биохимия и биофизика, изуча�
ющие химические и физические стороны
физиологических и патологических процес�
сов живых систем, фармакология и токси�
кология, изучающие влияние на организм
лекарственных средств и ксенобиотиков,
генетика, исследующая наследственность и
изменчивость в связи с патологией челове�
ка. Математизация и информатизация этих
наук обеспечивает абстрактно�логическое,
алгоритмическое мышление, формирует
единый абстрактный язык, вносит в иссле�
дования и моделирование специфическую
междисциплинарную компоненту, которая
может быть реализована не в одной из них,
а лишь во всей совокупности остальных
наук [10, 21, 28, 30]. Этим устанавливается
общность биологических объектов, морфо�
физиологических свойств, физико�хими�
ческих процессов и функциональных отно�
шений, которые определяют и создают ак�
сиоматическое и топологическое простран�
ство биомедицины.

Формируя понятия абстрактных струк�
тур, Н.Бурбаки определяют аксиоматичес�

Концептуальное пространство и топологические структуры
биомедицины

Н.Н.Каркищенко

Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Москва

Биологическая медицина или биомедицина является концептуальным научным направле&
нием с задачами направленного поиска и конструирования генетически&обусловленных и
экспериментальных биомоделей здоровья и нездоровья и целями сохранения и поддер&
жания должного качества жизни. Предметом биомедицины является человек, выступаю&
щий в качестве прототипа для биомоделирования и построения моделей любого порядка.
Основным методом биомедицины является биологическое и математическое моделиро&
вание от субатомных до мультисистемных уровней. Биологические, медицинские, физи&
ко&химические и иные науки и направления, которые четко очерчены в математических ок&
рестностях, пределах, непрерывности и динамичности своих процессов и удовлетворяют
аксиомам их топологических структур, составляют концептуальное пространство биоме&
дицины.

Ключевые слова: аксиоматика, биомоделирование, иерархии биосистем, топология,
экстраполяция.

БИОМЕДИЦИНА ● № 1 2005, с. 5–16

Bio-Medicine-1-2005.pmd 18.08.2005, 14:115

×epíûé



6

Н.Н. Каркищенко

кие формы математики как скопление аб�
страктных форм в виде топологических, ал=
гебраических структур и структур порядка.
При этом «некоторые аспекты эксперимен�
тальной действительности как будто в ре�
зультате предопределения укладываются в
некоторые из этих форм» [4]. Установление
общности биологических объектов, морфо�
физиологических свойств, физико�хими�
ческих процессов и функциональных отно�
шений определяют аксиоматическое и то�
пологическое пространство биомедицины.

На этой основе определение топологи�
ческой структуры биомедицины исходит из
определения множества как первичного
понятия математики, которое не опреде�
ляется через другие понятия, а только по�
ясняется. Обозначим исследуемое про�
странство в виде множества биомедицины
как В, а множества смежных наук как A,
C, D и т.д. Тогда их элементы обозначают�
ся соответственно b и a, c, d и т.д. В этом
случае:

множество B (биомедицина) обладает
топологической структурой, если каждо&
му его элементу тем или иным способом
отнесено семейство подмножеств A ⊂ B,
C ⊂ B, D ⊂ B (соответственно b ∈ B,
a ∈ A, c ∈ C, d ∈ D, называемых окрест�
ностями этого элемента. Окрестности
должны удовлетворять аксиомам топо&
логических структур. В свою очередь, с
помощью топологических структур точ&
но определяются такие понятия, как «ок&
рестность», «предел», «непрерывность»
смежных дисциплин.

Суть аксиоматического метода в биомеди�
цине предопределяется в случае, если
объекты исследования представлены так
полно, что могут быть оформлены в виде
теории и могут быть подвергнуты аксио�
матическому, а через него и математичес�
кому анализу. Последовательность метода
аксиоматического анализа в биомедици�
не, как и в иных экспликациях приклад�
ной математики следующая:
✓ формулируется абстрактная теория, ко�
торая является дуальной по своей сути, ибо
содержит элементы одного или разных

множеств (например, параметры крови
или объекты в виде лабораторных живот�
ных), а также отношения между элемента=
ми (например, «капилляры находятся меж�
ду артериями и венами» или «гемоглобин
содержит железо»);
✓ терминология на этапе формулирова�
ния используется в общем виде и не обя�
зательно должна носить содержательный
смысл;
✓ устанавливаются аксиомы в полном
терминологическом соответствии с целе�
вой задачей;
✓ в общем виде в качестве логического
следствия аксиом строятся теоремы или
формулируются логические выводы;
✓ при необходимости вводятся новые
термины, как правило, с более обобщен�
ным смыслом, даются необходимые опре�
деления;
✓ следующий этап является очень важ�
ным, поскольку теперь мы переходим к
«привязке» содержательного смысла к
каждому термину абстрактной теории.
Известно, как сложно установить единый
язык общения между медиками, физика�
ми и математиками. Например, физик
скажет, что синусоидальная звуковая вол�
на называется простым тоном, высота ко�
торого зависит от частоты. Чем выше ча�
стота, тем выше тон. Частоты, кратные ν0
основного тона, называются обертонами.
Если же простые синусоидальные волны
образуют непрерывный ряд значений, то
это шумы. Для врача шумы сердца – это
важный информативный признак патоло�
гии, для физика – шумовой фон создает
предел чувствительности аппаратуры и его
следует любым способом устранить. Язы�
ковые «ловушки» подстерегают любого ис�
следователя. Поэтому все понятия или
термины должны быть хорошо подобра�
ны и точно определены. Они должны обо�
значать какую�то физическую реальность,
которая может быть раскрыта и описана
математически. В результате этой проце�
дуры термины, до сего момента носившие
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абсолютно отрешенный, абстрактный
смысл, приобретают осязаемое и нагляд�
ное содержание;
✓ в дальнейшем целесообразна экспери�
ментальная или логическая проверка (эк�
спертиза) того, насколько соблюдаются
аксиомы абстрактной теории для этих по�
нятий и терминов. Приведем еще один
пример. Врач однозначно понимает тер�
мин кома как тяжелую финальную стадию
заболевания, травмы, интоксикации с по�
терей сознания и нарушениями жизненно
важных функций организма. Для физика
и математика кома – это геометрическая
аберрация широких пучков света при про�
хождении через оптическую системы.
Следствием комы для врача является раз�
витие полиорганной патологии, тогда как
для физика коме соответствует каустика,
имеющая только одну плоскость симмет�
рии, проходящей через оптическую ось
системы. Устранение комы для врача – это
сложнейший и часто непредсказуемый по
последствиям комплекс реанимационных
мероприятий, а для физика устранение
сферической аберрации, комы и каустики
сводится к математической процедуре со�
блюдения условий Аббе:

у1n1sinψ1 = у2n2sinψ2,

где n1 и n2 — абсолютные показатели пре�
ломления сред; у1 и у2 — расстояния до
оси системы, ψ1 и ψ2 — максимальные
углы. Поэтому прикладные аспекты аксио�
матики в информативном поле биомеди�
цины являются наиважнейшими;
✓ завершающим этапом в последователь�
ном использовании метода аксиоматичес�
кого анализа является интерпретация аб�
страктной теории в терминах реальных
разделов биомедицины и оформление био=
модели, поскольку на этом уровне мы уже
имеем описанную в содержательном смыс�
ле биосистему на том или ином уровне её
иерархии.

Представлениями о формально�логи�
ческих системах как абстрактных аксио�

Концептуальное пространство и топологические структуры биомедицины

матических теориях и разрешением задач
непротиворечивости, полноты и независи=
мости системы аксиом мы обязаны
Д.Гильберту (1862–1943) и А.Н.Колмого�
рову (1903–1987). Работы А.Н. Колмого�
рова обосновали и разрешили вопросы со�
поставления статистических данных с ве�
роятностной теорией явлений. Согласно
критерию А.Н.Колмогорова, сходимость

ряда является достаточным усло�

вием для того, чтобы усиленный закон
больших чисел был применим к последо�
вательности взаимно независимых случай�
ных величин Х?. Говоря о работах акаде�
мика А.Н. Колмогорова [6], обосновавше�
го теорию вероятностей как раздел теории
меры на основе аксиом, получивший на�
звание «аксиоматика Колмогорова», мож�
но согласиться с тем, что хижину теории
вероятностей он перестроил в небоскреб
[3], на одном из этажей которого должна
полноправно поселиться биомедицина.

Если исходить из образного определе�
ния математики как «скопления абстракт�
ных, бессодержательных, математических
структур» [4] и из реалий состояния био�
логии и медицины в виде «фактов – воз�
духа ученого» [7], то развитие новых взгля�
дов на аксиоматический метод в биоме�
дицине может в корне изменить наши
представления об отношении исследуемых
структур и функций к реалиям действи�
тельного мира живой природы.

Иерархии биосистем

Развитие наших представлений о биоло�
гических системах можно отнести к зарож�
дению учения об организме=машине Дени
Дидро (1713�1784) и Жюльена Ламерти
(1709�1756), которые полагали, что живое
имеет чрезмерно большую сложность
строения. Они считали, что, разложив и
сведя биопроцессы к более простым, мож�
но объяснить их в рамках физико�хими�
ческих законов.
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Понятийный и математический аппа�
рат описания биосистем относится к раз�
делу частной теории динамических сис�
тем, однако стремительное нарастание
знаний в области биологии и медицины
делает такой подход узкоспециализиро�
ванным, поскольку методология и логика
описания биологических процессов явно
тяготеют к принципам общей теории ди�
намических систем, а иначе — к общей те=
ории систем. Оценка базовых принципов
жизнедеятельности должна, вне всякого
сомнения, строиться на системных под�
ходах. Взаимодействия биосистем со сре�
дой Э.С. Бауэр [2] определил в форме: «Все
и только живые системы никогда не бы�
вают в равновесии и исключают за счет
своей свободной энергии постоянно ра�
боту против равновесия, требуемого зако�
нами физики и химии при соответствую�
щих внешних условиях».

Биосистемы — это иерархии структур&
но и функционально организованных си&
стем, включающих элементы нижележа&
щих уровней подсистем, интегрирую&
щих всю сложность форм развития ма&
терии, в том числе и предбиологических.

Важнейшим свойством сложных систем, к
которым, вне всякого сомнения, относят�
ся биосистемы, является их структурная и
функциональная неоднородность и многооб�
разие. Они, в свою очередь, связаны мно�
гомерностью, проявляющейся в большом
количестве разнородных параметров, в
многообразии связей между однородными
и разнородными параметрами, характери�
зующими работу данной биосистемы. Сле�
дующей особенностью биосистем являет�
ся динамичность их взаимодействия со сре�
дой. Можно условно выделить оператив=
ную динамичность, которая проявляется в
сложноорганизованных реакциях на изме�
нения и воздействия окружающей среды,
например, поведение. Существуют также
онтогенетическая и филогенетическая ди�
намичность, когда мы сталкиваемся с ди=
намикой медленных и сверхмедленных процес=

Н.Н. Каркищенко

сов в структурно�функциональных измене�
ниях биосистем, например, в случае полу�
чения инбредных линий лабораторных жи�
вотных со случайными или заданными
свойствами [5]. Достижение высокого
уровня, качества и соответствия экстрапо�
ляции в отношении человека должно стро�
ится на моделях различных порядков и ис�
пользовании направленного инбридинга
животных�биомоделей.

Говоря об адекватности построения био�
систем, Н. Рашевски [25] делает вывод о
том, что «конструкция должна быть адек�
ватной заданной функции при заданных
изменяющихся условиях среды». Исполь�
зование подходов общей теории систем яв�
ляется наиважнейшей предпосылкой лю�
бых исследований, построений и заключе�
ний в биомедицине. Общая теория систем
зародилась и отразилась в трудах отцов со�
временной медицины — Гиппократа, Па�
рацельса, Ибн�Сины — в форме индуктив�
ной логики. Было бы нечестно сказать, что
эти приоритеты присущи лишь Великим
медикам. Индуктивная логика и системный
подход, начиная с Аристотеля, присущи
многим физикам, химикам, биологам и, ес�
тественно, философам, сформулировав�
шим интегральные понятия взглядов на
мир и законы Природы. Однако, посколь�
ку мы говорим о биомедицине, то именно
в этом ключе и будем рассматривать как
общие, так и частные аспекты теорий жи�
вых, а значит динамических, систем. Лю�
бые сложные системы состоят из конечных
структур и структур, их порождающих. Вне
зависимости от уровня сложности конеч�
ных или порождающих биологических
объектов, отвечающих свойствам рефлек�
сивности, симметричности и транзитивно�
сти, они могут быть представлены в виде
структуры порядка биосистем в концепту�
альном поле биомедицины.

Сложные биологические системы могут
быть разложены на более простые
иерархические уровни. При этом тот или
иной уровень иерархии должен отвечать
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единому принципу соответствия струк&
турной организации, функциональному
предназначению или деятельности.

Можно выделить следующие уровни
иерархической организации биосистем:
✓ субклеточные иерархии, например

органеллы клеток;
✓ одноклеточные организмы или отдель�

ные клетки;
✓ иерархии клеточных пулов;
✓ многоклеточные иерархии на уровне

органов;
✓ иерархии мультиорганных систем;
✓ целостный организм человека или жи�

вотных;
✓ популяционные иерархии;
✓ иерархии на уровне биогеоценоза;
✓ иерархии в системе биосферы и ноос�

феры.
Дадим краткое пояснение указанных

иерархий. Так, субклеточные иерархии
включают в себя сложные межатомные и
межмолекулярные отношения ДНК, РНК,
хромосом, органелл клеток, обеспечиваю�
щие рекомбинаторные и мутационные ме�
ханизмы эволюционных процессов. На
этом уровне моделируются донорно� ак�
цепторные отношения электронов, прото�
нов, иных атомных частиц, а также про�
цессы ионообразования, химических ме�
ханизмов кислотно�щелочного равнове�
сия. На этом уровне рассматриваются фер�
ментативные и каталитические процессы,
энергоперенос, синтез и катализ белков,
пептидов и аминокислот.

Иерархии одноклеточных организмов или
отдельных клеток обеспечивают митозы,
генерацию потенциалов, продукцию гор�
монов, транспорт кислорода и многочис�
ленные иные аспекты жизнедеятельности,
осуществляемые в митохондриях, хромо�
сомах, рибосомах, лизосомах и других
органеллах клетки. Функции микроорга�
низмов заключаются в обмене энергий и
материй с окружающей средой, росте, де�
лении, реакции на внешние раздражите�
ли, появлении разных форм движения.

Концептуальное пространство и топологические структуры биомедицины

Иерархии клеточных пулов — это не
только образование колоний микроорга�
низмов, но и организация отдельных кле�
ток в структурно�функциональные обра�
зования типа ядер головного мозга с при�
обретением новых «коллективных» функ�
ций. Эти образования обеспечивают, по
принципу обратной связи, например, про�
дукцию и эффекты нейротрансмиттеров
(дофамина, серотонина и др.), или α� и β�
клеток островков Лангерганса, не только
выработки, но и регуляцию�обмен глюко�
гена и инсулина в поджелудочной железе.

Внутриорганные, органные и межорган=
ные многоклеточные иерархии, построенные
на основе субсистем клеток и межклеточ�
ных субстанций, обеспечивают стабилиза�
цию параметров внутренней среды и жиз�
недеятельность организма во всех её про�
явлениях с внешней средой.

Иерархии мультиорганных систем стро�
ятся уже на подиерархиях клеток, их пу�
лов, органов и анализаторных образова�
ний и обеспечивают управление взаимо�
действием со средой, как внутренней, так
и внешней, а также анализ и синтез част�
ных и обобщенных признаков в моделях
образов, рефлексах и инстинктах.

На уровне целостного организма челове�
ка и животных осуществляется управление
механизмами адаптации к природным, эко�
логическим системам, эволюции вида в из�
меняющейся среде. И.П. Павлов, на осно�
вании своих исследований, пришел к глу�
бокому убеждению об «уравновешивании
биологической системы со средой» [8].

Особи одного биологического вида,
объединенного периодом и местом про�
живания составляют популяционную иерар=
хию, а система популяций, объединенная
материальными, энергетическими, орга�
низационными и информационными свя�
зями составляет иерархию биогеоценоза.

Если в качестве подсистем мы рассмот�
рим биогеоценозы, органами которых ста�
нут популяции, а структурами – биологи�
ческие виды, то они составят гиперсистем�
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ную иерархию биосферы. Иными словами
биосфера – это совокупность всего живо�
го на земле. Управление этими процесса�
ми в доступной человеку форме относит�
ся к понятию ноосферы, предложенному
академиком В.И. Вернадским. Частным
случаем этого уровня иерархии являются
разум, мышление и сознание человека,
обеспечивающие обитание в природных (в
том числе и экстремальных) и созданных
экосистемах, а также проживание и управ�
ление в социальной сфере.

Любые живые организмы имеют харак�
терную особенность приспособления и адап=
тации к окружающей среде. Приспособ�
ление обеспечивает выработку строго оп�
ределенных типов контакта со средой. Все
ненужные контакты планомерно исклю�
чаются. Эволюция биосистем обеспечива�
ет своеобразный изоляционизм, то есть
обеспечение регулируемыми потоками
энергии, информации, питания, связи, на�
правленными на сохранение и поддержа�
ние внутреннего баланса энергии и энт�
ропии организма.

Многочисленные попытки обобщенно�
го описания принципов управления или
регулирования в живых системах до на�
стоящего времени не увенчались успехом.
Они сводились к абстрактно�логическому
описанию этих процессов или заканчива�
лись попытками использования частных
теорий, систем, основ теории автоматичес�
кого регулирования линейных систем. Си�
стемы регулирования представляют собой
в большинстве случаев весьма сложные
математические, технические или биоло�
гические конструкции, состоящие из, ка�
залось бы, простых элементов: объекта ре=
гулирования и регулятора. Назначение ре�
гулятора сводится к тому, чтобы непрерыв�
но поддерживать в объекте регулирования
некоторое установившееся состояние или
же состояние, изменяющееся по заданно�
му закону. Следовательно, процесс регу�
лирования в биосистемах заключается в
том, что биорегулятор препятствует вся�
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ким отклонениям от этого состояния, воз�
никающим в объекте регулирования в ре�
зультате каких�либо нарушений его рабо�
ты. Со средины ХХ века интенсивно раз�
виваются исследования по развитию клас�
сических математических методов в сис�
темах регулирования в нелинейных систе=
мах на основе учения А.М.Ляпунова [7],
что может существенно обогатить наше
понимание механизмов функционирова�
ния живой материи в различных иерархи�
ях биосистем. Стоит отметить, что и в
человеческом мышлении постоянно при�
сутствуют, на первый взгляд, странные
явления дуальности и нелинейности –
люди часто любят и ненавидят один и тот
же объект. Пример для разрядки: многие
не переносят эвтаназию кур, но с обожа�
нием употребляют цыплят табака. Вот вам
дуальность и нелинейность!

Биомоделирование и экстраполяции

Модели в качестве средства познания ста�
ли употребляться уже на заре развития
науки. Вместе с тем общая теория модели=
рования начала создаваться лишь с 60�х
годов XX века. Употребление научных умо�
заключений в виде силлогизмов зачастую
достаточно для определения их роли и ме�
ста в системе строго определенных рамок.
Оно дает возможность псевдологического
использования термина «модель» в различ�
ных смыслах и, наоборот, часто имеет ме�
сто применение различных слов для обо�
значения по сути дела одного и того же
содержания.

Существуют различные классификации
моделей. Но наиболее распространенны�
ми моделями, отражающими внутреннюю
природу прототипа (в биомедицине им
предстает человек), являются материаль=
ные, воспроизводящие структуру и функ�
циональную интеграцию частей объекта;
информационные или абстрактно�логичес�
кие и математические; вещественно=энер=
гетические или физико�химические, к ко�
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торым относят и технические модельные
устройства, а также предметные модели па�
тологических процессов и методов лече�
ния. Если предметные модели воспроиз�
водятся на животных=биомоделях, то они
могут совмещать в себе не только матери�
альную, но также информационную и
энергетическую составляющие биомоде�
лирования.

По методу изучения биосистем моде�
лирование можно разделить на аппрокси�
мационное, структурно�функциональное
и математическое.

Аппроксимационные (часто их называют
простыми функциональными) модели ис�
пользуются при изучении как детермини�
рованных, так и стохастических биосис�
тем и оценке их качественных и количе�
ственных параметров. Таковой является
модель ионных процессов проведения воз�
буждения аксонами нервных клеток, пред�
ложенная нобелевскими лауреатами А.
Ходжкиным и Д. Хаксли.

Структурно=функциональные модели
являются феноменологическими отобра�
жениями системы по отношению к струк�
турно выделяемым блокам, взаимодей�
ствующим между собой и имеющим от�
носительные количественные сопоставле�
ния, хотя в ряде случаев допустимы и ка�
чественные.

Математические модели детерминиро�
ванных и вероятностных биосистем стро�
ятся на основе фундаментальных биоло�
гических и физико�химических законов.
Корректная математическая трактовка
биомодели, построенная на основе зако�
на, рождает теорию работы биосистемы.
Во всех случаях алгоритм построения кор�
ректных математических моделей включа�
ет в себя анализ объекта исследования,
эксперимент, статистическую обработку
результатов, оценку сложности системы,
измерение входных и выходных перемен�
ных, выбор класса и вида модели, синтез
параметров модели и, наконец, оптими�
зацию модели, и ее представление в виде,
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пригодном для экстраполяции в отноше�
нии прототипа.

Под моделью (лат. modelus – мера, нор&
ма, образец) подразумевается матери&
альный или виртуальный объект, заме&
щающий в процессе изучения объект&
оригинал или прототип, сохраняя типич&
ные для конкретного исследования чер&
ты. Построение такой модели является
процессом моделирования.

Разнообразие значений термина «модель»
в современных биомедицинских науках
бросается в глаза. Возникает сомнение, а
можно ли говорить о моделях и модели�
ровании вообще или только о моделях и
моделировании в определенных разделах
биологии и медицины. Исторически сло�
жилось, что в решении многих проблем
биологии и медицины решающую роль
играют экспериментальные исследования
на животных, позволяющие моделировать
необходимые состояния, изучать динами�
ку патологического процесса, метаболи�
ческие сдвиги, динамику и кинетику про�
цессов [5, 12, 13, 14, 15, 24, 25, 31]. Тер�
мин «животные�модели» прочно утвердил�
ся в арсенале исследователей в 30�х годах
прошлого столетия. Boldessarins и Fisher
[13] дали образное определение модели как
«экспериментального компромисса, где
простая экспериментальная система ис�
пользуется для понимания гораздо более
сложной».

Животное�биомодель — лабораторное
животное, используемое в эксперимен&
те с целью построения демонстративных
или любых других адекватных моделей
функционирования человека и животных
для последующего описания и анализа
изучаемых процессов.

Лабораторные животные — это класси�
ческие биологические модели, реакции ко�
торых на действие веществ или факторов
во многом подобны их эффектам у челове�
ка [5, 15, 20, 32]. Критериями подобия,
обусловливающими адекватность модели�
рования и надежность экстраполяции, яв�
ляются: сходство у человека и эксперимен�
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тальной модели биологических параметров
систем, реагирующих на вещество; общ�
ность характеристик метаболических про�
цессов; близость чувствительности, т.е. зна�
чений количественных показателей, уста�
новленных для человека и модели. В на�
стоящее время в исследованиях оценки ве�
ществ все чаще применяются альтернатив=
ные модели второго порядка (различные гид�
робионты, бактерии, ферменты, культуры
клеток и др.). При этом результаты непос�
редственно переносятся с тест�объектов на
человека, что, как правило, не всегда со�
провождается детальным анализом и дока�
зательством правомерности такого подхо�
да [27, 22, 30].

Ранее нами были представлены основ�
ные уровни иерархии биомоделирования,
их детерминанты или структурные элемен�
ты, а также задачи, цели и функции объек�
тов биомоделирования [5]. Помимо био=
моделей первого порядка, включающих в
себя лабораторных животных�млекопита�
ющих, и биомоделей второго порядка, су�
ществуют биомодели третьего порядка —
математические модели, теоремы, аксио�
мы, описание процессов и функций в диф�
ференциальных уравнениях, в понятиях
теории вероятности и т. д. Все чаще встре�
чаются предложения об использовании
моделей четвертого и более высоких поряд=
ков для описания взаимодействия неспа�
ренных электронов, квантово�химических,
микроволновых процессов, синглетных и
триплетных отношений и т.д.

Отметим, что ни один из этих подхо�
дов не претендует на всеобъемлемость, не
охватывает все стороны прототипа, в на�
шем случае, человека. Биомодели первого
порядка наиболее полно охватывают соб�
ственно биологическую сферу человека, не
претендуя на социальную составляющую,
т.е. разум, подсознание, сознание, а также
производные этого вида деятельности
homo sapiens.

Биологические модели второго поряд=
ка могут с большей или меньшей полно�

Н.Н. Каркищенко

той представить отображение от молеку�
лярного до клеточного уровня максималь�
но. Модели третьего порядка предусмат�
ривают построение математических кон�
струкций на основе биомоделей первого,
второго порядка или аксиоматическое или
теоретическое представление концепту�
альных систем, требующих в дальнейшем
подкрепления и четкого эксперименталь�
ного обоснования тех или иных медико�
биологических процессов.

Касаясь субмолекулярных, межатом�
ных и атомарных уровней иерархии, сле�
дует, по�видимому, выделить самостоя�
тельный четвертый уровень моделирова�
ния. Этот вид моделирования не входит
впрямую ни в первый, ни во второй уро�
вень. Теоретически его можно описать в
терминах третьего, математического уров�
ня, но интерпретация результатов требует
новой системы координат и понятий и
подтверждения в эксперименте.

Информативность биотестирования в
биомоделях второго порядка можно было
бы повысить, определяя, например, ток�
сичность одновременно на нескольких
тест�организмах [16, 18, 23]. Однако, при�
нимая во внимание весьма низкую (по
сравнению с человеком) чувствительность
почти всех биотест�объектов к подавляю�
щему большинству веществ в экспресс�
экспериментах [19, 22, 29, 30], можно с
уверенностью предположить, что исполь�
зование «батареи» биотестов не решит
проблем надежности альтернативного мо�
делирования эффективности, биоэквива�
лентности или токсичности веществ для
человека, а значит такая биомодель весь�
ма отдаленно соответствует прототипу.

Различия в уровнях реагирования мо�
делей первого порядка (лабораторных жи�
вотных) и альтернативных им моделей
(биотест�объектов) на индивидуальные
вещества не позволяют получить адекват�
ные результаты по оценке комбинирован�
ного действия суммы разных факторов и
веществ методами биотестирования. Для
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абсолютного большинства ксенобиотиков
прямая экстраполяция данных с биотес�
тов на человека невозможна [5, 11, 17].
При экстраполяции очень важно учитывать
тот факт, что между результатами наблю�
дения на людях и исследованиями живот�
ных имеются не только количественные,
но и некоторые качественные различия. В
опытах на некоторых видах животных не�
возможно воспроизвести отдельные био�
химические и обменные реакции, проис�
ходящие в организме человека. В зависи�
мости от характера и задач исследования,
в каждом конкретном случае необходимо
выбирать такую модель, которая наиболее
адекватно позволит воссоздать соответ�
ствующий процесс у человека. Поэтому
при биомоделировании и экстраполяции
необходимо исходить из следующих посту�
латов, предпосылок и условий:
✓ несмотря на имеющиеся видовые осо�

бенности, разработка подходов к экст�
раполяции возможна и необходима, так
как все�таки существует близость ана�
томо�физиологических свойств и био�
химических процессов организма чело�
века и животных;

✓ наличие одинаковых органов, однотип�
ность их функционирования, сходство
основных функций;

✓ сходство химического состава и струк�
туры большинства тканей организма;

✓ качественная однородность основных
биологических процессов;

✓ основные реакции обмена веществ и
энергии, окислительно�восстанови�
тельные процессы, качественно сход�
ны у животных и человека;

✓ сходство в изотопном составе органи�
ческих и неорганических питательных
веществ, поступающих в организм из
окружающей среды, воды и воздуха;

✓ динамика обмена попавших в организм
веществ обусловлена и количественно
связана с основными метаболически�
ми процессами, происходящими в
организме;
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✓ изменения, развивающиеся в организ�
ме животных и человека после воздей�
ствия разных факторов окружающей
среды, в основном, качественно одно�
типны.

Оптимизация выбора адекватной биомо&
дели является краеугольным камнем ме&
тодологии биомедицины и экстраполя&
ционных возможностей биомедицинских
технологий. Моделирование является
одним из мощных инструментов анали&
за и базовым методом биомедицины.
Создание новой модели – это близкий к
искусству, творческий процесс. При мо&
делировании должно исключаться любое
самоотнесение, ибо ничто не может быть
моделью самого себя.

В известной шутке о том, что наилучшей
моделью кошки является другая кошка, а
ещё лучше – та же самая кошка, заклю�
чен философский смысл. «Идеальных» мо�
делей не существует, любая модель не
может быть конгруэнтной прототипу, а
исследователь должен учитывать лишь те
факторы, которые важны для достижения
целей биомоделирования.

Пространство биомедицины

Биологическая медицина, или биомедици�
на, может быть представлена в разных
ипостасях. С одной стороны, ее можно рас�
сматривать как некую статическую опись
отдельных направлений конечных или по�
рождающих абстрактно�логических струк�
тур, аксиом, теорий и законов или гене�
ральной совокупности медико�биологи�
ческих наук в приложении в целом к кли�
нической медицине, например, интимных
процессов биомеханики развития и пре�
образования стволовых клеток. С другой
стороны. биологическая медицина может
быть представлена как научное направле�
ние интеграции, интерполяции и экстра�
поляции новейших достижений в позна�
нии структуры и функции живой материи
в отношении конкретной клинической
дисциплины или рассматриваемых ею
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нозологий, например, в целом к эндокри�
нологии или конкретно — к диабету.

Биологическая медицина, или биомеди�
цина, является концептуальным науч&
ным направлением с задачами направ&
ленного поиска и конструирования гене&
тически&обусловленных и эксперимен&
тальных биомоделей здоровья и нездо&
ровья человека и целями сохранения и
поддержания должного качества жизни.

Есть третья важнейшая сторона био=
медицины, выступающая как научное на�
правление биологических основ медицины,
дающее вероятностно�детерминантное
описание сложных и динамических живых
систем в приложении к человеку. Суще�
ственно то, что любые сложные системы
могут быть проанализированы через мно�
жество взаимосвязанных и взаимодейству�
ющих элементарных систем на уровне
животных�биомоделей первого порядка,
альтернативных моделей второго порядка,
математических моделей и моделей более
высоких порядков, которые мы рассмат�
риваем выше. По своей внутренней сути
они составляют предмет биомедицины.

Предметом биомедицины является че&
ловек, выступающий в качестве прото&
типа для биомоделирования и построе&
ния моделей любого порядка.

Однако любые переносы из одной облас�
ти науки в другую имеют два полюса: либо
детерминистический, либо казуальный.
Но поскольку Природа не знает о нашем
делении на науки, то между этими полю�
сами и оказался вероятностно�стохасти�
ческий принцип. Это и есть проблема из
проблем, заключающаяся в соотношении
необходимости и случайности, детерми�
низма и вероятности, содержащая слож�
нейшие вопросы современного естествоз�
нания. Парадокс заключается в том, что
любая случайность подчиняется строгим
законам необходимости, т.е. определенной
детерминантности, без чего не было бы и
теории вероятностей. Необходимо отда�
вать себе отчет в том, что стохастическая

Н.Н. Каркищенко

модель не предназначена для воспроизве�
дения всех деталей биологических процес�
сов и функционирования биосистем. Она
воплощает лишь основные черты явления,
создавая в ряде случаев иллюзию некоей
идеализации описываемого эксперимента.
Тем не менее, обратившись к словам
М.В. Ломоносова: «Математику уже затем
учить следует, что она ум в порядок при�
водит», можно утверждать, что биомоде�
лирование и, в особенности, моделирова�
ние математическое является тем универ�
сальным методом биомедицины, который
из плоскости «нужно ли применять» пе�
реносит нас в пространство «где и как
лучше его использовать».

Основным методом биомедицины явля&
ется биологическое и математическое
моделирование от субатомных и моле&
кулярных до органных и мультисистем&
ных уровней.

В последние годы в научных коллективах
разных стран сложился раздел науки, по�
лучившей название медицинской биологии,
занимающейся, по определению академи�
ка РАМН В.Н. Ярыгина, изучением гене�
тических (природных) и эксперименталь�
ных процессов для выяснения молекуляр�
ных, клеточных и системных механизмов
здоровья и нездоровья. Это прогрессивное
биомедицинское направление, имеющее
серьезное научное развитие в концептуаль�
ном поле биомедицины [9].

Экстраполяция на человека данных,
полученных в экспериментальных иссле�
дованиях на животных, является одной из
важных задач современной биологии и ме�
дицины. Проблема переноса эксперимен�
тальных данных на человека, как прави�
ло, решается с целью определения, во=пер=
вых, характеристик воздействующего фак�
тора, который может вызывать и не вызы�
вать у человека определенные изменения
сходные с реакциями у животных; во=вто=
рых, динамики этих изменений во време�
ни (время начала и продолжительность);
в=третьих, для установления и учета ка�
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чественных отличий в реакциях человека
по сравнению с другими видами млеко�
питающих.

Наставником и учителем бога медици�
ны Асклепия был кентавр Хирон. Каза�
лось бы, пусть мифологический, но тео�
ретически идеальный объект для осуще�
ствления экстраполяции. С одной сторо�
ны, это единое существо, человек–зверь,
но с другой — существо, не принадлежа�
щее ни к людям, ни к животным. Дости�
жения протеомики и геномики позволя�
ют конструировать практически любые
новые биологические объекты [1], выра�
щивать своеобразных «кентавров». Но все
не так�то просто. Нам все равно придется
найти и оценить пространства раздела
сред, чтобы «лучи света могли отразиться,
преломиться, возбудить окончания зри�
тельных нервов глаза, сформировать зри�
тельный образ и дать нам возможность
увидеть окружающий мир» [8]. Необходи�
мо также обозначить объект как физичес�
кую реальность, расшифровать его внут�
ренние механизмы, дать формально�логи�
ческое или математическое описание, а за�
тем выстроить оптимальную модель, ко�
торая в свою очередь, поможет сформу�
лировать ту или иную концепцию.

Учитывая вышеизложенное, можно ска�
зать, что биологические, медицинские,
физико�химические и иные науки и на�
правления, которые четко очерчены в ма�
тематических окрестностях, пределах, не�
прерывности и динамичности своих про�
цессов и удовлетворяют соответствующим
аксиомам, составляют интегральное биоме�
дицинское пространство. Думается, что
концептуальное пространство и топологи�
ческие структуры биомедицины, с её пред�
метом, объектом, методами исследования,
целями и задачами являются достаточно
комфортабельным местом для новых изыс�
каний и открытий, расшифровки физико�
химических процессов, математических по�
строений и дальнейшего проникновения в
глубины биологических основ медицины.
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Biological medicine, a conceptual scientific complex, focuses its efforts on directional search for and
construction of experimental and genetically caused biomodels of health and illness with purposes of retaining
and maintaining the proper quality of life. A subject of biomedicine is a man as the prototype for biomodeling
and construction of models of arbitrary orders. The basic method of biomedicine is biological and mathematical
modeling spanning from subatomic to multisystem level. Biological, medical, physical, chemical and other
disciplines, which are precisely outlined within their mathematical vicinities, limits, continuity and dynamism
of processes and satisfies to axiomatics of their topological structures, constitute a conceptual space of
biomedicine.
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В настоящее время в структуре смертнос�
ти населения первое место занимает па�
тология сердечно�сосудистой системы
(ССС). Изучением этиопатогенеза и раз�
работкой эффективных методов лечения
заболеваний этой системы занимаются
исследователи во всем мире. В посвящен�
ных данной проблеме работах все чаще
стали упоминать и ассоциировать с кар�
диоваскулярной патологией нарушения со
стороны одного из видов клеточной гибе�
ли — апоптоза. Свидетельства этому об�
наружены как в сердце, так и в стенке кро�
веносных, в том числе коронарных, сосу�
дов. В качестве основных триггеров этого
вида клеточной гибели в ССС выступают
гипоксия, ишемия/реперфузия, перерас�
тяжение миокарда, ацидоз, окислитель�
ный стресс, высокие уровни/депривация
цитокинов, гормонов и других биологи�
чески активных веществ [2, 12, 13, 22].
Имеется большое число фактов, свиде�
тельствующих о значительной роли апоп�
тоза в патогенезе атеросклероза, форми�
ровании постинфарктных изменений в

сердце, развитии и прогрессировании хро�
нической сердечной недостаточности
(ХСН), кардиомиопатий, различных форм
аритмий, аритмогенной дисплазии право�
го желудочка, генезе внезапной коронар�
ной смерти, реакции отторжения транс�
плантата при аортокоронарном шунтиро�
вании и т. д. [3, 5, 7, 10].

Согласно современным представлени�
ям, апоптоз представляет собой активную,
программированную форму гибели клет�
ки, являющуюся результатом реализации
ее генетической программы в ответ на
воздействие большого числа разнообраз�
ных факторов. Морфологически он про�
является уменьшением размера и «смор�
щиванием» клетки, кариопикнозом и ка�
риорексисом, конденсацией и фрагмента�
цией хроматина, а завершается в большин�
стве случаев деградацией клетки до обра�
зования апоптотических телец, фагоцити�
руемых соседними клетками и макрофа�
гами. Для апоптотических клеток харак�
терно снижение внутриклеточного рН,
падение митохондриального трансмемб�

В качестве одного из главных патогенетических факторов кардиоваскулярной патологии
выступает потеря кардиомиоцитов. Их гибель может происходить в том числе посредством
апоптоза — сложнорегулируемого, программируемого суицидального механизма. Выде&
ляют два основных пути апоптоза — рецептор&опосредованный и митохондриальный. До&
казано существование этих путей и их регуляторов во многих органах и тканях, в том числе
в сердце. К этим регуляторам относят прежде всего белки семейства Bcl&2, каспазы, фак&
торы роста, белки теплового шока, кальций и антиоксидантные системы. Глубокое пони&
мание механизмов реализации апоптоза и их регуляции может способствовать разработ&
ке новых фармакологических методов профилактики и лечения сердечно&сосудистых за&
болеваний.

Ключевые слова: апоптоз, клеточная гибель, сердечно&сосудистые заболевания.
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ранного потенциала, транслокация остат�
ков фосфатидилсерина с внутренней на
наружную поверхность цитоплазматичес�
кой мембраны, деструкция элементов ци�
тоскелета и межнуклеосомальная деграда�
ция ДНК. Поскольку при апоптозе кле�
ток в отличие от некроза не происходит
выхода их внутриклеточного содержимо�
го в интерстиций, для него не свойствен�
на воспалительная реакция [3, 5].

Морфофункциональные процессы,
происходящие в ходе апоптоза, обычно
подразделяют на три стадии [1, 6]:

1) индукторную — получение, распоз�
навание и передача апоптогенного сигна�
ла на систему эффекторных белков;

2) эффекторную — активация основных
исполнителей («эффекторов») апоптоза
(каспаз, эндонуклеаз и др.), осуществляю�
щих расщепление и деградацию структур�
ных компонентов клетки, в первую оче�
редь, ядра, цитоскелета и мембран;

3) терминальную — нарушение струк�
туры, распознавание и фагоцитоз клетки
или образовавшихся из нее апоптотичес�
ких телец.

В качестве индукторов апоптоза в сер�
дце могут выступать как вне�, так и внут�
риклеточные факторы. В соответствии с
этим выделяют два основных сигнальных
пути апоптоза (см. рисунок) [1, 7, 13, 15]:

а) «внешний» (рецептор�опосредован�
ный), характеризующийся передачей
апоптогенного сигнала через так называе�
мые рецепторы смерти (FasR, TNFR1,
DR3 – DR6) и приводящий к активации
каспазы 8/10;

б) «внутренний» (митохондриальный),
обусловленный, в частности, повреждени�
ем ДНК, воздействием токсических аген�
тов и ультрафиолетового облучения и при�
водящий к активации каспазы�9.

В качестве основных исполнителей
апоптоза выступают каспазы (cysteinyl=
aspartate=specific=proteases) — семейство ци�
стеиновых протеаз, расщепляющих кле�
точные субстраты по остаткам аспараги�

новой кислоты. К настоящему времени у
млекопитающих идентифицировано 14
каспаз [1, 6, 13]. В зависимости от испол�
няемых функций их подразделяют на:
✓ эффекторные — исполнители апоптоза

(каспазы 3, 6, 7);
✓ инициаторные — активаторы эффектор�

ных каспаз (каспазы 2, 8, 9, 10);
✓ модуляторы действия цитокинов — уча�

ствующие в реализации воспалительных
реакций (каспазы 1, 4, 5, 11, 13, 14);

✓ каспаза�12 стоит особняком в ряду кас�
паз и принимает участие в реакции
ЭПР�стресса.
В клетках каспазы находятся в неактив�

ном состоянии в форме проферментов
(прокаспаз). Их активация происходит
путем протеолиза с последующей димери�
зацией образованных таким образом ак�
тивных субъединиц. Этот процесс может
происходить либо аутокаталитически,
либо в результате протеолитического дей�
ствия других протеаз (в том числе других
каспаз) [1, 3, 6, 10].

Действие эффекторных каспаз направ�
лено на расщепление структурных белков
клетки, в частности компонентов цитос�
келета и молекул адгезии, инактивацию
ингибиторов апоптоза, фрагментацию
ДНК, а также стимуляцию ряда других
исполнителей апоптоза.

Помимо каспаз в качестве эффекторов
апоптоза могут выступать Ca2+�зависимые
протеазы (например, кальпаин), эндонук�
леаза G, AIF (apoptosis=inducing factor), ли�
зосомальные протеазы и т.д. [13, 25, 26].

Конечным итогом реализации про�
граммы апоптоза является потеря клеткой
контактов с соседними клетками, дезор�
ганизация ее цитоскелета, нарушение
сплайсинга мРНК, репликации и репара�
ции ДНК, олигонуклеосомальная фраг�
ментация хроматина с формированием в
большинстве случаев апоптотических те�
лец. Перестройка клеточной мембраны
клетки, в частности, увеличение количе�
ства остатков фосфатидилсерина на ее

Ю.Н. Кротова, В.Н. Каркищенко, Д.П. Хлопонин

Bio-Medicine-1-2005.pmd 18.08.2005, 14:1218

×epíûé



19

внешней стороне, а также утрата клеточ�
ных контактов маркируют ее для фагоци�
тоза макрофагами.

«Внешний» путь

Наиболее изученным из механизмов ре�
цепторопосредованного апоптоза являет�
ся взаимодействие так называемых «лиган�
дов смерти» из семейства фактора некро�
за опухоли TNF (tumour necrosis factor), в
частности TNF�α и FasL (Fas�лиганд), с
«рецепторами смерти» TNFR1 и FasR, со�
ответственно. Передача апоптогенного
сигнала при связывании FasL с FasR про�

исходит при участии адаптерного белка
FADD (MORT1) (Fas=associated death do=
main protein), чей N�терминальный домен
DED (death effector domain), в свою оче�
редь, связывается с аналогичным доменом
прокаспазы 8, вызывая ее аутокаталити�
ческую активацию. При активации рецеп�
тора TNFR1 в качестве адаптерного бел�
ка, аналогичного FADD, выступает
TRADD (TNFR=associated death domain pro=
tein) [1, 23, 26].

Рецепторопосредованный, или «внеш�
ний», путь клеточной смерти представля�
ется более коротким, нежели «внутрен�
ний»: посредством адаптерных молекул

Роль апоптоза в патологии миокарда

Основные сигнальные пути апоптоза в сердце:
tBid — ВН3&Interacting Domain death agonist; AIF —apoptosis&inducing factor, APAF&1 — apoptotic
protease&activating factor (остальные пояснения см. в тексте)

АКТИВАЦИЯ
КАСПАЗ

Каспаза&9 Каспаза&8/10

Активация
каспазы 3 (6 и 7)

Расщепление белков
Фрагментация ДНК

AIF

APAF&1

АТФ

Цитохром
с

ϕ
Прокаспаза&9  Прокаспаза&8/10

tBid

Bid

Рецептор
смерти

«Внутренний»
путь

«Внешний»
путь

•Гипоксия
•Ишемия/реперфузия
•Активные формы кислорода
•Увеличение уровня Са2+

•Ацидоз
•УФО
•Перерастяжение

Проапоптотические стимулы

• Катехоламины
• Ангиотензин II
• TNFα/FasL
• Натрийуретические

гормоны
• Адреномедуллин
• Антрациклины
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происходит активация каспазы 8, которая,
в свою очередь, способна напрямую акти�
вировать эффекторные каспазы, и в пер�
вую очередь каспазу 3. Однако это только
основная схема, в действительности рас�
сматриваемый сигнальный путь значи�
тельно более сложен и переплетается с
другими путями апоптоза. Так, например,
установлено, что каспаза 8 способна ак�
тивировать не только каспазу 3, но и при
посредничестве tBid (ВН3=Interacting Do=
main death agonist) стимулировать выброс
из митохондрий цитохрома с – одного из
основных участников «внутреннего» пути
апоптоза. И хотя в целом «внешний» путь
не требует обязательного участия «внутрен�
него» пути апоптоза, тем не менее,
подключение последнего к процессу про�
граммированной клеточной гибели
способствует потенцированию рецептор�
индуцированного механизма [1, 7, 13, 14].

Сегодня достоверно известно об интен�
сивной экспрессии в сердце FasR и FasL.
При экспериментальном моделировании
инфаркта миокарда, гипоксии, а также пе�
регрузки сердца объемом зарегистрирова�
ны признаки апоптотической гибели кар�
диомиоцитов (КМЦ) и коррелирующие со
степенью ее выраженности уровни FasR.

Ишемия/реперфузия в культуре КМЦ
повышала их чувствительность к эффек�
там FasL. Кроме того, рецепторопосредо�
ванная инициация апоптоза встречается
также при развитии ХСН, когда высокий
уровень TNF�α и других провоспалитель�
ных цитокинов оказывает токсическое
влияние на ССС в целом, и на миокард в
частности [2, 3, 4, 12, 13, 15, 20].

Этот же сигнальный путь, но с привле�
чением других адаптерных белков, уча�
ствует в реализации ряда других клеточ�
ных программ. Так, сигнал, передаваемый
через TNFR1, может активировать транс�
крипционные факторы NF�kB (nuclear
factor kB) и АР�1 (activator protein=1). Эти
сигнальные молекулы, в свою очередь,
вызывают активацию генов, необходимых

для синтеза ряда цитокинов и развития
иммуномодулирующего эффекта. Кроме
того, доказана роль системы FasL/FasR не
только в осуществлении апоптоза клеток,
но и их пролиферации [6].

«Внутренний» путь

Одной из ключевых фигур апоптоза явля�
ются митохондрии. Они занимают около
30% объема КМЦ и выступают в качестве
основных энергопродуцирующих органелл
клетки. Кроме того, митохондрии – важ�
ное звено для проведения и усиления мно�
гих апоптотических сигналов, возникаю�
щих, например, при повреждении ДНК и
нарушении клеточного цикла, гипоксии и
ацидозе, окислительном стрессе, перерас�
тяжении клетки и т.д. Они служат источ�
ником большого числа апоптогенных фак�
торов, в частности цитохрома с, Са2+, AIF,
активных форм кислорода. Поэтому не�
удивительно, что любые, даже незначи�
тельные, нарушения их функции или
трансмембранного потенциала могут се�
рьезно повлиять как на синтез АТФ, так и
на судьбу клетки в целом.

Выход из митохондрий апоптотических
факторов осуществляется при взаимодей�
ствии активированных белков семейства
Bcl�2. Эти белки своими СООН�гидрофоб�
ными основаниями способны прикреп�
ляться к наружной мембране митохондрий
в области PTP (permeability transition pore)
— каналов с диаметром не более 2 нм. В
норме РТР проницаемы главным образом
для ионов Са2+, активных форм кислоро�
да, но не проходимы для некоторых ани�
онов и более крупных молекул цитохрома
с, АТФ и AIF. Белки семейства Bcl�2 (Bax,
Bad, Bak и др.), укрепившись в наружной
митохондриальной мембране, могут всту�
пать во взаимодействие с ANT (Adenine
Nucleotide Transporter) и образовывать бо�
лее крупные каналы с диаметром до 3 нм,
через которые в цитоплазму и происходит
выход крупных молекул цитохрома с, АТФ
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и AIF. Помимо этого белки Bcl�xL, Bcl�2,
Bax и Bid, по всей видимости, способны
образовывать в мембранах ионные каналы
с различными свойствами. Все вышеизло�
женное дает основание утверждать о при�
частности указанных белков к формиро�
ванию в митохондриальных мембранах ка�
налоподобных структур, через которые
апоптотические факторы покидают преде�
лы митохондрий. Антиапоптотические бел�
ки семейства Bcl�2 (Bcl�2, Bcl�XL и др.),
напротив, блокируют уже существующие
каналы, а также препятствуют взаимодей�
ствию каспазы�9 и APAF�1 (apoptotic pro=
tease=activating factor), прерывая таким
образом передачу проапоптотического сиг�
нала и защищая клетку от апоптоза [1, 6,
7, 16, 27].

После высвобождения из митохондрий
цитохром с в присутствии АТФ взаимодей�
ствует с находящимися в цитоплазме в не�
активных формах каспазой�9 и APAF�1,
образуя апоптосому. Именно в апоптосо�
ме и происходит процессинг и активация
каспазы�9, которая, в свою очередь, сти�
мулирует основной эффектор «внутренне�
го» пути апоптоза — каспазу 3 [1, 10].

Наряду с цитохромом с из митохондрий
в цитоплазму клетки выходят также AIF и
эндонуклеаза G, которые транслоцируют�
ся в ядро и вызывают фрагментацию ДНК.
Они не требуют активации в цитозоле,
выделяются из митохондрий до цитохрома
с и, возможно, способствуют его выходу.
Таким образом, AIF и эндонуклеаза G яв�
ляются самостоятельными эффекторными
факторами, дублирующими действие ци�
тохрома с и каспаз при блокаде последних.

Митохондриальный путь апоптоза, как
и рецепторопосредованный, играет боль�
шую роль в развитии сердечно�сосудистой
патологии и очень важен для КМЦ. Ише�
мия и, в том числе, провоцируемая ею
гипогликемия, вызывают высвобождение
цитохрома с из митохондрий даже на фоне
действия ингибиторов каспаз. Активные
формы кислорода также способны приво�

дить к выходу в цитоплазму цитохрома с,
активации каспазы�3, вызывая Н2О2�ин�
дуцированный апоптоз КМЦ [15, 17, 24].

В последнее время общепризнанным
стал тезис о возможности инициации
апоптоза и в других клеточных органеллах
помимо митохондрий, например в эндо�
плазматическом ретикулуме (ЭПР) и ком�
плексе Гольджи. Так, при повышении
уровня внутриклеточного Са2+ к поверх�
ности ЭПР могут перемещаться кальпаин
или каспаза�7, которые способны активи�
ровать предшественник каспазы 12. Пос�
ледняя после выхода из ЭПР в цитоплаз�
му может вызывать активацию каспаз 9 и
3 и приводить к индукции апоптоза [6, 13].

Таким образом, в организме млекопи�
тающих, в том числе и в сердце, существу�
ют различные, зачастую тесно переплета�
ющиеся схемы и механизмы реализации
программы апоптоза, зависящие от мно�
жества разнообразных факторов, в первую
очередь от типа клетки/ткани и характера
апоптогенного сигнала.

Регуляция апоптоза как возможная
терапевтическая мишень

Апоптоз — многоэтапный сложнорегули�
руемый вид клеточной гибели. Именно на
возможность регуляции этого процесса в
настоящее время и возлагаются большие
надежды в борьбе с сердечно�сосудисты�
ми заболеваниями. Каждый уровень и эле�
мент данной системы может служить по�
тенциальной мишенью для действия ле�
карственных средств.

Одним из важнейших звеньев регуля�
ции апоптоза в ССС являются белки – про�
дукты экспрессии генов семейства Bcl�2.
Их объединяет сходный морфологический
состав — каждый из них имеет, по крайней
мере, одну из четырех возможных консер�
вативных аминокислотных последователь�
ностей, свойственных для Bcl�2. Среди них
встречаются как про�, так и антиапопто�
тические формы. В соответствии с функ�
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цией и гомологией представители этого се�
мейства в настоящее время принято под�
разделять на три группы [6, 16, 27]:
1. Антиапоптотические белки Bcl�2, Bcl�

xL, Bcl�w, Mcl�1, A1/Bfl�1, Boo/Diva и
NR�13 с гомологией в областях ВН1,
2, 3 и 4.

2. Проапоптотические белки Bax, Bak,
Bok/Mtd, Bcl�xS с гомологией в облас�
тях ВН1, 2 и 3.

3. Проапоптотические белки Bid, Bad,
Bik/Nbk, Blk, Hrk, Bim/Bod, Nip3 и
Nix/Bnip3 с гомологией только в ВН3�
области.
В клетке про� и антиапоптотические

белки семейства Bcl�2 находятся в состоя�
нии постоянного динамического равнове�
сия и соотношение их активных форм в
значительной мере определяет резистент�
ность/предрасположенность клетки к
апоптозу. Регуляция активности этих мо�
лекул осуществляется посредством их ди�,
три� и тетрамеризации, транслокации,
фосфорилирования, распада, посттрансля�
ционной и/или конформационной моди�
фикации [1, 6, 16, 27].

Необходимо отметить, что КМЦ эксп�
рессируют белки семейства Bcl�2, однако
степень влияния последних на апоптоз в
сердце еще не до конца изучена. Ранее
считалось, что в КМЦ содержание этих
белков относительно количества митохон�
дрий крайне низко и поэтому теоретичес�
ки они не могут играть серьезной роли в
регуляции апоптоза. Однако ряд послед�
них публикаций свидетельствует об обрат�
ном. В частности, при адаптации левого
желудочка к хронической перегрузке дав�
лением зафиксировано значительное по�
вышение экспрессии белка Bax и сни�
жение Bcl�2. Н2О2�индуцированный апоп�
тоз КМЦ сопровождался увеличением экс�
прессии проапоптотического белка Bad,
транслокацией Bax и Bad к наружной ми�
тохондриальной мембране, высвобожде�
нием цитохрома c и активацией каспазы 3.
В терминальной стадии ХСН у людей сте�

пень выраженности апоптоза коррелирует
с уровнями проапоптотических белков Bak
и Bax. Таким образом, при ХСН происхо�
дит нарушение динамического равновесия
между сигналами выживания и смерти, что
и приводит к запуску и реализации про�
граммы апоптоза [3, 5, 13, 17, 19].

Кроме белков семейства Bcl�2, в каж�
дой клетке организма, в том числе в сер�
дце, существует группа эндогенных ве�
ществ, подавляющих активность каспаз.
В этом ряду прежде всего следует отме�
тить cFLIP (cellular FADD=like inhibitory
protein), препятствующий взаимодейст�
вию каспазы�8 с адаптерным белком
FADD, и семейство ингибиторов апопто�
за IAP (inhibitor of apoptosis protein), тор�
мозящих активность каспаз 3, 7 и 9.
Инактивация каспаз также возможна пу�
тем их S�нитрозилирования под влияни�
ем NO [6, 9, 15].

Помимо этого, не так давно Koseki T.
et al. [18] идентифицировал и описал ин�
гибитор апоптоза, характерный в основ�
ном для поперечно�полосатой мускула�
туры, в том числе и сердца, — ARC (apo=
ptosis represser with caspase recruitment
domain). Ранее считалось, что он взаимо�
действует с каспазами 2 и 8 и тормозит
рецептор�опосредованный апоптоз. Од�
нако совсем недавно было установлено,
что ARC может также подавлять выход
цитохрома c из митохондрий и предох�
ранять клетки от гибели, индуцирован�
ной гипоксией. Возможно, ARC спосо�
бен проявлять свой эффект на различных
уровнях реализации программы апопто�
за и таким образом может претендовать
на роль ключевого регулятора этого про�
цесса в сердце [10, 13].

Вместе с тем существуют белки�анта�
гонисты ингибиторов каспаз, в частности
Smac/DIABLO (Second Mitochondrial Activa=
tor of Caspases), который при высвобожде�
нии из митохондрий связывает и нейтра�
лизует IAP, поддерживая за счет этого ак�
тивность каспаз [6].
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Кроме того, важными регуляторами
апоптоза в ССС признаны белки теплово�
го шока hsp (heat shock proteins). В сердце
экспрессированы hsp различных семейств,
главным образом hsp�10, �27, �60, �70 и
�90. Двумя наиболее изученными из них яв�
ляются индуцибeльные hsp�27 и �70. Их ак�
тивация под действием кардиотрофина�1,
гербамицина А и этанола предохраняет
КМЦ от ишемии. При сверхэкспрессии эти
hsp могут предохранять КМЦ от действия
таких индукторов апоптоза, как церамид и
гипоксия, что обусловлено подавлением
выхода цитохрома c из митохондрий. Кро�
ме того, сверхэкспрессия hsp�10 и hsp�60, в
комбинации или по отдельности, защища�
ет КМЦ от апоптоза, вызванного ишеми�
ей/реперфузией миокарда [2, 10, 15, 19].

Хорошо известна взаимосвязь уровней
Ca2+ внутри клетки и апоптоза. Считает�
ся, что Ca2+ регулирует проницаемость ми�
тохондриальной мембраны и выход цитох�
рома c в цитоплазму, а также активацию
Ca2+�зависимых эндонуклеаз, участвую�
щих в фрагментации ДНК. В сердце иден�
тифицированы многочисленные Ca2+�за�
висимые эффекторы апоптоза, в частно�
сти кальпаин — Ca2+�зависимая цистеи�
новая протеаза, расщепляющая Bax и та�
ким образом поддерживающая его про�
апоптотическую активность. Неоднознач�
на роль в апоптозе кальциневрина — Ca2+/
кальмодулин�регулируемой фосфатазы.
Одним из его эффектов является дефос�
форилирование белка Bad, в результате
чего последний перемещается к митохон�
дриальной мембране и модулирует выход
цитохрома c из митохондрий в цитоплаз�
му. Однако, поскольку кальциневрин счи�
тается одним из основных факторов ги�
пертрофии миокарда и может выступать в
качестве защитника КМЦ от апоптоза, ряд
исследователей настаивает на его анти�
апоптотической роли [11, 19, 21].

Одним из наиболее мощных механиз�
мов защиты от повреждения и смерти
клетки являются клеточные антиоксидант�
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собой комплексный многоэтапным слож�
норегулируемый процесс, нарушения ко�
торого на любом из этапов регуляции при�
водят к развитию разнообразной патоло�
гии ССС. Поэтому изучение апоптоза яв�
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THE ROLE OF APOPTOSIS IN MYOCARDIAL PATHOLOGY
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Cardiomyocytes loss is one of the main pathogenetic factors of сardiovascular pathology. Their death
can occur by a highly regulated programmed cell suicide mechanism termed apoptosis. There are two
main apoptotic pathways – receptor&mediated and mitochondrial. Increasing evidence supports the
existence of these pathways and their regulators in many tissues and organs, including the heart. A better
understanding of the apoptosis realization and regulation mechanisms may yield the development of
new pharmacological methods of prophylactics and treatment of сardiovascular diseases.
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Механизмы фармакокинетического взаимодействия лекарственных
средств и фитопрепаратов: взгляд клинического фармаколога

Д.А. Сычёв, Е.В. Ших, В.М. Булаев, Г.В. Раменская, В.Г. Кукес, С.В. Колхир

Московская медицинская академия им. И.М. Сеченова, Москва
Институт клинической фармакологии ФГУ НЦЭСМП, Москва

На сегодняшний день фитопрепараты*
применяют около 14% населения США
[25]. Так, только в США в 1997 году ры�
нок фитопрепаратов составил 5 млрд. дол�
ларов [13].

Фитопрепараты чаще всего применяют�
ся врачами у детей [34], пожилых людей
[13], а также у беременных и лактирующих
женщин [28]. При этом наиболее частыми
показаниями для назначения фитопрепа�
ратов являются тревожность, депрессия, де�
менция, болевой синдром, мигрень, доб�
рокачественная гиперплазия простаты [22].
И хотя имеются данные о фармакологичес�
ких эффектах многих фитопрепаратов,
пока проведено небольшое число рандо�
мизированных контролируемых исследова�
ний, подтверждающих их эффективность
при данных заболеваниях [22].

Однако не всегда фитопрепараты назна�
чаются лечащим врачом, часто больной

В настоящее время все чаще наряду с лекарственными средствами пациентами применя&
ются различного рода фитопрепараты. Накопилось большое количество данных о возмож&
ности фармакокинетического взаимодействия между ЛС (лекарственными средствами) и
фитопрепаратами. Наибольшее клиническое значение имеет способность компонентов,
входящих в состав фитопрепаратов, индуцировать или ингибировать изоферменты цитох&
рома Р&450 и (или) гликопротеин&Р. При этом фитопрепараты способны как снизить эф&
фективность совместно применяемых с ними ЛС, так и спровоцировать возникновение
нежелательных лекарственных реакций (НЛР). Для того чтобы избежать подобных ситуа&
ций, необходимо повысить уровень информированности врачей и пациентов о возможных
взаимодействиях ЛС и фитопрепаратов, а также наладить систему экспертизы фитопре&
паратов «прицельно» на предмет их взаимодействия с ЛС.

Ключевые слова: фармакокинетическое взаимодействие, фитопрепарат, изоферменты
цитохрома Р&450, гликопротеин&Р

начинает применять их самостоятельно [3].
По данным разных авторов, от 20 до 30%
больных, длительно получающих те или
иные ЛС, дополнительно принимают раз�
личные фитопрепараты [25], и только 20�
25% из них сообщают об этом своему леча�
щему врачу [27]. Скорее всего, пациенты
либо бояться неодобрения со стороны вра�
ча факта приема фитопрепарата, либо во�
обще не считают важным подобное инфор�
мирование. Однако большинство пациен�
тов не подозревают о возможности взаи�
модействия между ЛС и фитопрепаратами,
а лечащие врачи его просто недооценива�
ют. С одной стороны, это можно объяснить
недостатком информации о клинически
значимых взаимодействиях ЛС и фитопре�
паратов, а с другой — неверным представ�
лением пациентов и даже врачей (!) о том,
что «природное» происхождение компо�
нентов фитопрепаратов автоматически оз�
начает их абсолютную безопасность как в
отношении развития нежелательных реак�
ций, так и в плане взаимодействия с дру�
гими ЛС. На самом деле взаимодействия

* Под фитопрепаратами будем подразумевать пре&
параты или биологически активные добавки к
пище, содержащие растительное сырье.
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ЛС с фитопрепаратами могут приводить к
клинически значимым изменениям фарма�
кологического ответа — снижению эффек�
тивности и (или) безопасности фармако�
терапии. Так, по некоторым данным, НЛР
при совместном применении ЛС и фито�
препаратов встречаются в 16% случаев [14].
Наиболее часто в состав фитопрепаратов
входят [24]:

гинко билоба (ginco biloba),
зверобой продырявленный (hypericum
perforatum),
женьшень (panax spp),
чеснок (allium sativum),
эхинацея (echinacea spp),
serenoa palmetto,
кава�кава (piper methysticum).

Взаимодействие между ЛС и фитопрепа�
ратами активно изучается. Имеется ряд со�
общений о клинически значимых взаимо�
действиях подобного рода, а также клини�
ческие исследования, посвященные изуче�
нию влиянию фитопрепаратов на фарма�
кокинетику и фармакодинамику различных
ЛС. В настоящее время наиболее изучен�
ным является фармакокинетическое взаи�
модействие между ЛС и фитопрепаратами.
Как известно, результатом фармакокине�
тического взаимодействия является изме�
нение концентрации ЛС в плазме крови.
Следует отметить, что механизмы фарма�
кокинетического взаимодействия ЛС и
фитопрепаратов аналогичны механизмам
межлекарственного взаимодействия и мо�
гут происходить при всасывании, распре�
делении, метаболизме (биотрансформации)
и выведении. При этом различные компо�
ненты, содержащиеся в фитопрепаратах,
могут влиять на ферменты биотрансфор�
мации (изоферменты цитохрома Р�450) и
транспортеры ЛС (гликопротеин�Р и др.),
выступая в роли их индукторов (повыша�
ют активность) или ингибиторов (снижа�
ют активность) [2].

Поэтому для предупреждения развития
НЛР и предотвращения снижения эффек�
тивности ЛС, которые могут явиться след�

ствием подобных взаимодействий, врач
должен учитывать эту информацию при
проведении фармакотерапии и активным
образом интересоваться у больного о при�
менении препаратов и БАД, содержащих
лекарственные растения [2].

Влияние фитопрепаратов на активность
изоферментов цитохрома Р�450

Изоферменты цитохрома Р�450 катализи�
руют реакции I фазы биотрансформации
(окисление). Наибольшую роль в биотран�
софрмации ЛС играют изоферменты
CYP3A4 (блокаторы медленных кальцие�
вых каналов, блокаторы Н1�гистаминовых
рецепторов, циклоспорин, оральные кон�
трацептивы, глюкокортикостероиды),
CYP2D6 (бета�адреноблокаторы, антипси�
хотические ЛС, антидепрессанты),
CYP2C9 (непрямые антикоагулянты,
НПВС, антагонисты ангиотензиновых ре�
цепторов), CYP2C19 (блокаторы протоно�
вого насоса, противосудорожные ЛС),
CYP2E1 (парацетамол) [1].

Как указывалось выше, компоненты,
входящие в состав фитопрепаратов, могут
быть как индукторами, так и ингибитора�
ми изоферментов цитохрома Р�450. Как
известно, индукторы изоферментов цито�
хрома Р�450 ускоряют биотрансформацию
ЛС, что приводит к снижению их концен�
трации и ослаблению фармакологических
эффектов [1]. Ингибиторы изоферментов
цитохрома Р�450, наоборот, замедляют
биотрансформацию ЛС, что приводит к
повышению их концентрации и повыше�
нию риска развития НЛР [1].

Среди фитопрепаратов, индуцирующих
изоферменты цитохрома Р�450, наиболее
хорошо изучены фитопрепараты, содержа�
щие экстракт зверобоя продырявленного.
В исследовании Wang и др. [42] продемон�
стрировано, что экстракт зверобоя явля�
ется сильным индуктором CYP3A4 и
CYP1A2 (только у женщин), при этом он
не оказывал влияние на активность
CYP2C9 и CYP2D6. Кроме того, авторами
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было выявлено, что экстракт зверобоя в
большей степени снижает концентрацию
мидазолама («маркерный» субстрат
CYP3A4) при его пероральном введении,
чем при внутривенном. Этот феномен,
скорее всего, связан с тем, что экстракт
зверобоя индуцирует не только печеноч�
ный CYP3A4, но и CYP3A4 стенки кишеч�
ника. Gurley и др. [13] сравнили влияние
экстрактов зверобоя, чеснока, гинко би�
лобы и женьшеня на активность различ�
ных изоферментов цитохрома Р�450. Так,
было показано, что зверобой индуцирует
не только CYP3A4, но и CYP2E1 [19].
Raucy и др. [36] высказывают предполо�
жение, что способность зверобоя индуци�
ровать CYP2E1 — изофермент, участвую�
щий в биоактивации канцерогенов, —
может способствовать повышению риска

злокачественных заболеваний у лиц, дли�
тельно принимающих зверобой и одновре�
менно контактирующих с проканцероге�
нами (нитрозамины и др.).

По некоторым данным, индуцирующая
способность экстракта зверобоя по отно�
шению к CYP3A4 сопоставима с «универ�
сальным» индуктором микросомального
окисления рифампицином [16]. Следует
отметить, что экстракт зверобоя более ин�
тенсивно индуцирует CYP3A4 у женщин,
чем у мужчин [15]. Это объясняется хоро�
шо известным фактом — более интенсив�
ной экспрессией гена CYP3A4 у женщин.
Так, Gorski и др. [15] показали значимое
снижение концентрации и эффективнос�
ти оральных контрацептивов (субстраты
CYP3A4) на фоне приема экстракта зве�
робоя.

Механизмы фармакокинетического взаимодействия ЛС и фитопрепаратов

Растения Индуцируемые изоферменты Источник
цитохрома Р%450

Зверобой продырявленный CYP3A4, CYP2E1, Wang Z. и др. (2001) [42]
Hypericum perforatum CYP1A2 (у женщин)
(гиперфорин)

Эхинацея пурпурная CYP3A4 (в печени) Gorski С. и др. (2004) [16]
Echinacea purpurea

Зеленый чай CYP3A4 (в печени) Nishikawa M. и др. (2004) [11]
Camellia sinensis

Пуерерия лопастая CYP1A1, CYP1A2 Guerra M.C. и др. (2000) [31]
Pueraria lobata (пурерарин)

Розмарин лекарственный CYP1A1, CYP1A2, CYP2B1,
Rosmarinus officinalis CYP2B2, CYP2E1, CYP3A4

Чистец
Stachytarpheta cayennensis CYP2B1, CYP2B6
(бета&микрен)

Хмель обыкновенный CYP2B1, CYP2B6
Humylus lupus Yoon Y. и др. (2001) [44]
(бета&микрен)

Цимбопогон лимонный CYP2B1, CYP2B6
(лимонное сорго)
Cymbopogon citratus
(бета&микрен)

Лавр благородный
Laur nobilis (бета&микрен) CYP2B1, CYP2B6

Та б л и ц а  1

Растения, входящие в состав фитопрепаратов, компоненты которых являются
индукторами изоферментов цитохрома Р�450
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Sugimoto и соавт. [40] показали, что на
фоне двухнедельного приема экстракта
зверобоя концентрация симвастатина зна�
чительно понижается. Этот эффект также,
по�видимому, связан с индукцией CYP3A4
под действием экстракта зверобоя. Кон�
центрация правастатина при этом не из�
менялась, так как этот препарат не явля�
ется субстратом CYP3A4 [40].

В работе Ruschitzka и др. [37] продемон�
стрировано, что на фоне применения эк�
стракта зверобоя концентрация циклоспо�
рина снижается более чем на 50%, что со�
провождается повышением риска возник�
новения реакции отторжения транспланта�
та у больных после пересадки почки.

Интерес представляет работа Burstein и
др. [8], в которой авторы показали, что
экстракт зверобоя не повышает концент�
рацию карбамазепина (субстрат CYP3A4)

Д.А. Сычёв, Е.В. Ших, В.М. Булаев, Г.В. Раменская, В.Г. Кукес, С.В. Колхир

у больных эпилепсией, длительно прини�
мающих это ЛС. Авторы объясняют это
тем, что карбамазепин сам является ин�
дуктором CYP3A4, поэтому экстракт зве�
робоя и не может вызвать индукцию уже
индурированной системы.

Предполагают, что способность экст�
ракта зверобоя индуцировать CYP3A4 свя�
зана с содержащимися в нем гиперфори�
ном, и в меньшей степени с адгиперфо�
рином [29]. Эти соединения являются ли�
гандами внутриклеточного прегнан�Х�ре�
цептора, при этом образовавшийся комп�
лекс проникает в ядро клетки и, влияя на
регуляторную область гена CYP3A4, сти�
мулирует экспрессию гена этого изофер�
мента [30].

Компоненты, входящие в состав фито�
препаратов, могут также ингибировать
изоферменты цитохрома Р�450 (табл. 2).

Та б л и ц а  2

Растения и фрукты, входящие в состав фитопрепаратов, компоненты которых
являются ингибиторами изоферментов цитохрома Р�450

Растения Ингибируемые изоферменты Источник
цитохрома Р%450

Фрукты

Грейпфрут (сок и плоды) CYP3A4 (в кишечнике) Lown K.S. и др. (1997) [29]
Citrus paradisi
(6, 7&дигидроксибергамоттин)

Лайм (сок и плоды) CYP3A4 (в кишечнике) Bailey D.B. и др. (2003) [15]
Citrus aurantifolia
(бергамоттин)

Помелла (плоды) CYP3A4 (в кишечнике) Egashira K. и др. (2003) [12]
Citrus grandis

Апельсин (кожура) CYP3A4 Guo L.Q. и др. (2001) [18]
Citrus aurantium

Растения

Расторопша пятнистая CYP2C9, CYP3A4 Sridar С. и др. (2004) [39]
Silybum marianum (силибин)

Эхинацея пурпурная CYP1A2, CYP3A4 (в кишечнике) Gorski С. и др. (2004) [16]
Echinacea purpurea

Зеленый чай CYP3A4 (в кишечнике) Nishikawa M. и др. (2004) [13]
Camellia sinensis

Чеснок CYP2E1 Yang C.S. и др. (2001) [43]
Allium savitum (аллицин)
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Механизмы фармакокинетического взаимодействия ЛС и фитопрепаратов

Растения Ингибируемые изоферменты Источник
цитохрома Р%450

Растения

Пуерерия лопастая CYP2B1, CYP2E1, CYP3A4 Guerra M.C. и др. (2000) [17]
Pueraria lobata (пурерарин)

Лимонник CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, Iwata H. и др. (2004) [23]
Schisandra fruit (гомисин С) CYP2D6, CYP3A4

Дудник даурский CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
Angelica dahurica CYP3A4 Yoon Y. и др. (2001) [44]

Больдо CYP1A2, CYP3A4
Peumus boldus

Элеутерококк колючий CYP3A4 Smith M. и др. 2001 [38]
Eleutherococcus senicosus

Кошачий коготь CYP3A4
Uncaria tomentosa

Ромашка аптечная CYP3A4
Matricaria chamomilla

Бузина черная CYP3A4
Sambucus canadensis Budzinski J. и др. (2000) [7]

Желтокорень канадский CYP3A4, CYP2D6
Hydrastis canadensis

Солодка голая CYP3A4
Glycyrrhiza glabra

Черемуха поздняя CYP3A4
Prunus serotina

Нотоптеригамус надрезанный CYP3A4
Notopterygium incisum

Дудник китайский CYP3A4 Guo L.Q. и др. (2001) [18]
Angelica sinensis

Сапожниковия растопырчатая CYP3A4
Saposhnikovia divaricata

О к о н ч а н и е  т а б л .  2

Экстракт чеснока, за счет диаллилсуль�
фида, является ингибитором CYP2E1 и
снижает его активность более чем на 30%
[43]. Клиническое значение этого фено�
мена требует уточнения. Gorski и др. [16]
продемонстрировали способность экст�
ракта эхинацеи пурпурной ингибировать
CYP1А2 и CYP2C9 в печени, CYP3A4 ки�
шечника, при этом экстракт эхинацеи
оказался индуктором CYP3А4 печени.
Авторы делают вывод о том, что эти свой�
ства экстракта эхинацеи могут иметь кли�
ническое значения при ее совместном
применении с ЛС�субстратами данных

изоферментов (теофиллином, фенитои�
ном, циклоспорином).

Экстракт сока грейпфрута входит в со�
став ряда фитопрепаратов. Широко изве�
стна способность сока грейпфрута инги�
бировать CYP3A4. Продемонстрировано,
что совместное применение сока грейпф�
рута с ЛС�субстратами CYP3A4 увеличи�
вает их биодоступность [29], что сопровож�
дается увеличением риска НЛР (табл. 3).
Так, сок грейпфрута увеличивает биодос�
тупность нифедипина, мидазолама, триа�
залама, цизаприда, циклоспорина более
чем на 50% [29]. Доказано, что сок грейп�
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фрута в большей степени ингибирует ак�
тивность CYP3A4 в стенке кишечника, чем
в печени [29]. При этом ингибирование
CYP3A4 сохраняется в течение 24 часов
после приема 200 мл сока грейпфрута.
Причем ингибирующая способность сока
грейпфрута зависит от сорта, например
сок белых грейфрутов является более силь�
ным ингибитором CYP3A4 и гликопроте�
ина�Р, чем красных. Предполагают, что ак�
тивным компонентом сока грейпфрута,
ингибирующим CYP3A4 и гликопротеин�
Р, является фумарокумарины 6, 7� дигид�
роксибергамотин, и, в меньшей степени,
ниренгинин [22].

Экстракт красного вина также входит
в состав многих фитопрепаратов. В иссле�
дованиях in vitro было показано, что ин�
гибитором CYP3A4 является также фла�
воноид красного вина ресвератрол, при�
чем его ингибирующая активность сопо�
ставима с макролидами (эритромицином
и тролеандомицином) [9]. Однако авторам
не удалось найти связь между содержани�
ем ресвератрола в красном вине и его ин�
гибирующей активностью по отношению
к CYP3A4. Это скорее всего связано с тем,
что и другие флаваноиды красного вина
ингибируют CYP3A4. [9]. Так, Piver и др.
[35] показали, что еще один флавоноид
красного вина — епселон�винеферин (ди�
мер ресвератрола) — является более силь�
ным ингибитором CYP3A4, кроме того он
ингибирует CYP1A1, CYP1B1, CYP2B6.

Д.А. Сычёв, Е.В. Ших, В.М. Булаев, Г.В. Раменская, В.Г. Кукес, С.В. Колхир

Способность флавоноидов красного
вина ингибировать изоферменты цитохро�
ма Р�450 может иметь клиническое значе�
ние при его взаимодействии с ЛС. В на�
стоящее время имеется небольшое коли�
чество клинических исследований в кото�
рых изучалось влияние красного вина на
фармакокинетику ЛС. Так, у здоровых
добровольцев красное вино (Cabernet
Sauvignon 1999; Ernest & Julio Gallo,
Modesto, Calif.) достоверно удлиняет вре�
мя наступления максимальной концент�
рации фелодипина (субстрат CYP3A4) и
его метаболита дигидрофелодипина [5].

В другом исследовании на фоне при�
ема красного вина имелась тенденция к
повышению максимальной концентрации
цизаприда (субстрат CYP3A4) в плазме
крови, кроме того, достоверно удлинялось
время ее наступления [32]. Следует отме�
тить, что изменение фармакокинетики ЛС
под влиянием красного вина не приводи�
ло к изменению фармакодинамики, что
скорее всего связано с тем, что эти иссле�
дования проводились при однократном, а
не курсовом применении ЛС. Однако в
работе Tsunoda и др. [41] показано, что
красное вино (Blackstone Merlot, 1996;
Blackstone Winery, Graton, Calif.), напро�
тив, снижает биодоступность и макси�
мальную концентрацию циклоспорина в
плазме крови.

Можно предположить, что противоре�
чивые результаты упомянутых исследова�

Лекарственные средства Нежелательные реакции

Гиполипидемические ЛС: ловастатин, Разрушение поперечно&полосатой
симвастатин, аторвастатин мускулатуры (рабдомиолиз)

Антигипертензивные ЛС: фелодипин, никардипин, Гипотония, тахикардия
нифедипин, нисодипин, нитрендипин

Гипогликемические ЛС: репаглинид Гипогликемия

ЛС для лечения эректильной дисфункции: Гипотония
силденафил, тадалафил, варденафил

Та б л и ц а  3

Нежелательные реакции, возникающие при совместном применении лекарственных
средств и сока грейпфрута [4]
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Оказалось, что экстракт зверобоя почти в
два раза снижал концентрацию дигоксина
[10]. На основании экспериментальных
работ высказывается предположение, что
из всех компонентов экстракта зверобоя
ответственным за индукцию гликопроте�
ина�Р является также гиперфорин [42].

В исследовании in vitro показано, что
экстракт клевера лугового (Trifolium pra�
tense) также способен индуцировать гли�
копротеин�Р, предположительно за счет
биоханина А [45]. Следствием этого яв�
ляется повышение всасывания и угнете�
ние выведения дигоксина и винбластина
под действием экстракта клевера лугово�
го [46].

Заключение

Поток данных о неблагоприятных взаимо�
действиях ЛС с фитопрепаратами неук�
лонно растёт. Эта проблема ставит вопрос:
каким образом можно обеспечить высо�
кую эффективность совместного примене�
ния ЛС и фитопрепаратов?
На наш взгляд, этот вопрос должен ре�
шаться комплексно. С одной стороны, не�
обходимо повысить уровень информиро�
ванности врачей и пациентов о неблагоп�
риятных взаимодействиях ЛС с фитопре�
паратами, а с другой — наладить систему
экспертизы фитопрепаратов «прицельно»
на предмет их взаимодействия с ЛС. Оче�
видно, что для проведения подобной экс�
пертизы необходимо проводить исследо�
вания по изучению влияния фитопрепа�
ратов и их компонентов на активность
изоферментов цитохрома Р�450 и гликоп�
ротеина�Р.

Данные, полученные в подобных ис�
следованиях, должны найти свое отраже�
ние в инструкциях по применению фито�
препаратов. Так, Управление по контро�
лю за продуктами питания и лекарствами
(США) в своей директиве, выпущенной в
феврале 2000 года, указывает на то, что «не
рекомендуется совместное применение эк�
стракта зверобоя с оральными контрацеп�

Механизмы фармакокинетического взаимодействия ЛС и фитопрепаратов

ний связаны с различным содержанием
флавоноидов, обладающих ингибирую�
щим действием.

Влияние фитопрепаратов на активность
гликопротеина�Р

Гликопротеин�Р представляет собой АТФ�
зависимый белок переносчик, локализо�
ванный на апикальной мембране клеток
слизистой кишечника (энтероцитах), ге�
патоцитов, эпителиоцитов почечных ка�
нальцев. Субстратами гликопротеина�Р
являются сердечные гликозиды, блокато�
ры медленных кальциевых каналов, мак�
ролиды, фторхинолоны, ингибиторы
ВИЧ�протеиназы, статины, многие про�
тивоопухолевые средства. В кишечнике
гликопротеин�Р препятствует всасыванию
ЛС, а в почках и в печени, способствует
активной секреции соответственно в мочу
и в желчь [1].

Индукторы гликопротеина�Р способ�
ствуют угнетению всасывания ЛС и уско�
рению их выведения, приводя к снижению
их концентрации и ослаблению фармако�
логических эффектов. Напротив, ингиби�
торы гликопротеина�Р повышают всасы�
вание ЛС и угнетают их выведение, что
приводит к повышению их концентрации
и повышению риска развития НЛР [1].

Имеются данные о том, что экстракт
зверобоя является также индуктором гли�
копротеина�Р [11]. Совместное примене�
ние препаратов зверобоя с ЛС�субстрата�
ми гликопротеина�Р приводит к сниже�
нию концентрации последних в плазме
крови, что чревато снижением эффектив�
ности фармакотерапии [10, 11]. Так, по�
казано, что согласно описанному механиз�
му экстракт зверобоя снижает концентра�
цию ингибиторов ВИЧ�протеиназ инди�
навира и саквинавира [33], а следователь�
но и эффективность этих ЛС у больных
ВИЧ�инфекцией.

Dresser и др. (2003) изучили фармако�
кинетику дигоксина у больных, одновре�
менно принимающих экстракт зверобоя.
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тивами, селективными ингибиторами об�
ратного захвата серотонина и ингибито�
рами ВИЧ�протеиназы» [20].
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PHARMACOKINETICS OF DRUGS INTERACTION WITH HERBAL PRODUCTS

D.A. Sychev, E.V. Schich, V.M. Bulaev, G.V. Ramenskaya, V.G. Kukes, S.V. Kolhir
Institute of Clinical Pharmacology NC ESMP, Moscow

Now, in increasing frequency, the patients apply various sorts of biological active additives (BAA) containing
plants alongside with drugs. Much evidence on influence of these plants on activity of isoenzymes of
cytochroms Р&450 has been collected. This phenomenon can be of clinical significance when drugs and
BAA are jointly applied. Inhibiting isoenzymes of cytochroms Р&450, the plants can raise concentration of
drugs in plasma and so increase risk of adverse side effects. The inhibitors of isoenzymes of cytochroms
Р&450 are grapefruit juice, Silybum marianum, Allium savitum, Schisandra fruit etc. To the contrary, some
plants can reduce concentration of drugs in plasma by inducing isoenzymes of cytochroms Р&450, thus
they can reduce the drug efficiency. The inductors of isoenzymes of cytochroms Р&450 are Hypericum
perforatum, Rosmarinus officinalis etc. There are plants such as Echinacea purpurea, Camellia sinensis
or Pueraria lobata that have both inductor and inhibitor properties. It is necessary to continue studying
the influence of other plants on activity of isoenzymes of cytochroms Р&450. The data obtained in similar
investigations shall be included in BAA application instructions to increase efficiency and safety of BAA
and drugs joint therapy.

Key words: pharmacokinetical interaction, herbal products, isoenzymes of cytochrom P&450,
glicoprotein&Р.

46. Zhang S., Morris M.E. Effect of the flavonoids
biochanin A and silymarin on the P�
glycoprotein�mediated transport of digoxin and
vinblastine in human intestinal Caco�2 cells.
Pharm Res. 2003, Aug; 20(8): 1184=91.
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Коррекция патогенетических нарушений при сахарном диабете
второго типа методами клеточной трансплантации

О.И. Степанова, Н.Н. Каркищенко, Н.А. Онищенко, Е.А. Степанова

Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Москва
НИИ трансплантологии и искусственных органов Росздрава, Москва

Цель данного обзора — предоставить информацию о причинах возникновения одного из
самых распространенных  заболеваний в мире — сахарного диабета II типа, а также оце&
нить  перспективы современных методов лечения. Анализ  опыта отечественных и  зару&
бежных ученых показал, что клеточная терапия является наиболее перспективным направ&
лением  лечения и коррекции клинических проявлений сахарного диабета и его осложне&
ний. Терапевтический эффект при сахарном диабете  был экспериментально доказан в мо&
дельных опытах на лабораторных животных, который, как полагают, обусловлен регенера&
цией островковых клеток поджелудочной железы, а также восстановлением адекватной
реакции клеток организма, в том числе β&клеток и клеток иммунной системы на нарушения
метаболизма углеводов и липидов.

Ключевые слова: сахарный диабет, стволовые клетки головного мозга, регенерация под&
желудочной железы, дуктальные стволовые клетки, трансплантация.

Сахарный диабет (СД) чрезвычайно рас�
пространен в современном мире. В насто�
ящее время в мире насчитывается около
150 миллионов больных СД, причем чис�
ленность больных постоянно увеличивает�
ся и, по прогнозам ВОЗ, к 2020 году дос�
тигнет 300 миллионов. Таким образом, СД
— это еще одна «эпидемия» ХХ (а теперь
уже и XXI) века наряду с атеросклерозом и
онкологическими заболеваниями. С рос�
том заболеваемости во всем мире увели�
чиваются и государственные затраты в этих
странах на обследование, лечение и реа�
билитацию больных СД. Особенно вели�
ки государственные затраты на регулярное
обеспечение больных сахароснижающими
препаратами, шприцами, диагностически�
ми средствами. Однако СД причиняет не
только материальный и моральный, но и
значительный социальный ущерб обще�
ству, так как необходимость постоянного
самоконтроля, соблюдения строгих диети�
ческих и режимных ограничений, труд�
ность социальной адаптации больного в
обществе (начиная от выбора профессии

и кончая проблемами создания семьи и
рождения детей) — все это ложится тяже�
лым бременем на семью и органы соцза�
щиты. Поэтому не будет преувеличением
считать, что число лиц, прямо или косвен�
но страдающих от СД, неизмеримо боль�
ше, чем это отражено в статистических
сводках. Существует несколько типов СД,
механизм развития каждого из которых
имеет свою специфику:
I. Инсулинзависимый сахарный диабет

(I тип) развивается из�за недостаточ�
ности функции и гибели островковых
клеток поджелудочной железы.

II. Инсулиннезависимый сахарный диа�
бет (II тип) развивается у лиц с ожи�
рением и нормальной массой тела в
результате резистентности органов
(клеток�мишеней) к инсулину. Про�
дукция инсулина β�клетками исход�
но не нарушена.

III. Симптоматический сахарный диабет
развивается:
– на фоне заболеваний поджелудоч�
ной железы (рак, панкреатит);
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– на фоне других эндокринных забо�
леваний (болезнь Иценко–Кушинга,
диффузно�токсический зоб);
– на фоне применения некоторых
гормональных препаратов глюкокор�
тикоидов (стероидный диабет);
– на фоне хронической интоксикации
(уремия)

IV. Диабет беременных [8].
Ниже мы рассмотрим этиологию, па�

тогенез и лечение инсулиннезависимого
сахарного диабета (ИНСД) как наиболее
распространенной формы СД среди лю�
дей старше 40 лет.

1. Современные представления
о патогенезе ИНСД и его осложнениях

ИНСД представляет собой заболевание,
обусловленное резистентностью тканей к
инсулину и развитием относительного
дефицита инсулина. Инсулин представля�
ет собой полипептидный гормон, обеспе�
чивающий снижение содержания глюко�
зы в крови путем усиления ее трансмемб�
ранного транспорта в клетки в качестве
энергетического субстрата. Стимуляция
инсулином трансмембранного транспор�
та приводит к увеличению скорости по�
ступления глюкозы внутрь клетки в 20�40
раз. Все метаболические эффекты инсули�
на первично реализуются на уровне ци�
топлазматической мембраны путем связы�
вания инсулина со специфическими ре�
цепторами [11].

Проникновение глюкозы через мемб�
рану осуществляется с помощью белков�
переносчиков. Инсулин стимулирует пе�
ремещение белков–переносчиков глюко�
зы из эндоплазматического ретикулума к
цитоплазматической мембране. Инсулин
снижает гипергликемию не только за счет
транспорта глюкозы в ткани, но и тормо�
жения глюкоонгенеза в печени. Инсулин
ускоряет гликолиз в клетках, способству�
ет образованию АТФ и синтезу гликогена

в печени и мышцах, а также тормозит в
них гликогенолиз.

При ИНСД инсулин исходно синтези�
руется островковыми клетками поджелу�
дочной железы, однако клетки органов и
тканей являются резистентными к цирку�
лирующему инсулину в крови, в результа�
те чего развивается гипергликимия — ве�
дущий симптом заболевания. Гиперглике�
мия стимулирует продукцию инсулина
(гиперинсулинемия) и является показате�
лем относительного дефицита этого гор�
мона [4, 24].

Как правило, ИНСД поражает людей
старше 40 лет, и поскольку функция бета�
клеток частично или полностью сохране�
на, большинство больных первоночально
не нуждается в инсулинотерапии [19].

Различают два типа ИНСД: с пораже�
нием отдельных генов (10–15%) и с пора�
жением множества генов (85–90%), ответ�
ственных в клетках за связывание инсу�
лина рецепторами клеток, за интернали�
зацию гормоно�рецепторного комплекса,
ответственного за аутофосфорилирование
β�рецепторов или фосфорилирование дру�
гих белковых компонентов мембран. При�
мером множественного повреждения мо�
жет служить инсулинорезистентность кле�
ток, обусловленная множественными му�
тациями гена рецептора инсулина. Обна�
ружено до 30 типов мутаций гена [3, 19].

То, что клинические проявления ИНСД
возникают у больных во второй половине
жизни (как правило после 40 лет), позво�
ляет считать, что существующие генетичес�
кие дефекты клеток�мишеней длительно
компенсируется в организме с помощью
вспомогательных систем регуляции угле�
водного обмена. Факторами, которые при�
водят к декомпенсации этих механизмов,
являются так называемые внешние причи�
ны, которые, циркулируя в крови, ослаб�
ляют действие инсулина. К ним относится
избыток контринсулярных гормонов, ауто�
антитела и блокирующие рецепторы инсу�
лина. Особенно большое значение прида�
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ется избыточному поступлению с пищей в
организм и кровь сахаров, липидов, несба�
лансированных липидов (дислипидемия),
в результате чего рецепторы инсулина на
клеточных мембранах блокируются [4, 9].

О важном значении перечисленных
факторов свидетельствуют наблюдения по
восстановлению чувствительности клеток к
инсулину в условиях диетотерапии (огра�
ничения поступления в организм сахаров
и липидов) и применения препаратов суль�
фанилмочевины, которые подавляют про�
дукцию глюкозы и расщепление инсулина
в печени.

На ранних стадиях болезни инсулино�
резистентность не сопровождается выра�
женной гипергликемией, поскольку β�клет�
ки секретируют достаточно инсулина, од�
нако, уже в это время может выявляться
нарушение (снижение) толерантности кле�
ток к глюкозе. Инсулинорезистентность
постепенно приводит к усилению секреции
инсулина β�клетками. Однако гиперинсу�
линемия уменьшает число рецепторов на
клетках�мишенях, и поэтому инсулиноре�
зистентность усиливается.

В этих условиях β�клетки поджелудоч�
ной железы постепенно теряют способ�
ность реагировать на повышение уровня
глюкозы. Истощается восстановительная
регенерация β�клеток (потеря β�клеток
преобладает над их образованием), и в ре�
зультате возникает относительный дефи�
цит инсулина в организме [11].

Из�за дефицита инсулина еще больше
снижается утилизация глюкозы в тканях,
особенно в мышечной, и усиливаются гли�
когенолиз и глюконеогенез в печени. В ре�
зультате появляется выраженная гипер�
гликемия и нарастает энергетический де�
фицит в тканях. На этой стадии проявля�
ются классические симптомы сахарного
диабета (полиурия, полифагия, полидип�
сия) и возникает необходимость примене�
ния экзогенного инсулина [9, 18, 19].

Для больных ИНСД как с ожирением,
так и без него, наряду с инсулинорезис�

тентностью, характерна дислипопротеиде�
мия, особенно гипертриглицеридемия, по�
скольку избыток инсулина стимулирует
липогенез и секрецию липопротеидов низ�
кой и очень низкой плотности (ЛПНП,
ЛПОНП) в печени. С другой стороны,
дислипидемия и атеросклероз индуциру�
ют симптомы ИНСД, так как липидный и
углеводный обмен метаболически взаимо�
действуют. Гиперинсулинемия и дислипи�
демия служат непосредственной причиной
развития макроангиопатических (преиму�
щественно при атеросклерозе и ИБС) и
микроангиопатических (преимущественно
при ИНСД: ретинопатия, нефропатия,
нейропатия) осложнений [3].

У 30% больных ИНСД без ожирения
через 5–10 лет после проявления заболе�
вания возникает абсолютный дефицит ин�
сулина. У части больных выявляются ауто�
антитела к антигенам β�клеток, и это дает
основание полагать, что абсолютный де�
фицит инсулина вызван аутоиммунным
разрушением β�клеток [9, 19].

По современным представлениям, ате�
росклероз является аутоиммунным забо�
леванием, при котором аутоантитела мо�
гут не выявляться в крови, но обнаружи�
ваются в регионарных лимфоузлах рядом
с атероматозной бляшкой [17]. Поскольку
атеросклероз является спутником ИНСД,
усугубляет и индуцирует его клинические
проявления, то можно полагать, что при
ИНСД также имеет место аутоиммунный
процесс с преимущественной локализаци�
ей антител сначала в регионарных лимфо�
узлах, прилегающих к поджелудочной
железе, а позднее уже в крови.

Из схемы, приведенной на рис. 1, вид�
но, что для поддержания нормального
уровня глюкозы в крови в условиях инсу�
линорезистентности клеток требуется уси�
ленная секреция инсулина. Когда секре�
торная активность β�клеток становится
недостаточной для преодоления инсули�
норезистентности, возникают нарушения
обмена глюкозы. Вначале они проявляют�
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ся как нарушение толерантности к глю�
козе, а впоследствии — клиническими
признаками ИНСД: гипергликемией, ар�
териальной гипертонией, повышением
уровня триглицеридов, ЛПНП, ЛПОНП,
снижением уровня ЛПВП, а также усиле�
нием липолиза и ускорением атерогенеза
в результате компенсаторно развившейся
гиперинсулинемии.

Инсулинорезистентность клеток пече�
ни приводит к повышению продукции
гепатоцитами глюкозы (в основном за счет
усиления глюконеогенеза). В результате
еще более повышается уровень глюкозы в
крови.

Из�за инсулинорезистентности скелет�
ных мышц и подавления транспорта глю�
козы резко повышается уровень глюкозы в
крови после приема пищи, так как утили�
зация глюкозы в мышцах является главным
механизмом удаления её из крови. Из=за
инсулинорезистентности скелетных мышц

происходит снижение тирозинкиназной ак�
тивности рецепторов инсулина в мышцах
и снижение активности гликогенсинтета�
зы и пируватдегидрогеназы. Следствием
этого становится снижение кровотока в
скелетных мышцах, повышение уровня
амелина и кальцитониноподобного пепти�
да в сыворотке, а также нарушение про�
цессов транспорта и окисления липидов [8,
9, 18, 19].

Таким образом, инсулинорезистент�
ность клеток�мишеней в организме явля�
ется пусковым механизмом развития кли�
нических проявлений ИНСД. С общепато�
логической точки зрения, избыточно на�
капливающиеся в организме белковые про�
дукты нарушенного межуточного обмена
углеводов и липидов (гликозилированные
белки и липопротеиды) становятся факто�
рами запуска системной воспалительной
реакции организма на измененные белки
и индукции нарушений со стороны иммун�
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Рис. 1. Обобщенная схема патогенеза инсулинонезависимого сахарного диабета и синдрома
инсулинорезистентности (по данным литературы)
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ной системы, которые по современным
представлениям, по�видимому, лежат в ос�
нове развития тяжелых осложнений, сопут�
ствующих ИНСД [2, 7, 12, 17, 23].

Между тем механизмы развития ослож�
нений ИНСД до конца не выяснены. Уста�
новлено, что гипергликемия приводит к
микроангиопатическим, а сопутствующее
неферментативное гликозилирование бел�
ков — к макроангиопатическим осложне�
ниям [25].

Неферментативное гликозилирование
белков, развивающееся как компенсатор�
ная реакция для связывания сахаров и уда�
ления их из крови, приводит к образова�
нию гликозилированного гемоглобина,
альбумина, коллагена, белков хрусталика,
липопротеидов. В результате нарушаются
функции этих белков и распознавание их
соответствующими рецепторами: гликози�
лированные ЛПНП не распознаются
ЛПНП�рецепторами в печени, поэтому
концентрация ЛПНП в плазме возраста�
ет. Напротив, гликозилированные ЛПВП
метаболизируются в печени гораздо быст�
рее, чем нормальные ЛПВП. Такие нару�
шения метаболизма липопротеидов могут
играть важную роль в патогенезе макро�
ангиопатических осложнений, типичных
для дислипидемий и атеросклероза.

Гликозилированный коллаген менее
растворим и более устойчив к коллагена�
зе, чем нормальный коллаген. Предпола�
гают, что утолщение базальной мембра�
ны эндотелия при макроангиопатии и из�
менения структуры кожи при диабетичес�
кой нейропатии обусловлены отложени�
ем в этих тканях гликозилированного кол�
лагена [10].

Несколько гликозилированных белков
могут соединяться друг с другом через ос�
татки 3�дезоксиглюкозы, при этом образу�
ются перекрестно сшитые гликозилирован�
ные белки. Появление таких патологичес�
ки измененных белков связывание их ре�
цепторами макрофагов и эндотелиальных
клеткок стимулирует в организме систем�

ную воспалительную реакцию, синтез и
секрецию провоспалительных цитокинов,
эндотелина�1 и тканевого фактора: акти�
ватор тканевого плазминогена и одновре�
менно ингибитор 1�го типа активатора
плазминогена (ИАП�1), которые повреж�
дают эндотелий, нарушают сосудистый
тонус, способствуют развитию ангиопатий
и нарушению свертывания крови [3].

Гемодинамические нарушения при са�
харном диабете обусловлены как пораже�
нием эндотелия, так и нарушением нерв�
ной регуляции сосудистого тонуса.

В итоге, конечные продукты гликиро�
вания белков связываются со специфич�
ными рецепторами на поверхности эндо�
телиальных клеток и клеток воспаления
(макрофаги, моноциты), стимулируют се�
крецию факторов роста провоспалитель�
ных цитокинов. В зонах повреждения эн�
дотелия клетки воспаления (макрофаги)
прикрепляются и проникают в стенку со�
суда, начинают захватывать липиды из
кровотока, превращаясь в пенистые клет�
ки и запуская процесс атерогенеза [3, 6,
10]. Однако сосудистые нарушения обус�
ловлены не только дисфункцией эндоте�
лия, но и развитием окислительного стрес�
са клеток, накоплением в эндотелии и со�
судистом русле активных форм кислоро�
да, усиливающих процессы перекислого
окисления липидов, в том числе фосфо�
липидов клеточных мембран [7, 10].

Схема патогенеза сосудистых осложне�
ний при ИНСД представлена на рис. 2.

Как видим, центральную роль в пато�
генезе сосудистых осложнений при СД –
в развитии макро� и микроангиопатий —
играет системная воспалительная реак�
ция, которая, как и при других хроничес�
ких системных заболеваниях, проявляет�
ся повышением экспрессии специфичес�
ких маркеров воспаления (фибриногена,
С�реактивного белка и белка�амилоид�1),
а также повышением уровня цитокинов
(интерлейкины, а�фактор некроза опухо�
лей и т.д.) [3].
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Самое грозное осложнение СД и самая
частая причина слепоты — это диабети�
ческая ретинопатия, которая развивается у
60–80% больных СД.

От 20 до 85% больных СД поражает диа�
бетическая нейропатия, которая проявляет�
ся сенсорными, двигательными и вегета�
тивными нарушениями. Различают не�
сколько клинических типов нейропатии:
периферическую полинейропатию, вегета�
тивную нейропатию, мононейропатию и
радикулит. Диабетическая стопа — синд�
ром, обусловленный периферической ней�
ропатией и макроангиопатией, включает
поражения костей и сосудов стопы и язвен�
ные поражения стопы.

У 10–20% больных СД развивается диа�
бетическая нефропатия. Больные инсули�
нозависимым СД (I типа) особенно под�
вержены этому осложнению: у 30–40%
больных через 15–20 лет после клиничес�
кого проявления болезни развивается тер�
минальная почечная недостаточность.

Особенно подвержены диабетической
нефропатии люди, страдающие артериаль�
ной гипертонией, инфекцией мочевых пу�
тей, и те, кто применяет нефротоксичные
лекарственные средства.

Атеросклероз — типичное макроангио�
патическое осложнение ИНСД, повыша�
ющее риск инфаркта миокарда и инсуль�
та: распространенность инфаркта миокар�
да среди больных сахарным диабетом в два
раза выше, чем среди общей массы насе�
ления [10, 17, 18, 25]. Атеросклеротичес�
кие поражения артерий ног способствуют
развитию диабетической стопы.

Несмотря на то, что в патогенезе ангио�
патий при сахарном диабете I и II типа име�
ются общие черты, различная частота и
специфичность поражения отдельных со�
судов свидетельствуют о наличии не толь�
ко общих, но и специфических механиз�
мов развития сосудистых осложнений. Таб�
лица дает представление об особенностях
клинических проявлений ангиопатий при
сахарном диабете I и II типа.

Из таблицы видно, что СД I и II типа
характеризуется различной частотой, рас�
пространенностью и локализацией пато�
логического процесса в разных частях со�
судистой системы.

Сосудистые нарушения при СД (I и II
типов) являются следствием адаптацион�
ных изменений в тканях организма при
гипергликемии и нарушении межклеточ�

О.И. Степанова, Н.Н. Каркищенко, Н.А. Онищенко, Е.А. Степанова
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Рис. 2. Патогенез развития сосудистых осложнений при сахарном диабете II типа
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ного обмена, которые приводят к моби�
лизации защитных систем организма и
развитию системной воспалительной ре�
акции. Важным звеном этой реакции яв�
ляется поражение сосудистой выстилки
эндотелия и гиперактивизация макрофа�
гальной системы. Поскольку нарушения
углеводного обмена взаимно влияют на на�
рушения липидного обмена, то изменения
сосудистого русла при СД II типа близки
к ангиопатиям при атеросклерозе, кото�
рые патологически характеризуются как
макроангиопатия. Для диабета I типа, ко�
торый относят к аутоиммунным заболева�
ниям, характерны микроангиопатии; диа�
бет II типа в поздней стадии развития, как
и СД I типа, связан с гибелью островко�
вой ткани и его также относят к аутоим�
мунным заболеваниям.

Аутоиммунный компонент является не�
пременным участником развития сосуди�
стых осложнений [17].

Развитие системной воспалительной
реакции и аутоиммунного поражения ос�
тровковой ткани поджелудочной железы,
в особенности на поздних сроках разви�
тия ИНСД, позволяет прийти к заключе�
нию, что прогрессирование ИНСД и раз�
витие опасных для жизни осложнений
являются результатом глубокой дисфунк�
ции иммунной системы, которая, как из�
вестно, в норме регулирует не только им�

муногенез (поддержание постоянства ан�
тигенного состава организма), но и мор�
фогенез, то есть ответственна за процессы
восстановительной регенерации клеток
разных органов и тканей [1, 2].

2. Современные методы лечения СД

Лечение несложных форм ИНСД часто
может быть эффективным при соблюде�
нии диеты с ограничением углеводов и жи�
ров и режима физической нагрузки. Если
не удаётся этими мерами поддерживать
нормальные значения глюкозы в крови,
назначают лекарственные препараты —
пероральные сахаропонижающие средства
(обычно производные сульфанилмочеви�
ны и/или инъекции инсулина). Инсулин
— основное средство терапии СД I типа.

2.1. Медикаментозная терапия

Основной механизм действия всех произ�
водных сульфанилмочевины (глибенкла�
мид, гликлазид, глипизид, гликвидон и
др.) одинаков: они связываются с АТФ�
зависимыми калиевыми каналами в мем�
бранах β�клеток, блокируют эти каналы и
тем самым стимулируют секрецию инсу�
лина. Кроме того, производные сульфа�
нилмочевины подавляют продукцию глю�
козы и расщепление глюкогена в печени,

Сосудистые осложнения Сахарный диабет I типа Сахарный диабет II типа

Причины снижения остроты Микроангиопатия – пролифера& Макулопатия, ретинопатия
зрения и развития слепоты тивная ретинопатия значительно реже

Нарушение функции почек Микроангиопатия вплоть до раз& Поражение крупных сосудов
(нефропатия) вития ХПН почек, пиелонефрит и другая

патология почек

Макроангиопатия Встречается редко Встречается в несколько раз
(ИБС и инфаркт миокарда, чаще по сравнению с диабе&
инсульт, гангрена нижних том I типа
конечностей)

Частота гипертензии Встречается при наличии клини& У 40–50% больных имеется
чески выраженной нефропатии уже при манифестации диабета

Особенности сосудистых осложнений при СД I и II типа (по М.И. Балаболкину [3])
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а также повышают чувствительность тка�
ней к инсулину. Все производные сульфа�
нилмочевины метаболизируются в печени
и выводятся почками [19, 25].

Производные сульфанилмочевины луч�
ше всего подходят для больных с ожире�
нием, не предрасположенных к кетонемии
и диабетическому кетоацидозу, старше 50
лет, с нормальной осмоляльностью плаз�
мы, без тяжелой гипергликемии. У таких
больных эти препараты обычно снижают
уровень глюкозы в крови натощак до 3,9–
4,4 ммоль/л. Препараты назначают толь�
ко после того, как все попытки нормали�
зовать уровень глюкозы в крови с помо�
щью диеты и физических нагрузок оказа�
лись безуспешными. Производные суль�
фанилмочевины менее эффективны у
больных без ожирения и при тяжелых ме�
таболических нарушениях. Для таких
больных показан инсулин.

Примерно у 5% больных ИНСД лече�
ние производными сульфанилмочевины с
самого начала оказывается безуспешным.
У 15–30% больных потеря чувствительно�
сти к производным сульфанилмочевины
наблюдается через 5–10 лет после начала
лечения. Среди возможных причин ука�
зывают на десенсибилизацию калиевых
каналов, скрытое аутоиммунное разруше�
ние β�клеток, несоблюдение режима ле�
чения и диеты. В таких случаях производ�
ные сульфанилмочевины отменяют и пе�
реходят к инсулинотерапии [25].

Самыми частыми осложнениями при
медикаментозном лечении являются ги�
погликемии в результате передозировки
препарата, пропуска приема пищи, тяже�
лой физической нагрузки и употребления
алкоголя.

Некоторые лекарственные средства
взаимодействуют с производными суль�
фанилмочевины, усиливая их гипоглике�
мизирующее действие. К таким средствам
относятся салицилаты, варфарин, фенил�
бутазон, фенитоин, сульфаниламиды. Од�
новременный прием таких лекарств мо�

жет вызвать тяжелую гипогликемию.Воз�
можны побочные эффекты от примене�
ния сульфанилмочевины: аллергические
реакции (зуд, крапивница, отек Квинке),
лейкопения, тромбоцитопения, гипо�
хромная анемия, желудочно�кишечные
нарушения (тошнота, рвота, холестати�
ческая желтуха).

Существует ряд противопоказаний для
лечения препаратами сульфанилмочеви�
ны, среди которых инсулинозависимый
сахарный диабет, диабетический кетоаци�
доз, прекома, кома, тяжелая диабетичес�
кая нефропатия, печеночная недостаточ�
ность, лейкопения, тромбоцитопения, бе�
ременность, лактация и аллергия к дан�
ному препарату и другим производным
сульфанилмочевины, сульфаниламидам.
При указанных состояниях и осложнени�
ях обычно переходят к инсулинотерапии.

Инсулинотерапия является эффектив�
ным средством борьбы с СД I и II типа,
тем не менее при длительной терапии ин�
сулином возникает ряд осложнений, сре�
ди которых наиболее серьезными являет�
ся ослабление терапевтического эффекта
инсулина за счет развития антител к ис�
пользуемому инсулину. Кроме того, важ�
но точно дозировать инсулин, так как не�
адекватная доза препарата может вести к
развитию как гипо�, так и гипергликеми�
ческих состояний. Важно подчеркнуть, что
инсулин малоэффективен при лечении ан�
гиопатических осложнений. Терапия этим
препаратом требует постоянных, ежеднев�
ных введений и регулярного контроля
адекватности используемой дозы.

Ограничения, связанные с медикамен�
тозной терапией СД, в последние годы
способствовали разработке новых методов
терапии, которые основаны на примене�
нии клеточных технологий. Основным
достоинством этих технологий является
возможность биологической саморегуля�
ции уровня глюкозы в организме (систе�
ма с обратной связью).
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2.2 Клеточная терапия сахарного диабета

Успехи клеточной биологии последних
десятилетий создали научные и практичес�
кие предпосылки для развития новой об�
ласти трансплантологии — клеточной
трансплантации.

Благодаря клеточной трансплантации
появилась возможность возмещения от�
сутствующих клонов специализированных
клеток, а также активизации в сохранив�
шихся клетках органа собственного резер�
ва регенерации и пролиферации [21, 36].

2.2.1. Терапия дифференцированными фе�
тальными и неонатальными островковыми
клетками поджелудочной железы

Терапия СД донорскими островковыми
клетками (ОК) поджелудочной железы
(ПЖ) разрабатывается уже более 30 лет.
Для терапии используются донорские ОК,
аллогенные или ксеногенные, причем в
качестве донора используется фетальные,
неонатальные ткани ПЖ. Терапия донор�
скими ОК, возмещающая дефицит клонов
β�клеток у реципиента, оказалась весьма
эффективной для лечения СД I типа. Пер�
воначально для коррекции СД I типа в
клинике использовали аллогенные остро�
вковые клетки плодов человека, однако
из�за дефицита донорского материала,
пришлось перейти на использование ксе�
ногенных донорских клеток. Эти работы
проводятся исследовательскими группами
в ряде стран мира (США, Канада, Индия,
Япония и др.), в том числе и в России.
Особенно большой опыт по применению
гормонально�активных культур аллоген�
ных и ксеногенных ОК ПЖ имеется в ФГУ
НИИТ и ИО Росздрава [24]. К настояще�
му времени в этом институте выполнено
более 1500 трансплантаций, а в качестве
донорского материала стали наиболее
широко использоваться ОК ПЖ новорож�
денных кроликов. Путем трансплантации
донорских ОК у больных СД I типа удава�
лось в течение 8–12 месяцев снизить ги�

пергликемию, стабилизировать течение
лабильных форм СД и получить выражен�
ный клинический эффект в лечении ос�
ложнений СД [20, 21, 22, 24].

В то же время нерешенность этичес�
ких и юридических проблем использова�
ния человеческого фетального материала,
с одной стороны, и опасность переноса
инфекций от животного человеку ксено�
генного донорского материала — с другой,
не позволяют в настоящее время рекомен�
довать метод трансплантации алло� и ксе�
ноостровковых клеток ПЖ для широкого
применения в практике лечения СД. Кро�
ме того, при использовании чужих ОК воз�
никает проблема несовместимости пары
донор�реципиент, которая сокращает сро�
ки терапевтического эффекта. Для лече�
ния СД II типа этот метод не применялся,
и это, очевидно, связанно с тем, что транс�
плантация ОК производится для возмеще�
ния дефицита островковой ткани у реци�
пиента, которая у больных ИНСД не на�
блюдается. Мы полагаем, что трансплан�
тация островковой ткани могла бы быть
терапевтически полезной благодаря про�
дукции ОК в процессе жизнедеятельнос�
ти комплекса регуляторных тканеспеци�
фических пептидов, которые могли бы
осуществить восстановление нарушенной
регуляции метаболизма углеводов и липи�
дов [5, 6, 14, 42]. С разработкой учения о
стволовых клетках появилась надежда и
возможность регуляции липидного и уг�
леводного обмена в организме с помощью
аутологичных стволовых клеток костного
мозга [13, 14].

2.2.2. Коррекция стволовыми клетками

Стволовыми клетками (СК) в настоящее
время называют клетки, способные про�
лиферировать без дифференцировки и
превращаться, по крайней мере, в два типа
клеток. Полагают, что именно из СК про�
исходят все специализированные клетки
различных органов и тканей эмбриона,
плода и взрослого человека. По происхож�
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дению различают две группы СК: эмбри�
ональные и взрослые (или регионарные
СК), потенции генома которых существен�
но различаются между собой. Эмбрио�
нальные СК, полученные из эмбриона на
стадии морулы или бластоцисты (несколь�
ко дней гестации), обладают потенциями
к пролиферации и дифференцируются во
все известные типы клеток. Благодаря то�
типотентности эти клетки привлекают
наибольшее внимание исследователей, но
при этом остается не решенным ряд пра�
вовых и этических проблем применения
эмбриональных стволовых клеток. Отсут�
ствие законодательства по их использова�
нию и опасность образования во взрослом
организме тератокарциномных опухолей
заставили исследователей обратиться к
изучению терапевтических возможностей
взрослых СК.

Хотя взрослые СК имеют ограничен�
ную способность к самообновлению (ре�
популяции) и дифференцируются преиму�
щественно в тот тип клеток, который пре�
допределен эмбриональным лепестком их
происхождения, взрослые СК имеют то
достоинство, что могут быть получены и
применены аутогенно, и таким образом
снимается проблема поиска адекватного
донора. Кроме того, взрослые СК облада�
ют свойством хоминга, в результате чего
они могут засевать при введении в крово�
ток идентичные органы взрослого челове�
ка. Мембраны взрослых СК обладают
свойством, позволяющим этим клеткам
сливаться с мембранами соматических
дифференцированных клеток и образовы�
вать гибридные (полиплоидные) клетки,
обладающие более высокими адаптивны�
ми и компенсаторными возможностями.

Источником получения взрослых СК
является костный мозг, периферическая и
пуповинная кровь, а также биопсийный
материал из органов [16].

Для лечения СД стволовыми клетками
в эксперименте используют регионарные
(взрослые) стволовые клетки [27, 31, 33, 38,

40]. Такие клетки были выделены из эпи�
телия протоков и из самой ткани ПЖ. Воз�
можность их дифференцировки в β�клетки
продемонстрирована Катдаре (Katdare) и
др. [33]. На рис. 3 показана возможность
дифференцировки дуктальных эпителиаль�
ных клеток ПЖ в инсулинпродуцирующие
клетки, выявление которых осуществлялось
путем окраски дитизоном.

Стволовые клетки протоков ПЖ, диф�
ференцированные в инсулинпродуцирую�
щие клетки, были использованы у мышей�
самцов (линия BALB/c) с СД I типа, выз�
ванного стрептозотоцином (STZ). Клетки
вводили в хвостовую вену в количестве 500
островков на 1 животное.

О.И. Степанова, Н.Н. Каркищенко, Н.А. Онищенко, Е.А. Степанова

Рис. 3. (Этапы дифференцировки эпителиаль&
ных клеток протоков поджелудочной железы
мышей в инсулинпродуцирующие клетки (по
Katdare et al., 2004):
A – культура фрагментов клеток из протоков
ПЖ; В – окраска дуктальных эпителиальных кле&
ток антителами antiCK&19 (маркер эпителиаль&
ных клеток); С – дуктальные клетки после 2&не&
дельной инкубации и окраска дитизоном (DTZ)
Монослой пока не продуцирует инсулин; D –
дуктальные клетки после 4&недельной инкуба&
ции, окраска DTZ. Появление инсулинпродуци&
рующих клеток отмечено белыми стрелочками

Контроль уровня глюкозы у мышей�
реципиентов инсулинпродуцирующих
клеток осуществляли в динамике на 3, 5 и
20�й день после трансплантации. Динами�

A B

C D
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ка изменений уровня глюкозы у этих мы�
шей представлена на рис. 4.

Из рис. 4 видно, что инсулинпродуци�
рующие клетки, полученые из аллогенной
ПЖ, позволяют корригировать уровень
глюкозы в крови. Хотя стволовые клетки
из протоков ПЖ могут оказаться эффек�
тивными для коррекции не только СД I
типа, но и для ИНСД, использование их
для лечения СД, по�видимому, не будет
иметь практического применения. Опи�
санные наблюдения лишь подтверждают
положение о том, что взрослые стволовые
клетки могут дифференцироваться в этот
тип клеток, который предопределен эмб�
риональным лепестком происхождения.

Мы полагаем, что перспективным для
лечения инсулинзависимого СД, как и
ИНСД, является применение стволовых
клеток аутологичного костного мозга.
Костный мозг — важнейший орган им�
мунной системы и его клеткам присуща

не только высокая миграционная, но и
пролиферативная активность. Из костно�
го мозга могут быть получены гемопоэти�
ческие стволовые клетки, являющиеся ис�
точником клеток крови и стромальных
(мезенхимальных) стволовых клеток, из
которых можно получить клетки, диффе�
ренцирующие в клетки опорно�двигатель�
ного аппарата: остеобласты, хондроблас�
ты, фибробласты, миобласты, кардиоми�
областы и др. Полагаем, что стромальные
клетки являются источником получения
эндотелиоцитов, которые участвуют в про�
цессах неоангенеза. Поскольку стромаль�
ные клетки создают остов различных ор�
ганов и, интегрируясь с паренхиматозны�
ми клетками, обеспечивают их функцио�
нирование, то становится понятным, по�
чему стволовые клетки костного мозга ста�
ли широко использовать в терапевтичес�
ких целях при различных патологиях. Для
лечения СД представляется наиболее пер�

Рис. 4. Динамика изменения содержания глюкозы крови у мышей с диабетом (1) и у мышей с ди&
абетом на фоне трансплантации инсулинпродуцирующих клеток (2)
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спективным использование не стромаль�
ной фракции стволовых клеток, а (моно�
нуклеарной) фракции гемопоэтических
стволовых клеток [16].

Это связанно с тем, что мононуклеар�
ная фракция клеток костного мозга содер�
жит значительное количество прогинитор�
ных клеток, состоящих из клеток лимфо�
идного ряда различной степени зрелости.
Эти клетки способны не только мигриро�
вать и пролиферировать, но и индуциро�
вать регенерацию паренхиматозных орга�
нов и клеток, выделяя в процессе жизне�
деятельности регуляторные пептиды и
факторы, способствующие репаративной
и физиологической регенерации [2].

Регуляторные пептиды органов, в осо�
бенности иммунной системы, осуществ�
ляют передачу информационных сигналов
с надклеточного уровня внутрь клетки и
от клетки к клетке, выполняя роль мес�
сенджеров межклеточных взаимодействий
[1, 5, 12, 14].

В условиях хронической патологии ор�
ганизма, связанной с повреждением того
или иного органа, ослабевает взаимодей�
ствие между надклеточным и внутрикле�
точным уровнем регуляции, в результате
чего нарушается информационный и
структурный гемостаз органов, нарушают�
ся процессы их репаративной регенера�
ции, что усугубляет дисфункцию повреж�
денного органа [23].

Выше мы указали, что СД является хро�
нической патологией с глубокой дисрегу�
ляцией моноцитарно�макрофогальной и
иммунной системы: резко активирована
системная воспалительная реакция на
фоне прогрессирующего аутоиммунного
процесса.

Все вышеизложенное позволяет пред�
положить, что стволовые клетки костного
мозга могут оказаться эффективными для
лечения СД путем коррекции нарушений,
обусловленных развившейся системной
воспалительной реакцией и иммунным
дисбалансом [29, 34].

Действительно, было показано [34], что
нефракционированный костный мозг, по�
лученный из бедренной кости здоровых
мышей, способен корригировать уровень
сахара в крови у мышей�реципиентов
(швейцарские мыши�альбиносы) с СД
I типа, вызванным STZ.

Этим животным вводили в хвостовую
вену по 1 млн. клеток однократно или мно�
гократно с интервалом в 6 дней. Оказалось,
что как при однократном, так при много�
кратном введении клеток костного мозга
достигалась нормализация уровня глюко�
зы в крови. Такой уровень глюкозы дер�
жался не более 30 дней у животных с одно�
кратным введением, а при многократном
введении сохранялся до конца эксперимен�
та (4 месяца).

Исследование толерантности этих жи�
вотных к глюкозе (рис. 5) показало, что
при трансплантации клеток костного моз�
га возникла адекватная реакция (как у здо�
ровых животных) на введение глюкозы,
и хотя она была менее выраженной, одна�
ко, достоверно отличалась от реакции
у животных с СД без клеточной терапии.

О.И. Степанова, Н.Н. Каркищенко, Н.А. Онищенко, Е.А. Степанова

Рис. 5. Динамика содержания глюкозы крови у
мышей с СД без и после в/в введения клеток
костного мозга

Гистологическое исследование ПЖ по�
казало, что у животных с СД и введением
клеток костного мозга был отчетливо вы�
ражен эффект её регенерации. На рис. 6
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показано образование новых островков
(белые стрелки) ПЖ у экспериментальных
животных с СД после введения клеток
костного мозга.

Результаты этих исследований проде�
монстрировали, таким образом, не только
снижение уровня гликемии, но и улучше�
ние морфологии ПЖ.

В исследовании, выполненном Д. Хес�
сом и др. [29], была показана возможность
коррекции сахарного диабета с помощью
стволовых клеток костного мозга. Для до�
казательства этого в качестве доноров
были использованы здоровые мыши GFP
с геном зеленого белка. Клетки этих мы�
шей использовались для выявления при�
живляемости клеток костного мозга у ре�
ципиентов, которыми были мыши линии
С57Bl/6 cо стрептозотоциновым (STZ) са�
харным диабетом [29].

Через 7 дней после введения стволо�
вых клеток наблюдалось снижение уров�
ня глюкозы в крови до нормальных зна�
чений, а также была обнаружена внутри�
клеточная регенерация ОК ПЖ, причем
донорские клетки обнаруживались как в
дуктальной, так и в островковой частях
ПЖ мышей�реципиентов (рис. 7). Из
рис. 7 видно, что стволовые клетки кост�

ного мозга от доноров GFP мигрируют при
внутривенном введении в дуктальную и
островковую часть ПЖ, и это доказывает
их участие в процессе регенерации по�
врежденной ПЖ.

В 2002 году Н.Энде и др. [30] приме�
нили ксенотрансплантацию мононуклеар�
ных клеток из пуповинной крови челове�
ка для снижения уровня гликемии и нор�
мализации функции почек у трансгенных
мышей (В6.Y�Lep�obese), являющихся
моделью сахарного диабета II типа. Этим
животным вводили по 200 млн. клеток в
ретроорбитальное венозное сплетение,
контролировали уровень гликемии, вес
животных и изучали морфологию почек
до и в течение 9 месяцев после трансплан�
тации клеток, без применения иммуносуп�
рессии.

Было установлено, что однократная
трансплантация клеток стабильно снижа�
ла уровень глюкозы в крови у эксперимен�
тальных животных на протяжении всего
срока наблюдения. К концу эксперимен�
та уровень глюкозы в крови у контрольных
животных (без трансплантации) составлял
344 мг/дл., а у экспериментальных —
262 мг/дл (близко к норме). Выживаемость
животных в экспериментальной группе

Рис. 6. Гистологический срез ткани ПЖ здоровых мышей (а) и мышей с СД после введения клеток
костного мозга (b)

a b
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также была выше, чем в контрольной (ана�
лиз выживаемости по методу Каплана�
Мейера). До конца эксперимента (392 дня)
в контрольной группе «выжили» только
два животных, а в экспериментальной —
пять. При изучении морфологии почек
было выявлено, что клеточная трансплан�
тация способствовала снижению выражен�
ности гипертрофии клубочков и дилата�
ции канальцев. Кроме того, контрольные
животные значительно быстрее набирали
лишний вес, чем экспериментальные.

Главным результатом этого исследова�
ния явилось долговременное снижение
(9 месяцев) уровня глюкозы до субнор�
мальных цифр даже после однократного
введения стволовых клеток. В отличие от
трансплантации клеток костного мозга
при трансплантации дифференцирован�
ных инсулинпродуцирующих клеток, по�
лученных от здоровых фетальных плодов,
мышам со стрептозотоциновой моделью
СД наблюдалось лишь кратковременное
снижение уровня гликемии до нормы;
у 40% мышей через 12 недель цифры гли�
кемии возвращались на прежний повы�
шенный уровень [30, 39].

Сравнительный анализ результатов ис�
пользования фетальных инсулинпродуци�
рующих клеток и стволовых клеток кост�
ного мозга у животных с моделями СД I и
II типа позволил установить, что одновре�
менное введение клеток костного мозга и
однократная трансплантация фетальных
клеток животным с СД I типа приводила
к краткосрочной нормализации углевод�
ного обмена, а многократное введение
клеток костного мозга пролонгировало по�
зитивный клинический эффект у живот�
ных с СД I типа. Особенно выраженный
эффект наблюдался у мышей с СД II типа
при введении стволовых клеток костного
мозга, количество которых превосходило
количество клеток в других опытах во мно�
го раз. Эти наблюдения позволяют прий�
ти к заключению, что для восстановления
функции пораженного органа с помощью
клеточной терапии необходимо, чтобы
масса биологической активности донорс�
кого материала была достаточной для ин�
дуцирования собственного резерва регене�
рации поврежденного органа. В тоже вре�
мя масса ткани органов�мишеней также
должна быть достаточной для восприятия

О.И. Степанова, Н.Н. Каркищенко, Н.А. Онищенко, Е.А. Степанова

Рис. 7. Люминесцентная микроскопия срезов протока и островковых клеток ПЖ у мышей с СД
после введения донорских стволовых клеток мышей GFP – носителей гена зеленого белка [29]
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пролиферативных и регуляторных сигна�
лов от используемого биоматериала. В
этой связи нам представляется, что СД II
типа, при котором отсутствует дефицит
ткани ПЖ, а нарушены лишь механизмы
адаптации и компенсации органов�мише�
ней, участвующих в регуляции углеводно�
го и липидного обмена, окажется более
благоприятной формой СД для терапев�
тического применения клеточных техно�
логий.

Среди клеток, используемых для кле�
точной терапии, более выраженный эф�
фект при СД II типа следует ожидать от
стволовых клеток костного мозга, которые
способны участвовать в регенеративных
процессах, и не только потому, что они
наделены свойствами стволовых клеток,
но и потому, что они обладают свойства�
ми клеток иммунной системы, которые
всегда участвуют в регуляции процессов
регенерации и на всех этапах онтогенети�
ческого развития организма. За счет регу�
ляции иммунитета и торможения призна�
ков системной воспалительной реакции
должен наступить регресс клинических
проявлений СД, в том числе тяжелых ди�
абетических осложнений.

С помощью клеточной технологии, в
особенности с применением клеток ауто�
логичного костного мозга, может быть до�
стигнута не только медицинская и соци�
альная реабилитация больных, но могут
быть отодвинуты сроки или предотвраще�
но наступление инвалидности, а также
увеличена продолжительность жизни
больных с СД.
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NON�INSULIN�DEPENDENT DIABETES MELLITUS AND PERSPECTIVE
METHODS OF TREATMENT

O.I. Stepanova, N.N. Karkischenko, N.A. Onischenko, E.A. Stepanova
Research Center for Biomedical Technology of RAMS, Moscow

One of the most widespread diseases in the modern world, diabetes mellitus, is reviewed. Here the purpose
is to classify information on pathogenesis and origin of this disease and outline the prospects of up&to&
date methods of therapy. To generalize the experience of the research groups, the experimental results
of stem cells transplantation for the diabetes therapy have been analyzed. The researchers cultivate
different types of stem cell. Using the pancreas of adult BALB/c mice, the ductal stem cells were cultivated/
extracted. With transgenic GFP mice as donors, the bone marrow stem cells were cultivated. In some
cases the umbilical human blood was used to refine the mononuclear cells cultures. It was found that all
types of stem cells can produce therapeutic effects (pancreatic regeneration, reducing glucose blood
level and regeneration of β&cells functions). The cell transplantation is a new alternative in medical
treatment of diabetes.

Key words: diabetes mellitus, bone marrow stem cells, pancreatic regeneration, ductal stem cells,
transplantation.
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Тайны семейства Cricetidae

Е.Ф. Шмидт, А.В. Суров

Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Москва
Научно=исследовательский Институт проблем эволюции и экологии
им. А.Н. Северцева РАН,  Москва

Изложена история открытия вида Mesocricetus auratus (золотистый, или сирийский, хо&
мяк), его разведения и распространения в качестве лабораторного и домашнего животно&
го. Обсуждается гипотеза о происхождении данного вида как тетраплоида от скрещива&
ния в природе двух видов сем. Cricetidae. Даны описания 14 видов этого семейства, оби&
тающих на территории России и сопредельных стран.

Ключевые слова:  золотистый (сирийский) хомяк; барабинский, китайский хомячок.

Жило на свете и живёт поныне благо�
родное семейство Crucetidae (Хомяковые).
И, хотя семейство это не столь уж древнее
(по эволюционным меркам, разумеется),
занимает оно вполне достойное место в
обширном и преуспевающем отряде
Rodentia (Грызуны) могучей когорты Grilis
(Когтистые). До недавнего времени отно�
шения между семейством Cricetidae и ви�
дом Homo sapiens оставались, мягко выра�
жаясь, довольно прохладными, если не
сказать враждебными, переходящими от
скрытой конфронтации к прямой агрес�
сии со стороны последнего. H. sapiens, этот
наглый выскочка из животного мира, зах�
ватил большую часть планеты и узурпи�
ровал власть над ней. Он самовольно рас�
пахал степи, некогда дававшие стол и кров
семейству Хомяковых, вынудив обездо�
ленных похищать малую толику урожая,
дабы прокормить себя и своё многочис�
ленное потомство. Однако во второй по�

Герой является ребёнком весьма знатных родителей. Его рождению
предшествуют различные трудности, такие, как  воздержание, дол�
гое бесплодие, тайная, из�за внешних препятствий или запретов,
близость родителей. Затем его  спасают животные или люди низко�
го происхождения и вскармливает звериная самка или женщина�
простолюдинка. Выросший герой находит своих знатных родителей
и, в конце концов, добивается высокого положения и почёта.

Отто Ранк. «Миф о рождении героя»

ловине ХХ века ситуация стала меняться
и тысячелетняя вражда, хоть и не угасла
вовсе, но заметно пошла на убыль. Ис�
тинным миротворцем, посланником люб�
ви и заложником вероломной дружбы H.
sapiens, стал скромный герой, представи�
тель славного семейства Хомяковых, Meso=
cricetus auratus – золотистый хомяк, более
известный под прозвищем сирийский.

Природа или Создатель — большие шут�
ники. История появления, приручения и
распространения этого маленького зверька,
изложенная в строгом соответствии с науч�
ными фактами, до смешного напоминает
миф о рождении героя, в том или ином ва�
рианте существовавшем во все времена и у
всех народов: от мифов о Саргоне Первом,
основателе Вавилона (2800 г. до н.э.) и Ге�
ракле, (Древняя Греция) до саги о Гидреке
(Сигурде, Зигфриде), у древних скандина�
вов и германцев (IX–XIII век н.э.) [9]. В ней
присутствуют все элементы бессмертного
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сюжета, многократно растиражированного
последователями З. Фрейда и К. Юнга, и ус�
певшего изрядно поднадоесть читающей
публике (см. эпиграф). Судите сами.

В 1839 г. английский зоолог Дж.Р. Уо�
терхаус (Waterhouse) (рис. 1) в Алеппо (Си�
рия) описал и зарегистрировал новый вид
хомяка, назвав его Cricetus auratus (хомяк
золотистый). Впоследствии было установ�
лено, что он относится к неизвестному ра�
нее роду, и золотистый, или сирийский,
хомяк был переименован в Mesocricetus
auratus [1].

ти бедра, покрытое жёсткими тёмно�ок�
рашенными волосками. У самок железа
развита слабей и едва видна [11]. Как у
всех хомяковых, кожа у них свободно сви�
сает и скрывает истинный контур тела.

Животное, пойманное Уотерхаусом,
оказалось самкой, причём, как вскоре вы�
яснилось, – беременной. На протяжении
40 лет потомки этой самки успешно раз�
множались, и в 1880 году были вывезены
в Англию, где их разводили вплоть до 1910
года, когда вся колония погибла, а шкур�
ка и череп почтенной прародительницы
поныне хранятся в Лондонском музее ес�
тественной истории (рис. 2). Как ни стран�
но, в природе на протяжении почти цело�
го столетия никто больше не встречал зо�
лотистых хомяков, и среди зоологов креп�
ло мнение, что редкий вид вымер оконча�
тельно.

Тайны семейства Cricetidae

Однако первое упоминание об этих хо�
мяках появилось ещё в 1797 году во вто�
ром (посмертном) издании «Истории при�
роды Алеппо Александра Расселя с допол�
нительными примечаниями его младше�
го брата Патрика» (цит. по Whitney, 1963
[11]). Но по неизвестным причинам бра�
тья Рассель не оформили соответствую�
щим образом открытие нового вида, по�
этому лавры первооткрывателя достались
Уотерхаусу, опубликовавшему его описа�
ние в 1840. В нём говорилось следующее:
«Этот вид меньше, чем обыкновенный
хомяк, у него замечательный золотисто�
жёлтый окрас. Шерсть умеренной длины
и очень мягкая с шелковистым глянцем.
Ноги и хвост – белые. Уши среднего раз�
мера. Вибриссы («усы») состоят из тём�
ных и белых волосков». У самцов хорошо
развита бедренная железа – пигментиро�
ванное пятно загрубевшей кожи в облас�

Рис. 1. Джордж Роберт Уотерхаус

Однако жил в то время учёный, кото�
рый верил, что сирийские хомяки не ис�
чезли в природе и что их ещё удастся отыс�
кать. Звали его Саул Адлер (Adler) и был он
паразитологом Еврейского университета в
Иерусалиме. Адлер занимался исследова�
нием лейшманиоза, эксперименты предпо�
лагалось провести на китайских хомячках,
известных как подходящая биологическая
модель для данной цели, но хомячки упор�
но не желали размножаться на Святой Зем�
ле. Вот тогда Адлер и вспомнил о золоти�
стых хомяках Уотерхауса. Ведь они, будучи

Рис. 2. Сирийский хомячок, описанный
Уотерхаусом
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хомяков основателю и главе Еврейского ве�
теринарного университета Хейну Бен�Ме�
начену. На следующее утро обнаружилось,
что 4 зверька убежали. Ещё одна самка была
убита самцом. Среди четырёх оставшихся
была то ли одна, то ли две самки. Тем ни
менее, животные стали размножаться, и че�
рез год колония насчитывала уже около 150
голов.

Помня о злосчастной судьбе первой
английской колонии золотистых хомяков,
Адлер постарался создать их лабораторные
популяции в разных странах. Так, в 1931
году он контрабандой ввёз в Англию си�
рийских хомяков в кармане пальто. Он
передал их Е. Хиндли из Зоологической
Ассоциации в Лондоне. В 1938 году они
были завезены в Америку и постепенно
распространились по лабораториям всего
мира. Отныне существованию этого вида,
по крайней мере в неволе, уже ничто не
угрожало [11]. Можно считать, что «крёст�
ным отцом» одомашненных сирийских хо�
мяков был Саул Адлер, «повитухой» —
Израэль Ахарони, а «приёмным родите�
лем» — Хейн Бен�Меначе. Но, как с ними
обстояло дело в природе?

Однако пришло время познакомить чи�
тателя с близкими и дальними родствен�
никами нашего героя.

Семейство Хомяковых, как всякое бла�
городное семейство, просто обязано иметь
своё генеалогическое древо. Вот оно — на
рис. 3.

Сразу оговоримся, что в этой правди�
вой истории речь пойдёт только о тех Хо�
мяковых, которые обитают или обитали на
просторах нашей некогда необъятной Ро�
дины, или, выражаясь иначе, в России,
странах ближнего зарубежья и на сопре�
дельных территориях. По той же геополи�
тической причине в определителях и сис�
тематиках млекопитающих, издаваемых
после распада СССР, отсутствуют данные
о «бывших наших» хомяках, в одночасье
превратившихся в иностранных, о чём они
и не ведают.

коренными жителями Сирии, должны
были бы прекрасно себя чувствовать в ме�
стном климате. Он попросил коллег из Зоо�
логического департамента поймать для него
несколько таких хомяков.

Поисками занялся Израэль Ахарони
(Aharoni), зоолог, переоткрывший многие
виды животных, обитавших в странах
Ближнего Востока и считавшихся утрачен�
ными. Территория Алеппо в то время кон�
тролировалась Турцией, и Ахарони, про�
явив немалый дипломатический талант,
приобрёл покровительство турецких вла�
стей тем, что подарил «главе местной ад�
министрации», коллекционировавшему
бабочек, некоторые экземпляры из своей
коллекции.

Далее, как это нередко бывает в истори�
ческих хрониках, «показания летописцев»
расходятся. По одной версии строительные
рабочие–арабы при рытье котлована слу�
чайно раскопали нору, по собственной ини�
циативе поймали неизвестного им зверька
с детёнышами и отдали их совершенно слу�
чайно проходившему мимо Ахарони. При
всём уважении к сирийским пролетариям,
версия кажется маловероятной. Куда убе�
дительней выглядит другая, по которой
Ахарони обратился к местному шейху с
просьбой, поспособствовать поимке живых
и по возможности здоровых хомяков. Чем
ловкий зоолог оплатил услуги шейха, исто�
рия умалчивает, во всяком случае, шейх
оповестил своих соплеменников, что тот,
кто поймает зверьков, получит вознаграж�
дение. Жители откликнулись на призыв с
большим энтузиазмом, поскольку эти мел�
кие твари, ко всему прочему, причиняли
ущерб зерновым. Методика ловли была
проста: рыли ямы на участках поля с по�
вреждённой пшеницей. Через несколько ча�
сов на глубине 11 футов раскопали гнездо
самки с 12 ещё слепыми детёнышами. К со�
жалению, самку пришлось усыпить, так как,
попав в плен, она принялась пожирать своё
потомство. Всё же 9 животных выжило. По
возвращении Ахарони вручил уцелевших
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ющие до 10 входных отверстий. Хорошо
плавает. Осенью иногда совершают кор�
мовые миграции на убранные поля, во
время которых преодолевают значитель�
ные расстояния и переплывают большие
реки, а весной возвращаются обратно в
степь. Всеядны, однако на протяжении
большей части года в питании преобла�
дают растительные корма. Хомяк — хо�
зяйственное животное: он запасает на
зиму в специальных кладовых камерах
норы по 10–16 кг зерна (чем весьма раз�
дражает аграриев), причём каждый сорт

Мы не станем пускаться в глубоко�
мысленные рассуждения о том, явля�
ются ли Хомяковые самостоятельным
семейством Cricetidae [10, 8] или всего
лишь подсемейством Cricetinae семей�
ства Мышиных (Muridae) [5, 1]; подраз�
деляется ли оно на надроды или пред�
ставлено отдельными родами, одни из
которых более сходны между собой, а
другие — менее. Для исследователей,
использующих в качестве лаборатор�
ных животных хомяков тех или иных
видов и для любителей, их разводящих,
это не суть важно.

Центральный ствол древа, хомяки
пёстрые, разделяется на две ветви: род
настоящие хомяки (Cricetus), представ�
ленный единственным видом, хомяк
обыкновенный, и род средние хомяки
(Mesocricetus), насчитывающий три или
четыре вида [10, 8].

Начнём знакомство с наиболее по�
чтенного и весомого (в физическом
смысле) члена семейства — с хомяка
обыкновенного (Cricetus cricetus). Он
был описан Линнеем в 1758 году, пер�
вым из всего семейства [1]. Самый
крупный из хомяков (длина тела до
35 см, хвоста — почти до 6 см), то есть,
размером с большую крысу (рис. 4)*. Име�
ет красивую шкурку, за что порой и стра�
дает. Окрас яркий, чаще трёхцветный:
верх рыжевато�бурый, брюшко чёрное, на
шее и по бокам головы — белые пятна,
иногда встречаются чёрные особи (мела�
нисты). На первом пальце передних ко�
нечностей вместо когтя – плоский но�
готь. Диплоидный набор хромосом — 22.
В природе широко распространён — по
всей степной и лесостепной зоне Евра�
зии, доходя на востоке до Енисея, но чис�
ленность везде невысокая. Предпочитает
разнотравную и злаково�разнотравную
степь или лесостепь. Проникает в лесную
зону по лугам и в горы до нижней грани�
цы лесов. Заселяет лесополосы, сады, ого�
роды. Роет глубокие, сложные норы, име�

Тайны семейства Cricetidae

Рис. 3. Генеалогическое древо
семейства Cricetidae

* Все фотографии сделаны ст.н.с. Научно&ис&
следовательского института проблем экологии
и эволюции  им. А.Н. Северцева РАН, канд.
биол. наук, А.В. Суровым
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зерна хранит отдельно [2, 3, 8]. Контакт с
животным, изъятым из естественной сре�
ды, или манипуляции с его тушкой пред�
ставляют угрозу для человека, так как хо�
мяк и паразитирующие на нём блохи мо�
гут быть разносчиками особо опасных бо�
лезней, таких, как чума и туляремия. Пос�
леднее замечание относится к хомякам
всех видов и другим грызунам, обитаю�
щим в эндемических природных очагах
этих заболеваний. В лабораториях прак�
тически не используется из�за трудности
разведения [10]. Будучи прирученным, по
пустякам не кусается, но, если цапнет —
мало не покажется. С сородичами не�
уживчив, большую часть года проводит в
одиночестве. Впрочем, ничто человечес�
кое, пардон, животное, ему не чуждо. Но,
увы, в наши дни даже хомяк, находясь на
отдыхе, в приватной обстановке, не зас�
трахован от внимания вездесущих папар�
раци (рис. 5).

Другой ветвью хомяков пёстрых явля�
ется род средние хомяки (Mesocricetus). От
настоящих хомяков они отличаются мень�
шими размерами (до 28 см), очень корот�
ким хвостом и другим расположением
светлых и тёмных пятен на голове, шее и
передней части тела [1, 5, 8]. К этому роду
относится главный герой нашего правди�
вого повествования — хомяк золотистый
(Mesocricetus auratus), он же — сирийский,
он же — переднеазиатский (рис. 6). В ка�
риотипе — 44 хромосомы [11].

Рис. 4. Хомяк обыкновенный (Cricetus cricetus)

Рис. 5. Сцена из интимной жизни хомяков
обыкновенных

Рис. 6. Дикий тип сирийского (золотистого)
хомяка (Mesocricetus auratus)

Е.Ф. Шмидт, А.В. Суров

Ареал вида, первоначально описанно�
го под этим названием, охватывал Балка�
ны, Турцию, Иран, Сирию, Ливан, а воз�
можно и часть Закавказья, однако совре�
менная систематика рассматривает в ка�
честве M. auratus вид, обитающий только
в Сирии и прилежащей небольшой части
Турции. Предпочитает сухие безлесные
нагорья (до высоты 2300 м) [10]. Поедает
траву, семена, зёрна, корни, клубни и всё
что подвернётся. Отнюдь не является
убеждённым вегетарианцем. Нора, глуби�
на которой может достигать 2 м, разделе�
на на спальню, кладовки, туалет, имеет до
трех входных отверстий [1].

На золотистого хомяка очень похожи
его собратья по роду — хомяки Брандта,
Радде и Ньютона, которые были описаны
в последнем десятилетии ХIХ века. Ареа�
лы этих видов частично накладываются
друг на друга [1, 8].
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Хомяк Брандта (Mesocricetus brandti), он
же — малоазийский, он же — закавказс�
кий, довольно блёклый и некрупный (дли�
на тела до 15 см). Окраска преимуществен�
но желтовато� или серовато�охристая, ме�
нее яркая чем у других видов пёстрых хо�
мяков, расположение пятен сходное с ос�
тальными средними хомяками. В кариоти�
пе — 42 хромосомы, хотя встречаются
формы с 44. Распространён в сухих нагор�
ных степях Малой Азии и Закавказья [8].
Избегает увлажнённых мест. Нора обыч�
но состоит из горизонтального хода и не�
скольких вертикальных отнорков с един�
ственным входным отверстием. Гнездовая
камера располагается примерно на глуби�
не 2 м. В основном употребляет раститель�
ную пищу, собирает на зиму значительные
запасы [10].

Хомяка Радде (Mesocricetus raddei), ина�
че — предкавказского, иначе – дагестанс�
кого, первоначально принимали за разно�
видность сирийского хомяка. Из средних
хомяков он самый крупный (до 28 см) и
занимает по размеру промежуточное по�
ложение между обыкновенным хомяком и
сирийским, а вот хвост у него до смешно�
го короткий — менее 1,5 см. У животных,
которых относили к данному виду, насчи�
тывали 42–44 хромосомы, то есть предпо�
лагалось, что этот вид отличается хромо�
сомным полиморфизмом. Однако позже
стали склоняться к тому, что в природе
встречаются два подвида (а возможно са�
мостоятельных вида): собственно M.
Raddei и M. nigriculus [8]. В окрасе класси�
ческой разновидности преобладают буро�
вато�охристые тона, а для M. nigriculus
характерна более контрастная окраска с
черноватым «чепраком» (рис. 7).

Водится в сухих степях среднего пояса
гор Предкавказья. Обитатель степей. Роет
глубокие, сложные норы с несколькими
входными отверстиями, кладовыми и це�
лой системой вертикальных и горизонталь�
ных ходов. Весной и в начале лета питает�
ся травянистой растительностью (клевером,

Тайны семейства Cricetidae

Рис. 7. Хомяк Радде (Mesocricetus raddei подвид
М. nigriculus)

донником, люцерной и др.) а осенью – се�
менами, особенно бобовых, а также кор�
неплодами, которые запасает на зиму в ог�
ромных количествах — более 16 кг «на душу
населения» [2].

Возвращаясь к истории золотистого
хомяка, заметим, что путь его усеян
сплошными загадками. Зоологи с удив�
лением обнаружили, что, хотя ареал это�
го вида достаточно велик, а животные
отнюдь не являются редкими (если судить
по жалобам местных жителей на урон,
урожаю), сирийские хомяки периодичес�
ки как будто бы полностью исчезают, и
их не удаётся обнаружить в природе на
протяжении нескольких лет или даже
десятков лет. А затем участники очеред�
ной экспедиции по их изучению, букваль�
но в первый же день, с лёгкостью отлав�
ливают нужное количество животных под
бесконечные причитания аборигенов о
понесённых из�за «проклятых хомяков»
убытках. Для объяснения таинственных
исчезновений и не менее загадочных по�
явлений этого вида�миража Сэч (Sach)
выдвинул в 1952 году оригинальную ги�
потезу [11]. Но прежде чем перейти к её
изложению, мы должны познакомиться
со следующей партией родственников зо�
лотистого хомяка.

На генеалогическом древе семейства
Хомяковых есть могучая ветвь: надрод Хо�
мячки (Cricetulus). Она разделяется на три
рода: Хомячки серые (Cricetulus), Хомячки
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Эверсманновы (Allocricetulus) и Хомячки
крысовидные (Tscherskia) [8].

Последний из перечисленных родов
представлен в фауне России одним видом
c одноимённым названием – хомячок кры�
совидный (Tscherskia triton). Это весьма сво�
еобразный во всех отношениях вид, дей�
ствительно больше похожий на дикую се�
рую крысу, чем на хомячка, и внешне, и
по характеру. Выражение морды – соот�
ветствующее. Взгляд осмысленный, с эда�
ким знакомым прищуром, типа: «А, что
вы делали, дорогой товарищ, до семнад�
цатого года?». Длина тела — до 25 см, хво�
ста — до 10 см. Окрас серо�бурый, брюхо
белесое, кончик хвоста часто тоже белый
(рис. 8).

никовым зарослям в речных долинах. Не�
редко используют для жилища строения
человека. Норы сравнительно сложные, со�
стоящие из вертикальных и горизонталь�
ных ходов, камер и отнорков. Гнездовая
камера располагается на глубине пример�
но 1,5 м. Питаются в основном не зерно�
выми, как остальные хомячки и хомяки, а
соевыми бобами, кукурузой и подсолнеч�
ником, семенами диких трав, жёлудями,
побегами лебеды, иногда употребляют жи�
вотные корма – насекомых, яйца птиц.
Делают запасы на зиму (до 10 кг). Исполь�
зуются как лабораторные животные [10]. В
природе нередко являются носителями оча�
говых заболеваний, в том числе лихорадки
цуцугамуши, а в Юго�Восточной Азии —
чумы [7].

Два вида хомячков из рода Эверсманно�
вых (Allocricetulus) — хомячок Эверсманна и
хомячок монгольский (A. curtatus) — срав�
нительно плохо изучены. Известно только,
что хомячки Эверсманна (Allocricetulus evers�
manni) чуть крупней (длина тела до 16 см),
имеют более тёмную окраску буроватых
или песчано�охристых тонов и тёмное пят�
но на груди (рис. 9).

Кариотип — 26 хромосом. Они более
многочисленны и обитают западней (от
Волги до северного Синьцзяна, включая
Заволжье, Южный Урал и Северный Ка�
захстан) [6, 8]. Предпочитают селиться в
сухих равнинных степях, полупустынях,
пустынях на песчаных, щебнистых и за�

Рис. 8. Хомячок крысовидный (Tscherskia triton)

Е.Ф. Шмидт, А.В. Суров

От крыс отличается отсутствием чётких
поперечных колец на хвосте (иногда они
есть, но слабые) и опушением подошв зад�
них лап, от восточной полёвки – коротки�
ми и редкими волосками на хвосте [10].
В кариотипе 28 хромосом, но могут быть и
добавочные (B�хромосомы), которые не
входят в диплоидное число. Это, скорей
всего, говорит о существовании двух под�
видов. В пользу такого предположения сви�
детельствует тот факт, что крысовидные хо�
мячки из Северного Приморья значитель�
но крупнее, чем из Южного [7].

Обитают в Северо�Восточном Китае,
Корее, на юге Приморья. В отличие от дру�
гих хомячков тяготеют к берегам водоемов,
расселяясь по пойменным лугам и кустар�

Рис. 9. Хомячок Эверсмана (Allocricetulus
eversmanni)
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соленных почвах, на закреплённых бугри�
стых песках, в лесостепных зонах — по
опушкам колков. Придерживаются участ�
ков злаково�полынной степи, солонцов,
залежей и окраин распаханных массивов.
Живут в глубоких, но просто устроенных
норах [1, 10]. В их питании животные кор�
ма (насекомые, моллюски, ящерицы,
птенцы, полёвки) составляют большую
долю, чем у других хомячков и хомяков.
Отмечены случаи нападения эверсманно�
вых хомячков даже на молодых сусликов.
К сожалению, остальная часть рациона со�
стоит в основном из сельскохозяйствен�
ных культур, в том числе – бахчевых [6].

Агрессивны к сородичам, однако, не�
смотря на свои хищнические наклоннос�
ти, при содержании в неволе по отноше�
нию к человеку — милые, кроткие, по�
слушные существа, истинные ангелы сре�
ди хомячков. Непонятно, почему их не
разводят в качестве домашних или лабо�
раторных животных.

Монгольские хомячки (Allocricetulus
curtatus) мельче (до 15 см), светлей окра�
шены, не имеют тёмного пятна на груди,
малочисленны и распространены восточ�
ней Эверсманновых – в Монголии, Туве,
Цинхае и Северном Синьцзяне. Кариотип
— 20 хромосом. Образ жизни плохо изу�
чен. Значительное место в питании зани�
мает саранча [10].

Род Хомячков серых (Cricetulus) вклю�
чает три вида хомячков, из которых бара�
бинский и серый были описаны ещё Пал�
ласом в 1773 году, а длиннохвостый –
почти на сто лет позже [5, 8].

Хомячок даурский (Cricetulus barabensis),
он же – барабинский, – мелкий, чуть круп�
ней мыши, как и прочие серые хомячки,
зверёк (длина тела – до 13 см). Длина хво�
ста составляет не более 1/3 длины тела.
Спинка светло�коричневая, с охристыми
и ржавыми тонами. Вдоль хребта прохо�
дит чёрная полоса, иногда несколько раз�
мытая. Брюшко беловатое, на ушах белая
кайма (рис. 10).

Тайны семейства Cricetidae

В кариотипе 20 хромосом, но встреча�
ются кариоморфы. Выделяют 4 подвида.
Распространён от лесостепей до полупус�
тынь юга Западной Сибири, Тувы, Забай�
калья, Монголии, Северо�Восточного Ки�
тая, Приморья, Кореи. Часто селится на
освоенных землях — пашнях, залежах, в
жилых постройках, в том числе — в ка�
менных домах. Живет в сложных норах,
чаще вырытых животными других видов.
Питается в основном растительными кор�
мами, но поедает и насекомых [2, 10].
Один из подвидов даурского хомячка,
китайский, иногда рассматриваемый в ка�
честве отдельного вида (Cricetulus griseus),
был первым из семейства Cricetidae инт�
родуцирован как лабораторное животное
в 1919 г. для изучения лейшманиоза (кала�
азара). Этот вид особенно подходит для
цитогенетических исследований, его дип�
лоидный набор — 22 хромосомы.

Разводить китайских хомячков не�
сложно, так как они легко приручаются,
размножаются на протяжении всего года
при надлежащем уходе и не имеют не�
приятного запаха. Их используют для ис�
следования проказы и риккетсиозов, ин�
дукции хромосомных аберраций под дей�
ствием радиации, в изучении стрессов.
По ответу надпочечников на хронический
стресс китайские хомячки скорее сходны
с другими видами лабораторных живот�
ных, чем со своими ближайшими род�
ственниками — золотистыми хомяками,

Рис. 10. Даурский хомячок (барабинский)
(Cricetulus barabensis)
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поскольку жировая ткань у них в надпо�
чечниках более равномерно распределе�
на в кортексе, чем у последних [11].

Хомячок длиннохвостый (Cricetulus longi�
caudatus) очень похож на представителей
двух других видов этого рода. От даурского
хомячка он отличается отсутствием чёрной
полосы по хребту [10], от серого хомячка
— более длинным хвостом (длина хвоста
равна 1/3 длины тела или превышает её) и
белой каймой на ушах [5]. Он, если так
можно выразиться, серее серого хомячка и
несколько темней его по окраске. В кари�
отипе 24 хромосомы.

Распространён в горных степях Север�
ного и Северо�Западного Китая, Монго�
лии, Тувы, Забайкалья в Саянах. Заселяет,
как правило, каменистые склоны предго�
рий в полупустыне (до высоты 1900 м над
уровнем моря), низкотравные и полынно�
злаковые степи. Живёт как в естественных
укрытиях, так и в самостоятельно выры�
тых норах, имеющих до 6 входных отвер�
стий. Питается главным образом семена�
ми диких растений. На небольших участ�
ках мест обитания численность бывает до�
вольно высокая, но в целом вид скорей
редкий [10].

У хомячка серого (Cricetulus migratorius)
в отличие от даурского нет чёрной полосы
вдоль хребта. От длиннохвостого он отли�
чается более коротким хвостом (менее 1/3
длины тела) и отсутствием белой каймы
на ушах. Уши одноцветные, сравнительно
большие, округлые, морда острая (рис. 11).

Окраска верхней стороны – от тёмно�се�
рой, дымчато�серой, буровато�серой до
рыжевато�песчаной. На голове и по хреб�
ту может быть потемнение, но нечёткое,
брюшко светлое [10].

Различают 10–11 подвидов. В карио�
типе 22 хромосомы, но, вероятно, суще�
ствует форма с 24 хромосомами. Распрос�
транён от Греции до Алтая и от северных
пределов лесостепи до Ирана и Афганис�
тана. На территории России встречается
по всему югу её Европейской части (се�
верная граница ареала проходит по линии
Калуга – Рязань – Нижний Новгород –
Казань) и в степях на юге Новосибирской
области. Водится также в Закавказье, по
всей Средней, Малой, Передней Азии,
Казахстану, на Памире (до 4300 м над уров�
нем моря). Южная граница ареала прохо�
дит по Афганистану Синьцзяну, Южной
Монголии [1, 2]. Заселяет равнинные и
горные степи. Нередко распространяется
вслед за человеком по увлажнённым учас�
ткам пустынь и полупустынь. Вырытые им
норы имеют простое устройство, чаще все�
го с двумя ходами и одной камерой. Охот�
но поселяется в заброшенных норах дру�
гих грызунов и в естественных убежищах.
Нередко забирается в жилища человека, на
юге обитает даже в многоэтажных домах
крупных городов (Ашхабад, Бишкек, Ере�
ван), вплоть до чердаков. Способен даже
вытеснять оттуда мышей [2].

Питается в основном семенами дико�
растущих и культурных растений. Посто�
янно поедает животные корма: моллюсков,
жуков, муравьёв, вплоть до фаланг и скор�
пионов [2, 10]. В Армении предпринима�
лась попытка разводить Cr. migratorius в ла�
бораториях Еревана, однако, судьба, по�
стигшая колонию после распада СССР, не�
известна.

Вот теперь, после знакомства с родом
серых хомячков, можно вернуться к гипо�
тезе Сэча, пытавшегося разгадать, почему
периодически исчезает и откуда вновь по�
является золотистый хомяк. Он обратилРис. 11. Хомячок серый (Cricetulus migratorius)

Е.Ф. Шмидт, А.В. Суров
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внимание на то, что обыкновенный хомяк
и один из видов серых хомячков имеют
диплоидный набор 22 хромосомы, а золо�
тистый хомяк — 44. Ареалы первых двух
видов намного шире, чем у последнего,
кроме того, они частично накладываются
друг на друга, а область распространения
сирийского хомяка находится как раз в
месте наложения этих ареалов. Кроме
того, в эволюционном плане золотистый
хомяк как вид намного моложе.

Сопоставив эти три факта, Сэч сделал
вывод о том, что сирийский хомяк явля�
ется тетраплоидом, происходящим от
скрещивания в природе двух родительс�
ких видов [11]. Поскольку плод адюльтера
оказался недостаточно приспособлен для
тягот борьбы за существование, он время
от времени вымирает под действием есте�
ственного отбора.

Однако обыкновенные хомяки и кое�
кто из рода серых хомячков с достойным
сожаления упорством предаются запретной
любви вновь и вновь. Гипотеза остроумная,
хотя и несколько фривольная. Но, увы,
науке до сих пор неизвестны случаи воз�
никновения новых видов таким путём и,
как свидетельствуют современные генети�
ческие исследования, Mesocricetus auratus не
является исключением из этого правила. К
тому же, выдвигая  предположение о гиб�
ридном происхождении сирийских хомя�
ков, Сэч допустил досадную ошибку.

Дело в том, что даурский хомячок,
именуемый по�русски также барабинским,
а иногда и китайским, как было сказано
выше, на латыни называется Cricetulus
barabensis, а одна из его разновидностей
— Cr. pseudogriseus (что в буквальном пере�
воде означает «ложно�серый»). На англий�
ском же языке название этого вида “grey
hamster”, что, опять�таки, в буквальном
переводе означает «серый хомячок». Но
русские зоологи называют серым хомяч�
ком другой вид – Cr. migratorius (в перево�
де с латыни – «мигрирующий»). Один из
предполагаемых родительских видов Сэч

именует даурским, китайским, серым, ука�
зывая в качестве его латинского названия
Cr. griseus и Cr. barabensis. Так что речь как
будто бы идёт о барабинском хомячке.
Однако в его кариотипе не 22, а 20 хромо�
сом. Но даже если считать, что к амурным
шалостям с другим видом склонна какая�
то изоморфная раса, имеющая подходя�
щее число хромосом, остаются географи�
ческие нестыковки, так как, хотя ареалы
обыкновенного хомяка и барабинского
хомячка и граничат друг с другом, область
соприкосновения занимает часть террито�
рии Западной Сибири, но не имеет отно�
шения к Сирии. В то же время, ареалы
обыкновенного хомяка и серого хомячка
(Cr. migratorius) совпадают на значительной
площади, и область распространения зо�
лотистого хомяка находится как раз в её
центре, кроме того, в кариотипе серого
хомячка именно 22 хромосомы. Так что,
по�видимому, Сэч имел в виду всё�таки
серого хомячка.

Но вне зависимости от того, явился ли
сирийский хомяк на свет в результате кро�
восмесительной связи двух зоологических
видов из разных родов, или менее экстра�
вагантным способом, он оказался поисти�
не бесценным лабораторным животным
для биомедицинских экспериментов. Этот
вид широко используют при изучении ин�
фекционных заболеваний: паразитологи�
ческих (лейшманиоз, описторхоз), бакте�
риологических и вирусологических (поли�
омиелит, болезнь Ньюкасла).

Золотистые хомяки страдают кариесом
при соответствующем рационе, вызываю�
щим изменение микрофлоры ротовой по�
лости, поэтому на них проводят экспери�
менты в области стоматологии. Они под�
ходят для изучения естественной или ин�
дуцированной гипотермии. Наличие у них
лишённого шерсти защёчного мешка
удобно для исследования микроциркуля�
ции. Сирийские хомяки особенно полез�
ны в изучении процессов репродукции,
как из�за необычайно короткого периода

Тайны семейства Cricetidae
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выкармливания (16 дней), так и благода�
ря на редкость чётким эстральным цик�
лам у самок. Гистохимический липидный
ответ надпочечников золотистых хомяков
на стрессорные воздействия иной, чем у
других лабораторных животных. Они так�
же обладают необычными иммуногенети�
ческими особенностями, которые могут
оказаться весьма ценными при испытани�
ях химиотерапевтических препаратов для
лечения злокачественных опухолей чело�
века [11].

Помимо всего вышеперечисленного,
триумфальному шествию сирийских хомя�
ков по всему миру более всего способство�
вало их природное обаяние. Сотрудники
лабораторий, где разводили этих живот�
ных, приносили золотистых зверьков до�
мой, в подарок детям. Там они тоже пло�
дились и размножались. Так что в настоя�
щее время количество сирийских хомяков,
разводимых любителями в домашних ус�
ловиях, значительно превышает число тех,
которых содержат в научных учреждени�
ях. За последние полвека у одомашнен�
ных золотистых хомяков выявлено и под�
держивается несколько десятков мутаций
окраски и структуры шерсти (рис. 12).

что среди животных встречаются, с чело�
веческой точки зрения, прирождённые
комики, причём очень талантливые [4].
Сказанное им в полной мере относится к
золотистым хомячкам. Невозможно смот�
реть без смеха за тем, как они с озабочен�
ным видом набивают защёчные мешки
семечками, безошибочно отбрасывая пус�
тые или испорченные или, повиснув на
прутике, как на турнике, вдруг отпускают
одну лапку, чтобы почесать брюшко, а
затем, не имея сил подтянуться, всё более
провисают, выпучив глазки от удивления
и, наконец, падают на пол клетки, как
переспевшая груша. После чего всё повто�
ряется с начала.

Впрочем, вслед за сирийскими хомя�
ками в биомедицинские лаборатории
мира проник и обосновался там ещё один
представитель семейства Cricetidae, джун�
гарский мохноногий хомячок.

Один из видов рода Хомячков мохноно�
гих (Phodopus), небольших животных (дли�
на тела до 10 см) с едва выступающим из
пышного меха хвостом и сплошь покры�
тыми мехом подошвами задних лап, – Хо�
мячок джунгарский был описан Палласом
в 1773 году, а два других — Хомячок Кэм�
пбелла и Хомячок Роборовского — более
чем 130 лет спустя.

Хомячок джунгарский (Phodopus sungorus)
– мелкий, чуть крупней мыши, зверёк с
очень коротким хвостом (до 2 см длиной).
В окраске верхней части тела преобладают
буровато� или охристо�серые тона. Вдоль
хребта проходит чёрная полоска. Тёмная
окраска спинки двумя или тремя отчётли�
выми выступами вдаётся в светлую окрас�
ку боков. Морда не заострена, хотя лице�
вой отдел черепа относительно длинный,
уши небольшие. Мех густой и пышный
(рис. 13).

Кариотип – 28 хромосом. Распростра�
нён на юге Западной Сибири, в Восточ�
ном Казахстане. Имеется изолят в Хакас�
сии. Населяет сухие равнинные и горные
степи без кустарников, встречается в щеб�

Рис. 12. Мутантные формы сирийского
(золотистого) хомяка

Е.Ф. Шмидт, А.В. Суров

Популярность сирийских хомяков
объясняется не только их яркой внешно�
стью, чистоплотностью и отсутствием не�
приятного запаха, но и «манерой поведе�
ния». Дж. Даррелл неоднократно писал,
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по спине, с пышными, словно сделанны�
ми из ваты, белыми «усами» и «бородой».
Но, вот их нрав … Чтобы не возводить
напраслину на бессловесных тварей, про�
сто замечу, что Вселенная в представле�
нии джунгарского хомячка состоит из двух
основных частей: той, от которой можно
откусить, и той, которую можно укусить.
Остальная, крайне незначительная часть
мироздания джунгарского хомячка не вол�
нует. Добавим, что при своих мелких раз�
мерах эти зверьки обладают вполне при�
личными и очень острыми самозатачива�
ющимися резцами. Так что мазохисту�лю�
бителю перед приобретением джунгарс�
ких хомячков следует обзавестись метал�
лической клеткой с частой сеткой (дере�
вянную прогрызут в первую ночь), или
стеклянным террариумом, садовыми ру�
кавицами и достаточным количеством пе�
ревязочных материалов и перекиси водо�
рода.

Хомячок Кэмпбелла (Phodopus campbelli)
по внешнему виду почти неотличимо по�
хож на джунгарского, но окрас более свет�
лый, палевый. В отличие от джунгарского
у него не наблюдается сезонного измене�
ния окраски (рис. 14). Видовая обособлен�
ность от джунгарского хомячка доказана
гибридологически. Распространён в Мон�
голии, Туве, Забайкалье [8]. Широко ис�
пользуются в лабораториях, а также разво�
дятся любителями как домашнее животное.
На одном из сайтов, объединяющем лю�
бителей хомячков в Интернете, было на�

Тайны семейства Cricetidae

нистых степях, хотя предпочитает злако�
во�полынные. Роет норы с ветвящимися
ходами, одной или двумя камерами на глу�
бине до 1 м. Охотно селится в норах дру�
гих грызунов, иногда живёт в общей норе
с ними. К зиме накапливает подкожный
жир, хотя в спячку и не впадает. Ото всех
Хомяковых отличается тем, что окрас меха
имеет чётко выраженную сезонность: зи�
мой он становится намного светлей (вплоть
до белого в Восточной части ареала). Кро�
ме растительной пищи (семян), часто по�
едает насекомых и их личинки. Числен�
ность местами довольно высокая. Может
являться разносчиком многих опасных и
особо опасных болезней: чумы, туляремии,
пастереллёза, сыпнотифозной лихорадки
[1, 5, 8, 10]. Хорошо размножается в нево�
ле. Широко используется в качестве лабо�
раторного животного.

Здесь следует сделать небольшое от�
ступление.

Разумеется, в биомедицинских лабора�
ториях для некоторых исследований
джунгарский хомячок незаменим, и тут уж
ничего не поделаешь. Но в последние де�
сятилетия среди любителей в России ста�
ло модным держать джунгарских хомяч�
ков в качестве домашних животных. Толь�
ко прежде чем их заводить, стоит хоро�
шенько подумать. Нет, выглядят они оча�
ровательно, особенно в зимнем меху: та�
кие маленькие хомячьи Санта�Клаусы в
сереньких шубках с тёмной полосочкой

Рис. 13. Хомячок джунгарский (Phodopus
sungorus)

Рис. 14. Хомячок Кэмпбелла (Phodopus campbelli)
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тёмная окраска спинки вдаётся уступами в
более светлую окраску боков, но чётко вы�
ражен только один выступ (рис. 15).

писано, что «хомячки Кэмпбелла несколь�
ко злее джунгарских». Трудно вообразить
— впрочем, нет предела совершенству.

Из�за того, что хомячок Кэмпбелла был
выделен как отдельный вид относительно
недавно, возникли терминологические
сложности: хомячков этого вида иногда
тоже называют джунгарскими или оба вида
– сибирскими; более того, зоологи англо�
язычных стран именно хомячков Кэмпбел�
ла именуют джунгарскими, либо сибирски�
ми. Любители мохноногих хомячков утвер�
ждают, что продавцы на Птичьем рынке
придерживаются английского толкования
(ох, уж это наше низкопоклонство перед
Западом!). Путаницу с названиями усугу�
били следуюшие обстоятельства.

Хомячков Кэмпбелла впервые ввела в
лабораторную практику Е.Е. Погосянц в
1965 году. Она создала и поддерживала
колонию этих животных в Институте он�
кологии АМН СССР, где на протяжении
многих лет их использовали в опытах. В
то время зоологи ещё не разделяли мох�
ноногих хомячков на Ph. sungorus и Ph.
campbelli, а называли и тех, и других джун�
гарскими. Таким образом, мохноногие
хомячки данной разводки получили изве�
стность как джунгарские.

Под этим названием их разводили в 70�
х годах прошлого века в питомнике «Стол�
бовая» АМН СССР (Московская область)
и поставляли в НИИ для экспериментов,
однако в действительности это были хо�
мячки Кэмпбелла. Собственно джунгарс�
кие хомячки чаще используются в лабо�
раториях Западной Европы и в Америке
для изучения фотопериодизма, так как
сезонная смена окраски меха жёстко кор�
релирует у них с уровнем гормонов и про�
должительностью световой экспозиции.

Хомячок Роборовского (Phodopus roborov�
skii) самый маленький из мохноногих хо�
мячков (длина тела до 9 см, хвоста – около
1 см). Верхняя часть окрашена в относи�
тельно светлые, розовато–охристые тона.
Чёрной полоски вдоль хребта нет. Более

В кариотипе 34 хромосомы. Распрост�
ранён в Монголии и прилежащих террито�
риях России (юг Тувы), Казахстана (Зай�
санская долина) и Китая [8, 10]. Заселяет
песчаные пустыни и полупустыни. Пред�
почитает закреплённые пески и песчаные
степи. Роет в песке простые норы из 1�2
ходов и гнездовой камеры. В летнее время
забивает входные отверстия песком. Более
активен и подвижен, чем другие мохноно�
гие хомячки. Питается в основном семена�
ми солянок, осок, злаков, тюльпанов [10].

Как лабораторное животное не исполь�
зуется, хотя может представлять интерес
для изучения стрессов. Разводится люби�
телями в домашних условиях, но его со�
держание требует большой осторожности
из�за повышенной чувствительности к
стрессам, нередко приводящим к гибели
животного.

Вспомним, наконец, и о тоненькой ве�
точке на генеалогическом древе семейства
хомяковых, мышевидных хомячках (Calo�
myscus). По�совести говоря, это и не хо�
мячки вовсе, так, подкидыши какие�то.
Пожалуй, зоологи просто не знали, куда
их приткнуть: на хомячков Calomyscus не
слишком похожи, но на остальных грызу�
нов похожи ещё меньше, а выделять от�
дельное семейство для таких крох как�то

Рис. 15. Хомячок Роборовского (Phodopus
roborovskii)

Е.Ф. Шмидт, А.В. Суров
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несолидно. Этот странный род представ�
лен 5–6 видами.

Хомячок мышевидный (Calomyscus bali�
wardi) очень мелкий зверёк, размером с
некрупную мышь (длина тела до 8 см).
Зато хвост у него очень длинный, до 10
см, да к тому же покрыт густой шерстью,
с узкой кисточкой на конце наподобие
метёлки. Мордочка острая, уши большие,
округлые, задние конечности развиты за�
метно лучше передних. Спинка и бока
палево�песчаные, брюшко и лапки чисто
белые, хвост тоже двухцветный: сверху
тёмный, снизу белый.

Распространён в Белуджистане, Афга�
нистане, Иране. На территории бывшего
СССР отмечен в Туркмении (горы Копет�
дага) и в Закавказье (Нахичевань). Обитает
среди скал, по осыпям крупных камней, в
ущельях, пещерах [1]. Норы устраивает в
щелях, трещинах и пустотах среди камней.
Питается преимущественно семенами, оре�
хами, употребляет животные корма.

Исключительно быстрый и проворный
зверёк, прекрасно лазает по камням и уз�
ким трещинам [10]. В отличие ото всех
других хомяковых, живёт в тесном сосед�
стве с себе подобными. В неволе мыше�
видных хомячков содержат группами в
просторных террариумах или в вольерах
со стеклянными стенками. Трудно пере�
дать всю красоту и изящество движений
стайки этих животных, непрерывно кру�
жащихся в каком�то завораживающем
танце. Создаётся впечатление, будто они
скользят в воздухе, словно колибри или
пчелиный рой.

Подводя итог нашему знакомству с хо�
мяковыми, отметим их общие фамильные
черты. Члены этого семейства (по край�
ней мере те, что обитают в Старом Свете)
имеют защёчные мешки, служащие им та�
рой для транспортировки кормов. У од�
них видов они хорошо развиты, например,
у обыкновенных хомяков, у других (мы�
шевидных хомячков) — рудиментарны.
Большинство хомяковых делает прилич�

ные запасы пищи на зиму, иногда явно
избыточные. У них нет настоящей зим�
ней спячки, при которой наблюдается ги�
потермия, снижается частота дыхания и
организм погружается в парабиоз, а пита�
ние организма осуществляется за счёт на�
копленного бурого жира. Но у многих
видов хомяков наблюдается более или
менее продолжительный зимний сон с
периодическими пробуждениями или се�
зонное снижение активности.

Все хомяки и хомячки живут в норах,
по крайней мере, в определённые перио�
ды года. Роют норы, как правило, само�
стоятельно, но, бывает, используют и чу�
жие. Некоторые из них не гнушаются вы�
гонять оттуда «законных» хозяев или жи�
вут в «коммуналке» с животными других
видов. Из�за склочного и агрессивного
нрава колоний не образуют (кроме китай�
ских, мохноногих и мышевидных), семей�
ных пар — тоже. Некоторые виды хомяч�
ков при разведении в неволе удаётся со�
держать попарно или даже группами, но
это уже результат селекции.

И, наконец, сакраментальный вопрос:
являются ли хомяки вредителями? Не име�
ет смысла отрицать, что своей заготови�
тельной деятельностью они наносят опре�
делённый ущерб сельскому хозяйству. Но
экологи давно доказали, что не существу�
ет деления на «чистых» и «нечистых» тва�
рей, «полезных» и «вредных» животных. В
природе хомяки играют важную и конст�
руктивную роль, не только как пищевая
база для редких видов хищников. Рытьё
нор хомяками способствует аэрации поч�
вы, её удобрению и наращиванию плодо�
родного слоя.

Поскольку хомяки почти никогда не
съедают полностью накопленные на зиму
запасы семян дикорастущих трав, косточ�
ковых, клубней и луковиц, они способ�
ствуют их распространению в природе и,
тем самым, закреплению песков и есте�
ственной «рекультивации» пустынь и по�
лупустынь в степи и лесостепи.

Тайны семейства Cricetidae
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Вместо заключения

Основная цель данного экскурса в исто�
рию семейства Хомяковых заключается в
том, чтобы запечатлеть в памяти работаю�
щих с лабораторными животными экспе�
риментаторов (а это главным образом ме�
дики) ряд несложных постулатов.
1. На территории бывшего СССР и со�

предельных стран обитает не менее14
видов подсемейства Cricetinae семей�
ства Cricetidae. В лабораторной прак�
тике используются хомяки и хомячки
5 зоологических  видов (китайские,
сирийские, Кэмпбелла, джунгарские,
и, возможно серые). Хомячки ещё од�
ного вида (Роборовского) разводятся
любителями как домашние животные.

2. Хомячки � это не детёныши хомяков, а
представители других родов, суще�
ственно отличающихся как от рода хо�
мяков, так и друг от друга.

3. Джунгарский хомячок  в представлении
российских зоологов – Phodopus
sungorus, а на Диком Западе (в США) и
на не менее диком Птичьем рынке –
Phodopus сampbelli.

Так является ли сирийский хомяк, в
действительности, природным гибридом
двух разных зоологических видов, к тому
же принадлежащих к разным родам? Труд�
но сказать. Романтично, но маловероят�
но.  Впрочем, кто может утверждать, что
Геракл на самом деле был сыном Зевса,
Тезей — Посейдона, а Зигфрид — Вотана?
Таков миф.

Е.Ф. Шмидт, А.В. Суров

THE MYSTERIES OF CRICETIDAE

E.F. Schmidt, A.V. Surov

Research Centre for Biomedical Technologies of RAMS, Moscow
A.N. Sevetsev Research Institute for Evolution and Ecology Problems

The history of Mesocricetus auratus (golden, or syrian hamster), its cultivation and distribution is
related. The hypothesis about its origin by crossing two species of the Cricetidae in nature is
discussed. Descriptions of 14 species of this family living on the territory of Russia and neighbouring
countries are given.

Key words: golden (sirian) hamster, barabiens, chinese hamster.
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Новые биомодели для оценки высоковирулентных штаммов
чумы Yersinia pestis

В.Н. Каркищенко, Е.В. Брайцева

Институт новых технологий РАМН, Москва
Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Москва

Поиск животных�биомоделей для оцен�
ки эффектов чумы (Yersinia pestis) предоп�
ределен разной чувствительностью к Yersinia
pestis грызунов, носителей возбудителя. Учи�
тывая, что в общую картину развития чумы
основной вклад вносит экзотоксин FII или
«мышиный токсин» [1, 4, 8, 9], представля�
ло интерес провести исследование наибо�
лее вирулентного штамма Y. pestis 231 на
линейных мышах BALB/c, C57BL/6, CBA/Lac,
DBA/2 и гибридах F1(CBA×C57BL/6) и
F1(C57BL/6×DBA/2). Характерной особен�
ностью «мышиного» токсина является его
особенность поражать лабораторных мышей
и крыс (табл.1), но не морских свинок. В то
же время морские свинки более чувстви�
тельны к эндотоксину FI Y. pestis, содержа�
щему липополисахариды (ЛПС I и II) в
сильно агрегированном состоянии [4, 5, 6, 7].

Известно [2], что белки «мышиного»
токсина, входящие в состав мембран, и ли�
пополисахариды эндотоксина образуют
единый токсический комплекс Y. pestis в
организме чувствительного к чуме хозяина
[1, 2, 10, 11].

Поиск оптимальных биомоделей для
исследования вакцинных и противомик�
робных препаратов в отношении чумного
микроба определяется тем, что в природе
имеются не только капсульные, но и ви�
рулентные бескапсульные штаммы этого
возбудителя. Последние направляют им�
мунные реакции в химерном направлении,
уходя от иммунологического контроля.
Это определяет необходимость поиска
оптимальных биологических моделей [3]
для исследования и стандартизации виру�
лентности возбудителя чумы.

В связи с необходимостью унификации использования биологических моделей при испы&
тании возбудителей чумы был проведен ряд экспериментов на лабораторных мышах. Были
выполнены исследования по чувствительности мышей инбредных линий BALB/c, C57BL/6,
CBA/Lac, DBA/2 и гибридов F1(CBAхB6) и F1(B6хDBA/2) к возбудителю чумы Y. pestis. В эк&
спериментах использовали классический штамм возбудителя чумы Y. pestis 231, высоко&
вирулентный для нелинейных мышей и гибридов. Группой сравнения служили нелинейные
мыши из питомника «Андреевка». Полученные данные выявили меньшую по сравнению с
нелинейными мышами чувствительность к возбудителю чумы гибридных мышей. Оцени&
валась средняя продолжительность жизни (СПЖ) мышей после заражения. Средняя про&
должительность жизни павших мышей всех линий, за исключением BALB/c была существен&
но больше при заражении малыми дозами. Резких отклонений от показателей, получен&
ных в контроле, выявлено не было. Мыши всех испытанных линий оказались чувствитель&
ны к использованному высоковирулентному штамму чумного микроба, однако, величина
LD

50
 для гибридов была на порядок меньше. Ещё большей оказалась величина LD

50
 для

мышей линии BALB/c. Отличия статистически достоверны.

Ключевые слова: чума, штамм Y. pestis 231, вирулентность, гибриды.
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Содержание животных
и работа с ними

Животные содержались по 10 голов в клет�
ках и наблюдались в течение 10 дней. За этот
период мыши F1(CBA×B6), F1(B6×DBA/2),
BALB/c, C57BL/6, CBA/Lac и DBA/2
хорошо перенесли адаптационный период:
были клинически здоровы, активны, павших
не было. После адаптации животные были
размеще ны и промаркированы в соответ�
ствии с условиями эксперимента.

Вся работа по содержанию эксперимен�
тальных животных и уходу за ними строи�
лась в соответствии с распорядком дня и
утвержденным регламентом. Под распо�
рядком дня подразумевается: санитарная
обработка помещений и оборудования,
раздача кормов, проведение эксперимен�
тальных работ и манипуляций. Уход, со�
держание, заражение, текущая и заключи�
тельная дезинфекция, кремация павших и
вышедших из опыта инфицированных жи�
вотных проводилась в соответствии с СП
1.2.011�04 «Безопасность работы с микро�
организмами I�II групп патогенности».

Для содержания биопробных живот�
ных использовалось клеточное оборудо�
вание итальянской фирмы Techniplast,
обеспечивающее требуемые комфортные и

санитарно�гигиенические условия содер�
жания животных. Смена чистых, заранее
дезинфицированных клеток, стерильно�
го подстилочного материала, кормушек
и поилок проводилась 2 раза в неделю
как для интактных, так и для зараженных
животных.

Раздача кормов и поение лабораторных
мышей осуществлялось только после
окончания текущей дезинфекции помеще�
ний или смены клеток и выноса их в мо�
ечно�дезинфекционное отделение.

В течение всего эксперимента прово�
дился ежедневный контроль условий со�
держания животных. На требуемом уров�
не поддерживались все основные показа�
тели микроклимата: температура воздуха
20–22 ОС, относительная влажность воз�
духа 50–55 %, скорость движения воздуха
0,1–0,2 м/сек, кратность воздухообмена в
клетках содержания инфицированных жи�
вотных составляла 5–7 м3/час.

Кормление биопробных животных осу�
ществлялось в соответствии с нормами,
утвержденными приказом Министра здра�
воохранения СССР № 1179 от 10.10.1983 г.
Учитывая, что в эксперименте использо�
вались мыши F1(CBA×B6), помимо основ�
ного гранулированного корма ПК 120�3,
в рацион питания этих животных были

Та б л и ц а  1

Показатели физиологических изменений в организме мышей под влиянием чумных
«мышиного» экзотоксина и эндотоксина [1]

Показатели «Мышиный» токсин Эндотоксин Инфекционный процесс

LD50 0,1&3 мкг 300&10000 мкг 1 клетка в организме мыши
размножается до 1&10 млрд.
клеток

Время гибели Спустя 8&9 ч Спустя 12&15 ч 2&5 дней в зависимости от
величины заражающей дозы

Патология Мелкие сосудистые Тяжелые сосудистые Множество бактерий в сосудах
расстройства в мозге, расстройства и с геморрагиями и некрозами
легких, брюшине геморрагии во многих во внутренних органах

органах
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включены дополнительные ингредиенты.
Таким образом, в ежедневный рацион пи�
тания из расчёта на одну мышь входили:
гранулированный комбикорм – 11,0 г,
морковь – 2,8 г, творог – 2,0 г, мясо (говя�
дина отварная) – 0,5 г. Перед кормлением
экспериментальных животных гранулиро�
ванный корм ПК 120�3 подвергался сте�
рилизации при температуре 121 ОС в те�
чение 20 минут. Питьевая вода проходила
очистку и стерилизацию через прямоточ�
ную установку СТЭЛ�4Н производства
НПО «Экран».

Исследования чувствительности ин�
бредных и гибридных линий мышей к воз�
будителю чумы Y. pestis выполнены на базе
лаборатории Ростовского научно�исследо�
вательского противочумного института.

В экспериментах использовали класси�
ческий штамм возбудителя чумы Y. pestis
231, высоковирулентный для лаборатор�
ных мышей и морских свинок. Для мы�
шей в различных опытах определялась
LD50 в пределах 3–6 КОЕ при подкожном
введении бактерий. Бактерии штамма пе�
риодически пассируются через организм
чувствительных к чуме эксперименталь�
ных животных для поддержания вирулен�
тности на высоком уровне и сохранения
однородности популяции по детерминан�
там вирулентности. Данный штамм содер�
жит все три типичные для классического
чумного микроба плазмиды (табл. 2).

Многочисленными исследованиями ус�
тановлена связь между патогенностью или

вирулентностью чумного микроба с плаз�
мидами. Что касается возбудителя Y.pestis,
то он экспрессирует известные основные
детерминанты вирулентности (табл. 3).

Заражение экспериментальных
животных

Чувствительность к возбудителю чумы
определяли у мышей инбредных линий
BALB/c, C57BL/6, CBA/Lac, DBA/2 и гиб�
ридов F1(CBAхB6) и F1(B6х DBA/2), име�
ющих соответствующие сертификаты ка�
чества. Группой сравнения служили нели�
нейные мыши. Условия содержания и кор�
мления экспериментальных животных
описаны выше.

Заражение проводили подкожно в пра�
вую заднюю лапку различными дозами
бактерий указанного выше штамма, вы�
ращенных на агаре LB (18 час при 28 ОС).

Взвесь бактерий готовили в физиоло�
гическом растворе, содержащем фосфат�
ный буфер М/30 для поддержания рН 7,2.
Из исходной взвеси (109 м.к.), приготов�
ленной по стандарту мутности (методика
НИИЭМ им. Гамалеи) готовили ряд деся�
тикратных разведений для получения ра�
бочих взвесей, которые содержали требу�
емые заражающие дозы в 0,1 мл. Парал�
лельно определяли процент клеток, спо�
собных образовывать колонии (КОЕ). Их
подсчитывали после посева на 5 чашечек
того же агара LB по 100 м.к. (по стандарту
мутности).

Та б л и ц а  2

Плазмиды чумного микроба и кодируемые ими свойства [1]

Плазмида Мол.м. (мД) Кодируемые свойства

pPst 6 Пестициногенность, фибринолизин, плазмо&
коагулазаp

Cad 47 Зависимость от кальция, синтез VWa и других
поверхностных белковp

Fra 61–65 FI, «мышиный» токсин

Новые биомодели для оценки высоковирулентных штаммов чумы Yersinia pestis
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Та б л и ц а  3

Оценка чувствительности лабораторных мышей разных генотипов к бактериям
высоковирулентного штамма возбудителя чумы по величине LD50, летальному

эффекту и средней продолжительности жизни павших животных

F1( CBАхB6) 10 4,6 2 7,0
102 4,6×01 9 6,8 38 23
103 4,6×102 7 6,7 (76%) (9,1 – 57,8)
104 4,6×103 10 4,4
105 4,6×104 10 4,2

F1(B6хDBA/2) 10 4,6 2 10
102 4,6×101 7 6,8 35 72,2
103 4,6×102 6 6,3 (70%) (30 – 183,1)
104 4,6×103 9 5,8
105 4,6×104 9 4,0

BALB/c 10 4,6 1 5,0
102 4,6×101 8 6,1 39 18,3
103 4,6×102 10 5,8 (78%) (7,3 – 46)
104 4,6×103 10 4,3
105 4,6×104 10 4,2

C57BL/6 10 4,6 8 8,1
102 4,6×101 9 7,2 46 3,6
103 4,6×102 9 5,2 (92%) (1,4 – 9,1
104 4,6×103 10 4,4
105 4,6×104 10 3,6

CBA/Lac 10 4,6 5 8,6
102 4,6×101 9 7,2 44 5,8
103 4,6×102 10 5,3 (88%) (2,3 – 14,5)
104 4,6×103 10 4,3
105 4,6×104 10 3,2

DBA/2 10 4,6 7 8,1
102 4,6×101 10 7,1 47 2,3
103 4,6×102 10 5,5 (94%) (1 – 7,3)
104 4,6×103 10 5,8
105 4,6×104 10 6,0

Нелинейные 10 4,2 8 9,5
102 4,2×101 10 6,7 48 2,1
103 4,2×102 10 4,4 (86%) (1 – 5,8)
104 4,2×103 10 4,1
105 4,2×104 10 3,9
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Подсчёт колоний производили на вто�
рые и, окончательно, на третьи сутки пос�
ле инкубации посевов при 28 ОС. Матема�
тические средние показатели числа вырос�
ших колоний определяли по результатам
подсчёта всех 5 посевов.

Оценка вирулентности Y. рestis 231

При сравнительных исследованиях была
определена вирулентность Yersinia pestis
231 (фенотип Fra+, Tox+, Lcr+, Pst+, Pla+,
Pgm+, pH6+) для нелинейных мышей и
гибридов F1(CBA×B6) из филиала «Анд�
реевка» НЦБМТ РАМН. С этой целью
мышей заражали суспензией суточной (28
ОС) агаровой культуры подкожно в дозах
5�10�20�40�80�160 м.к. по стандарту мут�
ности ОСО 42�28�85�ОЗП. Для инфици�
рования использовали по 4, 6 или 10 мы�
шей в каждой группе. За животными на�
блюдали в течение 14 суток. Павших жи�
вотных вскрывали с посевом органов и
тканей на пластины агара Хоттингера рН
7,1±0,1. У всех мышей наблюдали генера�
лизацию процесса с выделением культур
Y. pestis 231 из региональных лимфатичес�
ких узлов, селезёнки, печени, крови, лёг�
ких. Оценивалась средняя продолжитель�
ность жизни (СПЖ) мышей после зара�
жения (табл. 4). Расчёт значений ЛД50 про�
водили по формуле Кербера в модифика�

ции И.П.Ашмарина и А.А.Воробьёва
(1962). Результаты представлены в табл. 4.
Значение LD50, доверительный интервал
м.к. 7 (1 … 22), соответствовало 3 КОЕ.

Данные опыта свидетельствуют о вы�
сокой степени вирулентности использо�
ванной нами субкультуры Y. pestis 231. В
дальнейшем в эксперимент были взяты
партии гибридных F1(CBA×B6) и нели�
нейных мышей. Сразу же после заверше�
ния адаптации животные из обеих групп
были заражены теми же дозами Y. pestis
231 (из одной суспензии). Использовали
субкультуру, выделенную из нелинейной
мыши предыдущего опыта. Результаты
представлены в табл. 4 и 5.

Полученные данные выявили мень�
шую по сравнению с нелинейными мы�
шами чувствительность к возбудителю
чумы гибридных мышей. Несмотря на
отсутствие статистически значимых раз�
личий в значениях LD50, в группах гиб�
ридных мышей полной гибели животных
в зависимости от увеличения заражающей
дозы возбудителя чумы (40�80�160 м.к.)
не наблюдали.

Культуру, выделенную от гибрида, за�
раженного 20 м.к. (по мутности), вновь ис�
пользовали для инфицирования мышей
F1(CBA×B6), в дозах 80�160�320�640�
1280 м.к. (по стандарту мутности). Резуль�
таты представлены в табл. 6.

7 (1 … 22), что соответство&
вало ~3  КОЕ

Та б л и ц а  4

Вирулентность Y. рestis 231 для нелинейных мышей

Заражающая  доза Число павших СПЖ, Значение LD50,
по стандарту мышей сутки доверительный интервал,

мутности, м.к. из 4 зараженных м.к.

5 2 6,0

10 3 7,0

20 3 9,0

40 4 6,0

80 4 5,7

160 4 6,5

Новые биомодели для оценки высоковирулентных штаммов чумы Yersinia pestis
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Пассирование Y. pestis 231 через орга�
низм гибрида не привело к повышению
вирулентности для этого вида животных:
от 1280 м.к. пала лишь одна мышь.

В связи с этим проведено сравнитель�
ное изучение вирулентности субкультуры
Y. pestis 231, прошедшей двукратное пас�
сирование через организм беспородных
мышей при малых заражающих дозах. Для
инфицирования использовали дозы 2·101,
2·102, 2·103, 2·104 м.к. (по стандарту мут�

Та б л и ц а  6

Вирулентность Y. рestis 231 (от гибрида) для мышей F1(CBA×××××B6)

Заражающая  доза Число павших СПЖ, Значение LD50,
по стандарту мышей сутки доверительный интервал,
мутности, м.к. из 6 зараженных м.к.

80 5 6,6

160 3 7,0

320 6 7,5

640 6 6,6

1280 [1] 7,0

160 (50 … 500), что соответ&
ствовало ~10  КОЕ

ности). На каждую инфицирующую дозу
брали по 6 гибридных и белых мышей.
Результаты представлены в табл. 7.

Как видно из табл. 7, падёж гибридов по
мере увеличения заражающих доз оказался
ровнее, хотя одно животное, из 6 взятых для
дозы 2·104 м.к. (по мутности), не пало. При
вскрытии всех выживших гибридов на 14�е
сутки после заражения (регионарный
лимфоузел, селезёнка, печень, кровь, лёгкое)
культур чумного микроба выделено не было.

Та б л и ц а  5

Сравнительная характеристика вирулентности Y. рestis 231 для нелинейных мышей
и гибридов F1(CBA×××××B6)

Нелинейные мыши Гибриды F1(CBA×B6)

5 2  4,5 0 —

10 3 7,0 3 10,3

20 3 6,3 6 7,7

40 [6] 5,0 [4] 5,2

80 [6] 4,7 [3] 4,7

160 [6] 4,6 [3] 5,3

11 (3 … 35) по мутности,
что соответствовало

~ 4 КОЕ

25 (8 … 80) по мутности,
что соответствовало

~ 10 КОЕ
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Наблюдение за животными проводили в
течение 15 суток. Павших вскрывали, кон�
тролируя патанатомическую картину, дела�
ли высевы на агар крови сердца. Посевы
выращивали при 28 ОС в течении 2�3 су�
ток. Выросшие культуры проверяли на чи�
стоту визуально микроскопически и диаг�
ностическим тестом.

LD50 (или MLD) определяли, как при�
нято, по формуле:

lgLD50 = lgDN – σ ( ΣLi – 0,5) n,

где: N – общее число испытанных доз;
n – общее число животных, которым вве�
дена каждая доза;
σ – логарифм кратности испытанных доз;

Та б л и ц а  7

Вирулентность Y. рestis 231 для нелинейных мышей и гибридов F1(CBA×××××B6)

Нелинейные мыши Гибриды F1(CBA×B6)

2⋅101 3  6,7 4 10,2

2⋅102 [6] 4,7 [3] 5,3

2⋅103 6 4,1 6 7,8

2⋅104 [6] 3,9 [5] 4,6

20 (2 … 40) по мутности,
что соответствовало

~ 8 КОЕ

63 (16 … 200) по мутности,
что соответствовало

~ 25 КОЕ
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Доза заражения, Контроль F1(CBA×××××B6) F1(B6×××××DBA/2) BALB/c C57BL/6 CBA/Lac DBA/2
LD50 (нелинейные)

1 9,5 7,0 10,0 5,0 8,1 8,6 8,1
% к контролю 100 73,7 105,3 52,7 85,3 90,5 85,3

10 6,7 6,8 6,8 6,1 7,2 7,2 7,1
% к контролю 100 101,5 101,5 91,0 107,5 107,5 105,8

102 4,4 6,7 6,3 5,8 5,2 5,3 5,5
% к контролю 100 152,8 143,2 131,9 118,2 120,5 125,0

103 3,9 4,2 4,0 4,2 3,6 3,2 6,0
% к контролю 100 102,4 102,6 107,7 92,3 82,0 153,8

Средний 5,7 5,8 6,0 5,1 5,7 5,7 6,5
показатель и % 100 101,8 105,3 89,5 100 100 114,0
по всем дозам

Та б л и ц а  8

Средняя продолжительность жизни лабораторных мышей в зависимости
от дозы заражения Y.pestis
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Li – отношение числа животных, погиб�
ших от данной дозы, к общему числу жи�
вотных, которым введена данная доза;
DN – максимальная доза (105 м.к.).

Итоги титрования средней летальной
дозы представлены в табл. 6 и 7 и в свод�
ной табл. 8.

Мыши всех испытанных линий
оказались чувствительны к использованно�
му восоковирулентному штамму чумного
микроба, однако величина LD50 для
гибридных мышей была на порядок мень�
ше. Отличия статистически достоверны.
Несколько большей оказалась величина
LD50 для мышей линии BALB/c.

Патоморфологическая картина
у животных�биомоделей

Патанатомическая картина была практи�
чески одинакова у всех павших мышей,
независимо от принадлежности к линии,
и такой же, как у нелинейных мышей, и
типичной для чумной инфекции у этих
грызунов. Именно у мышей, павших на
3�4�е сутки, обнаружили в месте введе�
ния гиперемию подкожной клетчатки и
кровоизлияния, сильно увеличенный ре�
гиональный лимфоузел, увеличенную пе�
чень, суховатую на разрезе, сильно уве�
личенную полнокровную селезёнку, ги�
перемированные лёгкие с очагами гемор�
рагий. У павших на 6�е сутки и позже
зарегистрированы дополнительные изме�
нения в виде появления в паренхиме се�
лезёнки некротических «просяных» зё�
рен. Особенностью мышей F1(CBA×B6)
и CBA/2 было наличие у павших живот�
ных серозной жидкости в брюшинной
полости.

От всех павших мышей из всех орга�
нов выделены культуры возбудителя чумы
инфицирующего штамма, что свидетель�
ствует об интенсивной септицемии. Сред�
няя продолжительность жизни павших
животных всех генотипов, за исключением
BALB/c, была несколько больше при

заражении малыми дозами. Резких откло�
нений от показателей, полученных в кон�
троле, выявлено не было.

Летальный эффект чумного микроба
без учёта инфицирующей дозы использо�
ванного штамма был наименьшим в от�
ношении гибридов F1(B6×DBA/2). Для
мышей F1(CBA×B6) и BALB/c он казался
лишь несколько ниже контрольного.
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NEW BIOMODELS FOR ESTIMATION OF HIGH VIRULENT STRAIN
OF YERSINIA PESTIS PLAGUE

V.N. Karkischenko, E.V. Braitseva

Institute of New Technologies of RAMS
Research Center for Biomedical Technologies of RAMS

BALB/c, C57BL/6, CBA/Lac and DBA/2 mice, F1(CBAхC57BL/6) and F1(C57BL/6хDBA/2) hybrids   were
examined for sensitiveness to the pathogenic organism of plague (strain Y. pestis 231). The sensitiveness
of nonlinear outbred mice was lesser than that of hybrid mice. At infection of small doses, the average
length of life of died mice of all strains, except BALB/c, was longer. Mice of all strains were sensitive to the
high virulent strain of plague microbe, but the LD50 value for the hybrid mice was one order lower, and the
LD50 value for BALB/c was higher. This difference is statistically reliable.
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Цель фармакокинетических исследова�
ний лекарствeнных препаратов заключает�
ся в повышении эффективности их исполь�
зования в клинической практике. Основ�
ные направления современной фармако�
кинетики включают в себя изучение и ана�
лиз скоростей и интенсивностей процес�
сов всасывания, распределения по органам
и тканям, направленность и количествен�
ную оценку процессов биотрансформации,
путей и скорости выведения лекарствен�
ных препаратов. В последние годы фарма�
кокинетические параметры приобретают
решающее значение при создании, испы�
тании и разработке оптимальных режимов
фармакотерапии лекарственными препара�
тами. Важные прикладные аспекты фар�
макокинетики лекарственных препаратов
могут решаться только в рамках современ�
ных мультидисциплинарных исследова�
ний, которые должны учитывать взаимо�
связи фармакокинетики и динамики раз�
вития фармакологических эффектов [6].
Актуальны поиск и разработка лекарствен�

ных препаратов, повышающих функцио�
нальное состояние организма и работос�
пособность человека при воздействии эк�
стремальных факторов [1, 7]. В НИИ фар�
макологии РАМН разрабатываются препа�
раты с актопротекторным и адаптогенным
типом действия, обладающие достаточно
высоким спектром воздействий, что позво�
ляет использовать их в качестве медицин�
ских средств защиты в чрезвычайных си�
туациях. Среди них важное место занима�
ют производные адамантана.

В данной работе исследовались два
производных адамантана: актопротэктор
бромантан, и адаптоген экстренного типа
действия – хлодантан [3]. По химической
структуре бромантан является N�(2�ада�
мантил)�N�(пара�бромфенил)амином —
принципиально новым по своему спектру
действия актопротектором, а также перс�
пективным нейроиммуномодулятором [3,
4, 8]. Хлодантан по химической структуре
является N�(2�адамантил)�N�(пара�хлор�
бензоил)амином (АДК�910). Спектр адап�

Особенности фармакокинетики распределения актопротекторов
бромантана и хлодантана у крыс

В.В. Хоронько, Ю.С. Макляков, С.А. Сергеева, А.В. Сафроненко

Ростовский государственный медицинский университет, Ростов=на=Дону
НИИ фармакологии им. В.В. Закусова РАМН, Москва

Исследовалась фармакокинетика распределения двух актопротекторов, производных ада&
мантана: бромантана и хлодантана в тканях нелинейных крыс. По химической структуре
бромантан является N&(2&адамантил)&N&(пара&бромфенил)амином, а хлодантан N&(2&ада&
мантил)&N&(пара&хлорбензоил)амином. Установленно, что существуют три вида тканей, ха&
рактеризующихся различными скоростями обмена бромантана с плазмой крови: первая
— ткани, быстро приходящие в равновесие с плазмой крови (мозг, печень, селезенка, се&
менники); вторая — ткани, для которых характерна средняя скорость переноса (почки);
третья — ткани, медленно приходящие в равновесие с плазмой крови (легкие, скелетные
мышцы, жировая ткань). Также существуют два вида тканей, характеризующихся различ&
ными скоростями обмена хлодантана с плазмой крови: первая — ткани, быстро приходя&
щие в равновесие с плазмой крови (мозг, печень, селезенка, семенники, почки легкие, ске&
летные мышцы); вторая — ткани, медленно приходящие в равновесие с плазмой крови
(жировая ткань).

Ключевые слова: актопротектор, бромантан, хлодантан, ФК&распределения препаратов.
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тогенного действия хлодантана и броман�
тана идентичен, однако, отличается по вы�
раженности отдельных элементов.

Большей адаптогенной активностью
обладает хлодантан. В частности, он об�
ладает более выраженным иммуностиму�
лирующим действием [4]. Принципиаль�
но эти соединения отличаются по нейро�
психотропной активности, не выраженной
у хлодантана и имеющей отчетливый деп�
римирующий характер у бромантана [5].

Биомодели и методы

Фармакокинетические исследования были
выполнены на 150 половозрелых конвен�
циональных нелинейных крысах�самцах
массой 200�250 г, возраста 6–9 месяцев [9].
Животные содержались в условиях вива�
рия при температуре +20 ОC и влажности
40–60% и находились на стандартной ди�
ете (гранулированный корм на основе
овса, ржи и пшеницы, производитель ООО
«Кубанькорм»). На момент проведения ис�
следований животные были здоровыми,
изменений поведения, аппетита, режима
сна и бодрствования обнаружено не было.
За двенадцать часов до проведения экспе�
риментов животных лишали доступа к
пище без ограничения потребления воды.

Для изучения особенностей фармако�
кинетики препараты вводили по следую�
щей схеме:
пути введения бромантана:
• перорально (зондом) в виде 2%�ного

раствора в полиэтиленгликоле–400 в
дозе 100 мг/кг;

• внутривенно (в хвостовую вену) в виде
2%�ного раствора в полиэтиленглико�
ле–400 в дозе 10 мг/кг;

пути введения хлодантана:
• перорально (зондом) в виде водного ра�

створа в дозе 100 мг/кг.
При изучении распределения при од�

нократном пероральном введении концен�
трацию хлодантана и бромантана опреде�
ляли в органах и тканях крыс через 1 час

после однократного введения и через 0,5,
1, 2, 4, 5, 6, 8 и 24 часа после последнего
введения (при курсовом пероральном ре�
жиме применения).

Контрольным животным (25 экспери�
ментальных крыс) вводился раствор поли�
этиленгликоля�400 в аналогичном объеме.

Изучали распределение соединений в
плазме крови и в тканях крыс. Взятие проб
производили через 5, 30 минут и через 1, 2,
4, 6, 8 и 24 часа после введения бромантана
и хлодантана через 2, 5, 30 минут и через 1,
2 и 4 часа после инъекции раствора бро�
мантана; и через 5 минут в контрольной
группе животных. Для проведения фарма�
кокинетических исследований ткани из�
мельчались и гомогенизировались до пре�
вращения в 20% водный гомогенат.

Для количественного определения со�
единений использовался метод газовой
хроматографии на газовом хроматографе
модели 3700 с электронно�захватным де�
тектором, содержащим 63Ni�β�ионизаци�
онный источник и состоящим из инжек�
тора, насоса высокого давления, стеклян�
ной колонки и УФ�детектора. Для хрома�
тографического анализа субстанций бро�
мантана и хлодантана использовалась
стеклянная колонка длиной 2 м, с внут�
ренним диаметром 2,5 мм. В качестве сор�
бента использовался Chromaton N�Super с
3%�ной жидкой фазой SE�30.

Данные регистрировались на самопис�
це ТZ 4620 (Чехия) со скоростью протяж�
ки бумаги 0,15 см/мин.

Результаты

Полученные экспериментальные данные
анализировались модельно�независимым
методом. Площадь под фармакокинети�
ческой кривой (АUС) рассчитана с помо�
щью смешанного линейно�логарифмичес�
кого метода статистических моментов [2].

Оценка фармакокинетики препаратов
проводилось на основе моделирования (с
помощью 2�камерной фармакокинети�

Фармакокинетика распределения актопротекторов бромантана и хлодантана …
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ческой модели с учетом всасывания из
места введения), которое позволило не
только установить оптимальные дозы и
интервалы, но и выявить степень накоп�
ления препаратов в плазме крови и дру�
гих органах.

ФК�параметры после внесосудистого
введения описывались с помощью моде�
ли, состоящей из трех компартментов.

При использовании подобной модели
расчет параметров проводился начиная от
более поздних фаз по направлению к бо�
лее ранним. Так, для расчета параметров
терминальной фазы элиминации (бета�
фазы) сначала применялся метод линей�
ной регрессии (как и в случае примене�
ния метода последовательного логарифми�
рования), а затем для расчета параметров
фазы распределения (альфа�фазы) и па�
раметров фазы всасывания использова�
лись численные методы нахождения этих
величин [2].

При оценке ФК�распределения препа�
ратов в различные ткани организма необ�
ходимо оценивать:
✓ степень и скорость проникновния

препарата в кровь и ткани (F%, k12, k13);
✓ время (tmax) и значение максимальной

концентрации препарата в ткани (Cmax);
✓ длительность пребывания препарата в

той или иной ткани (MRT);
✓ скорость удаления препарата из соот�

ветствующей ткани (t1/2).
Проведенная оценка фармакокинети�

ки распределения бромантана и хлодан�
тана показала, что из плазмы крови он ак�
тивно переносится в различные ткани,
такие, как легкие, почки, печень, селезен�
ка, мозг, скелетные мышцы, жировая
ткань и семенники (табл. 1 и 2).

Считается, что особенности биологи�
ческого действия производных адаманта�
на во многом связаны с наличием объем�
ного и высоколипофильного каркасного
ядра. Липофильность/гидрофобность ада�
мантанового ядра определяет возможнос�
ти непосредственного взаимодействия

молекул его замещенных производных с
биологическими мембранами, содержа�
щими липидный слой, а также с гидро�
фобными фрагментами белков, в том чис�
ле входящими в структуру рецепторных
образований. Использование высокой ли�
пофильности и большого объема адаман�
тильного радикала для модификации эф�
фектов и фармакологических свойств уже
известных соединений не исчерпывает
возможностей данного ряда каркасных
углеводородов. На основе адамантана
представляется возможным синтезироват
жестко конформационно закрепленные
структуры известных биологически актив�
ных веществ или их фрагментов, которые
могут использоваться при проведении на�
учных исследований. Производные ада�
мантана используются при синтезе био�
логически активных веществ, например,
пептидов с целью защиты реакционнос�
пособных групп на определенных стадиях
процесса [10]. Адамантаны находят при�
менение в лабораторной практике для бы�
строго и высокоточного определения ще�
лочной фосфатазы, РНК и ДНК, различ�
ных продуктов полимеризации, трансфер�
рина и антител к ВИЧ�1 и других биоген�
ных субстратов [11�13].

В результате проведенного исследова�
ния установленно, что существуют три
вида тканей, характеризующихся различ�
ными скоростями обмена бромантана с
плазмой крови: первая — ткани, быстро
приходящие в равновесие с плазмой кро�
ви (мозг, печень, селезенка, семенники);
вторая — ткани, для которых характерна
средняя скорость переноса (почки); тре�
тья — ткани, медленно приходящие в рав�
новесие с плазмой крови (легкие, скелет�
ные мышцы, жировая ткань). Также су�
ществуют два вида тканей, характеризую�
щихся различными скоростями обмена
хлодантана с плазмой крови: первая — тка�
ни, быстро приходящие в равновесие с
плазмой крови (мозг, печень, селезенка,
семенники, почки легкие, скелетные
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мышцы); вторая — ткани, медленно при�
ходящие в равновесие с плазмой крови
(жировая ткань). Предложенные фармако�
кинетические модели позволяют прогно�
зировать степень насыщения тканей и
скорость проникновения препарата в них,
а также скорость удаления препарата из
этих тканей, что дает возможность оценить
степень кумуляции препаратов в случае
многократных приемов препарата.

F (%) — биодоступность; k13 — скорость распределения в ткань (час&1); t1/2 — терминальный период
полувыведения (час); tmax — время достижения максимальной концентрации (час); Cmax — величина мак&
симальной концентрации (нг/г)

Биосреда F(%) k13 t1/2 tmax Cmax

Плазма крови (по сравнению 89 2,6677 0,2598 0,5 326,7
с в/в введением)

Легкие 886 0,1136 6,1 48 1497,0

Почки 984 0,2016 3,44 24 1875,1

Печень 157,7 0,3577 24,393 0,67 1984,2

Мозг 250 1,795 91,556 1,0 1191,8

Скелетные мышцы 810 0,1136 6,1 48 1369,5

Жировая ткань 28 960 0,0232 29,9 72 38 980,8

Семенники 902 0,2016 3,44 24 1717,33

Та б л и ц а  1
Особенности распределения бромантана в ткани

Та б л и ц а  2
Особенности распределения хлодантана в ткани

Биосреда F(%) k13 t1/2 tmax Cmax

Плазма крови (по сравнению 88 0,0055 125,53 1,0 594,7
с в/в введением)

Легкие 384 0,0039 178,8 1,0 1659,9

Почки 313 0,02 34,07 1,0 6213,4

Печень 73 0,046 15,16 1,0 6893,0

Мозг 93 0,02 35,06 1,0 3065,0

Скелетные мышцы 5945,5 0,0016 426,8 1,0 11 383,5

Жировая ткань 3780 0,083 8,32 24,0 8121,1

Семенники 437 0,0077 89,9 1,0 4589,5
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PHARMACOKINETICS OF BROMANTANE AND CHLODANTANE
ACTOPROTECTORS DISTRIBUTION IN RATS
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Rostov State Medical Univercity, Rostov=on=Don
V.Zakusov Reserach Institute of Pharmacology RAMN, Moscow

Pharmacokinetic peculiarities of bromantane and chlodantane at per oral and intravenous introduction
to rats are studied. Quantitative analysis of bromantane and chlodantane distribution in tissues and blood
is carried out with a gas chromatography method. Statistical data are analyzed with a model&independent
method. It can be concluded that pharmacokinetics of adamantane derivatives, bromantane and
chlodantane is characterized by intensive penetration of those drugs in organs and tissues of experimental
animals as well as by high cumulative ability compared to its relatively low content in blood.
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Введение

Исследование изменчивости предпочтения
этанола лабораторными животными (в ча�
стности, мышами инбредных линий) пред�
ставляет значительный интерес в связи с
изучением биологических основ формиро�
вания алкогольной мотивации и алкоголь�
ной зависимости, а также для разработки и
испытания медицинских препаратов, сни�
жающих влечение к алкоголю.

Для определения склонности к алко�
голю обычно используют один из двух по�
веденческих тестов: потребления или
предпочтения. В первом случае животных
лишают воды и предоставляют им для
питья этанол определённой концентра�
ции, во втором — как этанол, так и воду.
Первый тест не вполне корректен, по�
скольку потребление алкоголя является
вынужденным, поэтому для модельных
экспериментов желательно использовать
тест предпочтения.

Среди эндогенных факторов, обуслов�
ливающих отношение лабораторных жи�
вотных к этанолу, важнейшими являются
генетические, половые и возрастные [1,

Изменчивость предпочтения алкоголя у лабораторных мышей
в зависимости от генотипа и среды

Е.Ф. Шмидт

Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Москва

Изучали изменчивость предпочтения алкоголя у лабораторных мышей 15 инбредных линий в
зависимости от генотипа и условий содержания. Использовали тест свободного предпочте&
ния 8%&ного этанола. Продолжительность каждой серии опытов составляла 6 недель. Мыши
CC57W были «высокопьющими» (9,64 г абсолютного этанола на 1 кг массы тела за 24 часа),
также как C57BL/6 (8,06 г/кг) и CC57BR (7,60 г/кг). Мыши DBA/2 (0,23 г/кг) и 101/H (0,29 г/кг)
были «низкопьющими». Получение предпочитаемого корма уменьшало склонность к алкого&
лю у животных всех испытанных генотипов. Наличие в клетке гнездостроительного материа&
ла уменьшало потребление этанола у мышей одних линий (C57BR c 7,60 до 3,30 г/кг; TPS с
2,03 до 0,46 г/кг), увеличивало у других (C3HA c 1,00 до 5,25 г/кг; 101/H с 0,29 до 1,65 г/кг) и
не оказывало эффекта на третьих (CBA/Lac, WR, BALB/c).

Ключевые слова: мыши, алкоголь, генотип, окружающая среда.

11, 12]. Существенную роль играет и мик�
рофлора пищеварительного тракта, состав
которой в свою очередь зависит от ука�
занных особенностей. Действию экзоген�
ных (средовых) факторов на предпочте�
ние алкоголя также посвящено немало
работ, рассматривающих влияние как
абиотических (температура, шум), так и
биотических (калорийность и состав
диет), а также этологических воздействий
(изоляционный стресс) [2]. Изучение эф�
фектов экзогенных влияний может быть
вполне корректным только при условии
использования в эксперименте животных
определённых генотипов, так как на одно
и то же средовое воздействие различные
в генетическом отношении особи реаги�
руют по�разному, причём, нередко, про�
тивоположным образом.

Цель данной работы заключалась в
оценке изменчивости генетически детер�
минированного уровня потребления алко�
голя у лабораторных мышей инбредных
линий в условиях свободного доступа к
воде и этанолу (тест предпочтения), а так�
же влияния на него некоторых внутрен�
них и средовых факторов.

БИОМЕДИЦИНА ● № 1 2005, с. 81–87
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Е.Ф. Шмидт

Материалы и методы

Исследование проводилось на половозре�
лых самках в возрасте 2–3 месяцев из кол�
лекционного фонда лабораторных мышей
РАМН, содержавшихся в конвенциональ�
ных условиях, группами по 5 голов в клет�
ках размером 20 × 15 × 13 см фирмы ВЕ�
ЛАЗ. В качестве подстилочного материала
применялись древесные опилки. Животные
получали полнорационный гранулирован�
ный корм в избыточном (неограниченном)
количестве. Мышей содержали группами,
чтобы исключить воздействие на них изо�
ляционного стресса. По этой причине для
опыта были выбраны самки, так как совме�
стное содержание взрослых самцов могло
спровоцировать проявления агрессивности.
Каждая клетка была оборудована двумя по�
илками, ёмкостью 300 мл, одну из которых
заполняли 8%�ным этиловым спиртом (ве�
совые проценты), а другую — кипячёной
водой, подкисленной соляной кислотой (в
соответствии с рекомендациями ICLAS).
Животные имели постоянный свободный
доступ к обеим поилкам. Для контроля ме�
ханического вытекания жидкостей от слу�
чайных сотрясений служили пустые клет�
ки, снабжённые такими же ёмкостями.

Продолжительность каждой серии опы�
тов составляла 6 недель. Взвешивания мы�
шей, замеры объёмов жидкостей и запол�
нение бутылок производили еженедельно,
при этом поилки с водой и спиртом меня�
ли местами, так как по некоторым данным
у лабораторных грызунов может вырабаты�
ваться условный рефлекс на положение
сосуда с предпочитаемой жидкостью. Экс�
перименты выполняли последовательно в
течение трёх лет для уменьшения влияния
годовых и сезонных колебаний.

Оценку результатов проводили по двум
показателям: потреблению алкоголя в
граммах 100%�ного этанола на 1 кг массы
тела за одни сутки, и по доле 8%�ного
этанола от общего объёма потреблённой
жидкости (в процентах).

Результаты

Генетическая изменчивость потребления и
предпочтения алкоголя (в тесте предпоч�
тения) у мышей 15 инбредных линий с
учётом генотипов окраски шерсти и гап�
лотипа H�2 показана в табл. 1.

Свободное потребление алкоголя (в пе�
ресчёте на 100%�ный этанол) на единицу
массы тела за одни сутки колеблется от
0,23 г/кг у мышей DBA/2 до 9,63 г/кг у
CC57W, т. е. размах фенотипической из�
менчивости по данному признаку состав�
ляет 9,40 г/кг. Наибольшей внутрилиней�
ной вариабельностью отличаются мыши
C57BL/6 (σ = 1,52) и CC57W (σ = 1,34),
наименьшей — C3HA (σ = 0,01). Таким
образом, межлинейная изменчивость по�
требления этанола (σ = 2,92) почти в два
раза превышает внутрилинейную. Живот�
ных исследованных инбредных линий
можно разделить на три условные груп�
пы: «сильнопьющие» (потребляющие свы�
ше 6,4 г/кг этанола в сутки), «умеренно�
пьющие» (потребляющие до 6,4 г/кг эта�
нола) и «малопьющие» (потребляющие не
более 3,2 г/кг этанола). Границы классов
были определены делением уровня по�
требления этанола у максимально «пью�
щей» линии на три. Среди «сильно»� и
«умереннопьющих» мышей оказалось до�
стоверно больше несущих гаплотип b, чем
среди «малопьющих» (метод χ2, p < 0,01).
Не обнаружено корреляции между потреб�
лением этанола и генами окраски шерсти,
хотя аллель a (неагути) чаще встречался у
«сильно»� и «умереннопьющих» линий, но
разность недостоверна (td = 3,6 < tst = 3,8;
p > 0,05).

Межлинейная изменчивость предпочте=
ния алкоголя воде (по доле, которую состав�
лял 8%�ный этанол от общего объёма по�
треблённой жидкости, выраженной в про�
центах) варьировала от 2,7 у DBA/2 до 95,5
у CC57W. Наименьшая вариабельность по
данному признаку отмечена у мышей I/St
(σ = 1,3), наибольшая — у WR (σ = 21,3),
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межлинейная изменчивость несколько
выше (σ = 32,05).

Оба показателя (потребления и пред�
почтения алкоголя) у «сильно»� и «мало�
пьющих линий изменялись прямо пропор�
ционально, тогда как «умереннопьющие»
линии по потреблению этанола на 1 кг
массы тела располагались в порядке:
BRSUNT > C57L > CBA/Lac > WR, а по
его предпочтению — CBA/Lac > BRSUNT
> WR > C57L.

Доза алкоголя, потребляемого лаборатор=
ными мышами в зависимости от продолжи=
тельности контакта с ним. Животные раз�
ных генотипов отличались по динамике по�
требления этанола (см. рисунок).

Потребление алкоголя на протяжении
эксперимента повышалось у самок четы�
рех из 15 испытанных линий (BALB/c,
CBA/Lac, CC57BR, C3HA), снижалась так�
же у четырех (I/St, CC57W, C3H/Sn,
BRSUNT) и колебалась незначительно у
шести линий (DBA/2, C57BL/6, TPS, WR,
101/H, C57L). Примечательно, что у мы�

Та б л и ц а  1

Вариабельность потребления и предпочтения алкоголя мышами различных
генотипов в тесте предпочтения (N = 52 группы)

Линия Количество Гены Гаплотип Потребление Предпочтение
групп окраски H%2 (грамм 100%%ного (доля 8%%ного

шерсти этанола на 1кг этанола от общего
массы тела объёма выпитой
за 1 сутки) жидкости в %)

CC57W 2 a, b, c b 9,63 ± 0,94 95,5 ± 2,4
C57BL/6 3 a b 8,06 ± 1,03 94,0 ± 1,4
CC57BR 2 a, b b 7,60 ± 0,57 89,5 ± 2,4

BRSUNT 3 a, b j 5,00 ± 0,21 53,3 ± 5,6
C57L 4 a, b, d, ln b 4,69 ± 0,43 48,3 ± 6,1
CBA/Lac 6 + k 4,30 ± 0,51 64,5 ± 6,6
WR 6 a b 3,75 ± 0,75 50,5 ± 8,7

C3H/Sn 2 + k 2,73 ± 0,40 37,0 ± 5,0
BALB/c 6 b, c d 2,47 ± 0,40 34,2 ± 6,2
TPS 4 a k 2,03 ± 0,27 25,0 ± 5,7
SWR 2 c q 1,83 ± 0,33 20,0 ± 2,0
C3HA 2 + k 1,00 ± 0,05 13,0 ± 1,0
I/St 4 a, b, d, p, s j 0,92 ± 0,08 10,5 ± 0,6
101/H 3 AW k 0,29 ± 0,09 2,7 ± 0,9
DBA/2 3 a, b, d d 0,23 ± 0,12 2,7 ± 1,4

шей линии SWR при почти одинаковом
потреблении алкоголя в первую и после�
днюю неделю эксперимента в середине опыта
(третья неделя) наблюдался резкий скачок
этого показателя в сторону увеличения.

Влияние предпочитаемого корма на по=
требление этанола. Животным 5 инбредных
линий, помимо физиологически сбаланси�
рованных гранул, предоставляли излюблен�
ный ими корм — овсяную кашу. Самки всех
испытанных линий, получавшие предпочи�
таемый корм, потребляли меньше этанола,
чем мыши, содержавшиеся на стандартной
диете (табл. 2). Размах изменчивости в опы�
те составлял 0,44–3,28 г/кг за 1 сутки, а в
контроле 0,97–8,32 г/кг (σ = 1,46 и 3,24
соответственно).

Влияние наличия или отсутствия гнез=
достроительного материала на свободное
потребление алкоголя. В клетки, где содер�
жались экспериментальные группы живот�
ных, помимо обычного подстилочного ма�
териала (древесных опилок), помещали
вискозную вату, из которой мыши могли

Изменчивость предпочтения алкоголя у лабораторных мышей …

Bio-Medicine-1-2005.pmd 18.08.2005, 14:1383

×epíûé



84

строить гнёзда, тогда как в клетках с кон�
трольными группами имелись только
опилки. Из табл. 3 видно, что в присутст�
вии гнездостроительного материала потре�
бление этанола уменьшалось у самок 5 ин�
бредных линий из 10: CC57W, C57BL/6,
CC57BR, C57L и TPS, причём у CC57BR
и TPS — статистически достоверно.

За исключением TPS, это мыши «силь�
нопьющих» линий, родственных по про�
исхождению. Самки двух «малопьющих»

линий 101/H и C3HA, напротив, увеличи�
вали потребление этанола при наличии
ваты в клетке (хотя разность значений ста�
тистически недостоверна, вероятно, из�за
размеров выборки). У мышей трех «уме�
реннопьющих», неродственных друг дру�
гу линий CBA/Lac, WR и BALB/c поме�
щение в клетку синтетической ваты не
влияло на потребление алкоголя. Измен�
чивость по данному признаку была не�
сколько ниже при наличии в клетке вис�

Линия Число Потребление алкоголя (в граммах 100%%ного Порог
опытов этанола на 1 кг массы тела) вероятности

ошибочных
прогнозов

Полнорационные гранулы + Полнорационные
предпочитаемый корм гранулы

CC57W 8  3,28 ± 0,94 8,34 ± 0,87

C57BL/6 8 4,23 ± 0,75 7,82 ± 0,43 p < 0,001

CBA/Lac 8 2,82 ± 0,01 4,31 ± 0,51 p < 0,01

BALB/c 9 1,74 ± 0,88 2,47 ± 0,40 p < 0,05

101/H 8 0,44 ± 0,11 0,97 ± 0,55

Та б л и ц а  2

Изменчивость потребления алкоголя в зависимости от предпочитаемых кормов
у лабораторных мышей

«Добровольное» потребление 100%&ного этанола лабораторными мышами инбредных линий
(грамм на 1 кг массы тела за сутки)
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козной ваты, чем в контроле: в первом
случае размах изменчивости составлял
1,65–7,05 г/кг, (σ = 2,22) , во втором 0,29–
9,63 г/кг, (σ =3,18).

Обсуждение результатов

Связь между генотипом лабораторных
мышей и склонностью к добровольному
потреблению этанола установлена давно
[9]. Полигенная природа алкоголизма у че�
ловека и животных подтверждается совре�
менными исследованиями по картирова�
нию генов, детерминирующих определён�
ные аспекты отношения к алкоголю. Та�
кие гены обнаружены на всех хромосомах
мыши, кроме 2, 5, 12, 13 и Х�й хромосо�
мы [15]. Особенно сильное влияние на
предпочтение этанола оказывают гены,
расположенные на 15�й хромосоме мыши
[8]. Наши данные согласуются с мнением
о существенной роли главного локуса ги�
стосовместимости мышей (или тесно
сцепленных с ним генов) в предрасполо�
женности к потреблению алкоголя [4].

Оценка отношения животных к алко�

голю по доле этанола в общем объёме вы�
питой ими жидкости оказалась недоста�
точно информативной (см. табл. 1). При�
чина этого, вероятно, заключается в том,
что мыши разных инбредных линий по�
глощают различное количество жидкости
на единицу массы тела. Так, например,
самки линии C57L выпивали за сутки
130,00 ± 6,36 мг/кг жидкости, а самки
CBA/Lac — 87,92 ± 2,92 мг/кг (разность
достоверна при p < 0,001).

Анализ кривых потребления алкоголя
от продолжительности контакта с ним по�
казал, что данная функция не является
линейной и, следовательно, процесс при�
выкания к этанолу достаточно сложен. Это
подтверждается множеством современных
работ, описывающих биохимические ме�
ханизмы формирования алкогольной за�
висимости. Однако единства мнений по
данному вопросу нет, так одни исследова�
тели отводят большую роль метаболизму
триптофана и серотонина в развитии при�
страстия к алкоголю [6], тогда как другие
влияния этих веществ не обнаруживают
[3]. Есть основания, позволяющие пред�

Та б л и ц а  3

Изменчивость потребления алкоголя в зависимости от гнездостроительного
материала у лабораторных мышей

Линия Число Потребление алкоголя (в граммах 100%%ного Порог
опытов этанола на 1 кг массы тела) вероятности

ошибочных
прогнозов

Подстилочный  + Подстилочный
гнездостроительный материал

материал

C57BL/6 6  7,54 ± 0,14 8,06 ± 1,03

CC57W 4 7,05 ± 0,58 9,63 ± 0,94

C3HA 4 5,25 ± 1,19 1,00 ± 0,05

C57L 4 4,31 ± 0,90 5,07 ± 0,20

CBA/Lac 6 4,17 ± 0,26 4,44 ± 1,00

WR 6 3,82 ± 0,67 3,67 ± 1,55

CC57BR 5 3,30 ± 1,16 7,60 ± 0,57 p < 0,05

BALB/c 6 2,79 ± 0,20 2,14 ± 0,80

101/H 6 1,65 ± 1,00 0,29 ± 0,09

TPS 8 0,46 ± 0,08 2,03 ± 0,27 p < 0,01
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положить, что значительный вклад в пред�
расположенность к потреблению этанола
может вызывать генетический полимор�
физм каппа�опиоидных рецепторов [14].

Интересно, что дополнительное предо�
ставление экспериментальным животным
«лакомства» в виде предпочитаемой ими
овсяной каши, снижало потребление алко�
голя у мышей всех испытанных линий.
Причём снижение потребления этанола в
опыте прямо коррелировало с уровнем его
потребления животными данной линии в
контроле (см. пороги вероятностей ошибоч�
ных прогнозов). Поскольку мышам из кон�
трольных групп полноценные в пищевом
отношении гранулы предоставлялись в нео�
граниченном количестве, такой эффект
нельзя объяснить исключительно энергети�
ческими или физиологическими причина�
ми. Вероятно, возможность потреблять
предпочитаемый корм психологически от�
влекает животных от этанола, препятствуя
выработке алкогольной мотивации, причём
тем сильней, чем более выражена у них
склонность к приёму алкоголя. Это озна�
чает, что замена отдельных ингредиентов в
рационе другими, физиологически равно�
ценными, может стать причиной искаже�
ния результатов эксперимента.

Наиболее парадоксальными оказались
результаты экспериментов с предоставлени�
ем лабораторным мышам гнездостроитель�
ного материала. Если бы животные всех или
большинства генотипов ответили на него
снижением потребления алкоголя, это мож�
но было бы объяснить уменьшением теп�
лоотдачи за счёт термосберегающих свойств
ваты. Однако, как уже отмечалось, мыши
разных инбредных линий продемонстриро�
вали весь спектр возможных реакций — от
отсутствия какой�либо реакции до чётко
выраженного и статистически достоверно�
го «плюс»� и «минус»�эффекта. Можно
предположить, что для мышей одних гено�
типов отсутствие убежища или невозмож�
ность реализовать гнездостроительный ин�
стинкт является стрессом, вызывающим

усиленное потребление этанола [13], тогда
как для животных других линий более зна�
чительным стрессом оказывается появле�
ние в клетке незнакомого предмета, что
также приводит к возрастанию алкоголь�
ной мотивации [5].

Перспективы изучения основ форми�
рования алкогольной зависимости и алко�
гольной мотивации у человека и живот�
ных в дальнейшем, по�видимому, будут
связаны с широким использованием в мо�
дельных экспериментах трансгенных и но�
каутных мышей [7].

Выводы

1. Изменчивость свободного потребления
алкоголя определяется в первую очередь
генотипом животного, поскольку генети�
чески детерминированная межлинейная
вариабельность по данному признаку пре�
вышает внутрилинейную, обусловленную
неконтролируемыми флуктуациями среды
и физиологического состояния организма.
2. Прослеживается связь между высоким
потреблением этанола и гаплотипом b у
лабораторных мышей.
3. Уровень потребления алкоголя мыша�
ми зависит от продолжительности контак�
та с ним, а динамика этого показателя во
времени является специфической для каж�
дой инбредной линии.
4. Предоставление предпочитаемого кор�
ма уменьшает влечение к этанолу у жи�
вотных всех испытанных генотипов.
5. Помещение в клетку гнездостроитель�
ного материала снижает потребление
спирта у мышей одних линий, повышает
его у других и не оказывает влияния на
третьих.
6. Для моделирования развития алкоголиз�
ма у человека, с учётом социальных аспек�
тов, целесообразно использовать мышей
линий CC57BR, TPS и, возможно, C3HA,
так как количество добровольно потребля�
емого ими этанола напрямую зависит от не�
благоприятных условий содержания.

Е.Ф. Шмидт
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THE VARIABILITY OF ALCOHOL PREFERENCE IN LABORATORY MICE
ACCORDING TO THEIR GENOTYPE AND ENVIRONMENT

E.F. Schmidt

Research Centre for Biomedical Technologies of RAMS, Moscow

The variability of alcohol (8%&ethanol) preference in laboratory mice of 15 inbred strains according to their
genotype and environment was studied. It appeared that CC57W mice were “high&drinking” (9.63 g of ab&
solute ethanol per 1 kg of body weight for 24 h), along with C57BL/6 (8.06 g/kg) and CC57BR (7.60 g/kg)
mice, whereas DBA/2 (0.23 g/kg) and 101/H (0.29 g/kg) mice were “low&drinking”. Preferable food decreased
inclination to alcohol in animals of all genotypes tested. The presence of nest&building material in cage
decreased ethanol consumption in some groups of mice strains (CC57BR — from 7.60 g/kg to 3.30 g/kg,
TPS — from 2.03 g/kg to 0.46 g/kg), or increased it in the other groups (C3HA — from 1.00 g/kg to 5.25 g/kg,
101/H — from 0.29 g/kg to 1.65 g/kg), or had no effect in the rest groups (CBA/Lac, WR, BALB/c).

Key words: mice, alcohol, genotype, environment.
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Экспериментальная модель алкогольного опьянения и ее описание
в параметрах условно'рефлекторной активности

А.Г. Погорелов, Е.И. Маевский, В.Н. Погорелова, М.Л. Учитель

Институт теоретической и экспериментальной биофизики РАН, г. Пущино

В работе рассматривается экспериментальная модель алкогольного опьянения. Оценку состоя&
ния животных при алкогольной интоксикации проводили по изменению параметров условно&реф&
лекторной активности мышей в крестообразном лабиринте. Данная модель может быть исполь&
зована при доклиническом тестировании специфической активности антиалкогольных препара&
тов и алкогольсодержащих напитков.

Ключевые слова: алкогольное опьянение, мыши NMRI, условно&рефлекторная активность,
крестообразный лабиринт.

Введение

Свойства водки как пищевого продукта
обусловлены многими веществами при�
родного происхождения, растворенными
в этиловом спирте. Их присутствие, даже
в гомеопатических концентрациях, может
значительно изменить физиологическую
реакцию на этанол. Под термином «фи�
зиологическая реакция» следует понимать
спектр ответов организма на алкогольную
интоксикацию: от острой летальной ток�
сичности и этанолового наркоза до нару�
шения условно�рефлекторной активности
в состоянии опьянении и изменения ор�
ганолептических показателей при дегуста�
ции [4].

Учитывая социальную остроту пробле�
мы алкоголизма и необходимость поиска
способов его коррекции, актуальной пред�
ставляется разработка методов лаборатор�
ного тестирования биологической актив�
ности алкогольных напитков [3]. Одновре�
менно при этом решается задача создания
новых подходов к доклиническому испы�
танию специфического действия антиал�
когольных препаратов [5]. Поскольку наи�
более быстрым и выраженным проявле�
нием алкогольной интоксикации являет�
ся нарушение условно�рефлекторной ак�
тивности, целью данной работы было раз�

витие методики, моделирующей состояние
опьянения у животных при пероральном
способе приема алкоголя.

Материалы и методы

Эксперименты проводили на конвенци�
альных мышах (самцах) NMRI в возрасте
2,5 месяцев. Животные содержались в пи�
томнике ИТЭБ РАН по 10 особей в клет�
ке, изготовленной из пластика, и с крыш�
кой из нержавеющей стали. В качестве
подстилочного материала использовали
свежие древесные опилки из сосны при
ежедневной смене подстилки. Условия
содержания стандартные: температура в
комнате 20 ± 2 ОС, гранулированный корм
ПК�121�2 (ООО «ИНФОРМКОРМ»), пи�
тье at libitum. Воду и корм заменяли ежед�
невно без предварительной их обработки.

За час до начала эксперимента живот�
ных лишали пищи при свободном досту�
пе к питью. Для моделирования ситуации
алкогольного опьянения использовали
40О�ный водный раствор этилового спир�
та «Экстра», который перорально вводи�
ли зондом в желудок мыши. В качестве
плацебо использовали физиологический
раствор (0,9%�ный NaCl). Для абсолютно�
го контроля брали животных, которым ни�
чего не вводили.
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В эксперименте исследовали влияние
дозы 3 мл/кг (по этанолу). Объем вводи�
мой пробы 40О алкоголя определяли для
каждого животного индивидуально с уче�
том массы его тела из выражения

V = 7,5 m,

где: V – объем пробы, мкл; m – масса тела
мыши, г.

Через 20 минут после введения алкого�
ля или плацебо состояние животного оце�
нивали по условно�рефлекторной активно�
сти в крестообразном лабиринте. Аппарат
состоит из 4 одинаковых тупиковых камер
(отсеков), соединенных между собой через
такую же пятую центральную камеру. Каж�
дый отсек представляет собой куб с реб�
ром длинной 15 см и отверстием (7 × 7 см)
в стенке для входа со стороны централь�
ной камеры. По дну проведены линии,
разъединяющие поле отсека и центральной
камеры. Мышь помещается в центральную
камеру, после чего начинает исследовать
крестообразный лабиринт в течение 4 ми�
нут. Заход в тупик считается состоявшим�
ся, если животное переносит все 4 лапы
через линию, отделяющую этот отсек от
центральной камеры. Оцениваются следу�

ющие параметры поведения: количество
посещенных тупиков — уровень поисковой
активности; латентный период начала ис�
следования — показатель принятия реше�
ния; время нахождения в первом тупике —
наличие эмоции страха; время полного об�
хода лабиринта — способность к простран�
ственной ориентации (элементарная фор�
ма рассудочной деятельности); количество
возвратов в предыдущий тупик — показа�
тель ошибок краткосрочной памяти; пооче�
редное посещение двух из четырех тупиков
— поведенческая стереотипия; количество
левых и правых поворотов при переходе из
тупика в тупик — асимметрия локомоции;
количество стоек — уровень исследователь�
ской активности.

Статистическую обработку эксперимен�
тальных данных проводили с помощью
приложения Excel. Для каждого параметра
определяли среднее арифметическое и
среднеквадратичную ошибку среднего для
группы из 10 мышей.

Результаты

В таблице приведены результаты изучения
условно�рефлекторной активности мышей

Параметры поведения в крестообразном лабиринте мышей, на которых не оказывали
воздействия (контроль), и через 20 минут после перорального введения плацебо (0,9% NaCl)

или 40О алкоголя в дозе 3 мл/кг (по этанолу)

Группа Параметры условно%рефлекторной активности*

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Контроль 15±2 3±1 12±3 82±12 2±1 3 4±1 6±1 4±1 39±5
(5±1)

Плацебо 17±2 4±1 11±2 86±15 3±1 3 4±1 8±2 3±1 36±5
(0,9% NaCl) (6±1)

40О алкоголь 25±4 2±1 6±1 52±7 10±2 9 6±1 7±1 12±2 20±4
(6±1)

*  Параметры условно&рефлекторной активности: 1 – количество тупиков лабиринта, посещенных за 4
минуты; 2 – латентный период начала исследования лабиринта; 3 – время нахождения в первом тупике
лабиринта; 4 – время полного обхода всех тупиков лабиринта и количество тупиков (в скобках), посе&
щенных при этом; 5 – количество поочередных посещений двух из четырех тупиков; 6 – на группу коли&
чество возвратов в тупик, посешенный при предыдущем визите; 7 – количество правых поворотов при
переходе из тупика в тупик; 8 – количество левых поворотов при переходе из тупика в тупик; 9 – количе&
ство диаметральных переходов из тупика в тупик; 10 – количество стоек.

Экспериментальная модель алкогольного опьянения …
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в тесте крестообразного лабиринта при
алкогольной интоксикации, моделирую�
щей опьянение.

Асимметрию локомоции оценивают по
среднему количеству поворотов разной на�
правленности. Этот критерий позволяет
выявить патологию, если исследуемое воз�
действие вносит дезориентацию одного
типа у большинства животных, например
выключает движение по направлению «ча�
совой стрелки». Однако такого не наблю�
дается в случае алкогольного опьянения.
Поэтому мы применили другой параметр
— среднее абсолютных значений разности
разнонаправленных поворотов для каждо�
го животного в группе.

Для описания изменения в поведении
животных полезно также использовать ко�
эффициент «исследовательской активно�
сти», который определяется как отноше�
ние числа стоек к числу посещенных от�
секов лабиринта. Под воздействием алко�

Изменение во времени характерных параметров поведения мышей при алкогольном опьянении.
Данные представлены как отношение значения параметра в фазе опьянения к его величине для конт&
рольной группы, в которой животным вместо алкоголя вводили плацебо (0,9% NaCl):
К – коэффициент исследовательской активности (отношение количества стоек к количеству посещен&
ных тупиков); N – количество посещенных тупиков лабиринта; D – количество диаметральных переходов
из тупика в тупик; n – количество поочередных посещений двух из четырех тупиков; b – количество воз&
вратов в тупик. Сплошной линией на уровне «1» отмечена контрольная группа

голя числовые значения указанных пара�
метров меняются разнонаправленно, что
приводит к значительному изменению ве�
личины их отношения по сравнению с
контрольным уровнем.

Обсуждение результатов

Методы оценки токсичности алкоголя
основаны на интоксикации животных
посредством внутрибрюшинной инъек�
ции раствора этилового спирта. При та�
ком способе введении исключается вли�
яние на скорость и выраженность дей�
ствия алкоголя желудочно�кишечного
тракта. Поэтому в данном исследовании
40О�ный алкоголь вводили перорально
зондом в желудок. Этот приём является
более физиологичным по сравнению с
внутрибрюшинными инъекциями и бо�
лее адекватным обычному способу по�
требления напитков человеком, что по�

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0

K

N

D

n

b

Bio-Medicine-1-2005.pmd 18.08.2005, 14:1490

×epíûé



91

EXPERIMENTAL MODEL OF ALCOHOL INTOXICATION
AND ITS DESCRIPTION IN TERMS OF BEHAVIORAL REACTIONS

A.G. Pogorelov, E.I.Maevsky, V.N. Pogorelova, M.L. Utchitel
Institute of Theoretical and Experimental Biophysics RAS, Pushchino

Approaches for testing the alcohol intoxication using NMRI mice as an experimental model are presented.
To define the mice condition, cruciform labyrinth was employed for recording the changes in behavioral
parameters. This technique allows us to estimate the alcohols quality and specific effectiveness of
treatments against alcohol toxicity.

Key words: alcohol intoxication, NMRI mice, behavioral reactions, cruciform labyrinth.
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зволяет оценивать комплексный вклад
всего организма в развитие алкогольной
интоксикации.

В случае потребления алкоголя в дозе
3 мл/кг (по этанолу) наибольший эффект
опьянения проявляется в поведении жи�
вотных на 20�й минуте. У «трезвых» жи�
вотных через 20 минут после стресса, выз�
ванного введением зонда в желудок, все
параметры поведения возвращаются к
уровню контрольной группы. В такой си�
туации следует ожидать, что изменения в
условно�рефлекторной активности мышей
на фоне действия алкоголя обусловлены
состоянием опьянения.

Видно, что у «пьяных» мышей регист�
рируется расторможенное поведение, ко�
торое проявляется в значительном увели�
чении локомоторной активности, умень�
шении латентного периода исследования
лабиринта и времени нахождения в пер�
вом отсеке. При этом наблюдается пове�
денческая стереотипия, нарушение нави�
гационного научения и снижение коэф�
фициента исследовательской активности,
появляются ошибки краткосрочной памя�
ти (количество возвратов в отсек лабирин�
та, который посещался при предыдущем
визите). Наиболее яркие эффекты изме�
нения параметров условно�рефлекторной
активности в разработанной модели алко�
гольного опьянения представлены на ри�
сунке.

Выводы

1. Алкоголь вызывает «растормаживание»
поведения животных, снижая выражен�
ность эмоции страха.

2. Характерными признаками опьянения
у мышей являются стереотипия, нару�
шение навигационного научения, сни�
жение исследовательской активности и
появление ошибок в краткосрочной
памяти.

Экспериментальная модель алкогольного опьянения …
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Психотропная активность новых синтетических производных
пиримидина
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Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Москва
Ростовский государственный медицинский университет, Ростов=на=Дону

В статье отражены данные о разнообразных биологических свойствах производных пири&
мидина. Показана методология поиска новых химически активных субстанций пиримиди&
нового ряда на основе квантово&химических ab�initio расчетов. Изучена острая токсичность
нового синтетического производного пиримидина под кодом BM�8, определен его тера&
певтический индекс. Испытуемое вещество не уступает эталонному препарату (диазепам)
по параметру острой токсичности (LD

50
). Приведены результаты исследования психотроп&

ной (анксиолитической) активности соединения BM�8, свидетельствующие о наличии ан&
тифобических и антиагрессивных свойств.

Ключевые слова: пиримидины, подавление страха и агрессии, поведенческие реакции.

БИОМЕДИЦИНСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ

Азотсодержащие гетероциклические
соединения играют важную роль в организ�
ме человека. Доказано, что пиримидины
участвуют в синтезе нуклеиновых кислот,
процессах иммунитета и регенерации, име�
ют минимальный спектр побочного дей�
ствия. Данные соединения проявили свою
клиническую эффективность при таких за�
болеваниях, как онкологические, психонев�
рологические, травматические состояния
[2, 3]. Учитывая высокую активность и
низкую токсичность эндогенных пирими�
динов, логично предположить, что их син�
тетические аналоги обладают подобными
свойствами. Синтез производных пирими�
дина должен строиться с учетом возмож�
ного стерического взаимодействия молеку�
лы с основными биологическими субстан�
циями организма [1, 8]. Для этого целесо�
образно разработать новые методы класси�
фикации, которые помогут по�новому
взглянуть на химические свойства актив�
ных соединений, что позволит прогнози�
ровать синтез и скрининг веществ с задан�
ными биологическими параметрами и фар�

макологическими свойствами. Привлече�
ние квантово�химических расчетов и рен�
тгеноструктурного анализа поможет осуще�
ствить программу по разработке новых ле�
карственных средств с максимальной эф�
фективностью [8].

Целью работы являлось получение пу�
тем направленного синтеза азотсодержащих
гетероциклических соединений с заданны�
ми биологическими свойствами. Результа�
том работы стал синтез веществ под кодом
BM, активность которых была рассчитана
сначала теоретически, а затем подтвержде�
на исследованиями психотропных (анксио�
литических) свойств на поведенческих мо�
делях у животных. Общая формула хими�
ческой конструкции имела следующий вид:

CH3

N

N
R1

R2Cl

где R1 и R2 – различные азотсодержащие
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радикалы. Наибольшую активность про�
явило соединение под кодом BM=8.

Материалы и методы

Эксперименты выполнены на 500 конвен�
циональных крысах популяции Wistar обо�
его пола, в возрасте 6�9 месяцев. Живот�
ные содержались в стандартном виварии
(температура от +18 до +20 ОC, относи�
тельная влажность воздуха 40–60%). В
каждой клетке из плексигласа, размером
55×45×15см, с подстилкой из древесных
опилок, находились по шесть крыс. Жи�
вотные получали гранулированный ком�
бикорм на основе овса, ржи и пшеницы
(производитель ООО «Кубань корм») два
раза в день. Водой, предварительно про�
шедшей очистку на озоновом фильтре
ОФ�М1, наполняли поилки объемом 200
мл. Смена поилки производилась два раза
в сутки.

Испытуемое вещество вводили в виде
суспензии внутрибрюшинно в объеме 1 мл
и в дозах 1, 3 и 5 мг/кг за час до опыта.
Контрольной группе физиологический ра�
створ вводили в дозе 1 мл внутрибрюшин�
но. Группа сравнения получала диазепам
в дозе 1 мг/кг внутрибрюшинно. Изуче�
ние острой токсичности и поведенческих
реакций проводили по стандартным ме�
тодикам [5, 6].

При остром введении вещество BM=8
имеет LD50 – 230мг/кг. Учитывая, что LD50
диазепама 250 мг/кг [7], можно сказать,
что вещество BM=8 не проигрывает ему по
этому параметру. Терапевтический индекс
вещества BM=8 равен 46.

Тест «Открытое поле»: крысу сажали в
камеру 1,3×1,5м, пол которой разделен на
квадраты с отверстиями. В течение 5 мин
фиксировали число перебежек по квадра�
там (горизонтальная компонента), встава�
ний на задние лапки (вертикальная ком�
понента) и заглядываний в норки (норко�
вая компонента). Тест выявляет общее
влияние вещества на ЦНС.

Тест «Конфликтная ситуация»: крыс
лишали воды на 72 часа. На 2�й день вы�
рабатывали навык взятия воды из поилки.
На 3�й день крысу сажали в камеру
2,75×2,75×4,5м с поилкой. Каждое взятие
воды наказывали разрядом тока (1 мА).
Фиксировали за 10 мин число наказуемых
взятий воды. Методика выявляет антифо�
бические свойства вещества.

Тест «Бой самцов»: двух самцов сажали
в камеру 1,5×1,0м, на пол которой пода�
вали электроток (1 мА). Фиксировали за
10 мин число атак друг на друга. Тест вы�
являет антиагрессивные свойства веще�
ства.

Тест «Приподнятый крестообразный ла=
биринт»: крыс сажали в лабиринт из тем�
ного и светлого рукавов. Фиксировали вы�
ходы в светлый рукав и время пребывания
в нем. Нахождение в светлом рукаве —
мера антифобического действия вещества.
Статистическая обработка результатов ис�
следования проводилась с применением
q’–критерия Даннета, позволяющего срав�
нивать эффект испытуемого вещества с
контролем и эталонным препаратом [5, 8].

Результаты обсуждение

Наиболее активной при остром введении
оказалась доза 5 мг/кг. Животные, кото�
рым вводили соединение BM�8 в дозе 5
мг/кг, проявили повышенную активность
в тесте «Открытое поле» (табл. 1). Влияя
на горизонтальную компоненту, оно замет�
но уменьшало ее по сравнению с конт�
рольной группой, не уступая диазепаму.

Вертикальная компонента под влияни�
ем соединения BM=8 также уменьшалась.
В дозе 5 мг/кг испытуемое вещество не�
значительно уступало эталонному препа�
рату. Норковая активность крыс под дей�
ствием вещества BM=8 снижалась по срав�
нению с контролем, не уступая препарату
сравнения.

Учитывая, что тест «Открытое поле»
отражает влияние изучаемых соединений
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на скорость нейрофизиологических про�
цессов в центральной нервной системе,
можно предположить, что вещество BM=8
в дозе 5 мг/кг обладает дозозависимым
селективным депримирующим действием
на центральную нервную систему живот�
ных.

Дальнейшей задачей стало выяснение
возможного анксиолитического действия
соединения BM=8. Известно, что для кон�
статации наличия у изучаемого вещества
свойств транквилизатора, необходимо
прибегнуть, в процессе скрининга, к ис�
пользованию тестов, основанных как на
конфликтных ситуациях, так и базирую�
щихся на преодолении животными врож�
денного страха перед определенными фи�
зическими факторами (свет, звук и др.)
[4, 5]. Для реализации этой задачи, снача�
ла изучили активность соединения BM=8
в тесте «Конфликтная ситуация» (табл. 2).
Соединение BM�8 в дозе 5 мг/кг досто�

верно, по сравнению с контролем, увели�
чивало число наказуемых взятий воды.
Однако, оно уступало по активности по�
чти на 50% препарату сравнения — диазе�
паму (табл. 2).

Возможно, что вещество BM=8 прояв�
ляет антифобический эффект в более
широком диапазоне доз при хроническом
введении.

Выявлено, что соединение BM=8 в дозе
5 мг/кг достоверно, по отношению к кон�
тролю, уменьшало число агрессивных атак
самцов крыс в тесте «Бой самцов». По
этому показателю испытуемое вещество
совершенно не уступало эталонному пре�
парату (табл.2). На этом основании мож�
но заключить, что соединение BM�8 об�
ладает антиагрессивным эффектом.

Испытуемое соединение в дозе 5 мг/кг
статистически значимо, по сравнению с
контролем, увеличивало время нахожде�
ния крыс в светлом рукаве, не уступая

Вещества Горизонтальная Вертикальная Норковая
компонента компонента активность

ВМ&8, 5 мг/кг ++++ +++ ++++

Диазепам, 1 мг/кг ++++ ++++ ++++

Та б л и ц а  1

Сравнение эффекта соединения BM�8 и диазепама в тесте «открытое поле»

Примечание. Активность препарата сравнения принята за 1 (++++).
Горизонтальная компонента — число пробежек по квадратам; вертикальная компонента — число вста&
ваний на задние лапы; норковая активность — число заглядываний в норки. Значения от + до ++++ отра&
жают возрастание угнетающего действия пиримидинов.

* – данные достоверны по отношению к контролю;  о – данные достоверны по отношению к диазепаму .

Та б л и ц а  2

Проявления анксиолитического действия соединения BM�8

Препарат и доза, Число наказуемых Число агрессивных Время пребывания
мг/кг взятий воды выпадов в светлом рукаве

лабиринта, с

Контроль 3,44 ± 1,78 27,78 ± 3,22 4,12 ± 1,75

ВМ&8, 5 мг/кг 8,07 ± 1,57*о 5,06 ± 1,23* 18,09 ± 2,33*

Диазепам, 1 мг/кг 27,48 ± 2,07* 4,43 ± 0,86* 21, 67 ± 2,12*
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диазепаму, что свидетельствует о наличии
у вещества способности облегчать преодо�
ление животными страха перед освещен�
ным пространством (антифобическое дей�
ствие).

Совокупная оценка анксиолитических
свойств вещества BM=8 представлена в
табл. 3. Из таблицы видно, что испытуе�
мое соединение не уступает диазепаму по
снижению тревожно�фобического компо�
нента поведения животных. Таким обра�
зом, исследования вновь синтезированных
пиримидинов подтверждают концепцию о
психоунитропизме пиримидинов [3] и их
выраженной психотропной активности.

Выводы

1. Новое синтетическое производное пи�
римидина под кодом BM=8 относится
к группе малотоксичных соединений и
оказывает широкое терапевтическое
действие.

2. Соединение BM=8 обладает антифоби�
ческим и антиагрессивным эффектом,

свидетельствующим об анксиолитичес�
ком действии.

3. По анксиолитическому эффекту соеди�
нение BM=8 не уступает диазепаму и не
токсичней последнего.
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Та б л и ц а  3

Сравнение анксиолитических свойств вещества BM�8 с эталонным препаратом

Соединения Конфликтная Бой самцов Лабиринт
ситуация

ВМ&8, 5 мг/кг ++ +++ ++++

Диазепам, 1 мг/кг ++++ ++++ ++++

Примечание. Активность препарата сравнения принята за 1 (++++).

PSYCHOTROPIC ACTIVITY OF NEW SYNTHETIC DERIVATIVES OF PYRIMIDINE

E.V. Ivanova, S.A. Ovchar, A.A. Baturin

Research Center for Biomedical Technologies of RAMS, Moscow
Rostov State Medical University, Rostov=on=Don

A new synthetic derivative of pyrimidines (code VM&8) has been examined for its acute toxity, psychotropic
activity and therapeutic index.

Key words: pyrimidines, suppression of fear and aggression, behavioural reactions.
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Криоконсервация эмбрионов мышей инбредных линий — гарантия
сохранения их генофонда

Х.Х. Семенов, Е.Л. Игнатьева, Т.Б. Бескова

Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Москва

Исследована возможность сохранения жизнеспособности и генетического статуса линии
мышиными эмбрионами, прошедшими процедуры замораживания, длительного хранения
в низкотемпературном банке (–196 ОС), размораживания и трансплантации самкам&реци&
пиентам. Установлено, что 4&летнее хранение в криобанке эмбрионов мышей инбредной
линии С57ВL/6Y не повлияло ни на их жизнеспособность, ни на генетический статус линии.

Ключевые слова: криоконсервация, эмбрионы, трансплантация, хромосомы,
аберрации.

Введение

Криконсервация эмбрионов, то есть дли�
тельное хранение их при низких темпера�
турах (–196 ОС) — единственная возмож�
ность сохранения генофонда некоторых
представителей животного мира.

Особую актуальность она приобрета�
ет в лабораторном животноводстве, от ка�
чества продукции которого зависят во
многом результаты биомедицинских ис�
следований. В настоящее время создано
такое количество инбредных, конгенно�
резистентных линий и мутантных форм
мышей, часть из которых представляет
собой адекватные модели наследственных
патологий человека, таких, как диабет,
мышечная дистрофия, разные формы
анемии и т. д., что ни одно, даже очень
крупное, научное учреждение не в состо�
янии содержать весь их набор. Кроме
того, всегда есть угроза потери любой
линии в результате генетического засоре�
ния или болезни.

Криобанки могут обеспечить полную
сохранность генетической информации в
виде эмбрионов, гонад, половых и сома�
тических клеток. Возможность получения
полноценных животных из криоконсерви�
рованного материала экспериментально
подтверждена для большинства лаборатор�
ных [3, 5–7, 9, 25–28], многих сельскохо�

зяйстенных [1, 4, 8, 11] и некоторых ди�
ких животных [21, 22].

Работы, посвященные криоконсерва�
ции эмбрионов, носят методический ха�
рактер, в которых авторы исследуют вли�
яние различных факторов на эффектив�
ность криоконсервации, т. е. на выживае�
мость замороженно�оттаянных эмбрио�
нов. Так, в частности, особо дискуссион�
ным остается вопрос по выбору скорости
и конечной температуры, до которой не�
обходимо проводить замораживание в
постоянно контролируемых условиях.

В ранних исследованиях по криокон�
сервации эмбрионов млекопитающих ус�
пешные результаты были получены при
использовании малых скоростей как при
замораживании (0,2–0,5 ОС/мин), так и
при оттаивании (4–25 ОС/мин), в сочета�
нии с длительным процессом контроли�
руемого замораживания [12–15, 17–19].
Однако в более поздних сообщениях [16,
24, 26, 27] показано, что высокая эффек�
тивность достигается при медленном за�
мораживании (0,3–0,5 ОС/мин) и быстром
оттаивании (450–650 ОС/мин). В этих ра�
ботах помимо быстрой скорости оттаива�
ния применены незначительные темпера�
туры охлаждения эмбрионов с постоянно
контролируемой скоростью: –25 … –40 ОС.

Вместе с тем, вопрос о значении мед�
ленного замораживания активно оспарива�
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ется. Так, Вилладсан и сотр. [23] использо�
вали для замораживания эмбрионов мле�
копитающих двухступенчатые процедуры.
На первом этапе, до –30 ОС, использова�
лась скорость охлаждения 0,3 ОС/мин, на
втором, до –33 … –36 ОС, объекты замора�
живались со скоростью 0,1 ОС/мин, а за�
тем погружались в жидкий азот (–196 ОС).
Применяя такой способ замораживания,
авторы получили 60%�ную выживаемость
эмбрионов.

Таким образом, выбор скорости и ко�
нечной температуры, до которой необхо�
димо проводить замораживание в посто�
янно контролируемых условиях, должен
соответствовать более плавному переводу
эмбрионов в равновесное состояние.

Оптимальная скорость охлаждения —
это такая скорость, при которой обеспе�
чивается предотвращение образования
внутриклеточного льда и достаточно быс�
трое доведение до минимума соприкосно�
вение клеток с высокими концентрация�
ми солей.

Вместе с тем, оптимальная скорость за�
висит от концентрации криопротектора, а
также от процедур, используемых при
замораживании, т. е. температуры, при ко�
торой осуществляется добавление крио�
протектора, и времени эквилибрации за�
родышей с ним.

Исследования [20, 24–27] эффекта до�
бавления и разбавления криопротектора
при различных температурах (0, 20 и 37 ОС)
на выживаемость замороженно�оттаянных
эмбрионов показали, что высокая выжива�
емость была достигнута путем разбавления
криопротектора при температуре 37 ОС не�
зависимо от температуры добавления. Все
другие температурные комбинации добав�
ления и разбавления криопротектора дают
средние значения выживаемости.

В литературе по криоконсервации эм�
брионов млекопитающих нам не удалось
обнаружить работ, изучавших влияние
низкотемпературного хранения на геном
животных. Поэтому в задачу настоящей

работы входило, наряду с адаптацией ме�
тода криоконсервации эмбрионов в усло�
виях НЦ БМТ РАМН, также исследова�
ние влияния глубокого замораживания и
длительного хранения их в низкотемпера�
турном банке (–196 ОС) на сохранение ге�
нетического статуса линии.

Материалы и методы

В эксперименте были использованы до�
имплантационные эмбрионы мышей
ВАLВ/c, полученных из питомника
«Светлые Горы», и C57BL/6JY и NMRI,
разводимых в коллекционном фонде НЦ
БМТ РАМН. Для криоконсервации ис�
пользовались эмбрионы в возрасте 3,5
дней на стадии морул и бластоцит. Это
достигалось путем вымывания теплой
средой 199 из половых путей 2,5–3,5�ме�
сячных самок на 4�й день после обнару�
жения влагалищной пробки в результате
ночного спаривания.

В качестве криопротектора использо�
вали диметилсульфоксид (ДМСО). Конеч�
ная концентрацияДМСО — 1,5М. Добав�
ление ДМСО осуществляли при комнат�
ной температуре ступенчато:

0,5М ДМСО в PВI — 5 мин,
1,0М ДМСО в PBI — 5 мин,
1,5М ДМСО в PBI — 25 мин.

Криоконсервацию эмбрионов прово�
дили в пластиковых трубочках с запаян�
ными концами. Трубочка помещалась в
камеру замораживания при температуре –
6 ОС. Через 5 мин проводили сидинг, т. е.
стимулировали процесс образования льда
путем локального охлаждения стенки тру�
бочки с помощью пинцета, концы кото�
рого предварительно охлаждались в жид�
ком азоте.

Затем осуществляли контролируемое
замораживание эмбрионов со средней ско�
ростью 0,35 ОС/мин (0,2–0,5 ОС/мин) до
температуры –40 ОС. После 3�минутной
паузы трубочку с эмбрионами переноси�
ли в контейнер, который опускали в сосуд

Криоконсервация эмбрионов мышей инбредных линий …
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Дьюара с жидким азотом на длительное
хранение.

Размораживание эмбрионов осуществ�
ляли в теплой водяной бане при темпера�
туре 37 ОС. При этом температура повы�
шается от –196 до +37 ОС за 24�27 секунд.
Непосредственно после оттаивания, эмб�
рионы переносили в свежеприготовленный
раствор 1,5М ДМСО в PBI и отмывали от
ДМСО при комнатной температуре (сту�
пенчато) в обратной последовательности:

1,5М ДМСО в PBI — 5 мин,
1,0М ДМСО в PBI — 5 мин,
0,5М ДМСО в PBI — 10 мин.

Затем эмбрионы переносили в чистую
среду PBI. После адаптационного перио�
да в течение одного�двух часов в термо�
стате (37 ОС) эмбрионы оцениваются на
жизнеспособность. Предварительная
оценка жизнеспособности эмбрионов осу�
ществляется путем прижизненной микро�
скопии. Для окончательного тестирования
жизнеспособности эмбрионы трансплан�
тируются в матку псевдобеременным сам�
кам. Только рождение жизнеспособных
мышей может свидетельствовать об успеш�
ности проведенных процедур по замора�
живанию и оттаиванию эмбрионов. В ка�
честве самок�реципиентов были исполь�
зованы мыши популяции ICR со смеще�
нием срока псевдобеременности на двое
суток по сравнению со стадией развития
эмбрионов.

В эксперименте по исследованию влия�
ния глубокого замораживания и длитель�
ного хранения эмбрионов в криобанке на
сохранение генетического статуса линии
были использованы две группы мышей из
линии С57ВL/6: опытная — c потомками
эмбрионов, прошедших процедуры замо�
раживания�оттаивания и длительного хра�
нения в криобанке (4 года), и контрольная
— с их аналогами, прошедшими естествен�
ный процесс утробного развития, предки
которых все 4 года нормально размножа�
лись в условиях коллекционного фонда НЦ
БМТ РАМН.

Контроль гомозиготности мышей
опытной группы осуществлялся по генам
гистосовместимости (H�генам). Критери�
ем гомозиготности служило 100%�ное
приживление кожных трансплантантов.
Обмен кожными трансплантантами с хво�
ста (мышей контрольной группы) на бок
(мышей опытной группы) выполняли на
животных одного пола. Метод подробно
описан  З.К. Бландовой [2].

Также было исследовано влияние замо�
раживания�оттаивания и длительного хра�
нения эмбрионов на чувствительность мы�
шей линии С57ВL/6 к цитогенетическому
эффекту тиофосфамида (тио�ТЭФ). В опы�
те участвовали 2 группы мышей 2�месяч�
ного возраста по 5 голов в каждой (по 4
самки и 1 самцу). Чувствительность оце�
нивали по частоте клеток костного мозга с
индуцированными хромосомными аберра�
циями на метафазных препаратах, приго�
товленных через 24 часа после обработки
тио�ТЭФ в дозе 3 мг/кг внутрибрюшинно.
Анализированы по 100 клеток от каждого
животного. Методы введения мутагена,
приготовления препаратов и учета хромо�
сомных повреждений подробно описаны
Н.И. Сурковой, А.М. Малашенко [10].

Результаты

Апробировав многочисленные варианты
по исследованию влияния различных фак�
торов на выживаемость замороженно�от�
таянных эмбрионов, мы избрали метод,
представленный выше, как наиболее эф�
фективный в условиях НЦ БМТ РАМН.

В целях выявления влияния срока хра�
нения и генотипа замороженных эмбрио�
нов на их жизнеспособность в криобанк
(–196 ОС) были заложены 357 доимплан�
тационных эмбрионов. В табл. 1 представ�
лено число эмбрионов каждого генотипа.
Срок хранения эмбрионов в криобанке в
момент размораживания составил для ге�
нотипа С57ВL/6 — 4 года, для BALB/c —
3 года, NMRI — 1 год.
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По предварительной оценке, около 20%
всех эмбрионов оказались поврежденными,
причем примерно в равных количествах по
каждому анализируемому генотипу. Причи�
ной повреждений были главным образом
разрывы блестящей оболочки с выходом
цитоплазмы либо сжатие зародышей, по�
видимому, в результате нарушенного осмо�
тического процесса. Из 119 эмбрионов ге�
нотипа С57ВL/6, трансплантированных
самкам�реципиентам на 2�й день псевдо�
беременности, родился 31 живой мышо�
нок, что составляет 20,8% от общего числа
заложенных в криобанк, или 26,0% от чис�
ла трансплантированных эмбрионов.

Результаты трансплантации заморожен�
но�оттаянных эмбрионов у двух других ис�
следованных генотипов мышей аналогич�
ны или отличаются очень незначительно
от С57ВL/6 (табл. 1). Следовательно, на ко�
нечный результат, т. е. на число рожденных
мышей из криоконсервированных эмбри�
онов, практически не оказали влияния ни
длительность срока хранения эмбрионов в
криобанке (4 года и 1 год), ни их генотип.

Ответ на допустимость практического
использования метода криоконсервации
эмбрионов лабораторных животных (мы�
шей, крыс) может дать лишь генетичес�
кий контроль. Из исследуемых нами ге�

нотипов проверке генетического статуса
были подвергнуты мыши линии С57ВL/6,
так как NMRI — неинбредная популяция,
а мыши ВАLВ/c получены из питомника
«Светлые горы». Проверку мышей на го�
мозиготность осуществляли методом гис�
тосовместимости. Кожные лоскуты от мы�
шей линии С57ВL/6, разводимых в кол�
лекционном фонде НЦ БМТ РАМН, были
трансплантированы на мышей той же ли�
нии, но полученных после замораживания
и 4�летнего хранения в криобанке (при
температуре –196 ОС). По результатам ге�
нетического контроля установлено, что
мыши, прошедшие стресс замораживания�
оттаивания и длительного хранения в кри�
обанке, были полностью гомозиготны, все
трансплантанты прижились (срок наблю�
дения 300 дней). Таким образом была под�
тверждена генетическая стандартность
мышей, прошедших в эмбриональной ста�
дии процедуры замораживания, длитель�
ного хранения в криобанке, оттаивания и
трансплантации самкам�реципиентам.

Следовательно, гены, контролируемые
Н�генами или генами гистосовместимос�
ти, не претерпели изменений. Однако из�
вестно, что гены гистосовместимости кон�
тролируют не весь геном. Поэтому срав�
нительное исследование чувствительнос�

Та б л и ц а  1

Результаты трансплантации самкам�реципиентам (ICR) замороженно�оттаянных
эмбрионов мышей

Генотип Всего разморо% Транспланти% Родилось мышей Доля рожденных мышат
заморожен% женных/повреж% ровано живых/мертвых (%)
но%оттаяных денных эмбрионов
эмбрионов эмбрионов

От общего От общего
числа раз% числа транс%

мороженных плантиро%
эмбрионов ванных

эмбрионов

С57L/6JY 149/30 119 31/– 20,8 26,0

BALB/cY 68/11 57 13/2 22,0 26,3

NMRI 140/28 112 28/2 21,4 26,8
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ти мышей к действию мутагена может дать
дополнительную информацию о состоя�
нии генома потомков мышей, полученных
от эмбрионов, переживших стресс замо�
раживания�оттаивания и длительного хра�
нения в криобанке.

Результаты цитологического анализа
клеток костного мозга потомков мышей,
прошедших процесс замораживания�отта�
ивания и длительного хранения в низко�
температурном банке, а также их анало�
гов из коллекционного фонда после воз�
действия тио�ТЭФ в дозе 3 мг/кг представ�
лены в табл. 2.

Сопоставив результаты настоящего
опыта с ранее полученными данными [10]
на мышах этой же линии, но с исследова�
ниями спонтанного уровня хромосомных
повреждений в клетках костного мозга, не�
трудно заметить, что тио�ТЭФ в дозе
3 мг/кг вызвал достоверное увеличение кле�
ток с аберрациями в костном мозге обеих
исследованных групп мышей. Основным
типом структурных повреждений как в
опытной группе мышей, так и в конт�
рольной были фрагменты. Незначительное
число аберраций представлено кольцами и
хроматидными обменами. В контрольной

группе мышей обнаружена одна клетка с
множественными аберрациями, т. е. у них
имелись хромосомные повреждения, отно�
сящиеся к нескольким типам аберраций.
Прослеживая ответ мышей опытной и кон�
трольной групп на одну и ту же дозу тио�
ТЭФ, мы видим, что различия между ними
по частоте хромосомных нарушений в клет�
ках костного мозга не достоверны.

Таким образом, все манипуляции с эм�
брионами, а именно заморозка, длитель�
ное хранение при низкой температуре, раз�
морозка, расконсервация и трансплантация
приемным матерям, не оказали значимого
влияния на чувствительность клеток кост�
ного мозга родившихся из них мышей.
Полагаем, что вышеприведенные исследо�
вания дают основание считать, что хране�
ние эмбрионов в криобанке не изменяет
их генетического статуса, и, следователь�
но, может являться вполне приемлемой
формой сохранения генофонда животных
на длительный срок. Это означает, что хра�
нение эмбрионов в криобанке (–196 ОС)
вполне может быть рекомендовано в прак�
тику содержания мышей как наиболее эко�
номичный способ их поддержания, в час�
тности в коллекционном фонде.

Та б л и ц а  2

Чувствительность клеток костного мозга к тио�ТЭФ в дозе 3 мг/кг у потомков мышей
C57BL/6, прошедших стресс замораживания�оттаивания и длительного хранения в криобанке,

и их аналогов, разводимых в условиях коллекционного фонда ГУ НЦ БМТ РАМН

Группы Просмотрено Частота клеток (%), содержащих Частота
животных метафаз клеток (%)

со структур%
ными абер%

рациями

гепы фрагменты кольца обмены множест%
венные

аберрации

После крио& 12 55 9 8 0
консервации 500 (2,4) (11,0) (1,8) (1,6) (0,0) 14,4 ± 3,53

Из коллекци& 10 64 7 6 1
онного фонда 500 (2,0) (12,8) (1,4) (1,2) (0,2) 15,6 ± 3,65

Спонтанный
уровень
аберрации 1000 8 3 — — — 0,3 ± 0,05
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Обсуждение результатов

Проведенные исследования были обуслов�
лены необходимостью гарантии сохране�
ния особо ценных медико�биологических
моделей — инбредных линий лаборатор�
ных мышей, которые содержатся в кол�
лекционном фонде НЦ БМТ РАМН.

Анализу подверглись эмбрионы от ин�
бредных линий С57ВL/6Y, BALB/cY и
неинбредной популяции NMRI на доим�
плантационной стадии развития (3,5 дня).

Полученные результаты подтвердили
возможность рождения живых мышей из
эмбрионов, прошедших вышеназванные
процедуры. Хотя процент рождения жи�
вых мышей невысок (20%), однако он
вполне гарантирует восстановление ли�
нии, так как для этого достаточно лишь
одной репродуктивной пары мышей (сам�
ки и самца). Вместе с тем восстановле�
ние линии только тогда может считаться
возможным, когда подтверждается ее ге�
нетический статус. Контроль гомозигот�
ности мышей по генам гистосовместимо�
сти показал отсутствие каких�либо изме�
нений в геноме линейных мышей, т. е.
все они гомозиготны. В пользу сохране�
ния генетического статуса линии свиде�
тельствует также отсутствие достоверной
разницы по чувствительности между жи�
вотными опытной и контрольной групп
к действию мутагена в дозе 3 мг/кг.

Следовательно, можно констатировать,
что цель работы достигнута, а именно —
в условиях НЦ БМТ РАМН возможно
создание криобанка эмбрионов мышей
коллекционного фонда, способного гаран�
тировать сохранность любой линии в него
заложенной, какие бы перемены не име�
ли место (неблагоприятная для жизни эко�
логия или болезни).

Выводы

1. Получены положительные результаты по
криоконсервации эмбрионов мышей на
доимплантационной стадии развития.

2. На выживаемость эмбрионов в жидком
азоте (–196 ОС) не оказали влияния ни
срок хранения (от 1 до 4 лет), ни гено�
тип животного.

3. Метод генетического контроля позволя�
ет дать однозначный ответ на допусти�
мость практического использования
низкотемпературного замораживания
эмбрионов, а именно возможность со�
здания криобанка эмбрионов линий
мышей коллекционного фонда НЦ
БМТ РАМН.
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CRYOPRESERVATION OF MAMMALIAN EMBRYOS

H.H. Semenov, E.L. Ignatieva, T.B. Beskova
Research Centre for Biomedical Technologies of RAMS, Moscow

Method of criopreservation of mouse embryos for conservation of mouse strains and their genomes has
been studied. It was found that keeping C57BL/6 inbred strain mice embryos in criobank (–196 OC) during
4 years did not affect viability and stability of genome.

Key words: cryopreservation, embryos, transplantation, chromosomes, aberrations.
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Разработка технологии получения рекомбинантных аденовирусов
CELO в куриных эмбрионах в препаративных количествах

М.М. Шмаров, Д.Ю. Логунов, Л.В. Черенова, Е.Г. Пикер

НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи РАМН, Москва
Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Москва

Разработан метод получения препаративных количеств рекомбинантных векторов CELO в
куриных эмбрионах, представляющий собой высокотехнологичный процесс с относитель&
но низкой себестоимостью по сравнению с увеличением в культуре количества клеток век&
торов на основе аденовирусов млекопитающих.

Ключевые слова: рекомбинантные векторы CELO, куриные эмбрионы, технология.

Введение

В настоящее время аденовирусы широко
применяются в качестве векторов для
транзиентной экспрессии генов в клетках
млекопитающих in vivo и in vitro [3, 4, 12,
14, 18, 19]. Активно исследуется возмож�
ность применения векторов на основе Ад
человека и животных в качестве живых ре�
комбинантных вакцин для ветеринарии и
медицины, а также для генной терапии.

Особый интерес представляют векто�
ры на основе аденовируса птиц CELO
(FAV�1). Вирус CELO был охарактеризо�
ван как инфекционный агент в 1957 году
[20]. До настоящего времени в литературе
не были описаны патологии кур, связан�
ные с их инфицированием вирусом CELO,
т.е. инфекция протекает латентно и не
имеет экономических последствий. Пока�
зано, что вирус CELO может быть выде�
лен от здоровых кур, и не вызывает забо�
леваний при экспериментальном зараже�
нии [7]. Эффективное размножения аде�
новируса CELO происходит только в ку�
риных эмбрионах в возрасте 9�14 дней.

Впервые возможность получения эука�
риотического вектора на основе аденови�
руса птиц CELO была показана в 1999 году
группой исследователей под руководством
M. Cotten [17]. На данный момент суще�

ствуют три способа получения рекомби�
нантных аденовирусов CELO: метод гомо�
логической рекомбинации фрагментов
вирусного генома в составе плазмид в
клетках E. Coli [17], метод гомологичной
рекомбинации между вирусной ДНК и
челночным плазмидным вектором в куль�
туре клеток LMH [2] и метод получения
рекобинантных аденовирусов CELO с ис�
пользованием космидных векторов [9].

Показано, что участок генома протя�
женностью около 3600 пар нуклеотидов,
находящийся на правом конце генома, яв�
ляется «несущественным» для репликации
вируса CELO в культуре клеток LMH [17].
Пакующая емкость векторов на основе ге�
нома аденовируса CELO составляет более
5500 пар нуклеотидов.

Одним из важных преимуществ данной
векторной системы является отсутствие
предсуществующего иммунного ответа в
организме человека против аденовируса
птиц CELO. Иммунный ответ является од�
ним из факторов, препятствующих успеш�
ному применению аденовирусных векто�
ров на основе Ад5 и других серотипов аде�
новирусов человека. Кроме того, извест�
но, что CELO не способен к полноценно�
му циклу репликации в клетках человека
или млекопитающих и является по отно�
шению к данным хозяевам дефектным.
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Особенностью аденовируса птиц CELO
является способность размножаться не
только в культуре таких клеток, как Ад мле�
копитающих, но и в куриных эмбрионах
[6, 15].

Наработка препаративных количеств
рекомбинантных векторов CELO в кури�
ных эмбрионах является высокотехноло�
гичным процессом с относительно низкой
себестоимостью в сравнении с наращива�
нием в культуре клеток векторов на осно�
ве аденовирусов млекопитающих. Кури�
ные эмбрионы являются хорошо изучен�
ной и безопасной системой для получе�
ния биологических препаратов в случае
использования SPF�эмбрионов. Это явля�
ется большим преимуществом векторов
CELO при создании живых маркирован�
ных вакцин для птицеводства, в качестве
субъединичных вакцин для применения в
ветеринарии и медицине, а также для ген�
ной терапии.

Эффективность получения препара�
тивного количества рекомбинантных аде�
новирусов CELO в куриных эмбрионах
возможно повысить за счет применения
для концентрации и очистки аденовирус�
ных препаратов методов колоночной ани�
онообменной хроматографии и гель�
фильтрации [13], которые позволяют уве�

личивать отношение количества инфек�
ционных частиц к общему количеству
вирионов. Это очень важно для сниже�
ния антигенной нагрузки капсидных ви�
русных белков в лекарственных и профи�
лактических препаратах. Кроме того,
применение колоночной хроматографии
для очистки рекомбинантных аденовиру�
сов повышает безопасность их использо�
вания в медицине и ветеринарии по срав�
нению с применением ультрацентрифу�
гирования в градиенте хлористого цезия.

К настоящему времени имеется набор
рекомбинантных аденовирусов CELO, эк�
спрессирующих различные целевые гены
(см. таблицу).

Нами отработана технология увеличе�
ния количества рекомбинантных частиц
аденовирусов CELO в куриных эмбрионах,
несущих как репортерные (GFP, SEAP),
так и целевые гены.

Материалы и методы

В работе были использованы рекомбинан�
тные аденовирусы птиц CELO�GFP [2] и
CELO�SEAP [1], несущие репортерные
гены зеленого флуоресцентного белка
(GFP) и секретируемой щелочной фосфа�
тазы (SEAP), а также рекомбинантные аде�

Целевой ген Источник целевого гена Авторы

VP2 Вирус инфекционного A. Francois et al.
бурсита  кур  (IBDV) [8]

Гликопротеин G Вирус бешенства М.М. Шмаров и др.
[неопубликованные
данные]

р53 Геном человека D.Y. Logunov et al.
Опухолевый супрессор [16]

I1&2 Геном человека L.V. Cherenova et al.
Цитокин [5]

Ангиогенин Геном человека С.В. Авдеева, В.З. Тарантул и др.
Фактор роста сосудов [в печати]

Перечень целевых гелей, которые были использованы для получения рекомбинантных
аденовирусов
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новирусы CELO�glRB, несущий ген гли�
копротеина G вируса бешенства, и CELO�
p53, несущий ген белка p53 [16].

Клетки линии LMH (leghorn male hepa�
toma) были любезно предоставлены
M. Cotten (Австрия). Клетки культивиро�
вались в среде DMEM с добавлением 10%�
ной фетальной бычьей сыворотки.

Наращивание рекомбинантных адено�
вирусов CELO проводили на SPF�эмбри�
онах 9, 10 и 11�суточного возраста.

Очистка и концентрирование
аденовирусов

Очистку и концентрирование рекомби�
нантных аденовирусов CELO из алланто�
исной жидкости куриных эмбрионов про�
водили по модифицированному методу
Green [11], состоящему из двух этапов.
1) Аллантоисную жидкость осветляли низ�
коскоростным центрифугированием, за�
тем проводили концентрирование вирио�
нов путем их осаждения на поверхность
раствора CsCl плотностью 1,45 г/см3.
Осаждение проводили на центрифуге
Beckman L7�55 (США) в течение 1 часа
при 23 тыс. об/мин и 15 OС в роторе SW27.
2) Очистка вируса центрифугированием в
равновесном градиенте плотности CsCl
(ρ = 1,345 г/см3) в течении 20 часов при
40 тыс. об/мин и 15 ОС в роторе VTI50 на
центрифуге L7�55 Beckman (США).
Интактные вирионы собирали в зоне плот�
ности CsCl ρ = 1,35 г/см3, дефектные части�
цы вируса – в зоне плотности CsCl ρ = 1,31�
1,33 г/см3.

Титрование вирусов

Титрование рекомбинантных аденовиру�
сов CELO проводили по бляшкообразова�
нию, как описано Graham [10]. Монослой
клеток линии LMH на 6 см чашках инфи�
цировали разведениями вируса, приготов�
ленными на бессывороточной среде
DМЕМ. После адсорбции вируса на клет�
ках в течение 1 ч на клеточный монослой
наносили покрытие, содержащее 0.5% ага�

розы в среде DМЕМ с 10% FBS. Чашки
инкубировали в СО2�инкубаторе в течение
5�7 дней, после чего вносили вторую пор�
цию покрытия с добавлением прижизнен�
ного красителя нейтрального красного в
концентрации 33 мкг/мл покрытия. Учет
результатов проводили на 8–12�й день
после заражения. Титр аденовируса опре�
деляли в бляшкообразующих единицах
(БОЕ) на 1 мл вирусного препарата.

Определение концентрации вируса

Для определения концентрации рекомби�
нантных аденовирусов необходимо прове�
сти диализ препарата вируса после очист�
ки в градиенте хлористого цезия против
буфера 1 (10 mM Трис pH 7,5, 1 mM MgCl2,
10%�ный глицерин) в течение 16–18 ч при
+4 ОС. В этом буфере аденовирусы можно
хранить при –80 ОС, предварительно раз�
лив препарат вируса на аликвоты. После
диализа к 25 мкл вирусного препарата до�
бавить 475 мкл буфера ТЕ (10 mM Tris
pH 8,0, 1 mM EDTA pH 8,0) с добавлением
0,1% SDS, встряхнуть на вортексе (5 ми�
нут), центрифугировать при 14000 об/мин
(5 минут) и измерить оптическое поглоще�
ние супернатанта при длине волны 260 нм.
Расчет количества вируса проводить исхо�
дя из соотношения: 1 ОЕ260 – 1012 физи�
ческих частич аденовируса.

Результаты и обсуждение

Для проведения предклинических и кли�
нических испытаний, а тем более для про�
изводства вакцин и лечебных препаратов
необходимо оптимизировать условия по�
лучения препаративных количеств реком�
бинантных аденовирусов CELO в куриных
эмбрионах с целью увеличения количества
вируса, выделяемого из одного эмбриона.
Также очень важной характеристикой по�
лучаемых вирусных препаратов является
соотношение титра вируса и количества
вирусных частиц, которые определяются
по измерению содержания белка в очи�
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щенном препарате рекомбинантного аде�
новируса.

В нашей работе мы провели серию эк�
спериментов по накоплению рекомбинан�
тных аденовирусов CELO в куриных эмб�
рионах, в которых варьировали возраст
инфицируемых эмбрионов, дозу зараже�
ния и время инкубации эмбрионов после
заражения. Возраст эмбрионов, использу�
емых в экспериментах, составлял от 9 до
11 суток. Доза заражения рекомбинантны�
ми аденовирусами CELO была в диапозо�
не от 102 до 108 БОЕ/эмбрион. Время ин�
кубации эмбрионов при 37 ОС после зара�
жения изменяли от 2 до 4 суток.

В результате проведенной работы была
определена оптимальная методика полу�
чения препаративного количества реком�
бинантных аденовирусов CELO в куриных
эмбрионах, при применении которой вы�
ход вируса составил более 3 ОЕ вируса
(3×1012 вирусных частиц) из одного эмб�
риона. Соотношение инфекционных час�
тиц и вирусных частиц при использова�
нии приведенной ниже методики состав�
ляло 1:250. Применение данной схемы по�
зволило повысить эффективность наращи�
вания более чем в 10 раз.

Выводы

Выводы из данной работы сформулирова�
ны в виде технологической схемы получе�
ния препаративного количества рекомби�
нантных аденовирусов CELO в куриных
эмбрионах. Общая схема их получения
представлена на рисунке (см. «Технология
получения аденовирусов CELO в куриных
эмбрионах» в рубрике «Практикум»).
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Hi&tech process for escalating the number of recombinant vectors in chicken embryos characterized by
low cost in comparison with producing vectors on a mammal adenoviruses basis.
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Сравнение кластогенного эффекта канцерогена бенз(а)пирена
у мышей, выращенных в гнотобиологическом изоляторе
и в открытой среде

Т.Б. Бескова, А.М. Малашенко, Л.А. Болотских

Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Москва

Самкам мышей BALB/c в возрасте 6 месяцев был введен раствор бенз(а)пирена. Сопос&
тавлен кластогенный эффект канцерогена у конвенциональных и SPF мышей. Различия в ре&
акции на введение БаП между этими группами не обнаружены. Результаты предполагают
возможность использования гнотобиологических изоляторов для выращивания и содер&
жания животных, предназначенных для тестирования химических соединений.

Ключевые слова: гнотобиологический изолятор, инбредные мыши, канцероген,
мутагенез.

Надежность и точность результатов ис�
следований биологической активности хи�
мических соединений на лабораторных
животных в существенной степени зави�
сит от качества животных. При изучении
эффекта химических соединений, подав�
ляющих активность иммунной системы,
особенно в длительных эксперимента, у
конвенциональных животных активизиру�
ется патогенная и условно�патогенная
микрофлора, что вызывает искажение ре�
акции и даже гибель животных. Поэтому
для подобных работ рекомендуется ис�
пользовать животных, свободных от пато�
генной микрофлоры (SPF). Животные SPF
производятся в помещениях барьерного
типа, которые в питомниках РАМН (ос�
новных производителях животных) еще не
еще не функционируют. Второй способ
производства SPF животных — разведение
в гнотобиологических изоляторах. Одна�
ко в этом случае животные выращивают�
ся в изолированном полихлорвиниловой
пленкой пространстве, и возникает воп�
рос — не могут ли вещества, выделяемые
из пленки во внутреннюю среду изолято�

ра, изменять реакции животных. Цель на�
стоящей работы — проверить это предпо�
ложение и оценить возможность исполь�
зования мышей SPF, получаемых в гното�
биологическом изоляторе в исследовани�
ях канцерогенеза.

Мы исследовали кластогенную актив�
ность бенз(а)пирена (БаП) в клетках кост�
ного мозга мышей. Этот метод рассмат�
ривается как один из краткосрочных тес�
тов оценки канцерогенов [2].

Известно, что для БаП наблюдается
корреляция мутагенной и канцерогенной
активностей. БаП является типичным по�
лициклическим углеводородом. Соедине�
ния этой группы проявляют канцероген�
ную активность после метаболической ак�
тивации, и, следовательно, можно ожи�
дать, что при наличии в окружающей сре�
де или корме факторов, подавляющих или
активизирующих энзимы, участвующие в
метаболизации, эффект канцерогена будет
изменен.

Известно, что чувствительность к ин�
дукции опухолей БаП у мышей детерми�
нирована генетически, и линии мышей
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различаются по частотам опухолей, инду�
цируемых БаП [5]. В цитируемой работе
частота опухолей варьировала от 8 до 50%
у мышей разных линий. У мышей линии
BALB/c, использовавшихся в нашей рабо�
те, БаП (в дозе 0,004 мг/кг) индуцировал
саркомы с частотой 23% у самцов и 21% у
самок. Опубликованы данные о мутаген�
ной активности БаП: индукции доминан�
тных летальных мутаций в половых клет�
ках самцов мышей [4], индукции хромо�
сомных нарушений в клетках костного
мозга [3]. Позднее БаП был использован
в числе других соединений в программе
ВОЗ, организованной для сравнения чув�
ствительности тестов на мутагенность и
определении их ценности как индикато�
ров канцерогенности [2, 3, 6].

Материалы и методы

Использованные в данной работе мыши
инбредной линии BALB/cJPh, свободные
от патогенной микрофлоры, были полу�
чены из Института молекулярной генети�
ки Чешской Академии наук, где они со�
держались в барьерном помещении. Мы�
шей размножали в гнотобиологических
изоляторах с момента поступления в НИЛ
биомоделей (ныне ГУ НЦБМТ РАМН).
Для настоящего эксперимента рожденные
в изоляторе самки BALB/c содержались в
изоляторе «Анимед» до опыта в течение 6
месяцев. Вторую группу составили из са�
мок того же возраста этой линии, полу�
ченных от конвенциональных мышей, раз�
множающихся в открытом виварии.

Изолятор «Анимед», использующийся
для разведения SPF мышей, имеет следу�
ющие размеры (мм): длина – 3200, высота
– 1800, ширина – 1100. Камера изолятора
изготовлена из поливинилхлоридной
пленки толщиной 150 мкм. Система очи�
стки и подачи воздуха содержит фильтр
предварительной очистки, входной и вы�
ходной фильтры тонкой очистки, два вен�
тилятора.

В камере размещается до 30 клеток
типа Т2. При обслуживании соблюдались
все правила гнотобиотехнологии. Живот�
ные получали гранулированную диету ПК�
120�10 Вороновского комбикормового за�
вода. Размещали животных по 6 особей в
клетке.

БаП был получен от фирмы Loncaster
Synthsis Ltd. Соединение растворяли в
оливковом масле и вводили внутрибрюш�
но в дозах 200 и 400 мг на 1 кг массы тела.
В контроле использовали интактных са�
мок аналогичного возраста (5–6 месяцев).

Хромосомные препараты клеток кост�
ного мозга готовили по принятой методи�
ке [1] через 24 часа после введения канце�
рогена. На каждую группу, состоящую из
6 самок, просмотрено по 600 метафаз.
Учитывали пробелы и хромосомные абер�
рации. Статистическую обработку данных
выполняли общепринятыми методами.

Результаты и обсуждение

В эксперименте зарегистрирован достаточ�
но четкий эффект, зависящий от дозы
БаП. Результаты хромосомного анализа
представлены в таблице. БаП индуцирует
сравнительно невысокие частоты хромо�
сомных нарушений (по сравнению с ал�
килирующими соединениями), регистри�
руются пробелы и делеции (хроматидные
и изохроматидные фрагменты), другие
типы структурных аберраций отсутствуют.

Если избрать в качестве основного при�
знака для оценки эффекта частоту клеток
с нарушениями всех типов, то средние ча�
стоты клеток с хромосомными нарушени�
ями отличаются от уровня контроля с до�
стоверностью p<0.01 (200 мг/кг) и p<0.001
(400 мг/кг). Оценка разности проводилась
по методу Фишера (см. таблицу).

Совершенно очевидно, что нет разли�
чий между группами конвенциональных и
SPF мышей. Следовательно, если в среду
гнотобиологического изолятора и выделя�
ются какие�либо продукты из ПВХ�плен�
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ки, то при принятой интенсивности вен�
тиляции они не оказывают заметного вли�
яния на реакцию мыши на ксенобиотик.

Полученные данные хорошо согласуют�
ся с результатами работы [6]. В предыду�
щей работе эффект БаП (доза 252 мг/кг)
был исследован у мышей линий TPS/Y,
WR/Y, 101/H, C57BL/6J, CBA/CaLac. Ли�
нии приведены в порядке уменьшения чув�
ствительности (максимум — 6.4%, мини�
мум — 2.8%). Линия BALB/c была исполь�
зована аналогично работе [3] при введении
дозы 252 мг/кг, частота клеток с хромосом�
ными нарушениями — 1.8%. Следователь�
но, линия BALB/c относительно устойчива
и близка по чувствительности к CBA/Lac.
Интересно, что распределение линий по
чувствительности к БаП точно совпадает с
найденными в опытах с алкилирующими
мутагенами (тио�ТЭФ, ЭМС и др.) [1, 3].

Таким образом, данный эксперимент
свидетельствует о возможности использо�
вания гнотобиологических изоляторов для
выращивания и содержания мышей, пред�
назначенных для исследования кластоген�
ного эффекта химических соединений.

Частота и спектр хромосомных нарушений в клетках костного мозга мышей BALB/c
после воздействия канцерогена бенз(а)пирена

В графе «Группа животных» использованы следующие условные обозначения:
1 — мыши BALB/c, выращенные в гнотобиотическом изоляторе;
2 — конвенциональные мыши BALB/c.
Различия между 1 и 2 при всех дозах недостоверны (p > 0,05).
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COMPARISON OF BENZO(A)PYRENE CARCINOGEN CLASTOGENIC EFFECT
IN MICE REARED IN GNOTOBIOTIC ISOLATOR AND IN CONVENTIONAL

ENVIRONMENT

T.B. Beskova, A.M. Malashenko, L.A. Bolotskih
Research Center for Biomedical Technologies of RAMS, Moscow

Benzo(a)pyrene solution was injected into 6&month&old mice females BALB/cJPh. Clastogenic effect in
conventional and SPF mice reared in gnotobiotic isolator was compared. There was no difference in
reaction to BaP between these groups. The results suggest the possibility of gnotobiotic isolators use for
breeding and keeping the animals for chemical compounds testing.

Key words: gnotobiological isolator, inbred mice, carcinogen, mutagenesis.
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ПРАКТИКУМ

Вирусные векторы на основе генома аде�
новируса птиц CELO (FAV�1) CELO имеют
хорошие перспективы использования в со�
здании живых маркированных вакцин для
птицеводства, в качестве субъединичных
вакцин для применения в ветеринарии и
медицине, а также в  генной терапии. Ре�
комбинантные аденовирусы CELO способ�
ны к размножению в куриных эмбрионах,
что позволяет сделать процесс получения
препаративного количества вирусных век�
торов высокотехнологичным и экономичес�
ки выгодным. Куриные эмбрионы являют�
ся хорошо изученной и безопасной (в слу�
чае использования SPF�эмбрионов) систе�
мой для получения биологических препа�
ратов. Разработанная технология получе�
ния рекомбинантных аденовирусов CELO
в куриных эмбрионах позволяет получать
препараты вируса с концентрацией более
1013 частиц/мл и титром 1011 БОЕ/мл (БОЕ
— бляшкообразующие единицы). Выход
вируса составил более 3 × 1012 частиц из
одного эмбриона.

Технологическая схема

1. Для заражения куриных эмбрионов не�
обходимо приготовить вирусную «зат�

Технология получения рекомбинантных аденовирусов
CELO в куриных эмбрионах в препаративных количествах

М.М. Шмаров, Д.Ю. Логунов, Л.В. Черенова, Е.Г. Пикер

НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи РАМН, Москва
Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Москва

Описание технологии наращивания количества вирусных частиц рекомбинантных аде&
новирусов CELO в куриных эмбрионах, позволяющее получать препараты вируса с кон&
центрацией более 1013  частиц/мл и титром 1011  БОЕ/мл. Выход вируса составляет бо&
лее 3 х 1012  частиц из одного эмбриона.

Ключевые слова: рекомбинантные аденовирусы птиц CELO, куриные эмбрионы,
технология.

равку», которая представляет собой
грубый лизат клеток LMH, зараженных
рекомбинантным аденовирусом CELO,
титр которого должен быть не менее
5 × 107 БОЕ/мл. Необходимо провести
трехкратное замораживания/оттаива�
ние этого препарата аденовируса и хра�
нить до заражения эмбрионов при
–70 0С для предотвращения снижения
титра вируса.

2. Эмбрионы 10�дневного возраста для за�
ражения подготовить следующим об�
разом:
А. Провести овоскопирование эмбри�

онов, отметить границы воздушной
камеры и расположение эмбриона.

Б. Провести фломбирование поверх�
ности скорлупы со стороны воздуш�
ной камеры эмбриона.

В. Сделать с помощью пробойника от�
верстие в скорлупе на расстоянии
2�3 мм выше границы воздушной
камеры со стороны противополож�
ной той стороне, с которой распо�
ложен эмбрион.

3. Заражение куриных эмбрионов прово�
дить при помощи стерильного шпри�
ца объемом 5 мл. Иглу вводить в от�
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верстие в скорлупе на 10–12 мм под
углом 45О к центру эмбриона. Доза за�
ражения должна быть не менее 2 × 107

БОЕ/эмбрион (объем заражающей
дозы 400–500 мкл в зависимости от
титра препарата вирусной «затравки»).

THE PROCESS FOR PRODUCING THE ADENOVIRUS CELO RECOMBINANTS
IN CHICKEN EMBRYOS

M.M. Shmarov, D.Yu. Logunov, L.V. Cherenova, E.G. Piker
Research Center for Biomedical Technologies of RAMS, Moscow

Technology for escalating recombinant adenoviruses CELO in chicken embryos that allows getting virus
preparations with concentration more than 1013 particles/ml and titer of 1011 PFC/ml is presented. The
output of viruses exceeded 3 × 1012 particles per embryo.

Key words: recombinant adenoviruses CELO, chicken embryos, technology.

Схема получения препаратного количества
рекомбинантного вируса CELO в куриных

эмбрионах

Аллантоис

Инкубирование при 37 ОС

Куриный эмбрион

Отбор аллантоисной
жидкости, содержащей
рекомбинантный
аденовирус CELO

Очистка и концентрирова&
ние ультрацентрифугиро&
ванием в градиенте CsCl

Очищенный препарат рекомби&
нантного вируса CELO

Введение в аллантоис
рекомбинантного вируса
CELO

4. После введения вирусосодержащей
жидкости в эмбрион отверстие в скор�
лупе необходимо залить расплавлен�
ным парафином.

5. Инкубировать эмбрионы после зараже�
ния при 37 ОС в течение 2 суток.

6. После инкубации поместить эмбрионы
в холодильную камеру при +4 ОС и ох�
ладить в течение 16–18 часов.

7. Вскрыть скорлупу эмбрионов со сто�
роны воздушной камеры и отобрать ал�
лантоисную жидкость (средний объем
аллантоисной жидкости составляет
около 10 мл из одного эмбриона). Ал�
лантоисную жидкость осветлить цент�
рифугированием при 4000 об/мин и
+4 ОС в течение 15 мин.

8. Рекомбинантный аденовирус из аллан�
тоисной жидкости очистить двукрат�
ным ультрацентрифугированием в гра�
диенте хлористого цезия.

9. Определить концентрацию и титр по�
лученного очищенного препарата ре�
комбинантного аденовируса CELO.

***

Предложенная нами технологическая схе�
ма накопления рекомбинантных аденови�
русов CELO позволяет   получать вирус�
ные препараты в количествах, необходи�
мых для проведения экспериментов на жи�
вотных, в том числе доклинических и кли�
нических испытаний.

Технология получения рекомбинантных аденовирусов
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Усовершенствованный способ получения гнотобиотических
животных

Л.А. Болотских, З.С. Лушникова

Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Москва

Усовершенствован способ получения гнотобиотических животных различных видов для ме&
дико&биологических исследований. Разработанные методические приёмы могут успешно
использоваться в лабораторном животноводстве для очистки конвенциональных живот&
ных от патогенной микрофлоры и перевода их в SPF&статус.

Ключевые слова: гнотобиологический изолятор, гнотобиотические животные, гистерэк&
томия.

Гнотобиотические животные являют�
ся уникальной моделью в медико�биоло�
гических исследованиях. Они могут быть
использованы в физиологии, патологии,
иммунологии, радиологии, токсиколо�
гии, биологии, фармакологии, онкологии
и других областях. Интерес к этим видам
животных вызван тем, что использование
гнотобиотических животных, например,
безмикробных, позволяет изучать различ�
ные физиологические и патологические
процессы в чистом виде без влияния со�
путствующего микробного фактора, а
использование гнотобиотов с определен�
ными ассоциациями позволяет точно ус�
тановить влияние отдельных микроорга�
низмов на эти процессы [2,4]. Гнотобио�
тические животные представляют опре�
деленный интерес и в области лаборатор�
ного животноводства, так как являются
основой получения животных, свободных
от патогенных факторов (SPF – живот�
ных), крайне необходимых эксперимен�
таторам [1, 3].

Разработанные методические приемы
были успешно использованы для получе�
ния гнотобиологических животных раз�
личных видов, а также для создания кол�
лекционного фонда лабораторных живот�
ных SPF�статуса.

Аппаратура. Для получения и содержа�
ния гнотобиотических животных исполь�

зуются гнотобиологические изоляторы
различных типов: западно�германского
(Haiyoka, Ehret), английского (Vickers,
Jsotec), французского (La Colen) производ�
ства.

Автоклавы могут быть использованы
как отечественного, так и зарубежного
производства. Для стерилизации корма,
воды, клеток, поилок и другого оборудо�
вания и материалов используется авто�
клавный контейнер, выполненный из не�
ржавеющей стали. В задней стенке кон�
тейнера имеются отверстия для прохож�
дения пара, которые герметично закрыва�
ются фильтровальным материалом.

Для стерилизации аэрозолем 2%�ной
перуксусной кислоты внутренней поверх�
ности камеры изолятора и шлюзов при�
меняют распылитель. Для создания аэро�
золя пульверизатор присоединяют к ком�
прессору, нагнетающему воздух в распы�
лительное устройство. Используют также
распылители зарубежного производства
типа STERIVAP (Франция), которые сте�
рилизуют изоляторы газообразной кон�
центрированной перуксусной кислотой.

Течеискатель присоединяют для про�
верки герметичности изолятора. Исполь�
зуют галоидный течеискатель ГТИ�3 и
фреон�12.

Из дополнительных материалов необ�
ходимы переходники из ПВХ для соеди�

БИОМЕДИЦИНА ● № 1 2005, с. 114–117

Bio-Medicine-1-2005.pmd 18.08.2005, 14:14114

×epíûé



115

нения автоклавного контейнера со шлю�
зом изолятора, фильтрованная ткань типа
УТВ для смены фильтров в автоклавных
контейнерах, термостойкая пленка на лав�
сановой основе для закрытия автоклавно�
го контейнера, клейкая лента типа Scotch;
клейкая лента типа ПХЛ.

Получение перуксусной кислоты. Перук�
сусная кислота – основное дезинфициру�
ющее средство в гнотобиологии. Перуксус�
ная кислота производится за рубежом в
виде 40%�ного раствора. Это бесцветная
жидкость с очень сильным острым запа�
хом, легковоспламенимая, неустойчивая. В
виду таких свойств в обязательном поряд�
ке при работе с ней надевают перчатки,
очки и маску. В связи с тем, что перуксус�
ная кислота неустойчивая, приготовленный
2%�ный раствор перуксусной кислоты дол�
жен использоваться в течении 3 часов. За
день активность 1%�ного раствора перук�
суснои кислоты уменьшается на 13%.

Перуксусная кислота синтезируется в
определенной последовательности из пере�
киси водорода (73,5 мл), серной кислоты
(3,5 мл) и уксусного ангидрида (350 мл).
Хранится в небольшом количестве в тем�
ной посуде в холодильнике. Перед употреб�
лением необходимо проверить титр и уста�
новить концентрацию кислоты титровани�
ем 0,1 Н серноватистокислым натрием.

Подготовка гнотобиологических изолято�
ров к работе. Монтаж изолятора осуществ�
ляется согласно конструкции изолятора по
схеме.

После монтажа камера изолятора про�
веряется на герметичность при помощи га�
лоидного течеискателя ГТИ�3. Камеру
изолятора заполняют небольшим количе�
ством фреона и при помощи чувствитель�
ного датчика проверяют герметичность.

После установления целостности каме�
ры и герметичности всех соединений и уз�
лов изолятора, тщательно моют ее внут�
реннюю поверхность мыльным раствором
с последующим ополаскиванием водопро�
водной, а затем дистиллированной водой.

Далее осуществляется стерилизация изо�
лятора. Камеру изолятора стерилизуют с по�
мощью распылителя 2%�ного раствора пе�
руксусной кислоты (0,2–0,3 л раствора на
1 м3 камеры) в определенной последователь�
ности: сначала  стерилизуются фильтры и
перчатки, затем внутренние крышки, шлюз,
имеющиеся стеллажи, ванночки, стены,
пол, потолок камеры. На следующий день
осуществляют вентиляцию изолятора. Че�
рез 2–3 дня повторяют стерилизацию и
проветривают изолятор до полного исчез�
новения запахов перуксусной кислоты из
выходных фильтров, подключая изолятор в
сеть.

Подготовка животных и проведение опе�
рации гистерэктомии. Для операции отби�
рают здоровых беременных самок на пос�
ледних сроках беременности. Для точного
планирования операции у крыс и мышей
используют контролируемое спаривание.
Для этого операцию у крыс проводят на
22�й, а у мышей на 21�й день беременнос�
ти. Наиболее пригодными для операции (по
результатам выживаемости плодов) являют�
ся самки со 2�й или 3�й беременностью.

На рисунке показан общий вид гно�
тобиологического изолятора в продоль�
ном разрезе.

Гнотобиологический изолятор содер�
жит светопрозрачную гнотобиологическую
камеру 1 с входным и выходным воздуш�
ными фильтрами 2 и 3 для подачи стериль�
ного воздуха, манипуляционными перчат�
ками 4 и аэрошлюзом 5 с крышкой 6. Ус�
тановлены сосуды 7, 8, 9 с дезинфектан�
тами и нагреватели соответственно 10, 11,
12 или их блок, отдельная изолированная
светопрозрачная операционная камера 13
для проведения гистерэктомии с горизон�
тально расположенным входным воздуш�
ным фильтром 14 для подачи стерильного
воздуха. Горизонтальный ламинарный по�
ток от задней стенки 15 передаётся к пе�
редней 16 со свободным истечением через
отверстие 17, площадку 18 для размеще�
ния на ней сосудов 7, 8, 9 с дезинфектан�
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тами и нагревателями 10, 11, 12 или их
блоков.

При включенной вытяжной лаборатор�
ной вентиляции производят стерилизацию
внутренних поверхностей камер 1 и 13 изо�
лятора, манипуляционных перчаток 4,
набора хирургических инструментов, аэро�
шлюзов 5 и 19, соединяющего их трубча�
того переходника 20 и крышки 6, 2%�ным
раствором перуксусной кислоты, готовой
или синтезированной.

Подбирают самку�донора со второй или
третьей беременностью, помещают ее в
операционную камеру 13, удаляют шерсть
с живота, обмывают кожу теплой водой, об�
рабатывают 10%�ным раствором йода, дают
наркоз, приклеивают к поверхности кожи

анаэробную пленку, которую также обраба�
тывают 10%�ным раствором йода.

После этого разрезают пленку по сре�
динной линии живота и склеенную с ней
кожу с поперечными разрезами по кон�
цам, рассекают по этим линиям мышцы
живота и брюшины, отворачивают лоску�
ты ткани в стороны, обкладывают рану
стерильными марлевыми салфетками с
разводом краев тупым ранорасширителем.
Выводят рога беременной матки из брюш�
ной полости, перевязывают матку в обла�
сти шейки нитью или марлевым жгути�
ком, смоченным 10%�ным раствором
йода, пересекают кровеносные сосуды и
связки матки, ампутируют матку в облас�
ти шейки дистальнее места перевязки.
При этом операция гистерэктомии и даль�
нейшие операции по извлечению плодов
проводят в одной операционной камере
13 при непрерывном горизонтально на�
правленным в ней ламинарном потоке
стерильного воздуха при температуре 37�
38 ОС от задней стенке 15 к передней 16
со свободным истечением через отверстие
17 с использованием входного воздушно�
го фильтра 14.

Затем погружают ампутированную мат�
ку вместе с плодами на 1 минуту в сосуды
7, 8, 9 с дезинфектантами при температу�
ре 38 ОС (соответственно с 10%�ным ра�
створом йода, 5%�ным раствором хлора�
мина и 1%�ным раствором Люголя), раз�
мещенные на площадке 18 операционной
камеры 13. Разрезают стенки матки, из�
влекают плоды, освобождают их от пло�
довых оболочек, осушают с перевязкой и
отсечением пуповины. Проводят микро�
биологический контроль околоплодных
материалов, и осушенные плоды подают
через аэрошлюзы 5 и 19, соединенные пе�
реходником 20, в гнотобиологическую
камеру. Подсаживают к самкам�кормили�
цам (безмикробным или SPF�статуса), по�
мещенным в индивидуальные клетки 21 в
гнотобиологической камере 1, где проис�
ходит вскармливание полученного при�

Гнотобиотический изолятор:
1 – камера изолятора; 2, 3 – входной и выход&
ной фильтры; 4 – манипуляционные перчатки;
5 – аэрошлюз; 6 – крышка аэрошлюза; 7, 8, 9 –
дезинфектанты; 10, 11, 12 – нагреватели; 13 –
операционная камера; 14 – горизонтальный
входной фильтр; 15, 16 – задняя и передняя
стенки; 17 – отверстие; 18  – площадка; 19 –
аэрошлюз; 20 – переходник; 21 – клетка; 22 –
блок управления
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плода с помощью специально разработан�
ной молочной диеты.

Данным способом получено 30 линий
мышей SPF�статуса.

Племенные ядра линейных мышей пе�
реводили из изоляторов и содержали в по�
мещении обычного типа с соблюдением
барьерных условий. Проводился регуляр�
ный микробиологический и патологичес�
кий контроль.

Опыт показал, что животные, очищен�
ные от патогенной микрофлоры и переве�
денные из гнотобиологического изолято�
ра, могут в условиях обычного помещения
при соответствующих барьерных услови�
ях (защита от проникновения диких гры�
зунов, стерилизация корма, подстилки и
оборудования, дезинфекции и т.д.) сохра�
нять нормальный микробиологический
статус до 2 лет и более.

Следовательно, имеется реальная воз�
можность в экспериментально�биологи�

ческих клиниках каждого института про�
водить эксперименты на здоровых живот�
ных. Усовершенствованный и отработан�
ный способ позволяет переводить в SPF�
статус животных других видов и линий.
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AN IMPROVED METHOD FOR DEVELOPMENT OF GNOTOBIOTIC MODELS

L.A. Bolotskih, Z.S Lushnikova
Research Center for Biomedical Technologies of RAMS, Moscow

To provide gnotobiotic animals of different species for biomedical investigations, an appropriate method
was developed and tested. This method can be applied to the conventional laboratory animals for
«cleaning» them of pathogenic microorganisms and converting into SPF&status.

Key words: gnotobiological isolation ward, gnotobiotic animals, hysterectomia.
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В настоящее время, несмотря на про�
гресс в технологии лабораторного живот�
новодства, в питомниках у лабораторных
животных можно обнаружить более 20 ви�
русов различных таксономических групп.
Отсутствие патогенов, изначально уста�
новленное в вивариях при формировании
колонии животных, не исключает после�
дующего появления инфекции, даже при
соблюдении всех мер предосторожности.
Поэтому без проведения мероприятий по
систематическому вирусологическому
контролю невозможно обеспечить каче�
ство животных и предотвратить искаже�
ние результатов из�за невыявленных ин�
фекций лабораторных животных.

Данная работа посвящена характерис�
тике и методам диагностики эктромелии
(оспы) мышей, вспышка которой может
возникнуть в случае нарушения барьер�
ной системы и проникновения диких гры�
зунов в помещения лабораторных живот�
ных [1, 2, 3, 5].

Вирус эктромелии относится к роду
Orthopoxvirus семейства Poxviridae. Это круп�
ный вирус, имеющий сложную структуру.
Форма блочная, размер 250�300 × 150�
200 нм. Вирус покрыт внешней оболочкой
с ворсинками. Вирион содержит двухцепо�
чечную ДНК и белок [4]. Вирус устойчив к
эфиру и фенолу, долго сохраняется в гли�
церине. Но даже сравнительно невысокая
температура (55 ОС) убивает его в течение
30 мин.

К заболеванию чувствительны живот�
ные всех возрастов, однако, чувствитель�
ность разных линий мышей различна.
Наиболее тяжело поражаются линии мы�
шей СВА/Lac, DBA/2, BAIB/c, а линия
C57BL/6 относительно резистентна и час�
то инфицирована латентно [1]. Инфекция
передается алиментарным, аэрогенным,
контактным путями, встречается также
трансплацентарная передача вируса и
трансмиссивная.

Заболевание может протекать латентно,
остро и подостро. Животные с латентной
формой не проявляют никаких признаков
заболевания. Инфекция в этом случае мо�
жет активизироваться с помощью различ�
ных факторов, например при облучении,
транспортировке, заражении другими воз�
будителями, экспериментальной нагрузке.

При молниеносной форме клиничес�
кие симптомы не успевают проявиться, и
гибель мышей наступает неожиданно и
быстро. Подострая форма представляет
классическую форму эктромелии. В таких
случаях у животных, преимущественно на
голове, хвосте и лапах развиваются кож�
ные поражения. Кожа отёчна, гипереми�
рована, с мелко очаговыми геморрагиями,
которые покрываются сухими корочками.
В последующем на пальцах, ушах и хвосте
образуются очаги некроза, покрытые тём�
но�бурыми корочками, которые затем от�
падают. Иногда происходит ампутация ко�
нечностей или фаланг пальцев и хвоста.

Эктромелия лабораторных мышей и методы её диагностики

Э.Х. Абдрашитова, Л.А. Конопленко

Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Москва

Описаны клинические признаки эктромелии лабораторных мышей, патолого&анатомичес&
кие изменения, методы выделения и идентификации вируса, диагностика заболевания.

Ключевые слова:  эктромелия, лабораторные мыши, клинические признаки, диагности&
ка, идентификация.
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Острая форма заболевания сопровож�
дается интенсивным поражением внутрен�
них органов. На вскрытии печень бледно�
жёлтая или серо�жёлтая, пёстрая из�за че�
редования некротических и геморрагичес�
ких участков. Селезёнка иногда увеличе�
на с очагами некрозов, В кишечнике —
некротический энтерит, в ряде случаев
тотально распространяющийся на всю
стенку, с массивными фибринозными на�
ложениями и кровоизлияниями. В очень
тяжёлых случаях в лёгких развивается ост�
рая диффузная пневмония некротически�
геморрагического характера.

При хронической форме заболевания
поражения внутренних органов непостоян�
ны и неспецифичны. Можно наблюдать
только гиперплазию селезёнки и лимфати�
ческих узлов. В очагах поражения кожи, в
дегенерирующих эпителиальных клетках
могут встречаться крупные цитоплазмати�
ческие тельца — тельца Маршала. Они на�
блюдаются и в поджелудочной железе.
В клетках других тканей развиваются харак�
терные цитоплазматические включения,
часто многочисленные, так называемые
включения Като типа А и В. Во включени�
ях типа В с помощью флюоресцирующих
антител обнаруживается вирусный антиген.
Включения встречаются в эпителиальных
клетках и фибробластах многих органов.

Лабораторная диагностика эктромелии
основывается на использовании следую�
щих методов исследования:
1) серологические тесты реакции диффуз�

ной преципитации и реакции тормо�
жения гемагглютинации;

2) метод иммунофлюоресценции;
3) метод иммуноферментного анализа;
4) выделение возбудителя на куриных эм�

брионах;
5) электронная микроскопия.

Реакция диффузной преципитации в ага�
ре (РДП) используется для обнаружения и
идентификации антигена, а также обнару�
жения и титрования антител к вирусу оспы
в исследуемых сыворотках. Суть этого ме�

тода заключается в том, что одноимённые
специфические антиген и антитело, поме�
щённые на определённом расстоянии друг
от друга в агаровом геле, диффундируют и
образуют при встрече друг с другом преци�
питат в виде белых полос. Каждая из этих
линий соответствует только одной системе
антиген�антитело. В случае несоответствия
антигена и антитела, полосы преципитации
не появляются.

Для постановки РДП необходима сле�
дующие ингредиенты: испытуемый виру�
сосодержащий материал (везикулярная, пу�
стулёзная жидкости кожных элементов или
корочки от больных животных с подозре�
нием на оспу) или испытуемые сыворотки;
стандартные специфические сыворотки и
специфический антиген для диагностики
вирусов оспенной группы; нормальные сы�
воротки мышей; 1%�ный агаровый гель,
который должен быть прозрачным, доста�
точно плотным, стерильным, со слабоще�
лочным pH.

Дно чашек Петри покрывают расплав�
ленным агаром, в котором (после его зат�
вердевания) вырезают лунки. Централь�
ную лунку заполняют сывороткой, содер�
жащей антитела к искомому антигену.
В периферические лунки вносят испытуе�
мый материал (искомый антиген) и нор�
мальную контрольную сыворотку. Инку�
бируют во влажной камере в течение 24–
48 часов. Появление линий преципитации
указывает на наличие антигена.

Для определения наличия антител к ви�
русу оспы в сыворотке крови испытуемых
мышей центральную лунку заполняют
специфическим антигеном, а перифери�
ческие – исследуемыми сыворотками.
Контролем служат лунки с нормальной и
специфической сывороткой. Реакция счи�
тается положительной, если между лунка�
ми с антигеном и испытуемыми сыворот�
ками образуются линии преципитации.

Реакция торможения гемагглютинации
(РТГА) основана на способности антител
подавлять гемагглютинирующую актив�
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ность соответствующего вируса. К смеси
вирус оспенной группы + исследуемая сыво�
ротка добавляют эритроциты, которые при
отсутствии специфических антител в сы�
воротке будут агглютинированы вирусом.

Для постановки РТГА при индикации
вирусов эктромелии необходимы следую�
щие составляющие: вирусосодержащий
материал, специфические и исследуемые
сыворотки, физиологический раствор,
эритроциты петуха�донора из вивария.

Методика состоит из нескольких эта�
пов и заключается в следующем.

Исследуемые сыворотки мышей, раз�
веденные в физиологическом растворе в
соотношении 1:5, инактивируют при 56 ОС
в течение 30 мин. Далее сыворотки разво�
дят двукратно, начиная с 1:10 до 1:1280.
С этой целью в лунки плашки вносят по
0,025 мл физиологического раствора. В
первую лунку ряда вносят 0,025 мл иссле�
дуемой сыворотки и раститровывают (сме�
шивают, переносят 0,025 мл предыдущего
разведения в следующую лунку, перемеши�
вают и т.д.).

В приготовленные разведения сыворот�
ки добавляют 0,025 мл тест�антигена в ра�
бочем разведении. Титр антигена опреде�
ляют непосредственно перед постановкой
РТГА. После встряхивания, в каждую лун�
ку добавляют по 0,025 мл суспензии эрит�
роцитов. Плашки вновь встряхивают и вы�
держивают в покое при комнатной темпе�
ратуре в течение 1 часа.

Учитывают опыт: титр данной сыворот�
ки с использованием данного антигена —
это максимальное её разведение, которое
полностью ингибирует гемагглютинацию.

Одновременно с постановкой основно�
го опыта РТГА ставят контроль известной
положительной сыворотки к вирусу оспы
и контроль рабочей дозы тест–антигена.

Метод иммунофлюоресценции или ме�
тод флюоресцирующих антител (МФА) от�
носится к экспресс�методам и позволяет
быстро обнаружить вирус в патологичес�
ком материале. Основу метода составляет

реакция между антигеном и специфичес�
ким по отношению к нему антителом.
Meченые флюорохромом противовирус�
ные антитела при нанесении на исследуе�
мый мазок прочно связываются с гомоло�
гичным антигеном, образуя светящийся
комплекс антиген–антитело. Если анти�
ген не соответствует антителу, находяще�
муся в данной сыворотке, то при промы�
вании препарата такие антитела легко
смываются.

Для постановки прямой реакции
иммунофлюоресценции готовят на пред�
метных стёклах мазки�отпечатки из содер�
жимого кожных поражений и органов боль�
ных эктромелией мышей. Окрашивают
фиксированные препараты флюоресциру�
ющим иммуноглобулином, отмывают в
двух порциях 0,01 М раствора фосфатного
буфера с pH 7,2–7,4, помещают под по�
кровное стекло и исследуют под люминес�
центным микроскопом.

Результаты считают положительными,
если в исследуемом препарате обнаружи�
вают клетки, имеющие ярко�зелёное све�
чение в цитоплазме. В качестве обязатель�
ного контроля берут препараты из матери�
алов, не содержащих искомого вируса оспы,
и препараты, обработанные мечеными ан�
тителами, гетерологичными по отношению
к искомому вирусу. В контрольных препа�
ратах специфическая флюоресценция не
выявляется.

Метод иммуноферментного анализа
(ЭЛИЗА) используют для выявления ан�
тигена ортопоксвирусов в везикулярной и
пустулёзной жидкостях, суспензии коро�
чек и других материалов, взятых от боль�
ных животных. Суть метода та же, что и у
МФА, с той лишь разницей, что специ�
фические антитела мечены ферментом
(обычно пероксидазой).

Схема такова. Стенки лунок микротит�
ратора из тест�набора с адсорбированным
на них оспенным гамма�глобулином от�
мывают для удаления избытка специфи�
ческих антител. Затем добавляют испыту�
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емый материал, содержащий антиген, ко�
торый связывается с антителами, адсор�
бированными в лунках. В лунки добавля�
ют антитела, меченные ферментом, спе�
цифические для вирусного антигена. Они
соединяются с ранее образовавшимся ком�
плексом антиген�антитело. После инкуба�
ции избыток удаляют промыванием. Для
выявления иммунного комплекса добав�
ляют индикатор фермента, который гид�
ролизуется фиксированным ферментом с
образованием окрашенного продукта.
Интенсивность окраски пропорциональ�
на количеству антигена. Оптическая плот�
ность, определяемая на спектрофотомет�
ре, прямо пропорциональна количеству
фермента, фиксированному в лунке. Пос�
леднее соответствует количеству искомо�
го антигена в опытной пробе.

Использование куриных эмбрионов для
выделения и культивирования вируса эк�
тромелии — наиболее доступный и удоб�
ный метод.

Используют развивающиеся куриные
эмбрионы, которые в возрасте 11�13 дней
заражают суспензией, приготовленной из
патологического материала. Инокуляцию
производят на хорионаллантоисную обо�
лочку (ХАО). Очаги поражения на оболоч�
ке изучают на тёмном фоне. Для пассиро�
вания вируса из оболочки готовят суспен�
зию. Обычно в серии пассажей выделен�
ный вирус образует на ХАО характерные
множественные очаги поражения с гемор�
рагическим центром.

Патологические очаги исследуют мето�
дом электронного микроскопирования. При�

готовленные препараты подвергают нега�
тивному контрастированию раствором
фосфорно�вольфрамовой кислоты и про�
сматривают в электронном микроскопе.
Диагноз считается положительным при на�
личии в препаратах одиночных или распо�
ложенных группами оспенных вирионов
характерной блочной формы с закруглён�
ными краями, размером 250�300 х 150�200
нм, с белковой оболочкой, образованной
трубчатыми филаментами диаметром 9 нм.

В заключение необходимо отметить,
что систематическое проведение контро�
ля вирусной контаминации лабораторных
животных и тестирование их на носитель�
ство различных вирусов позволяет своев�
ременно проводить коррекцию их статуса
по соответствующему стандарту.
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ECTROMELIA VIMS OF LABORATORY MICE AND METHODS OF DIAGNOSIS

E.Kh. Abdrashitova. L.A. Konoplenko
Research Center for Biomedical Technologies of RAMS, Moscow

Clinical signs of the ectromelia of laboralory mice, pathological and anatomical changes, methods of
virus isolation and identification, and diagnosis of disease are described.

Key words: ectromelia, laboratory mice, clinical signs, diagnosis, identification.
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НОРМАТИВНЫЕ ДОКУМЕНТЫ

Введение в GLP

Е.В. Брайцева

Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Москва

Процесс разработки лекарственных
средств

В процессе разработки ЛС выделяют че�
тыре фазы (стадии), которые иногда мо�
гут перекрываться. Например, первая фаза
клинических испытаний может начинать�
ся до завершения длительных токсиколо�
гических исследований, изучение канце�
рогенности может ещё и не начинаться к
моменту начала первой фазы клинических
испытаний. Однако во всех случаях изу�
чение препаратов начинается с базовых
исследований, результаты которых могут
быть затем использованы для определения
мишеней действия потенциальных лекар�
ственных средств.

В странах с развитой фармацевтической
промышленностью проводят скрининг
тысячи и десятки тысяч веществ в поисках
таких из них, которые обладали бы желае�
мыми фармакологическими эффектами. Из
этих тысяч на эту роль подходят, как пра�
вило, 10�20 тестируемых веществ, которые
в свою очередь изучаются для выявления у
них токсикологических свойств. В резуль�
тате, в число ЛС попадают единицы. В стра�
нах с недостаточно развитой фармацевти�

ческой промышленностью процесс разра�
ботки ЛС выглядит иначе. В этих случаях
идентификация кандидатов в ЛС проводит�
ся на базе открытий и наработок в иссле�
дованиях в институтах, центрах, универси�
тетах.

Классический «жизненный» цикл раз�
работки лекарств:

Фаза 1 — поиск активной субстанции.
На этой стадии ведётся поиск потенци�
ально новых препаратов. Для этой ста�
дии не разработаны какие�либо стандар�
ты изучения. Возможно, что они появят�
ся в будущем.

Фаза 2 — доклинические исследования.
Используются требования GLP (Good La�
boratory Practice). Доклиническое изучение
проводится не на людях. Основная цель –
тестирование безопасности (токсикологи�
ческой, фармакологической…), исследова�
ние фармакокинетики и биодоступности.

Фаза 3 — клинические исследования.
Проведение клинических испытаний на
людях, дальнейшее изучение безопаснос�
ти фармакологического средства в соот�
ветствии с требованиями GCP (Good Cli�
nical Practice). Принципы GCP могут быть
использованы на всех фазах.

Разработка единых стандартов и требований по изучению лекарственных средств
является чрезвычайно важным этапом на пути их внедрения в лечебную практику. Этому
вопросу уделялось и уделяется большое внимание во многих странах мира. Как извест&
но, прежде чем попасть на потребительский рынок, лекарственные средства (ЛС)
проходят сложный путь разработки и исследования.

Ключевые слова: хорошая лабораторная практика, доклинические исследования,
принципы GLP.
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Фаза 4 — Пострегистрационные иссле�
дования. Изучение лекарственного сред�
ства после его регистрации и поступления
на рынок. Применение препарата мони�
торируется в соответствии с процедурами
фармаконадзора.

На первые три фазы изучения уходит
приблизительно 10 лет.

Всемирная организация здравоохране�
ния подготовила специальные руковод�
ства по обеспечению качества производ�
ства лекарств GMP (Good Manufacturing
Practice) и клинических испытаний GCP.
Однако до недавнего времени не суще�
ствовало таких рекомендаций в отноше�
нии изучения препаратов на доклиничес�
кой фазе.

Что такое GLP?
По определению ВОЗ, «Хорошая лабора�
торная практика (GLP)» — это система,
обеспечивающая качественную организа�
цию и проведение доклинических иссле�
дований безопасности ЛС. Эти исследо�
вания должны соответствующим образом
планироваться, контролироваться, доку�
ментироваться и представляться.

Цель принципов GLP — внедрение в
практику тестов по оценке качества и
приёмов менеджмента, касающихся про�
ведения исследований, предоставления
полученной информации и её архивиро�
вания.

Принципы GLP – это, по существу, со�
бранные воедино критерии, которые обес�
печивают получение достоверных данных
о качестве, надёжности и воспроизводи�
мости исследований, а также сделанных
заключениях. Согласно принципам GLP
необходимо распределение ролей и ответ�
ственности персонала для улучшения опе�
рационного менеджмента каждого иссле�
дования и фокусирования на тех аспектах
исследования, которые имеют особую зна�
чимость.

Принципы GLP распространяются на
исследования, которые проводятся:

✓ не в клинике, в большинстве случаев
на животных или in vitro и включают
аналитические аспекты;

✓ для получения данных о свойствах и/
или безопасности тестируемых субстан�
ций для человека и/или окружающей
среды;

✓ для регистрации или лицензирования
тестируемых субстанций или любых
других продуктов, производных от этих
субстанций.
В целом, требования GLP (с учётом на�

циональных законодательств), предъявля�
емые к доклиническим испытаниям, про�
водимым с целью безопасности ЛС, вклю�
чают определение:
✓ токсичности разовой дозы;
✓ токсичности повторных дозировок (по�

дострой или хронической);
✓ токсичности в отношении репродук�

тивных функций (фертильность, эмб�
риотоксичность, пери�/постнатальная
токсичность;

✓ мутагенного потенциала;
✓ канцерогенного потенциала;
✓ токсикокинетики;
✓ потенциальных побочных эффектов,

выявленных в результате проведения
фармакодинамических исследований;

✓ местной толерантности, включая фото�
токсичность, реакции раздражения и
сенсибилизацию;

✓ выявление аддитивных эффектов или
эффектов отмены.

История GLP
Формальная концепция «GLP» впервые
была выдвинута в США в 70�е годы в свя�
зи с необходимостью иметь достоверные
доклинические данные о безопасности
ЛС, которые предоставлялись в Агентство
по контролю пищевых продуктов и ле�
карств (FDA — Food and Drug Administra�
tion) для получения разрешения на при�
менение новых лекарственных препаратов.
Практика требовала проведения инспек�
ции исследований и условий постановки
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опытов, методов ведения документации и
полученных результатов и поиска подло�
гов. Например, подмена погибших живот�
ных на новых (которых не лечили испы�
туемым средством) без внесения этих дан�
ных в документацию; взятие гематологи�
ческих данных от животных контрольной
группы, не связанных с испытанием;
уничтожение результатов аутопсии; ис�
правления в несоответствии первичных и
финальных данных и т.д.

Перечисленные недочёты и реально су�
ществующие трудности в работе на этом
этапе изучения ЛС явились основанием
для подготовки в 1976 году FDA предло�
жений по требованиям, предъявляемым к
GLP, которые затем дополнялись и совер�
шенствовались (1978, 1980 гг.).

В 1981 году Экспертная группа Агент�
ства по экономической кооперации и раз�
витию (ОЭКР) сформулировала первые
предложенные принципы GLP, которые
были одобрены комитетом ОЭКР. В пос�
ледующем проводились дальнейшие со�
гласования и доработки этих предложений
и через 15 лет использования первого ва�
рианта руководства странами�участника�
ми ОЭКР в ноябре 1997 года были подго�
товлены финальные документы GLP,
одобренные международной группой экс�
пертов.

В ноябре 1999 года в Женеве был по�
ставлен вопрос о необходимости издания
руководства ВОЗ по внедрению принци�
пов и требований так называемой «хоро�
шей лабораторной практики (GLP). Вто�

рая подобная встреча экспертов состоялась
в сентябре 2000 года. В результате были
намечены планы и конкретные меропри�
ятия, которые легли в основу создаваемо�
го документа. Данный документ был под�
готовлен экспертной группой ВОЗ в 2001 г.

Руководство ВОЗ по GLP включало в
себя представления о:
– фундаментальных основах GLP,
– необходимых ресурсах,
– правилах проведения исследований,

включающих понятия «протокол»,
«стандартные рабочие процедуры»,

– тестовых характеристиках,
– ведении и хранении документации,
– страховании и инспекции,
– путях внедрения GLP.

Принципы GLP, в основном, примени�
мы к планируемым исследованиям, кото�
рые проводятся в лабораториях фирм�про�
изводителей, институтов или правитель�
ственных лабораториях.

GLP напрямую не связана с научным
дизайном исследований. Однако следова�
ние принципам GLP позволяет избежать
многих систематических ошибок и нео�
пределённостей. Требование GLP – пла�
нировать предстоящие исследования с
определением научной цели, способству�
ет профилактике некорректного начала и
снижению числа незавершённых и нере�
зультативных исследований.

Применение принципов GLP, в конеч�
ном итоге, косвенным образом оптимизи�
рует научную основу подобных исследо�
ваний.

INTRODUCTION TO GLP

E.V. Braitseva
The Research Center for Biomedical Technologies of RAMS, Moscow

The idea of fundamental basis and principals of GLP and the history of it’s creation were described.

Key words: Good Laboratory Practice, preclinical trails, principals of GLP.

Е.В. Брайцева
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НАШ БЕСТИАРИЙ
Бестиариями Бестиариями Бестиариями Бестиариями Бестиариями (от латинского слова bestia, что означает «зверь») в Средние века и в
эпоху Возрождения называли зоологические энциклопедии, описывавшие известных в те
времена животных, как существующих, так и фантастических. Также именовались зве#
ринцы, где демонстрировали экзотических тварей и монстров: мутантов (белых мышей,
белых хорьков#фуро), особей с врождёнными или приобретёнными уродствами (двухго#
ловых цыплят, бородатых женщин, жертв компрачикосов) и просто фальсификаты, вроде
«женщины с рыбьим хвостом» или единорога.

Стихи, анекдоты, шутки и изошутки о животных, лабораторных, домашних, диких и про#
чих (к прочим принадлежит Homo sapiens, поскольку он является лабораторным видом
для эволюции, домашним – так как обитает в домах, и диким, если судить по его отно#
шению к природе и себе подобным). Приветствуется поэтическое, прозаическое и изоб#
разительное творчество в лёгком жанре наших авторов и читателей (можно под псевдо#
нимами).

Директор научного института видит, что сотруд�
ники в рабочее время болтаются по коридорам,
сплетничают в курилке. Стал думать, как с этим
бороться. Думал�думал и придумал. Привезли
из зоопарка двух тигров, стали на время рабо�
ты выпускать их в коридоры. Сотрудники си�
дят по кабинетам, трудятся, не смеют высунуть�
ся, работа кипит. Но вскоре заметили, что в
институте стало грязно. Хватились – нет убор�
щицы, тигры съели. Ничего не поделаешь, надо
возвращать зверей обратно. Вот везут хищни�
ков в зоосад, а старый тигр говорит молодому:
«Дурак ты, Васька, дурак! Дёрнула ж тебя не�
лёгкая сожрать уборщицу! Я, вот, трёх научных
сотрудников съел, и никто не заметил!»

***
Крыса спрашивает хомяка: «Скажи, хомяк, мы
с тобой оба грызуны, но тебя люди кормят, хо�
лят, покупают для тебя уютный домик, а меня
травят крысиным ядом, за что такая несправед�
ливость?» — Хомяк подумал и ответил: «Зна�
ешь, крыса, пожалуй, тебе пора сменить имидж�
мейкера».

Мыши

В нашем доме мыши поселились,
И живут, живут!

К нам привыкли, ходят, расхрабрились,
Видны там и тут.

То клубком катаются пред нами,
То сидят, глядят;

Возятся безжалостно ночами,
По углам пищат.

Утром выйдешь в зал – свечу объели,
Масло в кладовой,

Что поменьше – утащили в щели…
Караул! Разбой!

Свалят банку, след оставят в тесте,
Их проказ не счесть…

Но так мило знать, что с нами вместе
Жизнь другая есть.

Валерий Брюсов

В хранилище кинофильмов мышь без удоволь�
ствия грызёт киноплёнку. Другая мышь спра�
шивает:

— Хороший фильм?
— Книжный вариант был лучше...
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ВНИМАНИЮ АВТОРОВ

Журнал «Биомедицина» принимает к рассмотрению статьи обзорного, экспериментального и учеб&
но&методического плана по всему спектру проблем, представляющих интерес для этой науки.
Принимаются работы, имеющие методологическое значение, касающиеся доклинических и кли&
нических испытаний лекарственных препаратов; работы по сравнительной репрезентативности
экспериментов, выполненных на классических и альтернативных биологических объектах.. В при&
оритетном порядке публикуются статьи, посвящённые биологическому, математическому и гиб&
ридному моделированию, использованию лабораторных животных в биомедицинских исследо&
ваниях, включая вопросы систематики видов, истории их выведения, генетики, селекции, а также
описания генетических и биологических коллекций. Рассматриваются проблемы выбора адек&
ватного для целей эксперимента вида, числа, и генотипа животных; поддержания и контроля их
здоровья. Особое внимание уделяется статьям, отражающим вопросы подготовки животных к
экспериментам, проведению последних в соответствии с требованиями ВОЗ и российских нор&
мативов.

Рубрикация журнала
1. Обзоры — обзоры научной литературы по темам, соответствующим профилю журнала, мето&
дологические статьи (максимальный объём рукописи – до 12 стр.).
2. Оригинальные статьи — труды, отражающие результаты завершённых исследований (до 10 стр.).
3. Краткие сообщения — завершённые фрагменты работ, представляющие самостоятельный ин&
терес (до 4 стр.).
4. Практикум — учебно&методический раздел, где помещаются описания используемых в биоме&
дицине методик, новых технологий (до 6 стр.).
5. Нормативные документы — отечественные и международные стандарты и законодательные
акты, регламентирующие использование лабораторных животных в экспериментах (до 3 стр.).

Общие требования к оформлению
На первой странице следует указать: 1) предполагаемую рубрику журнала, 2) название статьи, 3)
инициалы и фамилии авторов, 4) учреждение, в котором была проведена работа, город или насе&
лённый пункт. Статью следует представлять в двух экземплярах. К ней должна прилагаться диске&
та 3,5” с текстом, набранным в программе Microsoft Word шрифтом Times New Roman, кегль 12, на
одной стороне листа с интервалом 1 между строками и полями 2,5 см со всех сторон. Латинские
названия видов должны быть выделены курсивом. В конце статьи должны быть собственноруч&
ные подписи всех авторов. Нумерация страниц – сверху по центру (на первой странице номер не
проставляется). На отдельных листах печатаются реферат (не более 250 слов) и Summary (на англ.
яз.) со списками ключевых слов (не более 6). Также на отдельном листе указывают фамилию, имя,
отчество автора, осуществляющего связь с редакцией, его почтовый адрес, телефон, адрес элек&
тронной почты. К рукописи прилагают сопроводительное письмо от учреждения, направившего
работу. Статьи, написанные по результатам экспериментальных исследований, должны (если это
возможно) строиться по схеме: «Введение», «Материалы и методы», «Результаты», «Обсуждение
результатов», «Выводы», «Литература». Для работ, предназначенных для рубрики «Краткие сооб&
щения» раздел «Обсуждение результатов» необязателен, а количество литературных ссылок дол&
жно быть минимальным. Форма изложения обзорных и теоретических статей – свободная. В со&
ответствие с требованиями Международного Комитета по исследованиям на лабораторных жи&
вотных (ICLAS) представляемые статьи в разделе «Материалы и методы» должны содержать сле&
дующую информацию:1. Биологический вид 2. Пол 3. Возраст 4. Генетический статус животных:
инбредные, конгенно&резистентные линии, мутантные стоки; гибриды F1, F2, сложные гибриды;
рандомбредные (генетически контролируемые популяции нелинейных, или аутбредных живот&
ных), популяции; генетически модифицированные организмы (трансгенные, нокаутные); источ&
ник разведения животных. 5. Микробиологический статус: гнотобиоты; SPF, конвенциональные.
6. Условия содержания животных во время эксперимента: изолятор, барьерная система, тип кле&
ток (конструкция, размеры), подстилочный материал, количество животных в клетке, тип корма и
качество воды, температура, влажность (при необходимости). 8. Выведение животных из экспе&
римента.
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Статистическая обработка результатов и таблицы
Таблицы должны содержать только обобщённые и статистически обработанные материалы ис&
следования. Следует указать метод обработки результатов и необходимые для расчётов исход&
ные данные. Информация, представленная в таблицах, не должна повторяться в тексте статьи.
Таблицы,  пронумерованные и озаглавленные, печатаются на отдельных листах, а в тексте в круг&
лых скобках дается ссылка на них, например: (см. табл. 1).

Иллюстративный материал
Рисунки и фотографии прилагаются к статье в двух экземплярах. Не следует приводить на них
лишних обозначений и надписей. Иллюстрации не должны дублировать материалы таблиц. Все
обозначения на них должны сопровождаться пояснениями в подписи к рисунку. Иллюстрации сле&
дует пронумеровать в порядке их упоминания в тексте. На обороте каждого рисунка или фотогра&
фии должны быть указаны (карандашом) фамилии авторов, название статьи, номер рисунка,
«верх». Подписи к рисункам даются общим списком на отдельной странице. Для микрофотогра&
фий следует указать способ фиксации образцов и увеличение. На полях рукописи должны быть
проставлены (карандашом) номера таблиц и рисунков напротив тех мест в тексте, где желатель&
но их поместить. Требования иллюстрациям на дискетах или компакт&дисках: а) черно&белая гра&
фика — разрешение: не менее 600 точек на дюйм, формат: EPS или TIFF; б) полутоновые и цвет&
ные изображения — разрешение не менее 300 точек на дюйм, формат EPS или TIFF; в) диаграммы
и графики (векторные изображения) предоставляются в собственном формате программы Adobe
Illustrator, FreeHand или CorelDraw  или в формате EPS с приложением исходных (табличных) дан&
ных, по которым построены графики/диаграммы.

Сокращения
Помимо общепринятых, допускается использование не более 3 сокращений терминов, с обяза&
тельным указанием полного названия (в скобках) при первом упоминании в тексте.

Литература
Цитируемая в статье литература приводится общим списком в конце статьи в алфавитном поряд&
ке (вначале на русском, затем на иностранных языках). Ссылки на цитируемую литературу в тек&
сте статьи отмечаются порядковым номером работы в списке литературы, заключённым в квад&
ратные скобки. Фамилии иностранных авторов указываются (если это необходимо) в тексте на
русском языке, при первом упоминании также приводится их написание на языке оригинала в
круглых скобках. В списки литературы приводятся — для книг: фамилии и инициалы всех авторов,
название, место издания, название издательства, год издания, цитируемые страницы, либо об&
щее количество страниц в книге (если текст статьи содержит несколько ссылок на данную книгу).
для главы (статьи) в книге: фамилии и инициалы всех авторов главы, название главы, название
книги, фамилии и инициалы редакторов, место издания, название издательства, год издания,
первая и последняя страницы главы; для статьи в журнале: фамилии и инициалы всех авторов,
название статьи, наименование журнала, год, том (выпуск), номер, первая и последняя страницы
статьи.

Корректура
Рукописи, не отвечающие перечисленным правилам, не рассматриваются и не возвращаются.
Редакция оставляет за собой право производить редакционные изменения и сокращения, а так&
же переносить статьи в другие рубрики. Все рукописи направляются на внешнее рецензирова&
ние. За публикацию статей плата не взимается и гонорар не выплачивается. После опубликова&
ния статьи авторам высылается бесплатно 1 экземпляр журнала.

Рукописи направлять по адресу:
143332 Московская обл., Красногорский р&н,
п/о Отрадное, пос. Светлые Горы, ГУ НЦБМТ РАМН,
редакция журнала «Биомедицина».
Электронный адрес ГУ НЦБМТ РАМН: res.c.bmt@mail.ru
Телефоны редакции: 561&52&64; 917&32&17
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1В соответствии с Постановлением 11 (74) сессии Общего собрания РАМН «Медицин&
ские проблемы биобезопасности», в целях развития биологической медицины, экспери&
ментального биомоделирования, противодействия биотерроризму и создания новых
средств биозащиты, постановлением Президиума РАМН от 29 мая 2002 года организо&
вано Государственное учреждение Научный центр биомедицинских технологий РАМН
(далее Центр). Директором Центра был назначен член&корреспондент РАМН, профессор
Н.Н. Каркищенко. В состав Центра вошли филиал «Андреевка» (директор К.В. Афонин) и
филиал «Столбовая» (директор С.В. Титов). В 2005 году в состав Центра вошел филиал
«Клиническая фармакология» (директор академик РАМН В.Г. Кукес).

В качестве приоритетных направлений Центра Российской академией медицинских
наук определено создание научно&методологических основ биомедицины и биологичес&
кого моделирования, перспективных биосистем для обеспечения фундаментальных ме&
дико&биологических исследований, сертификации, контроля качества и оценки биобезо&
пасности лекарств и различных ксенобиотиков, сохранение генетических ресурсов жи&
вотных&биомоделей, клеточные технологии и репродукция тканей для биопротезирова&
ния. Важными направлениями деятельности Центра являются разработка принципов GLP
на межвидовых и внутривидовых линиях инбредных животных, а также фармакогеномика
человека и животных. Задачами Центра являются:

✓ проведение фундаментальных исследований в области биомедицины — междис&
циплинарного научного направления с целями конструирования генетических (при&
родных) и экспериментальных биомоделей для выяснения молекулярных, клеточных
и системных механизмов поддержания здоровья и формирования нездоровья как
биологических категорий;

✓ исследование фундаментальных механизмов, обеспечивающих генетическую стабиль&
ность и аутентичность лабораторных животных по генам тканевой совместимости;

✓ выяснение механизмов инбридинга в целях скрининга высокочувствительных и оп&
позитных линий лабораторных животных–биомоделей патологий человека и для GLP;

✓ исследование фундаментальных механизмов создания трансгенных и нокаутных
линий животных и получения на их основе биотрансплантатов и биопротезов;

✓ изучение молекулярных механизмов формирования биозащиты человека и созда&
ние биомоделей неблагоприятных воздействий для поиска протекторов в ряду
пиримидинов, цитокинов, пептидов и иных биорегуляторов;

✓ разработка научных основ создания принципиально новых молекулярных генно&
инженерных вакцин и иммунотропных препаратов;

✓ изучение физико&химических и биологических свойств бета&лизинов бактериофа&
гов с целью конструирования новых средств защиты;

✓ разработка и внедрение методов и медицинских технологий, повышающих эффек&
тивность и безопасность терапии лекарственными средствами, включая экстрапо&
ляционные подходы в исследованиях фармакогеномики и биоэквивалентности.

Решение этих вопросов выходит за пределы чисто технологических проблем и ориен&
тировано прежде всего на исследование фундаментальных процессов в области биомеди&
цины как научного направления, интегрирующего различные аспекты биологической науки
в интересах медицины и здравоохранения. В практическом плане эти работы требуют
использования различных видов линейных животных и альтернативного биомоделирования.

Научный центр биомедицинских технологий
Российской академии медицинских наук
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