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Секция III: Иммунитет и старение

Оральное применение олигонуклеотидов, иммобилизованных на ПЭГ, для предупреждения иммуностарения
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Среди всех предполагаемых причин старения ведущее место принадлежит теории повреждения ДНК, хотя эта теория до сих пор является спорной. Старение сопровождается ухудшением физиологических систем, включая нервную, эндокринную и иммунную системы. Иммуносупрессия, миелосупрессия и высокий титр ДНК-антител в сыворотке являются универсальными симптомами старения иммунной системы. Данная работа посвящена изучению влияния олигонуклеотидов, полученных из молок лососевых рыб (10000-50000 Дальт), иммобилизованных на полиэтиленгликоле (1500 Да) (ИО-ПЭГ) на иммунный статус и восстановление количества гранулоцитов у мышей с миелосупрессией. Был проведен анализ влияния ИО-ПЭГ на восстановление костного мозга у прошедших химиотерапию пациентов, а также на изменение титра ДНК-антител в сыворотке пожилых пациентов. При оральном применении ИО-ПЭГ в течение 14 дней (10 или 100 мкг/кг массы тела) у мышей-самцов линии CBA/CaLac наблюдалось дозозависимое увеличение цитотоксической активности натуральных киллеров, увеличение спонтанной пролиферативной активности лимфоидных клеток и индекса стимуляции B-лимфоцитов. В обеих исследованных дозировках применение ИО-ПЭГ не влияло существенно на общее количество лимфоцитов в периферийной крови и отдельные морфологические типы лимфоцитов у мышей. При добавлении ИО-ПЭГ в культуральную среду (0,00034 - 33,775 мкг/мл) наблюдалось дозозависимое увеличение образования NO в перитонеальных макрофагах мышей in vitro. Однако применение ИО-ПЭГ не вызывало изменений в аргиназной активности макрофагов in vitro. В то же время, вследствие блокировки рецептора TLR9 ингибирующим олигонуклеотидом ODN2088, стимулирующее действие ИО-ПЭГ исчезало. У мышей линии CBA/CaLac с миелосупрессией, индуцированной циклофосфамидом, применение ИО-ПЭГ приводило к увеличению восстановления уровня лимфоцитов в 3,2 раза быстрее по сравнению с животными из группы контроля, которым вводили физиологический раствор. После применения ИО-ПЭГ (10 мкг/кг массы тела в день) в течение 1 месяца у пациентов, прошедших химиотерапию, наблюдалось значительное увеличение восстановления уровня гранулоцитов.  Также наблюдалось аналогичное влияние ИО-ПЭГ на восстановление уровня лимфоцитов. При применении ИО-ПЭГ у пожилых пациентов (5-20 мкг/кг массы тела в день) в течение 1 месяца происходило 4,5-кратное уменьшение титра ДНК-антител. Уменьшение уровня ДНК-антител может служить критерием интенсивности аутоиммунных процессов. Применение ИО-ПЭГ у пожилых пациентов приводило к снижению уровня холестерина в 1,4 раза, уровня липопротеинов низкой плотности - в 2,1 раза, увеличение сопротивляемости липопротеинов низкой плотности окислению кислородом в 3,3 раза. Кроме того, при применении ИО-ПЭГ происходило восстановление уровня глюкозы, в том числе до нормального уровня. Данные, полученные при опросе пациентов, говорят о том, что лечение с помощью ИО-ПЭГ привело к улучшению умственной и физической работоспособности, а также памяти. В то же время, значительных трудностей, связанных с применением ИО-ПЭГ, отмечено не было. Полученные данные позволяют предположить, что повреждение ДНК, происходящее при старении, в результате которого происходят нарушения в иммунной системе и костном мозге, связано с интенсивным использованием нуклеотидов для репарации ДНК. Оральное применение препаратов, содержащих олигонуклеотиды, может восполнить возрастной дефицит нуклеотидов. Таким образом, препараты для орального применения, содержащие ИО-ПЭГ, могут использоваться для предупреждения старения иммунной системы.

