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Äëÿ âûÿñíåíèÿ âîçìîæíûõ öèòîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå áëàãîòâîðíîãî
âëèÿíèÿ êàðâàêðîëñîäåðæàùèõ ýôèðíûõ ìàñåë íà çäîðîâüå è óìñòâåííûå ñïîñîáíîñòè, èñ-
ñëåäîâàëè îäíî èç íèõ (ìàñëî îðåãàíî) â ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëüòèâèðóåìûõ òðàíñôîðìèðî-
âàííûõ êëåòêàõ êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà. Ïðåäâàðèòåëüíî îöåíèëè âîçìîæíûå öèòîòîêñè÷åñêèå
èëè ìèòîãåííûå ýôôåêòû ïðåïàðàòà â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ, àíàëèçèðóÿ íàñûùàþùóþ
ïëîòíîñòü êóëüòóðû ïîñëå 4 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ. Êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â ðîñòîâîé ñðåäå
(â ïåðåñ÷åòå íà êàðâàêðîë) âàðüèðîâàëà îò 1 · 10–15 äî 5 · 10–4 M. Ïî ðåçóëüòàòàì òåñòèðîâà-
íèÿ äëÿ äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòîâ âûáðàëè äâå êîíöåíòðàöèè: 2,5 · 10–5 M êàê ìàêñèìàëü-
íóþ àáñîëþòíî íå òîêñè÷íóþ è 2,5 · 10–4 M êàê êîíöåíòðàöèþ, â êîòîðîé ìàñëî îðåãàíî
ñíèæàëî ïëîòíîñòü âûðîñøåé êóëüòóðû êëåòîê ïðèáëèçèòåëüíî â 2 ðàçà. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðå-
ïàðàò â êîíöåíòðàöèè 2,5 · 10–5 M íèêàê íå âëèÿåò íè íà ñïîñîáíîñòü êëåòîê ê îáðàçîâàíèþ
êîëîíèé, íè íà íàñûùàþùóþ ïëîòíîñòü êóëüòóðû (ÿâëÿþùóþñÿ ìàðêåðîì åå “áèîëîãè-
÷åñêîãî âîçðàñòà”), íè íà êèíåòèêó åå “ñòàöèîíàðíîãî ñòàðåíèÿ” (ñõîäíàÿ ñ âîçðàñòíûìè
èçìåíåíèÿìè êëåòîê ñòàðåþùåãî îðãàíèçìà äåãðàäàöèÿ êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê â ñòàöèîíàð-
íîé ôàçå ðîñòà). Íàïðîòèâ, ìàñëî îðåãàíî â êîíöåíòðàöèè 2,5 · 10–4 M çíà÷èòåëüíî ïîäàâ-
ëÿëî êîëîíèåîáðàçîâàíèå êëåòîê è âëèÿëî êàê ãåðîïðîìîòîð íà íàñûùàþùóþ ïëîòíîñòü
êëåòî÷íîé êóëüòóðû è êèíåòèêó ãèáåëè êëåòîê â ðåçóëüòàòå “ñòàöèîíàðíîãî ñòàðåíèÿ”. Îñíî-
âûâàÿñü íà ñîáñòâåííîé êîíöåïöèè ñòàðåíèÿ è ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî
âûÿâëåííîå óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìûøåé ïîä äåéñòâèåì ìàñëà îðåãàíî ìî-
æåò îïðåäåëÿòüñÿ òîëüêî íåêèìè ôóíêöèîíàëüíûìè èçìåíåíèÿìè íà îðãàíèçìåííîì óðîâ-
íå, íî íå ñâÿçàíî ñ êàêîé-ëèáî ãåðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòà, ïðîÿâëÿþùåéñÿ
íà êëåòî÷íîì óðîâíå è óâåëè÷èâàþùåé æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìàñëî îðåãàíî, öèòîãåðîíòîëîãèÿ, êëåòî÷íûå êóëüòóðû, “ñòàöèîíàðíîå
ñòàðåíèå”, ýôôåêòèâíîñòü êîëîíèåîáðàçîâàíèÿ.

Ýôèðíûå ìàñëà (ÝÌ) ÿâëÿþòñÿ ñìåñüþ ëåòó÷èõ
âåùåñòâ, âûäåëÿåìûõ èç ïðÿíî-àðîìàòè÷åñêèõ ðàñ-
òåíèé ñ ïîìîùüþ äèñòèëëÿöèè, ýêñòðàêöèè èëè ïðåñ-
ñîâàíèÿ. Íà ïðîòÿæåíèè ñòîëåòèé ÝÌ èñïîëüçîâàëèñü
äëÿ àðîìàòèçàöèè ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è íàïèòêîâ,
à òàêæå â ìåäèöèíå è àðîìàòåðàïèè [1]. Îíè ìîãóò
îáëàäàòü àíòèìèêðîáíûì, ïðîòèâîãðèáêîâûì, ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíûì, îòõàðêèâàþùèì, ñïàçìîëèòè÷å-
ñêèì, ïðîòèâîîïóõîëåâûì, ñåäàòèâíûì, ìî÷åãîííûì
è ðåãåíåðèðóþùèì äåéñòâèåì [2]. ÝÌ, ñîäåðæàùèå
êàðâàêðîë, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûå ïðåïàðàòû, øèðîêî èçâåñòíûå â ñâÿçè ñ èõ áëà-
ãîòâîðíûì âëèÿíèåì íà çäîðîâüå è óìñòâåííûå ñïî-
ñîáíîñòè [3, 4]. Îäíàêî íà äàííûé ìîìåíò ïðàêòè-
÷åñêè íåò íàó÷íûõ äàííûõ, ïîçâîëÿþùèõ ñ÷èòàòü ÝÌ
ãåðîïðîòåêòîðàìè. Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî îäíî èç
íèõ, ÝÌ ÷àáåðà, óâåëè÷èâàåò ñðåäíþþ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè ìûøåé AKR, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ

âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ñïîíòàííûõ ëåéêîçîâ [5].
Êðîìå òîãî, ìû îáíàðóæèëè, ÷òî åùå îäèí êàðâàê-
ðîëñîäåðæàùèé ïðåïàðàò, ÝÌ îðåãàíî (ÝÌÎ), êîòî-
ðîå ïîëó÷àþò èç Origánum vulgáre è ñîñòàâ êîòîðîãî
áëèçîê ê ñîñòàâó ÝÌ ÷àáåðà, óâåëè÷èâàåò ñðåäíþþ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè äîëãîæèâóùèõ ìûøåé
BALB/c. Äëÿ âûÿñíåíèÿ âîçìîæíûõ öèòîëîãè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå òàêîãî äåéñòâèÿ, â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè ÝÌÎ â ýêñïåðèìåí-
òàõ íà êóëüòèâèðóåìûõ òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ
êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà, èñïîëüçóÿ íåñêîëüêî ìîäåëü-
íûõ ñèñòåì, ïðèìåíÿåìûõ â öèòîãåðîíòîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèÿõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ñîñòàâ ÝÌÎ (Lionel Hitchen Ltd., Âåëèêîáðèòà-
íèÿ) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ãàçîæèäêîñòíîé õðîìàòî-
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* Èíñòèòóò áèîõèìè÷åñêîé ôèçèêè èì. Í.Ì. Ýìàíóýëÿ ÐÀÍ, ã. Ìîñêâà.



ãðàôèè íà õðîìàòîãðàôå “Êðèñòàëë 2000 Ì” (Ðîñ-
ñèÿ) ñ ïëàìåííî-èîíèçàöèîííûì äåòåêòîðîì è êâàð-
öåâîé êàïèëëÿðíîé êîëîíêîé DB-1 (50 ì ½ 0,32 ìì,
ñëîé ôàçû 0,25 ìêM, ôèðìà Supelco, ÑØÀ). Àíàëèç
ïðîâîäèëè ïðè ïðîãðàììèðîâàíèè òåìïåðàòóðû êî-
ëîíêè îò 60 äî 250°Ñ ñî ñêîðîñòüþ 4°Ñ/ìèí ïðè
òåìïåðàòóðå èíæåêòîðà è äåòåêòîðà 250°Ñ. Ñêîðîñòü
ïðîõîæäåíèÿ ãàçà — íîñèòåëÿ ãåëèÿ ÷åðåç êîëîíêó
ñîñòàâëÿëà 1,5 ìë/ìèí.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè òðàíñôîðìèðîâàííûå
êëåòêè êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà ëèíèè B11-dii FAF28
(êëîí 237), ïîëó÷åííûå èç Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî íà-
ó÷íîãî öåíòðà ÐÀÌÍ (Ìîñêâà). Êëåòêè êóëüòèâè-
ðîâàëè â ñòåêëÿííûõ ôëàêîíàõ Êàððåëÿ, èñïîëüçóÿ
ñðåäó ÄÌÑÈ (Èíñòèòóò âèðóñîëîãèè èì. Ä.È. Èâà-
íîâñêîãî ÐÀÌÍ, Ìîñêâà) ñ äîáàâëåíèåì 10% ñû-
âîðîòêè êðîâè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà (“Áèîëîò”,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), ïåíèöèëëèíà (100 åä/ìë) è ñòðåï-
òîìèöèíà (100 ìêã/ìë). Ïîääåðæèâàÿ êóëüòóðó, êëåò-
êè ïåðåñåâàëè â ñîîòíîøåíèè 1 : 10—1 : 3 ÷åðåç
3—4 ñóò. Äëÿ ñíÿòèÿ êëåòîê ñ ôëàêîíîâ èñïîëüçîâà-
ëè ñìåñü (1 : 1) 0,02%-ãî âåðñåíà è 0,25%-ãî òðèï-
ñèíà (Èíñòèòóò âèðóñîëîãèè èì. Ä.È. Èâàíîâñêîãî
ÐÀÌÍ, Ìîñêâà).

ÝÌÎ ïåðåä ïðîâåäåíèåì öèòîëîãè÷åñêèõ ýêñ-
ïåðèìåíòîâ ðàñòâîðÿëè â 96%-ì ýòàíîëå, êîòîðûé
ïðåäâàðèòåëüíî ñòåðèëèçîâàëè ôèëüòðîâàíèåì ÷å-
ðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð ñ äèàìåòðîì ïîð 0,2 ìêM
(Acrodisc® Syringe Filter with Supor® Membrane, Pall
Corp., ÑØÀ). Ñòåðèëüíîñòü íåðàçâåäåííîãî ÝÌÎ, îá-
ëàäàþùåãî, êàê èçâåñòíî, âûðàæåííûì áàêòåðèöèä-
íûì äåéñòâèåì [3], ïîäòâåðäèëè ñ ïîìîùüþ ïîñåâà
íà ìÿñîïåïòîííûé àãàð.

Â ïðåäâàðèòåëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ, íàïðàâëåííûõ
íà îïðåäåëåíèå öèòîòîêñè÷åñêèõ èëè ìèòîãåííûõ
ñâîéñòâ ÝÌÎ, êëåòêè 3—4-äíåâíîãî “âîçðàñòà” (ò.å.
âûðàùèâàåìûå áåç ïåðåñåâà â òå÷åíèå 3—4 ñóò) çà-
ñåâàëè â ãåðìåòè÷íî çàêðûâàþùèåñÿ ïåíèöèëëèíî-
âûå ôëàêîíû ïëîùàäüþ 4,9 ñì2 ñ ïëîòíîñòüþ îêîëî
100 òûñ. êë./ñì2 (ñóñïåíçèÿ â 2 ìë ðîñòîâîé ñðåäû,
ñîñòîÿùåé èç 90% ÄÌÑÈ è 10% ñûâîðîòêè êðóï-
íîãî ðîãàòîãî ñêîòà). Â ÷àñòü ôëàêîíîâ äîáàâëÿëè
ñïèðòîâîé ðàñòâîð ÝÌÎ äî êîíå÷íîé êîíöåíòðà-
öèè â ñðåäå (â ïåðåñ÷åòå íà êàðâàêðîë) îò 1 · 10–15

äî 5 · 10–4 M. Ïðè ýòîì èñõîäíûå ðàñòâîðû ÝÌÎ
áûëè òàêîé êîíöåíòðàöèè, ÷òîáû îáåñïå÷èòü 1%-å ñî-
äåðæàíèå ýòàíîëà â ðîñòîâîé ñðåäå (èçâåñòíî, ÷òî
â òàêîé êîíöåíòðàöèè ñïèðò íå âëèÿåò íà ðàçìíî-
æåíèå êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê). Â êîíòðîëüíûå ôëà-
êîíû äîáàâëÿëè ñîîòâåòñòâóþùåå êîëè÷åñòâî ÷èñòî-
ãî ýòàíîëà (20 ìêë íà 2 ìë ñðåäû). Ôëàêîíû ïîìå-
ùàëè íà 4 ñóò â òåðìîñòàò (37°Ñ), ïîñëå ÷åãî êëåòêè
ñíèìàëè ñ ïîâåðõíîñòè ðîñòà ñìåñüþ ðàñòâîðîâ âåð-
ñåíà è òðèïñèíà è ïîäñ÷èòûâàëè èõ êîëè÷åñòâî ñ
ïîìîùüþ êàìåð Ãîðÿåâà (2—3 ôëàêîíà íà òî÷êó,
4 êàìåðû íà ôëàêîí).

Ïîñëå âûáîðà äâóõ ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíöåíòðà-
öèé (ñì. “Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå”) îöåíèâàëè âëè-

ÿíèå ÝÌÎ íà êèíåòèêó ðîñòà êëåòîê è èõ ïîñëåäó-

þùóþ ãèáåëü â ñòàöèîíàðíîé ôàçå ðîñòà. Äëÿ ýòîãî

êëåòêè 3-äíåâíîãî “âîçðàñòà” ñíÿëè ñ ïîâåðõíîñòè

ôëàêîíà Êàððåëÿ ñìåñüþ ðàñòâîðîâ âåðñåíà è òðèï-

ñèíà, ñóñïåíäèðîâàëè â ðîñòîâîé ñðåäå (90% ÄÌÑÈ

è 10% ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà), ðàçâå-

ëè ñðåäîé äî íåîáõîäèìîé êîíöåíòðàöèè êëåòîê è

ïîñåÿëè ïî 2 ìë ñóñïåíçèè â 108 ãåðìåòè÷íî çà-

êðûâàþùèõñÿ ïåíèöèëëèíîâûõ ôëàêîíîâ ïëîùàäüþ

4,9 ñì2 (ïëîòíîñòü ïîñåâà — 100 òûñ. êë./ñì2). Âñå

ôëàêîíû ïîìåñòèëè â òåðìîñòàò (37°Ñ). ×åðåç ñóò-

êè ïîñëå ïîñåâà ñ ïîìîùüþ ñìåñè ðàñòâîðîâ âåðñå-

íà è òðèïñèíà ñíÿëè êëåòêè ñî äíà 3 ôëàêîíîâ è

ïîäñ÷èòàëè èõ êîëè÷åñòâî â êàìåðå Ãîðÿåâà, ÷òîáû

îïðåäåëèòü ïëîòíîñòü ïðèêðåïèâøèõñÿ êëåòîê. Ïî-

ñëå ýòîãî â 35 ôëàêîíîâ ââåëè ïî 20 ìêë ñïèðòîâîãî

ðàñòâîðà ÝÌÎ äî êîíöåíòðàöèè 25 ìêM, â 35 ôëà-

êîíîâ — ïî 20 ìêë ñïèðòîâîãî ðàñòâîðà ÝÌÎ äî

êîíöåíòðàöèè 250 ìêM è â 35 ôëàêîíîâ — ïî 20 ìêë

÷èñòîãî ñïèðòà (êîíòðîëü). Çàòåì ôëàêîíû âåðíóëè

â òåðìîñòàò. Ïîñëå ýòîãî ÷åðåç îïðåäåëåííûå ïðîìå-

æóòêè âðåìåíè èçâëåêàëè èç òåðìîñòàòà 9 ôëàêîíîâ

(ïî òðè èç êàæäîé ãðóïïû), êëåòêè ñíèìàëè ñ ïî-

âåðõíîñòè ðîñòà ñìåñüþ âåðñåíà è òðèïñèíà, ñóñïåí-

äèðîâàëè â ðîñòîâîé ñðåäå áåç ñûâîðîòêè è îöåíèâà-

ëè êîëè÷åñòâî êëåòîê â êàæäîì ôëàêîíå ñ ïîìîùüþ

4 êàìåð Ãîðÿåâà.
Íàêîíåö, èññëåäóÿ âëèÿíèå ÝÌÎ íà ýôôåêòèâ-

íîñòü êîëîíèåîáðàçîâàíèÿ, êëåòêè 3-äíåâíîãî “âîç-

ðàñòà” ñíÿëè ñ ïîâåðõíîñòè ôëàêîíà Êàððåëÿ ñìåñüþ

ðàñòâîðîâ âåðñåíà è òðèïñèíà, ñóñïåíäèðîâàëè è

ðàçâåëè ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ñíà÷àëà â îáû÷íîé

ðîñòîâîé ñðåäå ñ ñûâîðîòêîé, à çàòåì (ïîñëåäíåå ðàç-

âåäåíèå) â ñðåäå, ñîñòîÿâøåé èç 90% ÄÌÑÈ, 5% ñû-

âîðîòêè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà è 5% ýìáðèîíàëü-

íîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (FetalClone® III, HyClone,

ÑØÀ), äî íåîáõîäèìîé êîíöåíòðàöèè êëåòîê. Ïîñëå

ýòîãî ïîñåÿëè ïî 2,5 ìë ñóñïåíçèè â 12 ïëàñòèêî-

âûõ ÷àøåê Ïåòðè (Nunclon™, Nunc, Äàíèÿ) äèàìåò-

ðîì 35 ìì (250 êëåòîê íà ÷àøêó). ×àøêè ïîìåñòèëè

â òåðìîñòàò (37°Ñ, 5% CO2). ×åðåç ñóòêè â 4 ÷àøêè

ââåëè ïî 25 ìêë ñïèðòîâîãî ðàñòâîðà ÝÌÎ äî êîí-

öåíòðàöèè 25 ìêM, â 4 ÷àøêè — ïî 25 ìêë ñïèð-

òîâîãî ðàñòâîðà ÝÌÎ äî êîíöåíòðàöèè 250 ìêM

è â 4 ÷àøêè — ïî 25 ìêë ÷èñòîãî ñïèðòà (êîíòðîëü).

Çàòåì ÷àøêè âåðíóëè â òåðìîñòàò åùå íà 6 ñóò, ïîñëå

÷åãî èõ èçâëåêëè è çàôèêñèðîâàëè êëåòî÷íûå êîëî-

íèè 75%-ì ñïèðòîì (7 ìèí), îêðàñèëè èõ 0,1%-ì âîä-

íûì ðàñòâîðîì ìåòèëåíîâîãî ñèíåãî (3 ìèí) è ïîä-

ñóøèëè íà âîçäóõå. Ïîñëå ýòîãî ñ ïîìîùüþ ìèêðî-

ñêîïà ïîäñ÷èòàëè êîëè÷åñòâî êëåòîê â êîëîíèÿõ,

îáðàçîâàâøèõñÿ íà êàæäîé ÷àøêå.
Ðàñïðåäåëåíèå êîëîíèé ïî ðàçìåðàì ñòðîèëè,

ðàçáèâàÿ ðåçóëüòàòû ïî 17 êëàññàì, îïðåäåëÿå-

ìûì êîëè÷åñòâîì êëåòîê â êîëîíèè: 1—15, 16—31,

32—47...240—255, 256 è áîëåå. Òàêèì îáðàçîì, ðàç-
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ìåðû âñåõ êëàññîâ, êðîìå ïåðâîãî è ïîñëåäíåãî,
áûëè îäèíàêîâûìè è ñîñòàâëÿëè 16 êëåòîê. Ñðåä-
íåâçâåøåííûé íîìåð êëàññà (ÑÂÍÊ) äëÿ êàæäîãî
ðàñïðåäåëåíèÿ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

ÑÂÍÊ =
C

M
i ,i

i 1

n

��
��

�
��	




ãäå i — íîìåð êëàññà, n — êîëè÷åñòâî êëàññîâ,
Ci — êîëè÷åñòâî êîëîíèé â êëàññå “i”, M — îáùåå
êîëè÷åñòâî êîëîíèé. ×åì ìåíüøå ÑÂÍÊ, òåì ìåíü-
øå â ïîïóëÿöèè äîëÿ áîëüøèõ êîëîíèé. Èñïîëü-
çîâàíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïîçâîëÿåò îöåíèòü òîí-
êèå èçìåíåíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê
äàæå ïðè íåèçìåííîé ýôôåêòèâíîñòè êîëîíèåîáðà-
çîâàíèÿ (ÝÊÎ).

ÝÊÎ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

ÝÊÎ =
K

N
100%,�

ãäå N — êîëè÷åñòâî ïîñåÿííûõ êëåòîê, à K — êîëè-
÷åñòâî âûðîñøèõ êîëîíèé.

Ìàòåìàòè÷åñêèå ðàñ÷åòû è ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðà-
áîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì
Microsoft Excel 2007 è SigmaPlot 11.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ãàçîõðîìà-
òîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàííîãî â ðàáîòå
ÝÌÎ. Ñ ó÷åòîì ýòèõ äàííûõ âî âñåõ ïðîâîäèìûõ
ýêñïåðèìåíòàõ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â êóëüòó-
ðàëüíîé ñðåäå ðàññ÷èòûâàëàñü â ïåðåñ÷åòå íà êàð-
âàêðîë, êîòîðûé íàðÿäó ñ òèìîëîì, ñóäÿ ïî âñåìó,
è îïðåäåëÿåò â îñíîâíîì áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
ÝÌÎ [3, 6].

Ñîñòàâ ýôèðíîãî ìàñëà îðåãàíî, îïðåäåëåííûé
ñ ïîìîùüþ ãàçîæèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè

Ñîåäèíåíèå Ñîäåðæàíèå, %

Êàðâàêðîë 65,89

ï-Öèìåí 12,52

�-Òåðïèíåí 9,22

Òèìîë 4,51

�-Ïèíåí 1,67

Ëèíàëîîë 1,53

�-Êàðèîôèëëåí 1,52

�-Ïèíåí 1,43

Êàìôåí 0,42

Ñàáèíåí 0,56

�-Òóéåí 0,38

Ëèìîíåí 0,23

�-Ìèðöåí 0,12

Â ïðåäâàðèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ìû îöåíèëè
âîçìîæíûå öèòîòîêñè÷åñêèå èëè ìèòîãåííûå ýôôåê-
òû ïðåïàðàòà â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ, àíàëè-
çèðóÿ íàñûùàþùóþ ïëîòíîñòü êóëüòóðû íà 4-å ñóò
êóëüòèâèðîâàíèÿ. Êîíöåíòðàöèÿ ÝÌÎ â ðîñòîâîé
ñðåäå (â ïåðåñ÷åòå íà êàðâàêðîë) âàðüèðîâàëà îò
1 · 10–15 äî 5 · 10–4 M. Ïî ðåçóëüòàòàì òåñòèðîâàíèÿ
äëÿ äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòîâ ìû âûáðàëè äâå êîí-
öåíòðàöèè: 2,5 · 10–5 M êàê ìàêñèìàëüíóþ àáñîëþò-
íî íåòîêñè÷íóþ è 2,5 · 10–4 M êàê êîíöåíòðàöèþ,
â êîòîðîé ÝÌÎ ñíèæàëî ïëîòíîñòü êóëüòóðû êëå-
òîê 4-äíåâíîãî “âîçðàñòà” ïðèáëèçèòåëüíî â 2 ðàçà
(ðèñ. 1). Íàø âûáîð ïåðâîé êîíöåíòðàöèè îïðåäåëè-
ëî òàêæå òî, ÷òî, êàê áûëî ïîêàçàíî â ðàáîòå ñëîâàö-
êèõ èññëåäîâàòåëåé [7], èìåííî ýòà êîíöåíòðàöèÿ
êàðâàêðîëà ÿâëÿåòñÿ ìèíèìàëüíî íåîáõîäèìîé äëÿ
âûÿâëåíèÿ åãî çàùèòíîãî ýôôåêòà ïðè äåéñòâèè íà
êóëüòèâèðóåìûå êëåòêè HepG2 (ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ
êàðöèíîìà ÷åëîâåêà) ïåðîêñèäîì âîäîðîäà â êîí-
öåíòðàöèè 2,5 · 10–4 M.

Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíû äàííûå î âëèÿíèè ÝÌÎ
â êîíöåíòðàöèè 25 è 250 ìêM (â ïåðåñ÷åòå íà êàð-
âàêðîë) íà êèíåòèêó ðîñòà è íàñûùàþùóþ ïëîòíîñòü
êóëüòóðû êëåòîê êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà. Êðèâûå àïïðîê-
ñèìèðîâàíû 4-ïàðàìåòðè÷åñêèì óðàâíåíèåì Ãîìïåðò-
öà. Âèäíî, ÷òî ÝÌÎ â ìåíüøåé êîíöåíòðàöèè íèêàê
íå âëèÿåò íà õîä êðèâîé ðîñòà, à â áîëüøåé êîíöåíò-
ðàöèè çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò íàñûùàþùóþ ïëîòíîñòü
êëåòî÷íîé êóëüòóðû. Îñíîâûâàÿñü íà ïîëîæåíèÿõ
êëåòî÷íî-êèíåòè÷åñêîé ìîäåëè äëÿ èñïûòàíèÿ ãåðî-
ïðîòåêòîðîâ è ãåðîïðîìîòîðîâ [8, 9], ìû çàêëþ÷è-
ëè, ÷òî ïðåïàðàò â êîíöåíòðàöèè 250 ìêM âûçûâàåò
óâåëè÷åíèå “áèîëîãè÷åñêîãî âîçðàñòà” èññëåäîâàííûõ
êëåòîê, ò.å. äåéñòâóåò êàê ãåðîïðîìîòîð, à â êîíöåíò-
ðàöèè 25 ìêM íèêàê íå ïðîÿâëÿåò ñåáÿ â äàííîé
òåñò-ñèñòåìå.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ýôèðíîãî ìàñëà îðåãàíî â êîíöåíòðàöèè 25 è
250 ìêM (â ïåðåñ÷åòå íà êàðâàêðîë) íà ïëîòíîñòü êóëüòóðû êëå-
òîê êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà íà 7-å ñóò ðîñòà (ïîñåâ ñ ïëîòíîñòüþ

100 òûñ. êë./ñì2). Ïðèâåäåíû ñòàíäàðòíûå îøèáêè ñðåäíåãî



Íà ðèñ. 3 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
âëèÿíèÿ ÝÌÎ íà êèíåòèêó ãèáåëè êëåòîê â ìîäå-
ëè “ñòàöèîíàðíîãî ñòàðåíèÿ” [10—14], ïðåäïîëàãà-
þùåé ñõîäñòâî èçìåíåíèé, êîòîðûå ïðåòåðïåâàþò
êóëüòèâèðóåìûå êëåòêè ïðè îãðàíè÷åíèè èõ ïðîëè-
ôåðàöèè âñëåäñòâèå êîíòàêòíîãî òîðìîæåíèÿ, ñ èç-
ìåíåíèÿìè êëåòîê ñòàðåþùåãî îðãàíèçìà. Ýòè äàí-
íûå òàêæå àïïðîêñèìèðîâàíû 4-ïàðàìåòðè÷åñêèì
óðàâíåíèåì Ãîìïåðòöà. Î÷åâèäíî, ÷òî ÝÌÎ â ìåíü-
øåé êîíöåíòðàöèè îïÿòü-òàêè íå âëèÿåò íà õîä ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé êðèâîé, â òî âðåìÿ êàê â áîëüøåé
êîíöåíòðàöèè îùóòèìî óñêîðÿåò “ñòàöèîíàðíîå ñòà-
ðåíèå” êëåòîê. Ñóäÿ ïî âñåìó, è â ðàìêàõ ýòîé
ìîäåëüíîé ñèñòåìû ÝÌÎ â êîíöåíòðàöèè 250 ìêM

âåäåò ñåáÿ êàê ãåðîïðîìîòîð, à â êîíöåíòðàöèè
25 ìêM íå âëèÿåò íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê.

Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 4 è 5, âèä-
íî, ÷òî æèçíåñïîñîáíîñòü èçó÷åííûõ êëåòîê, îïðå-
äåëÿåìàÿ ïî èõ ñïîñîáíîñòè ê êîëîíèåîáðàçîâàíèþ
(ñ ïîìîùüþ îöåíêè êàê ÝÊÎ, òàê è ÑÂÍÊ), òàêæå
óìåíüøàåòñÿ òîëüêî ïîä äåéñòâèåì ÝÌÎ â êîíöåí-
òðàöèè 250 ìêM è íèêàê íå ìåíÿåòñÿ ïðè êîíöåíò-
ðàöèè 25 ìêM. Äîïîëíèòåëüíîé èëëþñòðàöèåé èíãè-
áèðóþùåãî äåéñòâèÿ ÝÌÎ â êîíöåíòðàöèè 250 ìêM
íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê êèòàéñêîãî
õîìÿ÷êà ìîãóò ñëóæèòü ôîòîãðàôèè, ïðèâåäåííûå
íà ðèñ. 6. Ïðåäñòàâëåíû ôîòîãðàôèè íàèáîëåå òè-
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ýôèðíîãî ìàñëà îðåãàíî â êîíöåíòðàöèè 25 è
250 ìêM (â ïåðåñ÷åòå íà êàðâàêðîë) íà ýôôåêòèâíîñòü îáðàçî-
âàíèÿ êîëîíèé êóëüòèâèðóåìûìè êëåòêàìè êèòàéñêîãî õîìÿ÷-
êà (ó÷èòûâàëèñü òîëüêî êîëîíèè, ñîñòîÿùèå èç 16 è áîëåå êëå-
òîê). Ïðèâåäåíû ñòàíäàðòíûå îøèáêè ñðåäíåãî. * — ðàçëè÷èÿ

äîñòîâåðíû (p < 0,05)

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ýôèðíîãî ìàñëà îðåãàíî â êîíöåíòðàöèè 25 è
250 ìêM (â ïåðåñ÷åòå íà êàðâàêðîë) íà êèíåòèêó ðîñòà è íàñû-
ùàþùóþ ïëîòíîñòü êóëüòóðû êëåòîê êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà (� —
êîíòðîëü, � — 25 ìêM,� — 250 ìêM). Ïðèâåäåíû êðèâûå, ïîëó-
÷åííûå ñ ïîìîùüþ àïïðîêñèìàöèè 4-ïàðàìåòðè÷åñêèì óðàâíå-
íèåì Ãîìïåðòöà (––––êîíòðîëü, –––– 25 ìêM, –– ·–– 250 ìêM)

Ðèñ. 5. Âëèÿíèå ýôèðíîãî ìàñëà îðåãàíî â êîíöåíòðàöèè 25 è
250 ìêM (â ïåðåñ÷åòå íà êàðâàêðîë) íà ñðåäíåâçâåøåííûé íî-
ìåð êëàññà ðàñïðåäåëåíèÿ ïî ðàçìåðàì êîëîíèé, îáðàçîâàííûõ
êóëüòèâèðóåìûìè êëåòêàìè êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà (ïîÿñíåíèÿ —
â òåêñòå). Ïðèâåäåíû ñòàíäàðòíûå îøèáêè ñðåäíåãî. * — ðàç-

ëè÷èÿ äîñòîâåðíû (p < 0,05)

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ýôèðíîãî ìàñëà îðåãàíî â êîíöåíòðàöèè 25 è
250 ìêM (â ïåðåñ÷åòå íà êàðâàêðîë) íà êèíåòèêó ãèáåëè ñòàöèî-
íàðíîé êóëüòóðû êëåòîê êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà (� — êîíòðîëü,
� — 25 ìêM, � — 250 ìêM). Ïðèâåäåíû êðèâûå, ïîëó÷åííûå
ñ ïîìîùüþ àïïðîêñèìàöèè 4-ïàðàìåòðè÷åñêèì óðàâíåíèåì Ãîì-

ïåðòöà (–––– êîíòðîëü, –– –– 25 ìêM, –– · –– 250 ìêM)



ïè÷íûõ êîëîíèé. Âèäíî, ÷òî è ðàçìåð, è ôîðìà êî-
ëîíèé çíà÷èòåëüíî èçìåíÿþòñÿ ëèøü ïîä âîçäåéñò-
âèåì ÝÌÎ â áîëüøåé êîíöåíòðàöèè.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, îñíîâûâàÿñü íà ñôîðìóëèðî-
âàííîé îäíèì èç íàñ êîíöåïöèè ñòàðåíèÿ [10—14]

è ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ìû ïðåäïî-
ëîæèëè, ÷òî âûÿâëåííîå óâåëè÷åíèå
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìûøåé ïîä
äåéñòâèåì ÝÌÎ ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ
òîëüêî íåêèìè ôóíêöèîíàëüíûìè èç-
ìåíåíèÿìè íà îðãàíèçìåííîì óðîâíå,
íî íå ñâÿçàíî ñ êàêîé-ëèáî ãåðîïðî-
òåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòà, ïðî-
ÿâëÿþùåéñÿ íà êëåòî÷íîì óðîâíå è
âûçûâàþùåé ïîâûøåíèå æèçíåñïîñîá-
íîñòè êëåòîê. Âîçìîæíî, ãåðîïðîòåê-
òîðíîå äåéñòâèå ÝÌÎ è äðóãèõ êàð-
âàêðîëñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ in vivo

ñâÿçàíî ñ èõ áàêòåðèöèäíûì èëè ïðî-
òèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì [2, 3, 6]. Êðî-
ìå òîãî, íå èñêëþ÷åíî, ÷òî îíè ëèøü
çàïóñêàþò íåêîòîðûå âòîðè÷íûå çà-
ùèòíûå ìåõàíèçìû îðãàíèçìà [14, 15],
íå âëèÿÿ íåïîñðåäñòâåííî íà æèçíå-
ñïîñîáíîñòü êîíêðåòíûõ êëåòîê-ìèøå-
íåé. È íàêîíåö, ìîæíî òàêæå äîïóñ-
òèòü, ÷òî ìû ïðîñòî íå ñìîãëè íàéòè

íóæíóþ êîíöåíòðàöèþ ÝÌÎ, íåîáõîäèìóþ äëÿ ïðî-
ÿâëåíèÿ ãåðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ íà êëåòî÷íîì
óðîâíå. Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ÝÌÎ
â ñâåðõìàëûõ äîçàõ ïîçâîëèëî áû îáíàðóæèòü òàêîå
äåéñòâèå [16, 17]. Íà âûÿñíåíèå ýòîãî è áóäóò íà-
ïðàâëåíû íàøè äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ.
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CYTOGERONTOLOGICAL STUDIES
OF OREGANO ESSENTIAL OIL BIOLOGICAL ACTIVITY

E.S. Alinkina, A.K. Vorobyova, T.A. Misharina, L.D. Fatkullina,
E.B. Burlakova, A.N. Khokhlov

Carvacrol-bearing essential oils (EO) are well known biologically active preparations widely
used to improve health, mental abilities, and well-being. Recently we found that one of them,
the savory EO, had a positive effect on the average life-span of AKR mice with the high inci-
dence of spontaneous leukemia. Besides, we have shown that one more carvacrol-bearing prepara-
tion, the oregano EO obtained from Origanum vulgare (its composition is very similar to the com-
position of the savory EO), increased the average life-span of long-living BALB/c mice. To clarify
the possible cytological mechanisms underlying the effects we studied the oregano EO in experi-
ments on transformed cultured Chinese hamster cells. In the preliminary investigations we eva-
luated various concentrations of the oil in terms of its cytotoxic or mitogenic effects by analyzing
the cell culture density on the 4th day of growth. The concentrations in the growth medium studied
(on carvacrol basis) ranged from 1 · 10–15 to 5 · 10–4 M. As a result the concentrations of 2.5 · 10–5

and 2,5 · 10–4 M were chosen for the further cytogerontological experiments because the former
seemed to be the maximal 100% non-toxic concentration and the latter induced just about 50%
reducing of the final cell density. The preparation at 2,5 · 10–5 M was shown to have no effect
neither on colony-forming ability of the cells nor on saturation density (an index of cell culture
“biological age”) or “stationary phase aging” of the culture (aging-like degradation of cells in the sta-
tionary phase of growth). In contrast, oregano EO at 2,5 · 10–4 M abruptly diminished colony-for-
ming ability of the cells and influenced as a “pro-aging” factor on the saturation density and
the death rate in the stationary phase modifying respectively the culture survival curve. Basing on
our conception of aging and the data obtained we assumed that the beneficial effect of oregano
EO on the mice life-span could be realized at the organism level only but not related to any
anti-aging activity manifesting at the cellular level and improving cell viability.

Key words: oregano essential oil, cytogerontology, cell culture, “stationary phase aging”, colony-
forming ability.
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