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пептидов. Изменение количества клеток в культуре ткани может служить критерием 

первичной интегральной оценки биологической активности пептида и являться основанием 

для поиска других его эффектов. Сравнительное изучение в культуре ткани действия тетра-, 

трипептидов и аминокислот на ткани мезо-, энто- и эктодермалыюго происхождения, как у 

животных в молодом возрасте, так и при старении, позволит более глубоко понять 

механизмы регулирования основных клеточных процессов в организме При этом создается 

база для синтеза новых пептидных биорегуляторов с учетом их влияния на ткани организма 

у животных молодого и старого возраста. 

Цель и задачи исследования. Целью работы было изучение влияния тетрапептидов, 

трипептидов и аминокислот на развитие эксплантатов тканей мезодермального, 

энтодермального и эктодермального происхождения в органотипических культурах тканей 

молодых и старых крыс. 

Для достижения цели исследования поставлены и последовательно решены следующие 

задачи. 

1 Исследовать влияние тетрапептидов, трипептидов и 20 стандартных аминокислот на 

развитие эксплантатов миокарда (ткань мезодермального генеза) от молодых и старых крыс 

в органотипической культуре ткани 

2. Исследовать влияние тетрапептидов, трипептидов и 20 стандартных аминокислот на 

развитие эксплантатов подкорковых структур головного мозга (ткань эктодермалыюго 

генеза) от молодых и старых крыс в органотипической культуре ткани. 

3 Исследовать влияние тетрапептидов, трипептидов и 20 стандартных аминокислот на 

развитие эксплантатов поджелудочной железы (ткань энтодермального генеза) от молодых и 

старых крыс в органотипической культуре ткани 

4 Провести сравнительный анализ влияния тетрапептидов, трипептидов и 

аминокислот, их составляющих, на развитие эксплантатов тканей мезо-, энто- и 

эктодермального происхождения 

Научная новизна работы. Впервые проведено подробное изучение действия 

тетрапептидов, трипептидов и 20 стандартных аминокислот в органотипических культурах 

тканей мезо-, энто- и эктодермального происхождения, взятых от молодых и старых 

животных. Впервые установлено влияние трипептидов на процессы пролиферации и 

апоптоза в культуре ткани. Показано, что трипептид Т-31 стимулирует развитие 

эксплантатов подкорковых образований и миокарда молодых и старых крыс. Трипептид Т-33 

стимулирует развитие эксплантатов коры головного мозга и селезенки молодых и старых 

животных, но ингибирует зону роста в эксплантатах миокарда Трипептид Т-34 обладает 

стимулирующим влиянием на эксплантаты подкорковых структур головного мозга и печени 
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молодых и старых животных. Трипептид Т-35 стимулирует развитие только эксплантатов 

печени от молодых и старых животных. Трипептид Т-36 оказывает выраженное 

стимулирующее влияние на развитие эксплантатов подкорковых структур головного мозга, 

селезенки, предстательной железы и коры головного мозга. Такое же распространенное 

влияние выявлено у трипептида Т-38, который стимулирует пролиферацию в эксплантатах 

селезенки, печени, предстательной железы и вызывает апоптоз в эксплантатах миокарда 

Результаты исследования влияния данных трипептидов на органотипическую культуру 

тканей молодых и старых крыс создают основу для их дальнейшего изучения в качестве 

лекарственных средств, предназначенных для профилактики и лечения патологических 

процессов, в том числе ассоциированных с возрастом, в различных тканях. 

Показано, что аминокислоты не обладают такой специфичностью действия на 

пролиферацию и апоптоз, которая наблюдается у три- и тетрапептидов 

Установлено, что наибольшей тканеспецифичностью обладают тетрапептиды. 

Трипептиды занимают промежуточное положение между аминокислотами и тетрапептидами 

по степени их влияния на основные клеточные процессы Специфичность действия на 

клеточные процессы пролиферации и апоптоза изученных биологически активных веществ 

усиливается по мере усложнения их структуры. 

Практическая значимость работы. Впервые получены экспериментальные данные, 

свидетельствующие о том, что при старении уменьшается спектр аминокислот, активно 

действующих на пролиферативные процессы в тканях Напротив, тетрапептиды проявляют 

тканеспецифические свойства в отношении отдельных органов и тканей, причем как 

у животных молодого, так и старого возраста Трипептиды Т-31,Т-38, Т-32, Т-33, Т-34, Т-35, 

Т-36 также сохраняют тканеспецифические свойства в органотипической культуре ткани 

старых животных. Это открывает перспективы целенаправленного изучения три- и 

тетрапептидов для разработки лекарственных средств, предназначенных для профилактики и 

лечения возрастной патологии. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Тетрапептиды панкраген, кардиоген и эпиталон стимулируют рост эксплантатов 

поджелудочной железы, миокарда, подкорковых структур головного мозга при 

органотипическом культивировании тканей, как молодых, так и старых животных. 

2. Трипептиды стимулируют пролиферативные процессы в органотипической 

культуре тканей молодых и старых животных, однако не обладают той специфичностью 

стимулирующего действия на ткани, которой обладают тетрапептиды. 

3 Аминокислоты обладают способностью стимулировать или ингибировать 

пролиферативные процессы в различных тканях. В тканях экто- и энтодермального генеза 
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аспарагиновая кислота вызывает выраженную стимуляцию клеточной пролиферации, а в 

тканях энтодермального генеза эта же аминокислота проявляет ингибирующую активность 

Пролин влияет на ткани так же, как аспарагиновая кислота, за исключением его угнетающего 

действия на ткани эктодермального происхождения. Аргинин обладает стимулирующей 

активностью во всех типах тканей. 

4. Специфичность действия аминокислот, трипептидов, тетрапептидов в 

органотипической культуре тканей молодых и старых животных возрастает по мере 

усложнения структуры этих веществ: аминокислоты влияют на основные клеточные 

процессы в тканях экто-, мезо- и энтодермального генеза, в то время как тетрапептиды 

демонстрируют тканеспецифическое действие. 

5. Спектр аминокислот, проявляющих активность в отношении клеточной 

пролиферации или апоптоза в органотипической культуре миокарда, подкорковых структур 

головного мозга, поджелудочной железы уменьшается в тканях от старых животных. 

Связь с планом НИР. Диссертационная работа является темой, выполняемой по 

основному плану НИР Санкт-Петербургского института биорегуляции и геронтологии СЗО 

РАМН. 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 23 печатные работы: 

8 статей и 15 тезисов, среди них 7 статей в журналах, включенных в перечень Высшей 

аттестационной комиссии Минобрнауки Российской Федерации и рекомендованных 

для опубликования материалов диссертационных исследований. 

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, обзора 

литературы, главы с описанием материалов и методов, главы собственных исследований, 

главы обсуждения результатов, выводов и указателя литературы. Текст диссертации изложен 

на 124 страницах, содержит 14 таблиц, иллюстрирован 22 рисунками. Список литературы 

содержит 135 источников, из них отечественных - 65, зарубежных - 70. 

Апробация и реализация диссертации. Материалы диссертации доложены на 

конференции «Актуальные вопросы клинической и экспериментальной медицины» (Санкт-

Петербург), 2004; на конференции, посвященной 50-летию Института физиологии БАН 

(Минск), 2004; на International Symposium "Calcium in health and disease" (Rovaniemi), 2004; 

на симпозиуме «Императивы экологии человека XXI века», посвященном 100-летию со дня 

рождения акад. АМН СССР Д.А Бирюкова (Санкт-Петербург), 2005; на II Российском 

симпозиуме по химии и биологии пептидов (Санкт-Петербург), 2005; на международном 

симпозиуме, посвященном 80-летию организации Института физиологии им И.П Павлова 

РАН «Механизмы адаптивного поведения» (Санкт-Петербург), 2005; на "Политехническом 

симпозиуме" (Санкт-Петербург), 2006; на Всероссийской конференции "Перспективы 
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роста эксплантатов (ИП оставался на уровне контрольных значений), либо недостоверно 

стимулировали рост эксплантатов 

В культуре миокарда старых крыс наблюдалась другая картина Достоверная 

стимуляция зоны роста эксплантатов выявлялась лишь при добавлении лизина и аргинина на 

21±2% и 24±3% (табл. 1). 

Таблица 1 
Влияние аминокислот на развитие эксплантатов миокарда 

Аминокислота 

Gly 
Ala 
Asn 
His 
Lys 
Ser 
Gin 
Arg 
Pro 
Glu 
Asp 
Cys 
Tyr 
Val 
Thr 
Met 
Leu 
lie 
Phe 
Trp 

Изменение индекса площади, % 

Молодые крысы 
-
-

+19+2 * 
+31±5 * 
+4б±6 * 
+18±2 * 

-
+29+5 * 

-
+39±6 * 
+6+0,5 
+9+1 

-
-
-
-

+10±1 
+19±2 * 

-
-8+1 

Старые крысы 

-
-

-9±1 

-
+21±2 * 

-
+8+1 

+24+3 * 
+6±0,5 
+7+0,5 

-
-

+14+2 
-10±1 

-
-
-
-

-9+1 
-8±1 

Примечание. *р<0,05 по сравнению с индексом площади в контроле, «-» - уровень 

контроля. 

Влияние олигопептидов и аминокислот на органотипическую культуру ткани 

подкорковых структур головного мозга молодых и старых крыс 

Достоверная стимуляция развития эксплантатов подкорковых структур головного 

мозга молодых крыс происходила под влиянием эпиталона и Т-31 (табл. 2), когда ИП 

повышался на 24±3% и 20+2% (п=22 в каждом эксперименте, р<0,05), соответственно, по 

сравнению с ИП контрольных эксплантатов (п=28). Простамакс угнетал развитие 

эксплантатов подкорковых структур молодых крыс, при этом ИП уменьшался на 28+5% 

(п=22, р<0,05) по сравнению с контролем (п=28). 
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При исследовании действия пептидов в культуре подкорковых структур головного 

мозга старых животных достоверную стимуляцию роста вызывали эпиталон, Т-31 и Т-34. 

При этом ИП увеличивался на +18±2%, +19+2% и +18±2% (п=22 в каждом эксперименте, 

р<0,05, соответственно, по сравнению с ИП контрольных эксплантатов (п=28) (табл 2). 

Простамакс угнетал развитие эксплантатов подкорковых структур молодых крыс, при этом 

ИП уменьшался на 23±3% (п=22, р<0,05) по сравнению с контролем (п=28). 

Таблица 2 
Влияние пептидов на рост эксплантатов подкорковых структур молодых и старых крыс 

Пептид 

Эпиталон 
Т-38 
Т-31 
Т-34 
Простамакс 

Изменение индекса площади, % 

Молодые крысы 

+24+3 * 
+16+2 
+20+2 * 
+16±2 
-28±5 * 

Старые крысы 

+18±2 * 
+10+1 
+19+2 * 
+18±2 * 
-23±3 * 

Примечание. *р<0,05 по сравнению с индексом площади в контроле. 

Таблица 3 
Влияние аминокислот на развитие эксплантатов подкорковых структур головного 

мозга молодых и старых крыс 

Аминокислота 

Gly 

Ala 

Asn 
His 

Lys 
Ser 

Gin 

Arg 
Pro 

Glu 

Asp 
Cys 
Tyr 
Val 

Thr 

Met 
Leu 
He 

Phe 
Trp 

Изменение индекса площади, % 

Молодые крысы 

-12 ±2* 

-
-
-

+15 ±2 
-7 ±0,5 

+27 +4 * 

+24 +4 * 

-28 ±4 * 

+37 ±6 * 

+32 +5 * 

-
-20 ±3 * 

+8±1 
-18 ±2 * 

-
-

+9+1 
+12 ±2 

+35 +6 * 

Старые крысы 

-
-24% + 3* 

+6 +0,5 
+11 ±2 * 

-
-15 +2 * 
+36 +6 * 
+39 ±7 * 
-14 ±2 

-
+11+2 
+18+2 * 

-
-

+13+2 

-
+13 ±2 

+26 ±5 * 

-
+18 ±2 * 

Примечание. *р<0,05 по сравнению с индексом площади в контроле, «-» - уровень 

контроля. 
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Статистически достоверная стимуляция развития эксплантатов подкорковых структур 

головного мозга молодых крыс выявлялась при действии аминокислот глутамина, аргинина, 

глутаминовой кислоты, аспарагиновой кислоты и триптофана (табл. 3), при этом 

ИП увеличивался на +27+4%, 24%±4%, 37%±6%, 32±5%, 35%±6%, соответственно, (п=22 

в каждом эксперименте, р<0,05), по сравнению с контрольными эксплантатами (п=25). 

Выявлено статистически достоверное ингибирование развития эксплантатов 

подкорковых структур головного мозга при добавлении в культуральную среду глицина, 

пролина, тирозина и треонина когда индекс площади экспериментальных эксплантатов 

снижался на 12±2%, 28±4%, 20±3%, 18±2%, соответственно. При добавлении аминокислот в 

культуральную среду эксплантатов подкорковых структур головного мозга старых крыс 

наблюдались другие явления (табл. 3). Под действием гистидина, глутамина, аргинина, 

цистеина, изолейцина и триптофана индекс площади экспланататов статистически 

достоверно увеличивался на 11±2%, 36±6%, 39±7%, 18±2%, 26+5%, 18±2%, соответственно. 

Достоверно ингибировали рост экспланататов только аланин и серии, при этом ИП снижался 

на24±3% и 15±2%, соответственно. 

Влияние олигопептидов и аминокислот на культуру ткани поджелудочной 

железы молодых и старых крыс 

Выраженная стимуляция зоны роста эксплантатов поджелудочной железы молодых и 

старых крыс при действии тетрапептидов наблюдалась только под влиянием панкрагена. ИП 

по сравнению.с контролем увеличивался на 18±3% (п=25, р<0 05%) и на 20±3% (п=24, 

р<0.05), соответственно Трипептид Т-34 стимулировал развитие эксплантатов 

поджелудочной железы молодых крыс (ИП увеличивался на 20±3% по сравнению с 

контролем), и старых крыс - ИП увеличивался на 15±2% по сравнению с контролем. 

Достоверігую стимуляцию эксплантатов поджелудочной железы молодых крыс вызывали 

только четыре аминокислоты - при добавлении аспарагина, пролина, треонина, лейцина ИП 

эксплантатов статистически достоверно увеличивался на 33±5%, 19+3%, 19±3%, 33±б%, 

соответственно, (п=22 в каждом эксперименте, р<0,05), по сравнению с контрольными 

эксплантатами (п=25). Под действием тирозина и метиопина ИП эксплантатов 

поджелудочной железы молодых крыс достоверно снижался на 18±3% и 24+4%, 

соответственно, (п=22 в каждом эксперименте, р<0,05), по сравнению с контрольньши 

эксплантатами (п=25). При добавлении аминокислот в культуральную среду эксплантатов 

поджелудочной железы старых крыс обнаружено, что статистически достоверную 

стимуляцию роста эксплантатов вызывали только аспарагин и треонин, при добавлении этих 

аминокислот в культуральную среду индекс площади эксплантатов увеличивался на 20±3%, 
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с площадью экспрессии р53, что совпадает с данными других авторов [ІОжаков В.В. и соавт. 

2002, Комашня А.В., 2005] 

80% 

60% 

-20% 

-40% 

40% 

20% -

Рис.3. Изменение индекса площади и площади экспрессии р53 в эксплантатах 
поджелудочной железы молодых крыс под действием панкрагена и кардиогеиа. Контроль -
нулевая линия, по вертикали - изменение ИП и площади экспрессии в %, *р<0,05 по 
сравнению с индексом площади в контроле. 

Исследование действия пептидов и аминокислот, их составляющих, 

в культуре тканей различного генеза 

При культивировании эксплантатов коры головного мозга (ткань эктодермального 

генеза) молодых крыс вьшвлено, что из тетрапептидов только кортаген оказьтват 

статистически достоверное стимулирующее действие на рост эксплантатов. При его 

добавлении в культуральную среду индекс площади эксплантатов увеличивался на 22±4% 

(п=22, р<0,05), по сравнению с контрольными эксплантатами (п=24). Из трипептидов только 

Т-33 и Т-36 вызывали достоверную стимуляцию роста эксплантатов при их добавлении в 

культуральную среду, при этом ИП увеличивался на 18±3% и 21 ±4%, соответственно. 

Аминокислоты лейцин и аспарагиновая кислота достоверно стимулировали рост 

эксплантатов коры головного мозга молодых крыс на +22+4% и 28%, соответственно (рис. 

4). Остальные аминокислоты, входящие в состав этих пептидов, либо вызывали достоверное 
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Таблица 4 

Влияние олигопептидов и аминокислот на индекс площади тканей различного генеза 

Исследу­
емое 
вещество 

Кортаген 
Эпиталон 
Кардиоген 
Простамакс 
Ливаген 
Панкраген 

Т-31 
Т-38 
Т-33 
Т-34 

Т-35 
Т-36 
Glu 
Asp 
Lys 
Atg 
Gly 
Pro 
Leu 
Trp 
Ala 

Изменение индекса площади, % 

Эктодермальные ткани 

Кора 
головно-го 

мозга 

+22+4 * 
-7 ±0,5 

-
-24 ±4 * 

-
-
-
-
+18±3 * 

-
-
+21±4 * 

~ +28 ±5 * 
-
-
-19 ±3 * 
-21 ±3 * 
+22±4 * 

-
-

Подкорковые 
структуры 
головного 

мозга 

-
+24±3 * 

-
-28+5 * 

-
-
+20±2 * 
+1б±2 

-
+1б±2 

-
-

- + 3 7 + 6 * 
+32 +5 * 
+15+2 
+24 ±4 * 
-12 ±2 
-28 ±4 * 

-
+35 +6 * 

-

Мезодермальные 
ткани 

Миокард 

-
-
+24+3 * 

-
-
-
+17+2 
-24 +3 * 
-15 +2 * 

-
-
-

—+39+6 * -
+6±0,5 
+46±6* 
+29±5 * 

-
-
+10+1 
-8±1 

-

Предста­
тельная 
железа 

-
-
-
+25+4* 

-
-
-
+27 +4 * 

-
-
-
+24 ±3 * 

- + 1 8 ±2— 

-
-
+26 ±4 * 
-21 ±3 * 
+25+4* 

-
-
-

Энтодермальные ткани 

Печень 

-
-
-
-
+18+3 * 

-
-
+20±3 * 

-
-
+21+3 * 

-
-+21+3 * 

-25±4 * 
+16 ±2 
+22±3 * 
-17 ±2 
-19+3 * 

-
-31+6 * 

-

Поджелу­
дочная 
железа 

-
-
-32 +5 * 

-
-
+18±3 * 

-
-
-
+20+3 * 

-
-

+33±5 * 

-
-
-
+19+3 * 
+33+6 * 

-
-

Примечание:  «­» ­ уровень контроля, *р<0,05 по сравнению с индексом площади в 

контроле 

В таблице 4 показаны результаты действия 6 тетрапептидов, 6 трипептидов и 

9 аминокислот, их составляющих, на эксплантаты 6 различных тканей (всего 126 

воздействий). Из них тетрапептиды проявляли достоверную стимулирующую или 

угнетающую пролиферацию активность в 9 случаях. Трипептиды проявляли активность 

в 10 случаях, а аминокислоты в 24 случаях. Таким образом, при исследовании 6 различных 

тканей у всех 6 тетрапептидов была выявлена стимулирующая или угнетающая 

пролиферацию активность в 25% случаев, в то же время активность трипептидов была 

установлена в 32% случаев, а аминокислот в 53% случаев. 
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При анализе частоты активного действия олигопептидов и аминокислот в тканях 

различного генеза также отчетливо видно строго специфичное действие теірапептидов 

только на ткани соответствующих им органов Также прослеживается увеличение частоты 

действия трипептидов и, наконец, наибольшая частота активных воздействий на эксплантаты 

отмечается при введении в культуральную среду отдельных аминокислот. 

Результаты проведенного в данной работе исследования свидетельствуют о том, что 

аминокислоты по-разному влияют на процессы пролиферации и апоптоза в тканях 

различного генеза молодых и старых крыс В ткани миокарда молодых животных, имеющей 

мезодермальный генез, стимулируют клеточную пролиферацию гидрофильные 

аминокислоты с заряженной боковой цепью - гистидин, лизин, аргинин, глутамиповая 

кислота, что совпадает с данными, полученными на других мезодермальных тканях 

[Чалисова НИ. и др., 2006]. В ткани миокарда старых животных уменьшается количество 

активных аминокислот до 2 - аргинин и лизин. В ткани энтодсрмального происхождения -

поджелудочной железе - лизин, гистидин, аргинин не оказывают влияния на развиіие 

эксплантатов, и ИП остается на уровне контрольных значений Выявляется стимулирующее 

влияние аспарагина, пролина, треонина, лейцина на рост эксплантатов поджелудочной 

железы молодых крыс. У старых животных лишь 2 аминокислоты вызывают достоверную 

стимуляцию развития эксплантатов поджелудочной железы В подкорковых же структурах 

головного мозга молодых крыс (ткани эктодермального генеза) стимулирующее влияние 

преобладает в группе нейтральных гидрофобных аминокислот - глутамин, аргинин, 

глутаминовая кислота, аспарагиновая кислота, триптофан У старых животных достоверное 

стимулирующие влияние на развитие эксплантатов подкорковых структур головного мозга 

оказывают только 3 аминокислоты глутамин, аргинин и изолейцин. Таким образом, 

имеющийся в организме пул свободных аминокислот может одновременно оказывать 

влияние на пролиферацию и апоптоз в самых различных тканях и органах, с 

преимущественным воздействием каких-либо аминокислот на ткани разного генеза. 

Иная картина наблюдается при действии тетрапептидов Результаты проведенного 

исследования свидетельствуют о том, что тетрапептиды, синтезированные из наиболее часто 

встречающихся в данной ткани аминокислот, обладают выраженной специфичностью в 

отношении соответствующих тканей крыс. В эксплантатах каждого типа ткани наблюдался 

эффект воздействия соответствующего этой ткани тетрапептида. Причем этот эффект был 

всегда стимулирующим. Уменьшение зоны роста, за счет развития процессов апоптоза, 

наблюдалось в двух случаях Это было при действии простамакса (тканеспецифичного для 

предстательной железы) на кору и подкорковые структуры головного мозга и при действии 

кардиогена (тканеспецифичного для миокарда) на ткань поджелудочной железы, когда 
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отмечалось ингибирование зоны роста эксплантатов. В проведенных нами также опытах, в 

которых в культуральную среду эксплантатов вводились изолированно смеси тех 

аминокислот, которые входили в состав тетрапептидов, стимулирующего пролиферацию 

эффект получено не было Видимо, биологические эффекты коротких регуляторных 

пептидов основываются на лиганд-рецепторных взаимодействиях или на непосредственном 

непосредственном проникновении пептидов в клетку [Морозов В.Г.и др., 2000]. 

Гораздо меньшей специфичностью обладали трипептиды. Лишь один из них, Т-35 был 

активен в отношении только одной ткани поджелудочной железы. Остальные трипептиды 

вызывали изменение клеточной пролиферации в двух типах тканей и более Так трипептиды 

Т-31, Т-33, Т-34 и Т-36 вызывали изменение клеточной пролиферации в эксплантатах двух 

различных тканей. Трипептид Т-38 был активен в отношении 4 из 6 исследованных тканей. 

В большинстве случаев трипептиды стимулировали клеточную пролиферацию, 

а угнетающее влияние отмечалось только в эксплантатах миокарда под влиянием двух 

трипептидов Т-38 и Т-33. Данные о высокой активности пептида Т-38 совпадают с данными 

авторов, наблюдавших усиление под действием пептида Т-38 экспрессии сигнальных 

факторов дифференцировки тимус-эпителиальных клеток (ТЭК) - протеинов Рахі, НохаЗ, 

TLR, синтез которых достоверно снижается в стареющих культурах ТЭК [Полякова В О, 

КветнойИМ,2004]. 

Совершенно другие явления обнаруживались при изучении влияния на тканевые 

эксплантаты тех аминокислот, которые входили в состав исследованных олигопептидов. 

Ни одна из аминокислот не обладала стимулирующей или ингибирующей пролиферацию 

активностью только в отношении одной ткани, как это наблюдалось при действии 

тетрапептидов. Алании не вызывал изменений клеточной активности ни в одной из тканей 

Глицин был активен уже в отношении трех тканей - коры головного мозга, предстательной 

железы и печени, причем во всех трех тканях наблюдалось угнетение клеточной 

пролиферации за счет усиления апоптоза. Глутаминовая кислота была также активна в 

эксплантатах трех тканей. Аминокислоты лизин, триптофан и лейцин были активны каждая в 

эксплантатах двух тканей. У лизина и лейцина наблюдались только стимулирующие 

клеточную пролиферацию влияния, а триптофан в эксплантатах печени вызывал процессы 

апоптоза (ткани энтодермального генеза), зато в подкорковых структурах головного мозга 

(ткань эктодермального генеза) оказывал стимулирующее клеточную пролиферацию 

влияние. На изменения клеточной пролиферации уже в четырех тканях влияли 

аспарагиновая кислота и аргинин. В тканях эктодермального генеза (кора и подкорковые 

структуры головного мозга) и поджелудочной железе (энтодермальная ткань) аспарагиновая 

кислота вызьшала выраженную стимуляцию клеточной пролиферации, а в печени (ткань 
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с аминогруппами аденина и цитозина, а гидрофобные взаимодействия определяются 

боковыми группами пептида и метальными группами тимина. 

Важным фактом, обнаруженным в данном исследовании, является то, что гораздо 

меньшее количество аминокислот проявляет активность в отношении клеточной 

пролиферации или апоптоза в эксплантатах тканей старых животных, по сравнению с 

эксплантатами тканей молодых животных. В тканях миокарда старых животных 

стимулирующее влияние сохраняется только у 2 аминокислот - лизина и аргинина, - вместо 

7 стимулирующих аминокислот в миокарде молодых крыс. В эксплантатах поджелудочной 

железы старых животных активны 3 аминокислоты, вместо 8 активных в эксплантатах 

молодых крыс. В подкорковых образованиях головного мозга эти показатели составляют 

5 аминокислот у старых животных и 10 - у молодых. Таким образом, количество 

аминокислот, проявляющих активность в отношении пролиферации и апоптоза в тканях 

старых животных, в 2-3 раза меньше, чем в тканях молодых. В то же время, четко выявляется 

стимулирующее действие тетрапептида кардиогена на эксплантаты миокарда как молодых, 

так и старых животных. То же самое свойство обнаруживается у панкрагена при действии на 

эксплантаты поджелудочной железы молодых и старых животных, и у эпиталона 

в отношении подкорковых структур головного мозга молодых и старых животных. 

Это свидетельствует о перспективности дальнейшего изучения тетрапептидов, которые 

оказывают активное воздействие на эксплантаты как от молодых, так и от старых животных. 

Учитывая тот факт, что старение сопровождается изменением экспрессии 

тканеспецифических генов, пептиды могут являться информационными регуляторами 

генетической стабильности в различных органах и тканях при старении организма 

Установленное специфичное для каждой ткани действие тетрапептидов создает 

основу использования их для профилактики и лечения патологии различных органов и 

тканей. Выявление высокой тканеспецифичности тетрапептидов, по сравнению 

с трипептидами и аминокислотами, их составляющими, подтверждает также представления о 

нарастании специализации функций по мере усложнения структурной организации живой 

материи. 
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выводы 

1. Тетрапептиды панкраген, кардиоген и эпиталон стимулируют рост эксплантатов 

поджелудочной железы, миокарда, подкорковых структур головного мозга при 

органотипическом культивировании тканей как молодых, так и старых животных 

2. Трипептиды Т-31,Т-38, Т-32, Т-33, Т-34, Т-35, Т-36 влияют на пролиферативные 

процессы в органотипической культуре тканей, однако не обладают такой специфичностью 

действия, как тетрапептиды, стимулируя каждый развитие нескольких тканей, что 

происходит в эксплантатах тканей и молодых, и старых животных. 

3. Аминокислоты стимулируют или ингибируют пролиферативные процессы в 

различных тканях, однако не обладают, в отличие от олигопептидов, специфическим 

действием в отношении какой-либо одной ткани. В тканях экто- и энтодермального генеза 

аспарагиновая кислота вызывает выраженную стимуляцию клеточной пролиферации, а в 

тканях энтодермального генеза эта же аминокислота проявляет ингибирующую активность. 

Пролин влияет на ткани так же, как аспарагиновая кисло га, за исключением его угнетающего 

действия на ткани эктодермального происхождения. Аргинин обладает стимулирующей 

активностью во всех типах тканей. 

4. При сравнительном анализе влияния тетра-, трипептидов и аминокислот, их 

составляющих, на развитие эксплантатов тканей различного генеза показано, что 

специфичность действия этих биологически активных веществ возрастает по мере 

усложнения структуры этих веществ: наименьшую тканеспецифическую активность 

демонстрируют аминокислоты, а наибольшую - тетрапептиды в эксплантатах тканей как 

молодых, так и старых животных 

5. Спектр аминокислот, проявляющих активность в отношении клеточной 

пролиферации и апоптоза, значительно уменьшается в органотипической культуре тканей 

старых крыс по сравнению с эксплантатами тканей молодых животных. Это свидетельствует 

о перспективности разработки на основе олигопептидов, которые оказывают активное 

воздействие на эксплантаты тканей молодых и старых животных, лекарственных средств для 

применения в гериатрии. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Установленное специфичное действие трипептидов (Т-31, Т-33, Т-34, Т-35, Т-36 и 

Т-38), а также тетрапептидов (кортагена, эпиталона, кардиогена, простамакса, ливагена, 

панкрагена) создает основу для их дальнейшего изучения в качестве лекарственных средств, 

предназначенных для профилактики и лечения патологических состояний различных 

органов и систем, в том числе ассоциированных с возрастом. 

2. Выявленная активность 20 аминокислот в отношении клеточной пролиферации и 

апоптоза в тканях разного генеза создает базу для целенаправленного синтеза 

олигопептидов, содержащих наиболее активные для данной ткани аминокислоты. 
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