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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåäîñòàòî÷íî äàííûõ î òîì, ÷òî ïðîèñõîäèò ñ êëåòêàìè êîñòíîãî ìîçãà íà ôîíå
ïåðèîäè÷åñêîãî ãîëîäàíèÿ. Ïîýòîìó çàäà÷à íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ïåðèî-
äè÷åñêîãî ãîëîäàíèÿ íà ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë è ìîðôîëîãèþ ãåòåðîãåííîãî êëåòî÷íîãî ïóëà êî-
ñòíîãî ìîçãà ìîëîäûõ è ñòàðûõ æèâîòíûõ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïåðèîäè÷åñêîå ãîëîäàíèå íåçàâèñèìî îò âîç-
ðàñòà ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå, íî ïðè ýòîì íå îêàçûâàåò íåãàòèâíîãî
âëèÿíèÿ íà èõ æèçíåñïîñîáíîñòü è ìîðôîëîãèþ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåðèîäè÷åñêîå ãîëîäàíèå ó ìîëîäûõ
êðûñ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå äîëè äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê, à ó ñòàðûõ êðûñ — íåäèôôåðåíöèðîâàí-
íûõ áëàñòîâ è ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ êëåòîê êðîâè. Àíàëèç êëåòî÷íûõ êóëüòóð
æèâîòíûõ ïîêàçàë, ÷òî êóëüòèâèðîâàíèå ñïîñîáñòâóåò ñåëåêòèâíîìó ñíèæåíèþ ãåòåðîãåííîñòè êëåòîê.
Âûñîêèé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ñòàðûõ ïåðèîäè÷åñêè ãîëîäàþùèõ êðûñ
óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ïåðèîäè÷åñêîå ãîëîäàíèå íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ îíòîãåíåçà îêàçûâàåò àíòèâîçðàñò-
íîé ýôôåêò íà êëåòêè â ñèñòåìå in vivo è in vitro.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, âîçðàñò, ïåðèîäè÷åñêîå ãîëîäàíèå, ïðîëèôåðàöèÿ, íå-
äèôôåðåíöèðîâàííûå áëàñòû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: Ë/Ý — ëåéêîýðèòðîáëàñòè÷åñêîå îòíîøåíèå, ÈÑÍ — èíäåêñ ñîçðåâà-
íèÿ íåéòðîôèëîâ, ÈÑÝ — èíäåêñ ñîçðåâàíèÿ ýðèòðîêàðèîöèòîâ.

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ðàçâèòèÿ áèîëîãèè è ìåäè-
öèíû íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííûé èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà è âîçìîæíîñòÿì èõ èñïîëüçîâàíèÿ â
êëåòî÷íîé è òêàíåâîé òåðàïèè íàðóøåíèé, çàâèñèìûõ îò
âîçðàñòà (Travols, 2006; Gurcan, Akkus, 2008; Salibian
et al., 2013). Êîñòíûé ìîçã ÿâëÿåòñÿ öåíòðàëüíûì îðãà-
íîì èììóííîé ñèñòåìû, âûïîëíÿþùèì ìíîæåñòâî æèç-
íåííî âàæíûõ ôóíêöèé, òàêèõ êàê ãåìîëèìôîïîýç è èì-
ìóíîãåíåç (Íèêîëàåâà è äð., 2015), õîòÿ åãî îáúåì îò îá-
ùåé ìàññû òåëà íåáîëüøîé è ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî
3 % ó âçðîñëûõ êðûñ, 2 % ó ñîáàê è 5 % ó ÷åëîâåêà (Tra-
vols, 2006). Ïàðåíõèìà îðãàíà ïðåäñòàâëåíà îñòðîâêàìè
ãåìîïîýòè÷åñêîé òêàíè, â ñîñòàâ êîòîðîé âõîäÿò ãåìîïîý-
òè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè, íåäèôôåðåíöèðîâàííûå ïðî-
ãåíèòîðû, à òàêæå âñå òèïû êëåòîê êðîâè íà ðàçíûõ ñòà-
äèÿõ äèôôåðåíöèðîâêè (Travols, 2006). Ïîìèìî ãåìàïîý-
òè÷åñêîé òêàíè â ïàðåíõèìå îðãàíà ëîêàëèçóþòñÿ
àäèïîöèòû, ÿâëÿÿñü èñòî÷íèêîì ýíåðãèè è ó÷àñòâóÿ â ðå-
ãóëÿöèè ãåìîïîýçà (Nagasawa, Sugiyama, 2012). Ïàðåíõè-
ìà îðãàíà îêðóæåíà áîëüøèì êîëè÷åñòâîì êàïèëëÿðîâ â
âèäå ñèíóñîèäîâ, â ïðîñâåò êîòîðûõ ïðîíèêàþò äèôôå-
ðåíöèðîâàííûå êëåòêè êðîâè (Travols, 2006). Îñíîâîé
ñòðîìû îðãàíà ÿâëÿåòñÿ ðåòèêóëÿðíàÿ ñîåäèíèòåëüíàÿ
òêàíü, ñîçäàþùàÿ ìèêðîîêðóæåíèå äëÿ ïðîëèôåðàöèè,
ñîçðåâàíèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê
(Nagasawa, Sugiyama, 2012). Ê ýëåìåíòàì ñòðîìû îòíî-
ñÿòñÿ ôèáðîáëàñòû, àäèïîöèòû, ýíäîòåëèîöèòû, àäâåíòè-

öèàëüíûå è îñòåîãåííûå êëåòêè, ìàêðîôàãè, à òàêæå óíè-
êàëüíàÿ ãåòåðîãåííàÿ ïîïóëÿöèÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ
êëåòîê íåãåìîïîýòè÷åñêîãî ðÿäà: ìåçåíõèìíûå ñòâîëî-
âûå êëåòêè, ìóëüòèïîòåíòíûå êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè
(multipotent adult precursor cell — MAPC) âçðîñëîãî îðãà-
íèçìà, ýíäîòåëèàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè è ïëþðèïîòåí-
òíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, êîììèòèðîâàííûå òêàíåâûå
ñòâîëîâûå êëåòêè (Àíîõèíà, Áóðëàêîâà, 2007; Anthony,
Link, 2014).

Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ãåòåðîãåííîãî ïóëà ñòâîëîâûõ
êëåòîê è èõ âûñîêîãî ðåãåíåðàöèîííîãî ïîòåíöèàëà, â êî-
ñòíîì ìîçãå ïðîèñõîäÿò âîçðàñòíûå äåãåíåðàòèâíî-äèñò-
ðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ — ñíèæåíèå ñêîðîñòè ãåìîïîýçà,
óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà è ðàçìåðîâ àäèïîöèòîâ (Maciel
et al., 2014; Takeshita et al., 2014); äèñáàëàíñ ìåæäó àäè-
ïîãåíåçîì è îñòåîáëàñòîãåíåçîì (Bethel et al., 2013), ñíè-
æåíèå îáúåìà ãåìîïîýòè÷åñêîé òêàíè è ïîñòåïåííîå åå
çàìåùåíèå æèðîâîé òêàíüþ (Maciel et al., 2014). Ýòî ñïî-
ñîáñòâóåò ïîÿâëåíèþ â èììóííîé ñèñòåìå ñëåäóþùèõ
ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé: èçìåíåíèå êîëè÷åñòâåííî-
ãî ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó âñåìè ïîïóëÿöèÿìè èììóíîêîì-
ïåòåíòíûõ êëåòîê; ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà Ò-ëèìôîöèòîâ è
èõ èììóííîé ôóíêöèè; îòñóòñòâèå äèôôåðåíöèðîâêè
Â-ëèìôîöèòîâ â ïðîäóöèðóþùèå àíòèòåëà ïëàçìàòè÷å-
ñêèå êëåòêè; ðåïëèêàòèâíîå èñòîùåíèå ïîòåíöèàëà ñòâî-
ëîâûõ è êëîíàëüíî ðàçìíîæàþùèõñÿ êëåòîê; óâåëè÷åíèå
Ò-êëåòîê, îáëàäàþùèõ èììóííîé ïàìÿòüþ; ñíèæåíèå ìå-
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òàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãðàíóëîöèòîâ (Àíèñèìîâ, 2008;
Bethel et al., 2013). Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â èììóííîé ñè-
ñòåìå ñòèìóëèðóþò ðàçâèòèå èììóíîäåôèöèòà è õðîíè-
÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, óâåëè÷èâàÿ ðîñò ÷èñëà àóòîèììóí-
íûõ è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (Maciel et al., 2014).

Îãðàíè÷åíèå êàëîðèéíîñòè â ïèòàíèè ÿâëÿåòñÿ ìîù-
íîé àíòèâîçðàñòíîé ñòðàòåãèåé, ñîõðàíèâøåéñÿ â õîäå
ýâîëþöèè æèâîòíûõ (Anthony, Link, 2014). Ïîêàçàíî, ÷òî
êàëîðèéíî-îãðàíè÷åííàÿ äèåòà óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (Áîæêîâ,
2001; Colman et al., 2014). Âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå
(Tang et al., 2016), ÷òî îãðàíè÷åíèå êàëîðèéíîñòè ñïîñîá-
ñòâóåò ðåïðîãðàììèðîâàíèþ ñòâîëîâîïîäîáíûõ êëåòîê,
ïðîëîíãèðóÿ èõ ñïîñîáíîñòü ê ñàìîîáíîâëåíèþ, ïðîëè-
ôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå â íåêîòîðûõ òêàíÿõ íà ïîçä-
íèõ ñòàäèÿõ îíòîãåíåçà îðãàíèçìà. Âîçìîæíî, îãðàíè÷å-
íèå êàëîðèéíîñòè â ïèòàíèè ìîæåò ñåëåêòèâíî çàäåðæè-
âàòü ñòàðåíèå â òêàíÿõ âçðîñëîãî îðãàíèçìà.

Ïîêà åùå ìàëî èçó÷åíî, êàê îãðàíè÷åíèå êàëîðèéíî-
ñòè èëè ïåðèîäè÷åñêîå ãîëîäàíèå âëèÿåò íà ìîðôîôóíê-
öèîíàëüíûå îñîáåííîñòè ãåòåðîãåííîãî ïóëà èììóíî-
êîìïåòåíòíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà æèâîòíûõ, îñîáåí-
íî íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ îíòîãåíåçà. Â ñâÿçè ñ ýòèì
àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ ìîðôî-
ôóíêöèîíàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê èììóíîêîìïåòåíòíûõ è
ñòâîëîâûõ êëåòîê íà ôîíå îãðàíè÷åíèÿ êàëîðèéíîñòè ïè-
òàíèÿ.

Çàäà÷à íàñòîÿùåé ðàáîòû — èññëåäîâàòü âëèÿíèå ïå-
ðèîäè÷åñêîãî ãîëîäàíèÿ íà ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë
è ìîðôîëîãèþ ãåòåðîãåííîãî êëåòî÷íîãî ïóëà êîñòíîãî
ìîçãà ìîëîäûõ è ñòàðûõ æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà
3- (n = 20) è 19-ìåñÿ÷íûõ (n = 20) ñàìöîâ êðûñ ëèíèè
Wistar ìàññîé 150—200 ã. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàí-
äàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò «Ñà-
íèòàðíûì ïðàâèëàì ïî óñòðîéñòâó, îáîðóäîâàíèþ è ñî-
äåðæàíèþ ýêñïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêèõ êëèíèê (âè-
âàðèåâ)» (Ñàíèòàðíûå ïðàâèëà 2.2.1.3218-14 îò 29 àâãóñòà
2014 ã. ¹ 51, ÐÔ, http://www.rospotrebnadzor.ru). Æèâîò-
íûõ äåëèëè íà 4 ãðóïïû: ãðóïïà 1 è 2 — ñîîòâåòñòâåííî
3- è 19-ìåñÿ÷íûå æèâîòíûå, ïîëó÷àþùèå ïèòàíèå ad libi-
tum (êîíòðîëüíûå ãðóïïû 1 è 2); ãðóïïà 3 è 4 — ñîîòâåò-
ñòâåííî 3- è 19-ìåñÿ÷íûå æèâîòíûå, êîòîðûõ ïåðåâîäèëè
ñî ñòàíäàðòíîãî ðåæèìà êîðìëåíèÿ íà ïåðèîäè÷åñêîå ãî-
ëîäàíèå (æèâîòíûõ êîðìèëè ÷åðåç äåíü ïðè ñâîáîäíîì
äîñòóïå ê âîäå). Âñå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìàíèïóëÿöèè ñ
ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ
«Îáùèìè ïðèíöèïàìè ýêñïåðèìåíòîâ íà æèâîòíûõ»,
óòâåðæäåííûìè ² Íàöèîíàëüíûì êîíãðåññîì ïî áèîýòèêå
(20.09.2001 ã., Êèåâ, Óêðàèíà), è ñ òðåáîâàíèÿìè «Åâðî-
ïåéñêîé êîíâåíöèè î çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ,
èñïîëüçóåìûõ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ íàó÷íûõ
öåëåé» (ã. Ñòðàñáóðã, 1985 ã.). Ïðîâåäåíèå íàñòîÿ-
ùåãî èññëåäîâàíèÿ îäîáðåíî áèîýòè÷åñêèì êîìèòåòîì
Õàðüêîâñêîãî íàöèîíàëüíîãî óíèâåðñèòåòà èì. Â. Í. Êà-
ðàçèíà.

Êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà âûäåëÿëè èç äèàôèçîâ, ïðåä-
âàðèòåëüíî óñòðàíèâ ýïèôèçû áåäðåííûõ è áåðöîâûõ êî-
ñòåé æèâîòíûõ ïî îïèñàííîìó ìåòîäó (Javazon et al.,
2004). Äèàôèçû ïðîìûâàëè îõëàæäåííûì äî 4 °Ñ íàò-
ðèé-ôîñôàòíûì áóôåðíûì ðàñòâîðîì (ðÍ 7.4) ïîä äàâëå-

íèåì. Äàëåå ïîëó÷åííóþ êîñòíîìîçãîâóþ ñóñïåíçèþ
êëåòîê ñ òêàíåâûìè ôðàãìåíòàìè äåçàãðåãèðîâàëè ìåõà-
íè÷åñêè ðåñóñïåíäèðîâàíèåì. Ïîñëå ýòîãî ñóñïåíçèþ
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç íåéëîíîâûé ôèëüòð ñ äèàìåòðîì ïîð
100 ìêì (cell dissociation sieve TGK, Sigma). Êëåòî÷íóþ
ñóñïåíçèþ îòìûâàëè òåì æå áóôåðîì ïóòåì öåíòðèôóãè-
ðîâàíèÿ â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 1500 g. Ýðèòðîöèòû èç êëå-
òî÷íîé ñóñïåíçèè óäàëÿëè îäíîêðàòíîé îáðàáîòêîé ðàñ-
òâîðîì, ñîäåðæàùèì 154 ìÌ õëîðèäà àììîíèÿ, 10 ìÌ
áèêàðáîíàòà íàòðèÿ, 0.082 ìÌ ýòèëåíäèàìèíòåòðààöåòà-
òà (ÕèìËàáîðÐåàêòèâ, Óêðàèíà) â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ýòîãî êîñòíîìîçãîâóþ êëåòî÷-
íóþ ñóñïåíçèþ äâàæäû îòìûâàëè îõëàæäåííûì íàò-
ðèé-ôîñôàòíûì áóôåðîì. Ïîëó÷åííàÿ ñóñïåíçèÿ
ñîäåðæàëà îäèíî÷íûå æèçíåñïîñîáíûå êëåòêè â êîëè÷å-
ñòâå îò (2—4)�106 êë./ìë.

Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ èñõîäíàÿ êîíöåíòðàöèÿ êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà ñîñòàâëÿëà (2.3 � 0.2)�106 êë./ìë.
Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ïëàñòèêîâûõ ÷àøêàõ Ïåòðè
(35 ìì, Nunk, Äàíèÿ) â ïèòàòåëüíîé ñðåäå, ïðèãîòîâëåí-
íîé íà îñíîâå ñðåäû 199 (ÂåòÌåä, Óêðàèíà), ñîäåðæàùåé
20 % ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè êîðîâ (Gibco, ÑØÀ),
10 ìÌ áóôåðà HEPES (Sigma, ÑØÀ), 2 ìÌ ãëóòàìèíà
(ÕèìËàáîðÐåàêòèâ, Óêðàèíà) è àíòèáèîòèêè (100 åä./ìë
íàòðèåâîé ñîëè áåíçèëïåíèöèëëèíà è 100 ìêã/ìë ãåíòà-
ìèöèíà), ïðè 37 °Ñ â àòìîñôåðå, ñîäåðæàùåé 5 % ÑÎ2.
Êóëüòèâèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëè íà ïðîòÿæåíèè 4 ñóò áåç
ñìåíû ñðåäû.

Îöåíêó ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè è æèçíåñïîñîá-
íîñòè îñóùåñòâëÿëè åæåäíåâíî ïóòåì ïîäñ÷åòà ÷èñëà
êëåòîê â ôèêñèðîâàííûõ ïîëÿõ çðåíèÿ â êàìåðå Ãîðÿåâà.
Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê â õîäå êóëüòèâèðîâàíèÿ îïðå-
äåëÿëè â òåñòå ñ òðèïàíîâûì ñèíèì (Sigma, ÑØÀ). Îêðà-
øåííûå êëåòêè ñ÷èòàëè â êàìåðå Ãîðÿåâà, ïðîñ÷èòûâàÿ â
öåëîì íå ìåíåå 500 êëåòîê. Äàííûå ïðåäñòàâëÿëè â ïðî-
öåíòàõ îò îáùåãî ÷èñëà êëåòîê.

Êëåòî÷íûå òèïû (íåäèôôåðåíöèðîâàííûå áëàñòû,
êëåòêè ãðàíóëîöèòàðíîãî, ìîíîöèòàðíîãî, ëèìôîèäíîãî
è ýðèòðîèäíîãî ðîñòêîâ) ñ÷èòàëè ñðàçó ïîñëå ïîëó÷åíèÿ
êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè è íà 4-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ â ðàç-
íûõ ó÷àñòêàõ ìàçêà. Ìàçêè êîñòíîãî ìîçãà îêðàøèâàëè
ñâåæåïðèãîòîâëåííûì ðàñòâîðîì êðàñèòåëÿ Ðîìàíîâñêî-
ãî—Ãèìçû. Íà êàæäîì ñòåêëå îïðåäåëÿëè ïðîöåíòíóþ
äîëþ êëåòîê êàæäîãî âèäà â 500 êëåòî÷íûõ ýëåìåíòàõ.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà æèâîòíûõ îöåíèâàëè, àíàëèçèðóÿ ìèêðîôîòîãðà-
ôèè ñëó÷àéíî âûáðàííûõ ïîëåé çðåíèÿ (íå ìåíåå 5—8),
êîòîðûå ïîëó÷àëè ñ ïîìîùüþ ñâåòîîïòè÷åñêîãî ìèêðî-
ñêîïà Konus Campus 5306 ñ öèôðîâîé êàìåðîé-îêóëÿðîì
3 Ì Pixels CCD Camera CMOS Camera (Digital Eyepiece
Camera, Êèòàé). Ìèêðîôîòîãðàôèè îáðàáàòûâàëè ïðè ïî-
ìîùè ïðîãðàììû Fotoshop CS 5.

Äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ êîñòíîãî ìîçãà ó÷èòûâàëè êî-
ñòíîìîçãîâûå èíäåêñû (Êèøêóí, 2010). Ðàññ÷èòûâàëè
ëåéêîýðèòðîáëàñòè÷åñêîå îòíîøåíèå (Ë/Ý) êàê îòíîøå-
íèå ñóììû ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ âñåõ ýëåìåíòîâ ãðà-
íóëîöèòàðíîãî ðîñòêà ê ñóììå ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ
âñåõ ýëåìåíòîâ ýðèòðîèäíîãî ðîñòêà êîñòíîãî ìîçãà. Âû-
÷èñëÿëè èíäåêñ ñîçðåâàíèÿ íåéòðîôèëîâ (ÈÑÍ), êîòîðûé
õàðàêòåðèçóåò ñîñòîÿíèå ãðàíóëîöèòàðíîãî ðîñòêà è ðà-
âåí îòíîøåíèþ ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ ìîëîäûõ ýëå-
ìåíòîâ ãðàíóëîöèòàðíîãî ðÿäà (ïðîìèåëîöèòîâ, ìèåëî-
öèòîâ è ìåòàìèåëîöèòîâ) ê ïðîöåíòíîìó ñîäåðæàíèþ
çðåëûõ ãðàíóëîöèòîâ (ïàëî÷êîÿäåðíûõ è ñåãìåíòîÿäåðíûõ
íåéòðîôèëîâ). Êðîìå òîãî, õàðàêòåðèçîâàëè ñîñòîÿíèå
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ýðèòðîèäíîãî ðîñòêà ïî èíäåêñó ñîçðåâàíèÿ ýðèòðîêàðè-
îöèòîâ (ÈÑÝ), êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îòíîøåíèå
ãåìîãëîáèíñîäåðæàùèõ íîðìîáëàñòîâ (ïîëèõðîìàòî-
ôèëüíûõ è îêñèôèëüíûõ íîðìîáëàñòîâ) ê îáùåìó ïðî-
öåíòíîìó ñîäåðæàíèþ âñåõ íîðìîáëàñòîâ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû STATISTICA 7.0 (Factorial
ANOVA). Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ïîëó÷åííûõ âûáîðîê èñ-
ïîëüçîâàëè ñðåäíåå, ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå, ñòàíäàðò-
íóþ îøèáêó ñðåäíåãî è îáúåì âûáîðêè. Ñòàòèñòè÷åñêóþ
äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè äàííûõ
îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòåðèÿ
Ìàííà—Óèòíè. Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì êîýôôèöèåíòà Ñïèðìàíà. Äàííûå ïðåä-
ñòàâëåíû ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè è èõ ñòàíäàðòíîé îøèá-
êîé, ïîëó÷åííûìè â 3 àíàëîãè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàõ è
èçìåðåííûå â 3 ïàðàëëåëüíûõ ïðîáàõ. Ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè çíà÷åíèÿ ïðè P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Äàííûå ïî ñîäåðæàíèþ êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå 3- è
19-ìåñÿ÷íûõ æèâîòíûõ, ñîäåðæàùèõñÿ íà ñòàíäàðòíîì
ðåæèìå êîðìëåíèÿ è ïåðèîäè÷åñêîì ãîëîäàíèè, ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáë. 1. Â ñóñïåíçèè, ïîëó÷åííîé èç îäíîé
áåäðåííîé êîñòè ìîëîäûõ è ñòàðûõ æèâîòíûõ, ñîäåðæà-
ëîñü íå ìåíåå 106 êë./ìë, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè èç
ëèòåðàòóðû (Javazon et al., 2004). Óñòàíîâëåíû âîçðàñò-
íûå ðàçè÷èÿ ïî ñîäåðæàíèþ êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå. Òàê,
ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ êîëè÷åñòâî êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå
íà 18 % áûëî ìåíüøå, ÷åì ó ñòàðûõ æèâîòíûõ. Ïåðèîäè-
÷åñêîå ãîëîäàíèå íåçàâèñèìî îò âîçðàñòà ñïîñîáñòâóåò
ñíèæåíèþ ïóëà êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ó ìîëîäûõ è ñòà-
ðûõ æèâîòíûõ íà 46 è 31 % ñîîòâåòñòâåííî. Æèçíåñïî-
ñîáíîñòü êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â ìîìåíò ïîëó÷åíèÿ ñóñ-
ïåíçèè áûëà âûñîêîé âî âñåõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ íåçàâè-
ñèìî îò èõ âîçðàñòà è ðåæèìà êîðìëåíèÿ (òàáë. 1).

Èçó÷åíèå ìàçêîâ ÿäðîñîäåðæàùèõ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà â ñâåòîâîì ìèêðîñêîïå ïîêàçàëî, ÷òî âîçðàñò è ðå-
æèì êîðìëåíèÿ íå îêàçûâàþò íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà èõ
ìîðôîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè (ðèñ. 1, à—ã). Ñðàçó ïîñëå
âûäåëåíèÿ ñóñïåíçèÿ êëåòîê îò âñåõ ãðóïï æèâîòíûõ õà-
ðàêòåðèçîâàëàñü ãåòåðîãåííîñòüþ. Â íåé ïðèñóòñòâîâàëè
êëåòêè âñåõ áåç èñêëþ÷åíèÿ ðîñòêîâ êðîâåòâîðåíèÿ, íà-
õîäÿùèåñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ äèôôåðåíöèðîâêè. Òàê, â
ìîìåíò ïîëó÷åíèÿ â ñóñïåíçèè ïðèñóòñòâîâàëè êëåòêè
ðàçíîãî ðàçìåðà, ðàçëè÷àþùèåñÿ êîíôèãóðàöèåé ÿäðà,
îáúåìîì è ñòåïåíüþ îêðàøèâàåìîñòè öèòîïëàçìû, íàëè-
÷èåì èëè îòñóòñòâèåì â íåé çåðíèñòîñòè (ðèñ. 1, à—ã).

Ïðîâåäåíèå ìîðôîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ãåòåðîãåííîé
ïîïóëÿöèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ó êîíòðîëüíûõ è ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ãðóïï æèâîòíûõ ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü
íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ â èõ ñîäåðæàíèè (òàáë. 2). Â êîñòíîì
ìîçãå 3-ìåñÿ÷íûõ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ â îòëè÷èå
îò ñòàðûõ æèâîòíûõ áûëè îáíàðóæåíû íåäèôôåðåíöèðî-
âàííûå áëàñòû. À ïåðèîäè÷åñêîå ãîëîäàíèå ìîëîäûõ
æèâîòíûõ âûçûâàëî â êîñòíîì ìîçãå ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïîëèõðîìàòîôèëüíûõ
íîðìîáëàñòîâ, ïàëî÷êîÿäåðíûõ è ñåãìåíòîÿäåðíûõ íåé-
òðîôèëîâ (òàáë. 2). Ïîâûøåíèå äîëè äèôôåðåíöèðî-
âàííûõ êëåòîê ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ ìîæåò ñâèäåòåëü-
ñòâîâàòü î ñòèìóëÿöèè ôàãîöèòîçà è àóòîôàãèè â îðãà-
íèçìå æèâîòíûõ íà ôîíå èõ ïåðèîäè÷åñêîãî ãîëîäàíèÿ.
Â êîñòíîì ìîçãå ñòàðûõ ïåðèîäè÷åñêè ãîëîäàþùèõ
æèâîòíûõ ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå òåðìèíàëüíî äèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ êëåòîê íàõîäèëîñü â ïðåäåëàõ êîíòðîëü-
íûõ çíà÷åíèé, íî ïðè ýòîì çíà÷èìî óâåëè÷èâàëîñü êî-
ëè÷åñòâî íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ áëàñòîâ, ýðèòðîáëà-
ñòîâ, îêñèôèëüíûõ íîðìîáëàñòîâ è ìèåëîöèòîâ (òàáë. 2).
Íàëè÷èå ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê íà ïîçäíèõ
ñòàäèÿõ îíòîãåíåçà æèâîòíûõ ìîæåò áûòü ïîêàçàòå-
ëåì òîãî, ÷òî ïåðèîäè÷åñêîå ãîëîäàíèå ñòèìóëèðóåò ãå-
ìîïîýç è ñàìîîáíîâëåíèå ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê.

Èñõîäíîé êîíöåíòðàöèåé äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà áûëà (2.0—2.3)�106 êë./ìë. Èíòåíñèâ-
íîñòü ðîñòà êëåòîê â êóëüòóðå îò êîíòðîëüíûõ ìîëîäûõ
æèâîòíûõ â 1-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ áûëà íåçíà÷èòåëü-
íîé, è ÷èñëî êëåòîê óâåëè÷èëîñü òîëüêî íà 25 % ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ èñõîäíîé âåëè÷èíîé. Çàòåì êîëè÷åñòâî êëåòîê â
êóëüòóðå ïîñòåïåííî óâåëè÷èâàëîñü è íà 4-å ñóò èõ ñî-
äåðæàíèå â 2 ðàçà ïðåâûøàëî èñõîäíûå çíà÷åíèÿ (ðèñ. 2,
à, êðèâàÿ 1). Ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê êîñòíî-
ãî ìîçãà ñòàðûõ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ áûëà íèçêîé â
õîäå âñåãî ïåðèîäà êóëüòèâèðîâàíèÿ (ðèñ. 2, á, êðèâàÿ 1).
Îòñóòñòâèå ðîñòà êëåòîê â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå îòðàæàåò
òî, ÷òî êëåòêè ñòàðûõ æèâîòíûõ ïðåáûâàþò â ñîñòîÿíèè
ïîêîÿ â óñëîâèÿõ in vitro.

Ïåðèîäè÷åñêîå ãîëîäàíèå íåãàòèâíî âëèÿëî íà ïðî-
ëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà 3-ìåñÿ÷-
íûõ æèâîòíûõ. Â õîäå 3-ñóòî÷íîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ èõ
êîëè÷åñòâî íå èçìåíÿëîñü, à çàòåì ñíèæàëîñü íà 28 %
ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè çíà÷åíèÿìè (ðèñ. 2, à, êðè-
âàÿ 2). Ïðîòèâîïîëîæíîå âëèÿíèå îêàçûâàëî ïåðèîäè÷å-
ñêîå ãîëîäàíèå íà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà
19-ìåñÿ÷íûõ æèâîòíûõ. Â êóëüòóðàõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ
îò ñòàðûõ ïåðèîäè÷åñêè ãîëîäàþùèõ êðûñ, íàáëþäàëîñü
ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê, è íà 4-å ñóò
êóëüòèâèðîâàíèÿ ýòîò ïîêàçàòåëü â 2 ðàçà ïðåâûøàë èñ-
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Êîíöåíòðàöèÿ êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå êðûñ è èõ æèçíåñïîñîáíîñòü

Ãðóïïû æèâîòíûõ
Êîíöåíòðàöèÿ,

êë./ìë,�106

Æèçíåñïîñîáíîñòü, %

ìîìåíò ïîëó÷åíèÿ 4 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ

Êîíòðîëü, 3 ìåñ 2.6 � 0.4 98.0 � 0.5 97.0 � 1.6

Êîíòðîëü,19 ìåñ 3.2 � 0.2 98.0 � 0.6 98.0 � 0.3

ÏÃ, 3 ìåñ 1.4 � 0.5à 96.0 � 1.1 95.0 � 1.0

ÏÃ, 19 ìåñ 2.2 � 0.4à 97.0 � 0.8 95.0 � 1.2

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Çäåñü è â òàáë. 2—4: ÏÃ — ïåðèîäè÷åñêè ãîëîäàþùèå êðûñû; à Äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî ñîîò-
âåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû (3- èëè 19-ìåñÿ÷íûõ êðûñ) ïðè P < 0.05.
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Ðèñ. 1. Ìîðôîëîãè÷åñêèå òèïû êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà 3- (à, â, ä, æ) è 19-ìåñÿ÷íûõ (á, ã, å, ç) êðûñ ñðàçó ïîñëå èõ ïîëó÷åíèÿ
(à—ã) è íà 4-å ñóò èõ êóëüòèâèðîâàíèÿ (ä—ç).

à — 3 ìåñ, êîíòðîëü: 1 — ìèåëîöèò, 2 — ìåòàìèåëîöèò, 3 — ñåãìåíòîÿäåðíûé ãðàíóëîöèò, 4 — ïðîýðèòðîáëàñò, 5 — ïàëî÷êîÿäåðíûé íåéòðîôèë.
á — 19 ìåñ, êîíòðîëü: 1 — ñåãìåíòîÿäåðíûé íåéòðîôèë, 2 — ïàëî÷êîÿäåðíûé íåéòðîôèë, 3 — îêñèôèëüíûé íîðìîáëàñò, 4 — ìèåëîöèò, 5 — ïðîëèì-
ôîöèò. â — 3 ìåñ, ïåðèîäè÷åñêè ãîëîäàþùèå (ÏÃ): 1 — ïðîìèåëîöèò, 2 — ïðîýðèòðîáëàñò, 3 — ïàëî÷êîÿäåðíûé íåéòðîôèë, 4 — ñåãìåíòîÿäåðíûé
íåéòðîôèë. ã — 19 ìåñ, ÏÃ: 1 — ìèåëîöèò, 2 — ëèìôîöèò, 3 — ìåòàìèåëîöèò, 4 — ïàëî÷êîÿäåðíûé íåéòðîôèë. ä — 3 ìåñ, êîíòðîëü: 1 — ïàëî÷êî-
ÿäåðíûé íåéòðîôèë, 2 — ñåãìåíòîÿäåðíûé ãðàíóëîöèò, 3 — ìèåëîáëàñò, 4 — áîëüøîé ëèìôîöèò, 5 — ìàëûé ëèìôîöèò. å — 19 ìåñ, êîíòðîëü: 1 —
áîëüøîé ëèìôîöèò, 2 — ìàëûé ëèìôîöèò, 3 — ïàëî÷êîÿäåðíûé íåéòðîôèë. æ — 3 ìåñ, ÏÃ: 1 — ïàëî÷êîÿäåðíûé íåéòðîôèë, 2 — ìàëûé ëèìôîöèò,
3 — áîëüøîé ëèìôîöèò. ç — 19 ìåñ, ÏÃ: 1 — íåäèôôåðåíöèðîâàííàÿ áëàñòíàÿ êëåòêà, 2 — ïðîìèåëîöèò, 3 — ìåòàìèåëîöèò, 4 — ëèìôîáëàñò, 5 —

ëèìôîöèò, 6 — ñåãìåíòîÿäåðíûé íåéòðîôèë. Îêðàøèâàíèå ïî Ðîìàíîâñêîìó—Ãèìçå. Îá. 100�.



õîäíûå çíà÷åíèÿ (ðèñ. 2, á, êðèâàÿ 2). Â öåëîì ïåðèîäè÷å-
ñêîå ãîëîäàíèå ñòèìóëèðîâàëî ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâ-
íîñòü êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà òîëüêî îò ñòàðûõ æèâîòíûõ
â ñèñòåìå in vitro. Ïîêàçàíî, ÷òî íåçàâèñèìî îò âîçðàñòà è
ðåæèìà êîðìëåíèÿ æèâîòíûõ æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê â
õîäå âñåãî ïåðèîäà êóëüòèâèðîâàíèÿ â ñðåäíåì ñîñòàâëÿ-
ëà 98 � 2.0 % (òàáë. 1).

Íà 4-å ñóò â ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ îò âñåõ ãðóïï æè-
âîòíûõ áûëè îáíàðóæåíû êëåòêè, ïðèêðåïèâøèåñÿ ê ïëà-
ñòèêó è ñâîáîäíî ôëîòèðóþùèå â ïèòàòåëüíîé ñðåäå.
Êëåòêè â ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ îò âñåõ ãðóïï æèâîòíûõ
áûëè ñõîæè ìîðôîëîãè÷åñêè (ðèñ. 1, ä—ç). Ìèêðîñêîïè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå êóëüòóð âñåõ ãðóïï æèâîòíûõ ïîêà-
çàëî îòñóòñòâèå êëåòîê ñ àòèïè÷íîé ôîðìîé ÿäðà è äðó-
ãèõ âèäèìûõ èçìåíåíèé. Ýòî ïîäòâåðæäàåò òî, ÷òî êóëü-
òèâèðîâàíèå íå âûçûâàåò ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé
â êëåòî÷íîì ñîñòàâå êîñòíîãî ìîçãà. Àíàëèç ìîðôîòè-
ïîâ êëåòîê ïîêàçàë ñíèæåíèå ãåòåðîãåííîñòè êëåòî÷-
íûõ êóëüòóð âñåõ ãðóïï æèâîòíûõ â õîäå êóëüòèâèðîâà-
íèÿ (ðèñ. 1, ä—ç). Â ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ êëåòîê ìîëî-
äûõ êîíòðîëüíûõ (ðèñ. 1, ä) è ñòàðûõ ïåðèîäè÷åñêè
ãîëîäàþùèõ êðûñ (ðèñ. 1, ç) âîçðàñòàëî ÷èñëî íåäèô-
ôåðåíöèðîâàííûõ áëàñòîâ, à òàêæå áëàñòíûõ êëåòîê ãðà-
íóëîöèòàðíîãî è ëèìôîèäíîãî ðîñòêîâ. Íàëè÷èå íåäèô-
ôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê â êóëüòóðàõ âûøåóêàçàííûõ
ãðóïï æèâîòíûõ ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì èõ âûñîêîé ïðîëè-
ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè. Ìîðôîëîãè÷åñêèé àíàëèç ïîêà-
çàë, ÷òî â êóëüòóðàõ êëåòîê ñòàðûõ êîíòðîëüíûõ (ðèñ. 1,
å) è ìîëîäûõ ïåðèîäè÷åñêè ãîëîäàþùèõ êðûñ (ðèñ. 1, æ)
ïðåîáëàäàëè äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè (ïàëî÷êî-
ÿäåðíûå è ñåãìåíòîÿäåðíûå íåéòðîôèëû, ëèìôîöèòû).
Íàëè÷èå áîëüøîãî ÷èñëà äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê

ïîäòâåðæäàåò òî, ÷òî êóëüòóðû êëåòîê ÿâëÿþòñÿ ïåðåæè-
âàþùèìè.

Ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå ðàçíûõ êëåòî÷íûõ òèïîâ íà
4-å ñóò ðîñòà êëåòîê â êóëüòóðå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.
Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî â ïåðâè÷íûõ êóëüòó-
ðàõ âñåõ ãðóïï æèâîòíûõ îòñóòñòâîâàëè êëåòêè ýðèòðî-
èäíîãî è ìåãàêàðèîöèòàðíîãî ðîñòêîâ.

Êëåòî÷íûé ñîñòàâ êîñòíîãî ìîçãà ïîäâåðæåí íå òîëü-
êî êà÷åñòâåííûì, íî è êîëè÷åñòâåííûì êîëåáàíèÿì. Ïîý-
òîìó äëÿ îáúåêòèâíîãî àíàëèçà ñóñïåíçèè êëåòîê êîñòíî-
ãî ìîçãà âñåõ ãðóïï æèâîòíûõ ïðîâîäèëè îïðåäåëåíèå
êîñòíîìîçãîâûõ èíäåêñîâ (òàáë. 4). Ïîâûøåíèå ëåéêîý-
ðèòðîáëàñòè÷åñêîãî ñîîòíîøåíèÿ (Ë/Ý) ó ìîëîäûõ ïåðè-
îäè÷åñêè ãîëîäàþùèõ êðûñ ñâèäåòåëüñòâóåò î ãèïåðïëà-
çèè êëåòîê ëåéêîïîýçà è ïîäàâëåíèè êðàñíîãî ðîñòêà. Ïå-
ðèîäè÷åñêîå ãîëîäàíèå ñòàðûõ æèâîòíûõ íå îêàçûâàëî
âëèÿíèÿ íà êîñòíîìîçãîâûå èíäåêñû, èõ çíà÷åíèÿ íå îò-
ëè÷àëèñü îò ïîêàçàòåëåé êîíòðîëÿ. Äðóãèå èíäåêñû (ÈÑÝ
è ÈÑÍ) ó êîíòðîëüíûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï òîæå
íå èìåëè äîñòîâåðíî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé è îñòàâàëèñü â
ïðåäåëàõ íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé (Êèøêóí, 2010).

Â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê îò âñåõ ãðóïï
æèâîòíûõ íàáëþäàëè ïîäàâëåíèå ðîñòà è äèôôåðåíöè-
ðîâêè êëåòîê ýðèòðîèäíîãî ðîñòêà. Êîñòíîìîçãîâûå èí-
äåêñû íà 4-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ íå îïðåäåëÿëè. Âîç-
ìîæíî, ïðåîáëàäàíèå â ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ âñåõ ãðóïï
æèâîòíûõ êëåòîê ãðàíóëîöèòàðíîãî è ëèìôîèäíîãî ðîñò-
êîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ýòè êëåòêè ëó÷øå ïåðåæè-
âàþò â ñèñòåìå in vitro. Ñëåäîâàòåëüíî, êóëüòèâèðîâàíèå
êëåòîê ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåòîäîâ ñåëåêöèè êëåòîê êîñò-
íîãî ìîçãà, ïðè êîòîðîé ïðåèìóùåñòâåííî îñòàþòñÿ
êëåòêè ãðàíóëîöèòàðíîãî è ëèìôîèäíîãî ðîñòêîâ.
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Ò à á ë è ö à 2

Ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå êëåòî÷íûõ òèïîâ â êîñòíîìîçãîâîé ñóñïåíçèè
æèâîòíûõ ðàçíîãî âîçðàñòà ñðàçó ïîñëå åå ïîëó÷åíèÿ

Êëåòî÷íûå òèïû

Äîëÿ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â ãðóïïå êðûñ, %

3-ìåñÿ÷íûå,
êîíòðîëü

19-ìåñÿ÷íûå,
êîíòðîëü

3-ìåñÿ÷íûå, ÏÃ 19-ìåñÿ÷íûå, ÏÃ

Íåäèôôåðåíöèðîâàííûå áëàñòû 2.2 � 1.0 0.0 � 0.0 0.0 � 0.0 3.0 � 1.0à

Ýðèòðîáëàñòû 2.0 � 1.1 1.0 � 0.1 1.0 � 0.1 3.0 � 1.1à

Ïðîýðèòðîáëàñòû 1.1 � 0.2 1.0 � 0.2 1.0 � 0.2 1.0 � 0.1

Áàçîôèëüíûå íîðìîáëàñòû 4.0 � 0.5 3.0 � 0.7 0.0 � 0.0 4.0 � 0.5

Ïîëèõðîìàòîôèëüíûå íîðìîáëàñòû 10.0 � 1.1 9.0 � 1.8 2.0 � 0.1à 11.0 � 1.1à

Îêñèôèëüíûå íîðìîáëàñòû 4.0 � 0.2 2.0 � 0.1 0.0 � 0.0 4.0 � 0.2à

Ìèåëîáëàñòû 2.0 � 0.8 1.0 � 0.4 2.0 � 1.1 2.0 � 0.2

Ïðîìèåëîöèòû 1.0 � 0.4 2.0 � 0.7 2.0 � 0.5 1.3 � 0.4

Ìèåëîöèòû 7.0 � 2.1 5.0 � 0.1 7.0 � 0.3 7.0 � 1.1à

Ìåòàìèåëîöèòû 9.0 � 1.2 10.0 � 0.7 10.0 � 1.3 10.0 � 0.2

Ïàëî÷êîÿäåðíûå íåéòðîôèëû 19.0 � 0.3 22.0 � 1.3 23.0 � 1.1à 19.0 � 0.3

Ñåãìåíòîÿäåðíûå íåéòðîôèëû 11.0 � 0.4 15.0 � 1.8 18.0 � 0.8à 14.0 � 0.4

Ýîçèíîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû 1.0 � 0.3 1.0 � 0.5 0.0 � 0.0 1.0 � 0.3

Ìîíîöèòû 0.7 � 0.2 1.0 � 0.6 1.0 � 0.1 0.8 � 0.1

Ëèìôîáëàñòû 3.0 � 1.2 2.0 � 0.5 1.3 � 0.5 3.5 � 1.2

Ïðîëèìôîöèòû 1.0 � 0.3 1.0 � 0.3 1.0 � 0.1 1.0 � 0.3

Ëèìôîöèòû 20.0 � 2.2 22.0 � 1.2 31.0 � 0.3à 18.0 � 0.2

Ïëàçìîöèòû 1.5 � 0.1 1.0 � 0.2 0.0 � 0.0 1.0 � 0.1

Ìåãàêàðèîöèòû 0.5 � 0.2 1.0 � 0.3 0.7 � 0.3 0.5 � 0.2



Îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû áîëüøèíñòâà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëå-
äîâàíèé â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîé è êëåòî÷íîé áèîëîãèè
ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî êóëüòóðû êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà
èìåþò ïåðñïåêòèâû äëÿ âíåäðåíèÿ â ìåäèöèíñêóþ ïðàê-
òèêó (Gurkan, Akkus, 2008; Salibian et al., 2013; Anthony,
Link, 2014). Ïîñêîëüêó êîñòíûé ìîçã ÿâëÿåòñÿ èñòî÷íè-
êîì óíèêàëüíûõ ïî ñâîèì ñâîéñòâàì è ôóíêöèÿì ãåìîïî-
ýòè÷åñêèõ è ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (Àíîõèíà,
Áóðëàêîâà, 2007; Ertl et al., 2008), à òàêæå âûïîëíÿåò ðÿä
æèçíåííî âàæíûõ ôóíêöèé â îðãàíèçìå, èññëåäîâàíèÿ
âëèÿíèÿ âîçðàñòà è ñòðåññîâ ðàçíîé ýòèîëîãèè íà ãåòåðî-
ãåííûé ïóë êîñòíîìîçãîâûõ êëåòîê îñòàþòñÿ àêòóàëüíû-
ìè. Èçâåñòíî, ÷òî â õîäå ñòàðåíèÿ îðãàíèçìà ñíèæàåòñÿ
îáúåì êîñòíîìîçãîâîé ãåìîïîýòè÷åñêîé òêàíè è óâåëè÷è-
âàåòñÿ àäèïîçíîé òêàíè, ÷òî íåãàòèâíî âëèÿåò íà ïóë
ñòâîëîâûõ è èììóíîêîìïåòåíòûõ êëåòîê (Maciel et al.,
2014). Îòëè÷èòåëüíûìè ïðèçíàêàìè ñòàðåíèÿ íà êëåòî÷-
íîì óðîâíå ÿâëÿþòñÿ äåñòðóêöèÿ îðãàíåëë è âíóòðèêëå-
òî÷íîå íàêîïëåíèå ðàçëè÷íûõ ôîðì ìîëåêóëÿðíûõ ïî-
âðåæäåíèé — ìóòàöèè ÄÍÊ, îáðàçîâàíèå «äåôåêòíûõ»
ôåðìåíòîâ, ìåìáðàííûõ áåëêîâ è áåëêîâûõ àãðåãàòîâ
(Madeo et al., 2015). Ýòî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ âîçðàñòíûõ
çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ðàññòðîéñò-
âà, ñàõàðíûé äèàáåò ²² òèïà, îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ,
è âûçûâàåò ïðåæäåâðåìåííîå ñòàðåíèå îðãàíèçìà. Ïîýòî-
ìó îäíîé èç îñíîâíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé áèîëîãèè è
ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ñïîñîáîâ óâåëè÷åíèÿ ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè æèçíè.

Îãðàíè÷åíèå êàëîðèé èëè ãîëîäàíèå ìîæåò îêàçû-
âàòü ãåðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå íà îðãàíèçì (Colman
et al., 2014; Tang et al., 2016), óâåëè÷èâàÿ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè è çàäåðæèâàÿ ðàçâèòèå íåêîòîðûõ çàáîëåâà-
íèé. Êðîìå òîãî, ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàí ïîëîæèòåëü-
íûé ýôôåêò îãðàíè÷åíèÿ êàëîðèé íà ãåìîïîýòè÷åñêèå
êëåòêè ñòàðûõ æèâîòíûõ (Ertl et al., 2008). Â îñíîâå âëèÿ-
íèÿ îãðàíè÷åíèÿ êàëîðèé è ãîëîäàíèÿ íà îðãàíèçì ÿâëÿ-
åòñÿ èíäóêöèÿ àóòîôàãèè, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò êëåòêàì íå
òîëüêî èçáàâèòüñÿ îò ïîâðåæäåííûõ ìåìáðàííûõ è äðó-
ãèõ áåëêîâ, äåñòðóêòóðèðîâàííûõ îðãàíåëë, òîêñèíîâ è
ïåðåðàáîòàííûõ â õîäå åå ìåòàáîëèçìà êëåòî÷íûõ êîìïî-
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Ðèñ. 2. Äèíàìèêà ðîñòà êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà êðûñ ðàçíîãî
âîçðàñòà ïðè ðàçíîì ïèòàíèè. Ïåðâè÷íûå êóëüòóðû.

à — 3-ìåñÿ÷íûå êðûñû êîíòðîëüíûå (êðèâàÿ 1) è ïåðèîäè÷åñêè ãîëîäà-
þùèå (ÏÃ) (êðèâàÿ 2); á — 19-ìåñÿ÷íûå êðûñû êîíòðîëüíûå (êðèâàÿ 1) è
ÏÃ (êðèâàÿ 2). Çâåçäî÷êà ïîêàçûâàåò äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èÿ îò ñîîòâåò-
ñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû (3- èëè 19-ìåñÿ÷íûõ êðûñ) ïðè P < 0.05.

Ò à á ë è ö à 3

Äîëè êëåòî÷íûõ òèïîâ â êóëüòóðå êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà êðûñ ðàçíîãî âîçðàñòà
è ïðè ðàçíîì ïèòàíèè ÷åðåç 4 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ

Êëåòî÷íûå òèïû

Äîëÿ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â ãðóïïå êðûñ, %

3-ìåñÿ÷íûå,
êîíòðîëü

19-ìåñÿ÷íûå,
êîíòðîëü

3-ìåñÿ÷íûå,
ÏÃ

19-ìåñÿ÷íûå,
ÏÃ

Íåäèôôåðåíöèðîâàííûå áëàñòû 5.0 � 1.0 0.0 � 0.0 0.0 � 0.0 8.0 � 1.0à

Ìèåëîáëàñòû 5.0 � 0.4 0.0 � 0.0 0.0 � 0.0 9.0 � 0.5à

Ïðîìèåëîöèòû 4.0 � 0.3 2.0 � 1.2 2.0 � 0.4 2.0 � 0.7

Ìèåëîöèòû 3.0 � 0.1 2.0 � 1.1 5.0 � 3.1 2.0 � 0.7

Ìåòàìèåëîöèòû 10.0 � 2.4 11.0 � 1.1 12.0 � 3.4 8.0 � 2.2

Ïàëî÷êîÿäåðíûå íåéòðîôèëû 14.0 � 0.2 13.0 � 3.7 18.0 � 3.2 12.0 � 5.3

Ñåãìåíòîÿäåðíûå íåéòðîôèëû 16.0 � 1.4 19.0 � 0.9 19.0 � 3.4 15.0 � 4.1

Ìîíîöèòû 1.0 � 0.2 0.5 � 0.1 1.0 � 0.6 2.0 � 0.1

Ëèìôîáëàñòû 14.0 � 0.3 4.0 � 1.1 5.0 � 0.5 9.0 � 0.3

Ïðîëèìôîöèòû 6.0 � 0.2 7.0 � 2.0 10.0 � 2.2 9.0 � 1.2

Ëèìôîöèòû 22.0 � 1.2 27.0 � 4.5 28.0 � 1.2 24.0 � 4.2



íåíòîâ, íî è îáíîâèòü ñâîè âíóòðèêëåòî÷íûå êîìïîíåí-
òû. Öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå àóòîôàãèè îáåñïå÷èâàåò-
ñÿ çà ñ÷åò: 1) èñïîëüçîâàíèÿ â óñëîâèÿõ ãîëîäàíèÿ ýíäî-
ãåííûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñóáñòðàòîâ äëÿ ïîääåðæàíèÿ
áèîýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà è àíàáîëè÷åñêèõ ðåàê-
öèé â êëåòêå, ïîäàâëÿÿ ðàçâèòèå êëåòî÷íîãî ñòðåññà, îñî-
áåííî ïðîòåîòîêñè÷åñêîãî; 2) óäàëåíèÿ äèñôóíêöèîíàëü-
íûõ è ïîâðåæäåííûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ îðãàíåëë; 3) óäà-
ëåíèÿ èç êëåòêè ïîòåíöèàëüíî òîêñè÷åñêèõ áåëêîâ
(Madeo et al., 2015). Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû àóòîôàãèè
â áîëüøîé ìåðå èçó÷åíû (Swideck, 2012). Èçâåñòíî, ÷òî
ãîëîäàíèå ñòèìóëèðóåò ðàçâèòèå àóòîôàãèè çà ñ÷åò ïî-
äàâëåíèÿ TORC1 (tàrget îf rapamycin) è äðóãèõ ðåãóëÿòîð-
íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé (Madeo et al., 2015).

Ïðîöåññ àóòîôàãèè òàêæå íåîáõîäèì äëÿ ïîääåðæà-
íèÿ áàëàíñà ìåæäó ïðîëèôåðàöèåé è ãèáåëüþ Â- è Ò-ëèì-
ôîöèòîâ, à òàêæå äëÿ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè äèôôåðåíöè-
ðîâêè êëåòîê ýðèòðîèäíîãî ðîñòêà è ìåãàêàðèîöèòîâ (Êî-
âàëåâà è äð., 2014). Âîçìîæíî, àóòîôàãèÿ íà ôîíå
îãðàíè÷åíèÿ êàëîðèé èëè ãîëîäàíèÿ ñïîñîáñòâóåò àêòè-
âàöèè çàùèòíûõ ôóíêöèé ñòâîëîâûõ êëåòîê, âûçûâàÿ ïî-
âûøåíèå èõ ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà, îáíîâëåíèÿ
èõ âíóòðèêëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ, çàìåäëÿÿ âîçðàñòíûå
èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå è óâåëè÷èâàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè. Èìåííî ïîýòîìó ìû èçó÷àëè âëèÿíèå ïåðèîäè÷å-
ñêîãî ãîëîäàíèÿ íà ãåòåðîãåííûé ïóë èììóíîêîìïåòåíò-
íûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ìîëîäûõ è ñòàðûõ æèâîòíûõ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî êîëè÷åñòâî êëåòîê
â êîñòíîì ìîçãå ñòàðûõ æèâîòíûõ âûøå, ÷åì ó ìîëîäûõ.
Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ñ âîçðàñòîì ó ìëåêî-
ïèòàþùèõ â êîñòíîì ìîçãå óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî
àäèïîöèòîâ (Maciel et al., 2014). Ïåðåâåäåíèå æèâîòíûõ
íà ïåðèîäè÷åñêîå ãîëîäàíèå ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ êî-
ëè÷åñòâà êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå íåçàâèñèìî îò âîçðàñòà.
Ýòî ñîâïàäàåò ñ èññëåäîâàíèÿìè (Shushimita et al., 2014),
â êîòîðûõ îïèñàíî ñíèæåíèå êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå ìî-
ëîäûõ æèâîòíûõ íà ôîíå îãðàíè÷åíèÿ êàëîðèé ïèòàíèÿ.
Ïîêàçàòåëü æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê ïîäòâåðæäàåò òî,
÷òî ìåòîä âûäåëåíèÿ êëåòîê èç êîñòíîãî ìîçãà (Javazon
et al., 2004) ýôôåêòèâåí è ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü æèçíåñïî-
ñîáíóþ êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ.

Ïåðèîäè÷åñêîå ãîëîäàíèå íå îêàçûâàåò íåãàòèâíîãî
âëèÿíèÿ íà ãåòåðîãåííûé ïóë êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà æè-
âîòíûõ îáîèõ âîçðàñòîâ. Îäíàêî ó ñòàðûõ ïåðèîäè÷åñêè
ãîëîäàþùèõ êðûñ â êîñòíîì ìîçãå óâåëè÷èâàþòñÿ äîëè
íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ áëàñòîâ, ýðèòðîáëàñòîâ, îêñè-
ôèëüíûõ íîðìîáëàñòîâ è ìèåëîöèòîâ. Ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ó ñòàðûõ æèâîòíûõ ïåðèîäè÷åñêîå ãîëîäàíèå
âûçûâàåò àêòèâàöèþ àóòîôàãèè â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà,
êîòîðàÿ ñòèìóëèðóåò íåäèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè ê
ñàìîîáíîâëåíèþ è äèôôåðåíöèðîâêå çà ñ÷åò îáíîâëåíèÿ
èõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð.

Ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ ïåðèîäè÷åñêîå ãîëîäàíèå ñïî-
ñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê, òà-
êèõ êàê ïàëî÷êîÿäåðíûå è ñåãìåíòîÿäåðíûå íåéòðîôèëû,
ëèìôîöèòû. Ñîãëàñíî äàííûì èç ëèòåðàòóðû (Shushimita
et al., 2014), îãðàíè÷åíèå êàëîðèé è ãîëîäàíèå íà ðàííèõ
ýòàïàõ îíòîãåíåçà æèâîòíûõ ïîäàâëÿþò ëèìôîïîýç è óâå-
ëè÷èâàþò ñîçðåâàíèå è äèôôåðåíöèðîâêó âñåõ âèäîâ
ëèìôîöèòîâ. Êðîìå òîãî, ïðè ãîëîäàíèè àêòèâàöèÿ àóòî-
ôàãèè óñêîðÿåò äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê ëèìôîèäíîãî è
ýðèòðîèäíîãî ðîñòêîâ (Êîâàëåâà è äð., 2014).

Èçìåíåíèå ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà êëåòîê êî-
ñòíîãî ìîçãà è èõ æèçíåñïîñîáíîñòè â ïåðâè÷íîé êóëüòó-
ðå îòðàæàåò âëèÿíèå ïåðèîäè÷åñêîãî ãîëîäàíèÿ íå òîëü-

êî íà îðãàíèçìåííîì, íî è íà êëåòî÷íîì óðîâíå. Ïîëó-
÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî ïåðèîäè÷åñêîå ãîëîäàíèå
óâåëè÷èâàåò ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë êëåòîê êîñòíî-
ãî ìîçãà òîëüêî ñòàðûõ æèâîòíûõ. Èçâåñòíî, ÷òî äèôôå-
ðåíöèðîâàííûå êëåòêè íå ïðîëèôåðèðóþò â êóëüòóðå, à ê
ïðîëèôåðàöèè â îñíîâíîì ñïîñîáíû ñòâîëîâûå êëåòêè è
ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûå ïðîãåíèòîðû (Ertl et al., 2008).
Ñóäüáà íåïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê â êóëüòóðå ìîæåò
áûòü äâîÿêîé. Îíè ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ äåãðàäàöèè (íå-
êðîçó, àïîïòîçó) èëè ñîõðàíÿòüñÿ íåèçìåíåííûìè â êóëü-
òóðå â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ñóòîê, ò. å. ôîðìèðîâàòü ïóë
ïåðåæèâàþùèõ êëåòîê. Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê îñòàâà-
ëàñü âûñîêîé â õîäå êóëüòèâèðîâàíèÿ íåçàâèñèìî îò âîç-
ðàñòà è ðåæèìà êîðìëåíèÿ æèâîòíûõ. Äâóêðàòíîå óâåëè-
÷åíèå ÷èñëà êëåòîê â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå óêàçûâàåò íà
òî, ÷òî ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà ìîëîäûõ êîíòðîëüíûõ è ñòàðûõ ïåðèîäè÷åñêè ãî-
ëîäàþùèõ êðûñ â ýòèõ óñëîâèÿõ äîñòàòî÷íî âûñîê. Åñòü
äàííûå (Anthony, Link, 2014), ÷òî ñòâîëîâûå êëåòêè
âçðîñëîãî îðãàíèçìà ìîãóò ïðèñïîñàáëèâàòüñÿ ê âíåø-
íèì èçìåíåíèÿì è âëèÿòü íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâ-
íîñòü èõ êëåòî÷íîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ.

Êóëüòèâèðîâàíèå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ýôôåêòèâíûõ
ñïîñîáîâ «ñåëåêöèè» êëåòîê. Òàê, íà 4-å ñóò â ïåðâè÷íûõ
êóëüòóðàõ íàøèõ ýêñïåðèìåíòîâ íåçàâèñèìî îò âîçðàñòà
è ðåæèìà êîðìëåíèÿ æèâîòíûõ îòñóòñòâîâàëè êëåòêè
ýðèòðîèäíîãî è ìåãàêàðèîöèòàðíîãî ðîñòêîâ. Â êóëüòó-
ðàõ êëåòîê ñ íèçêèì ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì ïðè-
ñóòñòâîâàëè â îñíîâíîì äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè.
Ýòî ÿâëÿåòñÿ äîêàçàòåëüñòâîì òîãî, ÷òî ýòè êóëüòóðû ÿâ-
ëÿþòñÿ ïåðåæèâàþùèìè. Íàïðîòèâ, â êëåòî÷íûõ êóëüòó-
ðàõ ñ âûñîêèì ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì áûëè îá-
íàðóæåíû áëàñòû è êëåòêè-ïðîãåíèòîðû ëèìôîöèòàðíî-
ãî è ãðàíóëîöèòàðíîãî ðîñòêîâ. Ñëåäîâàòåëüíî, â õîäå
êóëüòèâèðîâàíèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ãèáåëü êëåòîê ýðèòðî-
èäíîãî è ìåãàêàðèîöèòàðíîãî ðîñòêîâ íà ôîíå óâåëè÷å-
íèÿ ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ëèìôîèä-
íîãî è ãðàíóëîöèòàðíîãî ðîñòêîâ.

Îáîáùàÿ ïîëó÷åííûå äàííûå, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ïåðèîäè÷åñêîå ãîëîäàíèå íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ îíòîãå-
íåçà îêàçûâàåò àíòèâîçðàñòíîé ýôôåêò íà êëåòêè êîñòíî-
ãî ìîçãà â ñèñòåìå in vivo è in vitro. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå
îñíîâàíî íà íàëè÷èè âûñîêîãî ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåí-
öèàëà, à òàêæå íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ áëàñòîâ è êëå-
òîê-ïðåäøåñòâåíèêîâ â ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ êëåòîê êî-
ñòíîãî ìîçãà ñòàðûõ æèâîòíûõ íà ôîíå ïåðèîäè÷åñêîãî
ãîëîäàíèÿ. Âîçìîæíî, ïåðèîäè÷åñêîå ãîëîäàíèå ÿâëÿåòñÿ
«ìÿãêèì» ñòðåññîì, êîòîðûé ó ñòàðûõ æèâîòíûõ ñòèìó-
ëèðóåò âûõîä ñòâîëîâûõ êëåòîê èç ñîñòîÿíèÿ ïîêîÿ è
îáåñïå÷èâàåò èõ ñàìîîáíîâëåíèå è äèôôåðåíöèðîâêó.
Îäíàêî ìåõàíèçìû ãåðîïðîòåêòîðíîãî âëèÿíèÿ ïåðèîäè-
÷åñêîãî ãîëîäàíèÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ îíòîãåíåçà îñòàþò-
ñÿ ïîêà äî êîíöà íåâûÿñíåííûìè.

Âëèÿíèå ïåðèîäè÷åñêîãî ãîëîäàíèÿ íà êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà æèâîòíûõ ðàçíîãî âîçðàñòà 349

Ò à á ë è ö à 4

Ïîêàçàòåëè êîñòíîìîçãîâûõ èíäåêñîâ ó êðûñ
ðàçíîãî âîçðàñòà è ïðè ðàçíîì ïèòàíèè

Ãðóïïû æèâîòíûõ Ë/Ý ÈÑÍ ÈÑÝ

Êîíòðîëü, 3 ìåñ 2.80 0.56 0.66

Êîíòðîëü, 19 ìåñ 15.20 0.46 0.50à

ÏÃ, 3 ìåñ 4.60 0.46 0.69

ÏÃ, 19 ìåñ 2.60 0.55 0.63
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At present, there is not enough date about what happens to the bone marrow cells in the background of ca-
lorie restriction or periodic starvation. The object of the study was to investigate the influence of periodic star-
vation on the proliferative potential and cell morphology of heterogeneous bone marrow pool of young and old
animals. We have shown that the periodic starvation leads to reduction in the number of cells in the bone mar-
row independently of the age of the animals, but it does not adversely affect the viability and morphology. It as
been found that a periodic starvation in young rats causes an increase in the proportion of differentiated cells,
and in opposite, the number of undifferentiated blasts and precursor cells of blood is increased in old rats. High
proliferative potential of bone marrow cells of periodically starving old rats has been established. Analysis of
the cultures of all groups of animals showed that the cultivation promotes the selective reduction of the hetero-
geneity of the cells. It is suggested that periodic starvation at later stages of ontogeny has anti-aging effects on
the bone marrow cells in the system in vivo and in vitro.
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