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De crease of cog ni tive ca pa bil i ties, be hav ior change in ag ing is as so ci ated with age-dependent loss of brain neu rons. An
im por tant is sue in this sit u a tion is cre ation of a new ther a peu tic strat egy for neurodegeneration as so ci ated with ag ing. The aim 
of work was to in ves ti gate mech a nism of neuronal apoptosis in brain sensorimotor cor tex dur ing ag ing and the dys func tion of
cor tex, which as so ci ated with struc tural changes, and to in ves ti gate role of ex og e nous neurometabolites (succinate-containing
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drugs: angiogen and cytoflavin, nootropic drug piracetam) in the reg u la tion of neuronal cell death in old an i mals. Ma te rials
and meth ods. We in ves ti gated young and old trans gen ic mice HER2/neu, con trol — wild-type mice FVB. We de tected
the neu ron apoptosis lev els in sorimotor cor tex (TUNEL), the ex pres sion of anti-apoptotic pro teins Bcl-2, Mcl-1 and
pro-apoptotic pro tein caspase-3, p53 (West ern blot ting). Re sults and dis cus sion. It was re vealed that angiogen, cytoflavin,
piracetam have marked neuroprotective ef fect on neu rons of sensorimotor cor tex of aged mice FVB and HER2. Studied
prod ucts are in volved in reg u la tion of neuronal apoptosis by act ing on p53 sig nal ing path way with caspase-3 ac ti va tion. In -
volve ment of these drugs in reg u lat ing of neuronal apoptosis de pends on var i ous morphofunctional and bio chem i cal sta tus of
cells, as de ter mined by ge netic line — HER2 overexpression sig nif i cantly al ters bio chem i cal pro cesses and ac ti va tion of sig -
nal ing cas cades in cells.
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Ââå äå íèå
Ñòà ðå íèå — ýòî çà êî íî ìåð íî íà ñòó ïà þ ùèé ýòàï

îí òî ãå íå çà, õà ðàê òå ðè çó þ ùèé ñÿ íà ðà ñ òà þ ùèì ðàñ -
ñòðîé ñò âîì ôóí ê öèé îð ãà íèç ìà è çíà ÷è òå ëü íû ìè
ñòðóê òóð íû ìè íà ðó øå íè ÿ ìè â îð ãà íàõ è òêà íÿõ. Âàæ -
íîé ïðè ÷è íîé ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé ÿâ ëÿ åò ñÿ
àïîï òîç. Â ïåð âóþ î÷å ðåäü ýòî àïîï òîç êëå òîê íåð -
âíîé ñè ñ òå ìû, ïî ñêî ëü êó ãè áåëü íåé ðî íîâ ïðè âî äèò
ê ìîð ôî ôóí ê öè î íà ëü íûì íà ðó øå íè ÿì è äèç ðå ãó ëÿ -
öèè íåð âíîé òêà íè è îð ãà íîâ-ìè øå íåé. Õà ðàê òåð íûì 
ïðè çíà êîì ñòà ðå íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñíè æå íèå êîã íè òèâ íûõ
âîç ìîæ íî ñòåé, ïà ìÿ òè, èç ìå íå íèå ïî âå äå íèÿ [1].
Ïðè ÷è íîé ýòî ãî, âîç ìîæ íî, ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî êà çàí íîå
ìíî ãè ìè àâ òî ðà ìè óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà íåé ðî íîâ,
ïîä âåð ã øèõ ñÿ àïîï òî çó, ïðè ýòîì âîç ðà ñ òà åò ñèí òåç
àïîï òîç-àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ìî ëå êóë, â òîì ÷èñ ëå cas -
pa se-3 [2]. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ äî êà çà íà ðîëü îê ñè äà -
òèâ íî ãî ñòðåñ ñà â èíè öè à öèè è ðå à ëè çà öèè íåé ðî äå ãå -
íå ðà òèâ íûõ èç ìå íå íèé, â òîì ÷èñ ëå ñâÿ çàí íûõ ñ âîç -
ðà ñ òîì [3, 4]. Òà êèì îá ðà çîì, îñî áîå çíà ÷å íèå èìå þò 
âñå êëå òî÷ íûå ïðî öåñ ñû è ñóá ñò ðà òû, ñâÿ çàí íûå
ñ êèñ ëî ðî äîì, — áèî õè ìè ÷å ñêèå êà ñ êà äû, îáåñ ïå ÷è -
âà þ ùèå äû õà íèå êëåò êè, ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ àê òèâ -
íîñòü è ò.ä. Ïî êà çà íî, ÷òî ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ äèñ -
ôóí ê öèÿ èã ðà åò âå äó ùóþ ðîëü â ðàç âè òèè âîç ðà ñò íîé
ïà òî ëî ãèè, íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ ñî ñòî ÿ íèé, â ÷à ñò íî -
ñòè, àïîï òî çà íåé ðî íîâ [1,5]. Àê òó à ëü íûì âî ïðî ñîì
â òà êîé ñè òó à öèè ÿâ ëÿ åò ñÿ ñî çäà íèå íî âîé òå ðà ïåâ òè -
÷å ñêîé ñòðà òå ãèè äëÿ ñâÿ çàí íûõ ñî ñòà ðå íè åì íåé ðî -
äå ãå íå ðà òèâ íûõ ïðî öåñ ñîâ.

Öå ëüþ èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëî èçó ÷å íèå ñèã íà ëü íûõ
êà ñ êà äîâ àïîï òî çà íåé ðî íîâ êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà
ïðè ñòà ðå íèè è ñâÿ çàí íûå ñî ñòðóê òóð íû ìè èç ìå íå -
íè ÿ ìè âîç ðàñò-çà âè ñè ìûå íà ðó øå íèÿ ôóí ê öèè êî ðû,
à òàê æå èñ ñëå äî âà íèå ðî ëè ýê çî ãåí íûõ íåé ðî ìå òà áî -
ëè òîâ (ñóê öè íàò-ñî äåð æà ùèõ ïðå ïà ðà òîâ «àí ãè î ãåí»
è «öè òî ôëà âèí» è íî îò ðîï íî ãî ïðå ïà ðà òà «ïè ðà öå -
òàì») â ðå ãó ëÿ öèè ãè áå ëè íåé ðî íîâ ñòà ðûõ æè âîò íûõ.

Ìå òî äè êà

Ýê ñ ïå ðè ìåíò ïðî âå äåí íà òðàíñ ãåí íûõ ìû øàõ
HER2/neu (óñêî ðåí íî ñòà ðå þ ùèå ìû øè ñ ïî âû øåí -
íûì óðîâ íåì êàí öå ðî ãå íå çà) ìî ëî äûõ è ñòà ðûõ (2 è
10 ìåñ), ïî ëó ÷åí íûõ èç Ita li an Na ti o nal Re se arch Cen -
ter for Aging, ðàç âå äå íèå ïîä äåð æè âà åò ñÿ â ÍÈÈ îí -
êî ëî ãèè èì. Ïåò ðî âà (Ñàíêò-Ïå òåð áóðã), êîí ò ðîëü
— ìû øè äè êî ãî òè ïà FVB (2 è 18 ìåñ.). Ïðå ïà ðà òû 
ââî äè ëè åæå äíåâ íî âíóò ðè áðþ øèí íî îäèí ðàç â ñóò -
êè â òå ÷å íèå 10 äíåé â ñëå äó þ ùèõ äî çàõ: àí ãè î ãåí è
öè òî ôëà âèí ïî 1,4 ìë/êã, ïè ðà öå òàì — 5 ìë/1 êã.
Äî çû ïðå ïà ðà òîâ ðàñ ÷è òû âà ëè, èñ õî äÿ èç äåé ñò âó þ -
ùèõ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ äîç, êîí ò ðî ëü íûì æè âîò íûì
êàæ äîé ëè íèè è êàæ äî ãî âîç ðà ñ òà âî äè ëè ñî îò âåò ñò -
âó þ ùèé îáú åì ðàñ òâî ðè òå ëÿ — 5% ãëþ êî çû.

Óðî âåíü àïîï òî çà íåé ðî íîâ ñåí ñî ìî òîð íîé çî íû
êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà îïðå äå ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ
TUNEL (íå ðà äèî àê òèâ íîå ìå ÷å íèå áèî òè íîì, âû ÿâ -
ëå íèå äèà ìè íî áåí çè äè íîì) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì òåð ìè -
íà ëü íîé äåç îê ñè íóê ëå î òè äèë-òðàíñ ôå ðà çû äëÿ âû ÿâ -
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ëå íèÿ ðàç ðû âîâ ÄÍÊ (êèò äëÿ TUNEL Si leks, Ðîñ -
ñèÿ). Èçîá ðà æå íèÿ ñðå çîâ ïî ëó ÷å íû ñ ïî ìî ùüþ ìèê -
ðî ñêî ïà PFM (WPI, USA) è öâåò íîé âè äåî êà ìå ðû
ca me ra DIC-E (WPI, USA), Le i ka DFC 300 FX
(Ãåð ìà íèÿ), ðàç ðå øå íèå 1392õ1040 ïèê ñå ëåé (óâå ëè -
÷å íèå õ40). Äëÿ îöåí êè èí òåí ñèâ íî ñòè óðîâ íÿ àïîï -
òî çà èñ ïî ëü çî âà ëè ïðî ãðàì ìó Vi de o Test Sof t wa re.
Ýê ñ ï ðåñ ñèþ àïîï òîç-àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ìî ëå êóë
â íåé ðî íàõ êî ðû âû ÿâ ëÿ ëè ìå òî äîì Wes tern blot ting
ñ àí òè òå ëà ìè ê àí òè àïîï òî òè ÷å ñêèì áåë êàì Bcl-2 è
Mcl-1 (Ab cam) è ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêèì áåë êàì cas pa -
se-3 (Ñell Sig na ling) è p53 (Ab cam), c ïî ñëå äó þ ùåé
äåí ñè òî ìåò ðèåé (Jma geJ). Â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëÿ êî ëè -
÷å ñò âà áåë êà áûë ñäå ëàí Wes tern blot ting ñ àí òè òå ëà -
ìè ê GAPDH (Ab cam).

Äëÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêèõ ðàñ ÷å òîâ èñ ïî ëü çî âà ëè ïðî -
ãðàì ìó Mic ro soft Ex cel 2003 (ð<0,05).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ðà íåå â íà øèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
äëÿ ñòà ðûõ æè âîò íûõ äè êî ãî òè ïà õà ðàê òåð íî ñíè æå -
íèå ëî êî ìî òîð íîé àê òèâ íî ñòè, èñ ñëå äî âà òå ëü ñêî ãî
ïî âå äå íèÿ, è ïî âû øå íèå òðå âîæ íî ñòè, ïî ñðàâ íå íèþ
ñ ìî ëî äû ìè æè âîò íû ìè (òåñò Îò êðû òîå ïî ëå, Su -
ok-òåñò). Ó ìû øåé HER2 ìî òîð íûå ôóí ê öèè è îðè -
åí òè ðî âî÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêîå ïî âå äå íèå áû ëè íè æå 
ïî ñðàâ íå íèþ ñ äè êèì òè ïîì, è íå îá íà ðó æå íî èç ìå -
íå íèé ïðè ñòà ðå íèè. Ïî ñâîå ìó ïñè õî ý ìî öè î íà ëü íî -
ìó ñòà òó ñó òðàíñ ãåí íûå ìû øè íå ïî êà çà ëè çíà ÷è òå ëü -
íûõ ðàç ëè ÷èé ñ æè âîò íû ìè äè êî ãî òè ïà, âêëþ ÷àÿ
âîç ðà ñò íóþ äè íà ìè êó, ìî ëî äûå ìû øè áû ëè äî ñòà -
òî÷ íî ïñè õî ëî ãè ÷å ñêè óñòîé ÷è âû, è íà áëþ äà ëîñü ïî -
âû øå íèå íà ïðÿ æå íèÿ âå ãå òà òèâ íîé ñè ñ òå ìû, òðå âîæ -
íî ñòè íà ïîçä íèõ ýòà ïàõ îí òî ãå íå çà [6].

Åæå äíåâ íîå ââå äå íèå â òå ÷å íèå 10 ñóò «àí ãè î ãå -
íà», «öè òî ôëà âè íà» è «ïè ðà öå òà ìà» óëó÷ øà åò ëî êî -
ìî òîð íûå ôóí ê öèè, ïñè õî ý ìî öè î íà ëü íîå ñî ñòî ÿ íèå,
ñíè æà åò íà ïðÿ æåí íîñòü âå ãå òà òèâ íîé ñè ñ òå ìû, ñòå -
ïåíü òðå âîæ íî ñòè è óñòîé ÷è âîñòü ê ñòðåñ ñó. Ìå õà -
íèç ìîì ïî äîá íî ãî èç ìå íå íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íûõ âîç -
ìîæ íî ñòåé ìî æåò áûòü ñïî ñîá íîñòü ýê çî ãåí íîé ÿí -
òàð íîé êèñ ëî òû (â íà øåì ýê ñ ïå ðè ìåí òå ýòî «àí ãè î -
ãåí» è öè òî ôëà âèí) óñè ëè âàòü íà ñû øå íèå òêà íåé êèñ -
ëî ðî äîì, ÷òî ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè ìå òà áî ëèç ìà
â íåé ðî íàõ [5]. Òàê, àí ãè î ãåí óëó÷ øà åò ëî êî ìî òîð -
íûå ôóí ê öèè æè âîò íûõ, îñíîâ íóþ àê òèâ íîñòü è îðè -
åí òà öè îí íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêîå ïî âå äå íèå âî âñåõ èçó -
÷åí íûõ ãðóï ïàõ (ìû øè FVB, HER2, ìî ëî äûå è ñòà -
ðûå). Êðî ìå òî ãî, àí ãè î ãåí óëó÷ øà åò ïî âå äåí ÷å ñêóþ
àê òèâ íîñòü, ðå ãè ñò ðè ðó å ìóþ â Su ok-òå ñ òå, ó òðàíñ -
ãåí íûõ ìû øåé îáî èõ âîç ðà ñ òîâ. Öè òî ôëà âèí è ïè ðà -
öå òàì òàê æå îêà çû âà þò ïî çè òèâ íîå äåé ñò âèå íà ïî âå -
äåí ÷å ñêóþ àê òèâ íîñòü è îðè åí òà öè îí íî-èñ ñëå äî âà òå -

ëü ñêîå ïî âå äå íèå, íî â áî ëåå îãðà íè ÷åí íîì îáú å ìå — 
òî ëü êî ó ñòà ðûõ ìû øåé FVB (öè òî ôëà âèí) èëè
òðàíñ ãåí íûõ ìû øåé HER2 ñ ïî âû øåí íûì êàí öå ðî -
ãå íå çîì (ïè ðà öå òàì). Öè òî ôëà âèí ïî âû øà åò îñíîâ -
íóþ àê òèâ íîñòü ó ñòà ðûõ ìû øåé FVB, à ïè ðà öå òàì
— ó ñòà ðûõ ìû øåé HER2. Êðî ìå òî ãî, âû ÿâ ëå íî,
÷òî öè òî ôëà âèí íå ñêî ëü êî ñíè æà åò îñíîâ íóþ àê òèâ -
íîñòü ó ñòà ðûõ, à ïè ðà öå òàì ó ìî ëî äûõ òðàíñ ãåí íûõ
æè âîò íûõ, àí ãè î ãåí è ïè ðà öå òàì ñíè æà þò ïî âå äåí ÷å -
ñêóþ àê òèâ íîñòü ó ìû øåé FVB îáî èõ âîç ðà ñ òîâ, à
öè òî ôëà âèí — ó ìî ëî äûõ ìû øåé FVB [6].

Ïðè ÷è íîé èç ìå íå íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè
êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ìî ãóò áûòü ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèå
èç ìå íå íèÿ íåé ðî íîâ, ñâÿ çàí íûå ñî ñòà ðå íè åì. Ó ìî -
ëî äûõ ìû øåé îáå èõ ëè íèé êî ëè ÷å ñò âî ãèá íó ùèõ íåé -
ðî íîâ ñåí ñî ìî òîð íîé êî ðû áû ëî íå çíà ÷è òå ëü íûì
(ðèñ. 1). Ïðè ñòà ðå íèè íà áëþ äà åò ñÿ ïî âû øå íèå óðîâ -
íÿ àïîï òî çà ó ìû øåé äè êî ãî òè ïà, íî íå ó òðàíñ ãåí -
íûõ æè âîò íûõ. Ââå äå íèå àí ãè î ãå íà ñíè æà åò âîç -
ðàñò-çà âè ñè ìûé àïîï òîç ó ñòà ðûõ ìû øåé FVB ïðè
íå êî òî ðîì ïî âû øå íèè åãî â ãðóï ïå ìî ëî äûõ æè âîò -
íûõ; ó òðàíñ ãåí íûõ ìû øåé àí ãè î ãåí èí äó öè ðó åò êëå -
òî÷ íóþ ãè áåëü íå çà âè ñè ìî îò âîç ðà ñ òà, ÷òî èìå åò ïî -
çè òèâ íîå êëè íè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå, ïî ñêî ëü êó íèç êèé
óðî âåíü àïîï òî çà ó äàí íîé ëè íèè ìû øåé ïðè âî äèò
ê êàí öå ðî ãå íå çó. Öè òî ôëà âèí òàê æå íå ñêî ëü êî ïî âû -
øà åò óðî âåíü àïîï òî çà íåé ðî íîâ ó ìî ëî äûõ è ñíè æà -
åò åãî ó ñòà ðûõ ìû øåé äè êî ãî òè ïà, ïðè ýòîì èí äó öè -
ðó åò àïîï òîç ó ñòà ðûõ ìû øåé HER2. Ïî äàí íûì ëè -
òå ðà òó ðû, ââå äå íèå äå ðè âà òîâ ÿí òàð íîé êèñ ëî òû ïðå -
äó ïðåæ äà åò ïî òå ðþ íåé ðî íîâ è àñò ðî öè òîâ êî ðû ìîç -
ãà è ïà ðà âåí ò ðè êó ëÿð íî ãî ÿä ðà, îêà çû âàÿ íåé ðîï ðî -
òåê òèâ íûé ýô ôåêò [7]. Âå ðî ÿò íî, âõî äÿ ùàÿ â ñî ñòàâ
öè òî ôëà âè íà è àí ãè î ãå íà ÿí òàð íàÿ êèñ ëî òà ñòà áè ëè -
çè ðó åò òêà íå âîå äû õà íèå, óëó÷ øàÿ ìå òà áî ëèçì íåé ðî -
íîâ [8]. Ïè ðà öå òàì íå âëèÿ åò íà êëå òî÷ íóþ ãè áåëü
íåé ðî íîâ ó ìî ëî äûõ ìû øåé äè êî ãî òè ïà, äåé ñò âóÿ
àíà ëî ãè÷ íî àí ãè î ãå íó ó ñòà ðûõ ìû øåé äè êî ãî òè ïà
(èí ãè áè ðî âà íèå) è ó ìû øåé HER2 îáî èõ âîç ðà ñ òîâ
(èí äóê öèÿ). Ïî íå êî òî ðûì äàí íûì, ïè ðà öå òàì ñòà -
áè ëè çè ðó åò ìåì á ðà íû ìè òî õîí ä ðèé è, òà êèì îá ðà çîì, 
óëó÷ øà åò ñèí òåç ÀÒÔ [9]. Èí ãè áè ðó þ ùåå äåé ñò âèå
ïðå ïà ðà òîâ íà óðî âåíü àïîï òî çà ó ñòà ðûõ ìû øåé
FVB ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî ëî æè òå ëü íûì ýô ôåê òîì, ïî ñêî ëü êó
ñíè æà åò ñÿ ðèñê âîç ðàñò-çà âè ñè ìîé íåé ðî äå ãå íå ðà öèè
(ðèñ. 1). Äàí íûå, ïî ëó ÷åí íûå â íà øåì ýê ñ ïå ðè ìåí òå,
óêà çû âà þò íà òî, ÷òî ó÷à ñ òèå èçó ÷åí íûõ ïðå ïà ðà òîâ
â ðå ãó ëÿ öèè àïîï òî çà íåé ðî íîâ çà âè ñèò îò ðàç ëè÷ íî ãî 
ìîð ôî ôóí ê öè î íà ëü íî ãî è áèî õè ìè ÷å ñêî ãî ñòà òó ñà
êëå òîê, ÷òî îïðå äå ëÿ åò ñÿ ãå íå òè ÷å ñêîé ëè íèåé —
ñâåðõ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ HER2 çíà ÷è òå ëü íî èç ìå íÿ åò ïðî òå -
êà íèå áèî õè ìè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ è àê òè âà öèþ ñèã -
íàëü íûõ êà ñ êà äîâ â êëåò êàõ.
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Äàí íûå ëè òå ðà òó ðû, ñâè äå òå ëü ñò âó þ ùèå î âëè ÿ -
íèè èçó ÷à å ìûõ ìå òà áî ëè òîâ íà ðå ãó ëÿ öèþ àïîï òî çà,
êðàé íå íå ìíî ãî ÷èñ ëåí íû. Â íà øåì ýê ñ ïå ðè ìåí òå ïî -
êà çà íî, ÷òî ó ìû øåé äè êî ãî òè ïà ïðè ñòà ðå íèè ïðî èñ -
õî äèò èí äóê öèÿ àïîï òî çà íåé ðî íîâ êî ðû ãî ëîâ íî ãî
ìîç ãà ïî ñðåä ñò âîì âíåø íå ðå öåï òîð íî ãî ïó òè ñ àê òè -
âà öèåé ÑD95 (Fas) è, äà ëåå, cas pa se-8. Ýòè ðå çó ëü -
òà òû ïîä òâåð æ äà þò ñÿ è äðó ãè ìè àâ òî ðà ìè. Òàê, ðà -
íåå ïî êà çà íî, ÷òî óðî âåíü Fas è FasL âîç ðà ñ òà åò ïðè
ñòà ðå íèè [10], êðî ìå òî ãî, åñòü äàí íûå, ÷òî ñòà ðå þ -
ùèå ýí äî òå ëè à ëü íûå êëåò êè ïîä âåð ãà þò ñÿ
TNF-a-îïî ñðå äî âàí íîé êëå òî÷ íîé ñìåð òè, ïðè ýòîì
âû ÿâ ëå íà ñâåðõ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ FAS-ðå öåï òî ðà [11]. Ìè -
òî õîí ä ðè à ëü íàÿ äèñ ôóí ê öèÿ, íà áëþ äà å ìàÿ ïðè ñòà ðå -
íèè, âû çû âà åò ïî òå ðþ íåé ðî íîâ ïó òåì àïîï òî çà ÷å ðåç 
TNF-çà âè ñè ìûé ïóòü, ñ àê òè âà öèåé cas pa se-8 [12].

Ó ìî ëî äûõ òðàíñ ãåí íûõ æè âîò íûõ íèç êèé óðî âåíü 
ýê ñ ï ðåñ ñèè äàí íûõ ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêèõ áåë êîâ íå èç -
ìå íÿ åò ñÿ ïðè ñòà ðå íèè, ÷òî ñî îò âåò ñò âó åò äè íà ìè êå
àïîï òî çà íåé ðî íîâ [6]. Ðà íåå ìû ïî êà çà ëè, ÷òî ââå -
äå íèå àí ãè î ãå íà, öè òî ôëà âè íà è ïè ðà öå òà ìà ïðè âî äèò 
ê ñâåðõ ýê ñ ï ðåñ ñèè CD95 è cas pa se-8 â íåé ðî íàõ ñåí -
ñî ìî òîð íîé êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ìî ëî äûõ ìû øåé
FVB, ïðè ýòîì ïðè äåé ñò âèè ïåð âûõ 2 ïðå ïà ðà òîâ
íà áëþ äà åò ñÿ èí äóê öèÿ àïîï òî çà íåé ðî íîâ [6, 13]. Íå 
îá íà ðó æå íî èç ìå íå íèé â óðîâ íå ñèí òå çà cas pa se-8

â êî ðå ñòà ðûõ ìû øåé FVB, õî òÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ CD95
ïî âû øà åò ñÿ ïî ñëå èíú åê öèé àí ãè î ãå íà è öè òî ôëà âè -
íà. Àê òè âà öèÿ âíåø íå ðå öåï òîð íî ãî ïó òè ïî êà çà íà
ó ñòà ðûõ òðàíñ ãåí íûõ æè âîò íûõ, ïî ëó ÷àâ øèõ àí ãè î -
ãåí è öè òî ôëà âèí, à ó ìî ëî äûõ — ïî ñëå ââå äå íèÿ
âñåõ ïðå ïà ðà òîâ.

Êàê èç âå ñò íî, ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêèé áå ëîê ð53 àê òè -
âè ðó åò àïîï òîç ïðè ïî âðåæ äå íèè ÄÍÊ, ÷òî îïðå äå -
ëÿ åò åãî ðîëü â èíè öè à öèè êëå òî÷ íîé ãè áå ëè ïðè ñòà -
ðå íèè. Çà âè ñè ìîñòü êëå òî÷ íî ãî êîí ò ðî ëÿ ñòà áè ëü íî -
ñòè ãå íî ìà îò p53 áû ëà âïåð âûå ïî êà çà íà â îïû òàõ ïî 
èí äóê öèè ãåí íîé àì ï ëè ôè êà öèè ñó ïðåñ ñî ðà ìè p53
[14]. Â ðå à ëè çà öèè êëå òî÷ íîé ñìåð òè ïî ð53-çà âè ñè -
ìî ìó êà ñ êà äó ó÷à ñò âó åò òàê æå ýô ôåê òîð íàÿ cas pa -
se-3, â ñâÿ çè ñ ÷åì èç ìå íå íèÿ ñèí òå çà äàí íûõ áåë êîâ
â ýê ñ ïå ðè ìåí òå áó äóò ðàñ ñìîò ðå íû âìå ñ òå. Ñèí òåç
ð53 â íåé ðî íàõ êî ðû ìî ëî äûõ è ñòà ðûõ ìû øåé îáå èõ
ëè íèé íå âû ñîê, êàê è cas pa se-3. Èñê ëþ ÷å íèå ïðåä -
ñòàâ ëÿ åò ãðóï ïà ñòà ðûõ ìû øåé FVB, ó êî òî ðûõ íà -
áëþ äà åò ñÿ çíà ÷è òå ëü íîå ïî âû øå íèå ñèí òå çà cas pa -
se-3, ÷òî ñî îò âåò ñò âó åò ïî âû øåí íî ìó óðîâ íþ àïîï òî -
çà (ðèñ. 1).

Îá íà ðó æå íî, ÷òî àí ãè î ãåí, öè òî ôëà âèí è ïè ðà öå -
òàì àê òè âè ðó þò àïîï òîç íåé ðî íîâ êî ðû ïî ð53-çà âè -
ñè ìî ìó ïó òè, ñ àê òè âà öèåé cas pa se-3, âî âñåõ ãðóï ïàõ
èñ ñëå äó å ìûõ æè âîò íûõ. Ïî âû øå íèå óðîâ íÿ àïîï òî çà
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Ðèñ. 1. Âëè ÿ íèå ïðå ïà ðà òîâ àí ãè î ãåí, öè òî ôëà âèí è ïè ðà öå òàì íà óðî âåíü àïîï òî çà è ýê ñ ï ðåñ ñèþ ð53 â ñåí ñî ìî òîð íîé çî íå êî ðû ãî ëîâ íî ãî 
ìîç ãà ó ìû øåé äè êî ãî òè ïà (ëè íèÿ FBV) è òðàíñ ãåí íûõ ìû øåé HER2 ðàç íî ãî âîç ðà ñ òà:
îñü à — ãðóï ïû ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ, îñü b — óðî âåíü àïîï òî çà, óñë.åä., îñü ñ — ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ð53, îï òè ÷å ñêàÿ ïëîò íîñòü, óñë. åä.; * —
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè æè âîò íû ìè òî ãî æå âîç ðà ñ òà; # — çíà ÷è ìîñòü ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìî ëî äû ìè
æè âîò íû ìè òîé æå ãðóï ïû; & — çíà ÷è ìîñòü ðàç ëè ÷èé ïî ñðàâ íå íèþ ñ àíà ëî ãè÷ íîé ãðóï ïîé FBV; ê — êîí ò ðîëü, ö — ãðóï ïà æè âîò íûõ, ïî ëó ÷àâ -
øèõ öè òî ôëà âèí, ï — ãðóï ïà æè âîò íûõ, ïî ëó ÷àâ øèõ ïè ðà öå òàì, ì — ìî ëî äûå ìû øè, ñ — ñòà ðûå ìû øè; 1 — êFBVì, 2 — àFBVì, 3 — öFBVì, 4 —
ïFBVì, 5 — êFBVñ, 6 — àFBVñ, 7 — öFBVì, 8 — ïFBVì, 9 — êHER2ì, 10 — àHER2ì, 11 — öHER2ì, 12 — ïHER2ì, 13 — êHER2ñ, 14 — àHER2ñ, 15 —
öHER2ñ, 16 — ïHER2ñ.



ó ìî ëî äûõ ìû øåé FVB áû ëî íå çíà ÷è òå ëü íûì, â îò ëè -
÷èå îò ãðóï ïû ñòà ðûõ æè âîò íûõ. Èñê ëþ ÷å íèå ïðåä -
ñòàâ ëÿ åò ãðóï ïà ìî ëî äûõ ìû øåé äè êî ãî òè ïà, ïî ëó ÷àâ -
øèõ ïè ðà öå òàì, è ãðóï ïà ìî ëî äûõ òðàíñ ãåí íûõ ìû -
øåé, ïî ëó ÷àâ øèõ öè òî ôëà âèí, ãäå íå áû ëî îá íà ðó æå íî 
ïî âû øå íèÿ óðîâ íÿ àïîï òî çà íåé ðî íîâ (ðèñ. 1, 2). Ïðè
ââå äå íèè èçó ÷à å ìûõ ïðå ïà ðà òîâ íà áëþ äà åò ñÿ ñâåðõ ýê -
ñ ï ðåñ ñèÿ p53 è cas pa se-3, ÷òî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ óâå ëè ÷å -

íè åì äî ëè íåé ðî íîâ, ïîä âåð ã øèõ ñÿ àïîï òî çó, â ñåí ñî -
ìî òîð íîé êî ðå ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà. Íóæ íî îò ìå òèòü, ÷òî
ïè ðà öå òàì äåé ñò âî âàë íà è ìå íåå ýô ôåê òèâ íî ó ìû øåé
äè êî ãî òè ïà (ðèñ. 1, 2).

Áû ëà èçó ÷å íà ýê ñ ï ðåñ ñèÿ àí òè àïîï òî òè ÷å ñêèõ
áåë êîâ Mcl-1 è Bcl-2, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ êëå òî÷ íîå âû -
æè âà íèå [15, 16]. Ó ìû øåé îáå èõ ëè íèé ñèí òåç Mcl-1 
è Bcl-2 â íåé ðî íàõ êî ðû íå âû ñîê, íå çà âè ñè ìî îò âîç -
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Ðèñ. 3. Âëè ÿ íèå ïðå ïà ðà òîâ àí ãè î ãåí, öè òî ôëà âèí è ïè ðà öå òàì íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ Mcl-1 è Bcl-2 â íåé ðî íàõ ñåí ñî ìî òîð íîé çî íû êî ðû ãî ëîâ íî ãî 
ìîç ãà ó ìû øåé äè êî ãî òè ïà (ëè íèÿ FBV) è òðàíñ ãåí íûõ ìû øåé HER2 ðàç íî ãî âîç ðà ñ òà:
îñü à — ãðóï ïû ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ, îñü b — ýê ñ ï ðåñ ñèÿ Bcl-2, îï òè ÷å ñêàÿ ïëîò íîñòü, óñë.åä., îñü c — ýê ñ ï ðåñ ñèÿ Mcl-1, îï òè ÷å ñêàÿ 
ïëîò íîñòü, óñë.åä.; äà ëåå ñì. îáî çíà ÷å íèÿ ê ðèñ. 1.

Ðèñ. 2. Âëè ÿ íèå ïðå ïà ðà òîâ àí ãè î ãåí, öè òî ôëà âèí è ïè ðà öå òàì íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ cas pa se-3 â íåé ðî íàõ ñåí ñî ìî òîð íîé çî íû êî ðû ãî ëîâ íî ãî
ìîç ãà ó ìû øåé äè êî ãî òè ïà (ëè íèÿ FBV) è òðàíñ ãåí íûõ ìû øåé HER2 ðàç íî ãî âîç ðà ñ òà:
îñü à — ãðóï ïû ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ, îñü b — îï òè ÷å ñêàÿ ïëîò íîñòü, äà ëåå ñì. îáî çíà ÷å íèÿ ê ðèñ. 1.



ðà ñ òà. Äàí íûå îá ýê ñ ï ðåñ ñèè ýòèõ áåë êîâ ïðè ñòà ðå -
íèè ïðî òè âî ðå ÷è âû, îò äå ëü íûå àâ òî ðû ñî îá ùà þò î
ñíè æå íèè ýê ñ ï ðåñ ñèè Mcl-1 [16] è Bcl-2 ïðè ñòà ðå -
íèè [17]. Òî ëü êî â îä íîé ãðóï ïå — ó ìû øåé äè êî ãî
òè ïà íà áëþ äà åò ñÿ ïî âû øå íèå ñèí òå çà Bcl-2 ïðè ñòà -
ðå íèè, ÷òî, âå ðî ÿò íî, îáó ñëîâ ëå íî èí òåí ñè ôè êà öèåé
íåé ðî íà ëü íî ãî àïîï òî çà. Â äàí íîì ýê ñ ïå ðè ìåí òå íà -
áëþ äà ëîñü óñè ëå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè Mcl-1 ãðóï ïàõ æè -
âîò íûõ, ïî ëó ÷àâ øèõ öè òî ôëà âèí (âñå ãðóï ïû), àí ãè î -
ãåí è ïè ðà öå òàì âî âñåõ ãðóï ïàõ ìû øåé, êðî ìå ìî ëî -
äûõ ìû øåé äè êî ãî òè ïà. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ Bcl-2 íå êîð ðå -
ëè ðó åò îä íî çíà÷ íî ñ óðîâ íåì êëå òî÷ íîé ãè áå ëè. Òàê,
ñâåðõ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ Bcl-2 îò ìå ÷å íà â ãðóï ïàõ ìî ëî äûõ
ìû øåé FVB, ïî ëó ÷àâ øèõ àí ãè î ãåí è öè òî ôëà âèí, è
â ãðóï ïå ìî ëî äûõ ìû øåé HER2, ïî ëó ÷àâ øèõ ïè ðà -
öå òàì, âîç ìîæ íî, êàê ðå àê öèÿ íà èí òåí ñè ôè êà öèþ
àïîï òî çà. Íåò èç ìå íå íèé â ñèí òå çå Bcl-2 â íåé ðî íàõ
ñòà ðûõ ìû øåé HER2, âîç ìîæ íî, ýòî ñïî ñîá ñò âó åò
ïî âû øå íèþ óðîâ íÿ àïîï òî çà íåé ðî íîâ ïðè äåé ñò âèè
èçó ÷à å ìûõ íåé ðî ìå òà áî ëè òîâ. Ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè
Bcl-2 íà áëþ äà åò ñÿ ó ñòà ðûõ ìû øåé FVB ïðè ââå äå -
íèè âñåõ èçó ÷åí íûõ ïðå ïà ðà òîâ (ðèñ. 3), îä íà êî äåé -
ñò âèå Mcl-1 äî ñòà òî÷ íî ñè ëü íî äëÿ ñó ïðåñ ñèè àïîï òî -
òè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ â êî ðå ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ñòà ðûõ
ìû øåé äè êî ãî òè ïà.

Òà êèì îá ðà çîì, èçó ÷åí íûå íåé ðî ìå òà áî ëè òû (àí -
ãè î ãåí, öè òî ôëà âèí, ïè ðà öå òàì) îêà çû âà þò âû ðà æåí -
íûé íåé ðîï ðî òåê òèâ íûé ýô ôåêò íà íåé ðî íû ñåí ñî ìî -
òîð íîé êî ðû ñòà ðûõ ìû øåé ðàç íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ ëè -
íèé (FVB, HER2). Äàí íûå ïðå ïà ðà òû ó÷à ñò âó þò
â ðå ãó ëÿ öèè àïîï òî çà íåé ðî íîâ, âîç äåé ñò âóÿ íà âíåø -
íå ðå öåï òîð íûé è ð53-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü íûå ïó òè
àïîï òî çà, à òàê æå íà êàñ ïàç íûé êà ñ êàä (cas pa se-8, -3). 
Ìîæ íî îò ìå òèòü, ÷òî àí òè àïîï òî òè ÷å ñêèé áå ëîê Mcl-1 
ïðè íè ìà åò áî ëåå àê òèâ íîå ó÷à ñ òèå â ïî äàâ ëå íèè àïîï -
òî çà íåé ðî íîâ, ÷åì Bcl-2, óðî âåíü ñèí òå çà êî òî ðî ãî íå
êîð ðå ëè ðó åò ñ äè íà ìè êîé àïîï òî çà íåé ðî íîâ â ðàç ëè÷ -
íûõ ãðóï ïàõ æè âîò íûõ.
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