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Аннотация. Проведены две серии тестов (на мышах и крысах) по оценке продолжительности жизни 
старых животных, которым были реинфузированы клетки костного мозга старых животных, обработанные 
фрагментированной ДНК человека (hDNAgr), ангиогенином рекомбинантным человеческим и двумя препаратами 
совместно. В качестве групп сравнения использовались животные, которым реинфузировали необработанные 
клетки костного мозга старых животных или клетки костного мозга от молодых особей. В случае как аутбредных 
мышей, так и мышей линии CBA/Lac не выявлено достоверного увеличения продолжительности жизни животных 
при реинфузии клеток костного мозга, обработанных препаратом hDNAgr, по сравнению с группой мышей, 
которым реинфузировали необработанные клетки костного мозга. При использовании линии CBA/Lac мыши, 
которым реинфузировали клетки костного мозга, обработанные ангиогенином, на 10-й месяц после обработки 
одновременно пали от характерного симптомокомплекса. Патоморфологический анализ предполагает, 
что одновременная гибель мышей произошла в результате патологических нарушений в выделительных 
системах животных. Реинфузия клеток костного мозга от старых животных, обработанных ангиогенином и 
hDNAgr, и клеток костного мозга, взятых от молодых животных, значительно увеличивает продолжительность 
жизни мышей в группах. Совместное применение двух активаторов, ангиогенина и hDNAgr, увеличивало 
среднюю продолжительность жизни 30  % экспериментальных мышей до 35  мес. при 28  мес. в контроле. При 
использовании в качестве модельных животных крыс линии Вистар в первом эксперименте было показано 
достоверное увеличение жизни крыс при реинфузии клеток костного мозга старых животных, обработанных 
препаратом hDNAgr, до 28  мес. по сравнению с группой, получавшей необработанные клетки костного мозга 
старых животных, где средняя продолжительность жизни крыс составила 24  мес. Во втором аналогичном 
эксперименте достоверной разницы в продолжительности жизни крыс для указанных двух групп показано не 
было. Животные, которым вводили клетки костного мозга, обработанные ангиогенином, прожили достоверно 
дольше, чем крысы из контрольной группы. Проведенный анализ количества теломерной ДНК в клетках костного 
мозга крыс экспериментальных и контрольной групп через 12  мес. после обработки свидетельствовал, что 
достоверного увеличения теломерной ДНК не произошло. Рассматривается молекулярная/клеточная модель 
старения организма, связанная с концепцией «природной реконструкции генома».
Ключевые слова: длина теломеры; продолжительность жизни; препарат двуцепочечной ДНК (hDNAgr); 
ангиогенин рекомбинантный человеческий; патоморфологический анализ; реинфузия клеток костного мозга
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The effect of modified hematopoietic  
stem cells on the lifespan of animals

Введение
В современной биологической науке доминирует пробле­
ма старения. Это связано с тем, что основным ориентиром 
научной мысли и практической науки является поиск 
возможностей остановить прогрессивное увеличение ко­
личества людей, страдающих так называемыми болезнями 
цивилизации, которые сопряжены именно с этим есте­
ственным биологическим процессом.

Старение и смерть – базовые, сущностные биологиче­
ские свойства, отражающие функционирование и эволю­

цию всех живых организмов, включая человека. С точки 
зрения термодинамики старение представляет собой пе­
реломный момент времени между способностью орга­
низма уменьшать свою энтропию, что также является ба­
зовым сущностным свойством организма, и переходом к 
последовательному продвижению к необратимо стацио­
нарному, т. е. мертвому состоянию, которое характеризу­
ется максимальной энтропией (Lefever, 2018; Tlidi et al., 
2018a, b). В отношении живого организма старение – это 
динамический патофизиологический процесс накопле­
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Abstract. Two series of tests were performed, on mice and rats, to assess the lifespan of old animals reinfused with bone 
marrow cells from old animals treated with fragmented human DNA (hDNAgr), recombinant human angiogenin, and 
both preparations together. Animals reinfused with untreated bone marrow cells from old animals or bone marrow 
cells from young animals were used as comparison groups. Using both outbred mice and CBA/Lac mice, no significant 
increase in the lifespan of animals reinfused with bone marrow cells treated with the hDNAgr was found compared 
with the group of mice reinfused with untreated bone marrow cells. Using the CBA/Lac line, mice reinfused with 
bone marrow cells treated with angiogenin simultaneously died of the characteristic symptom complex at 10 months 
after treatment. Pathomorphological analysis suggests that the simultaneous death of mice occurred as a result of 
pathological disorders in the excretory systems of animals. Reinfusion of bone marrow cells from old animals treated 
with angiogenin and hDNAgr and bone marrow cells taken from young animals significantly increases the lifespan of 
mice in groups. The combined use of two activators, angiogenin and hDNAgr, increased the average lifespan of 30 % 
of experimental mice to 35 months compared to 28 months in the control. Using Wistar rats as model animals in the 
first experiment, a reliable increase in the lifespan of rats with reinfusion of bone marrow cells from old animals treated 
with the hDNAgr preparation to 28 months was shown compared to the group that received untreated bone marrow 
cells from old animals, where the average lifespan of rats was 24 months. In the second similar experiment, no reliable 
difference in the lifespan of rats for the two groups was shown. Animals injected with bone marrow cells treated with 
angiogenin lived significantly longer than rats from the control group. The analysis of the amount of telomeric DNA 
in bone marrow cells of rats from the experimental and control groups 12 months after treatment showed that there 
was no significant increase in telomeric DNA. A molecular/cellular model of aging of the organism associated with the 
concept of  “natural reconstruction of the genome” is considered.
Key words: telomere length; life expectancy; double-stranded DNA preparation (hDNAgr); recombinant human 
angiogenin; pathomorphological analysis; reinfusion of bone marrow cells
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ния изменений на разных уровнях живого, приводящий 
к постепенному снижению жизненной активности и, как 
следствие, к смерти. Скорость этого универсального не­
обратимого (в рамках традиционного существования) 
процесса определяется многими внешними и внутрен­
ними факторами, в основе которых, как нам видится, 
лежит «генетическое старение» репаративной машины 
организма в виде стволовых клеток различного генеза, 
поддерживающих скоординированные реакции, сохраняю­
щие постоянство внутреннего состояния организма. Все 
остальные патологические процессы – это следствие несо­
стоятельности стволовых клеток поддерживать гомеостаз 
(Bowen, Atwood, 2004; Михеев и др., 2023).

Существует множество теорий старения, которые, как 
правило, объединяют в две категории: «программные» 
(эволюционные) теории и теории «повреждения». 

Согласно программным теориям, функционирование 
живого организма запрограммировано природой лишь на 
период его активной жизнедеятельности, включающей в 
себя развитие, а именно рост организма, и способность к 
репродукции, так называемой биологической полезности, 
что определяется видовой популяционной целесообразно­
стью (da Costa et al., 2016). То есть изменения, связанные 
со старением, подконтрольны своего рода биологическому 
датчику, основная функция которого состоит в том, чтобы 
следить за «расписанием» развития биологического орга­
низма до тех пор, пока он не достигнет половой зрелости 
и способности размножения (Козлов, 1999).

Теории повреждения предполагают, что старение не 
является неизбежным результатом жизни организма, а 
представляет собой следствие накопления повреждений, 
или случайных ошибок, в системе хранения и передачи 
генетической информации, компенсация которых со вре­
менем становится невозможной, что и приводит к смерти 
(Kirkwood, 2005; Vijg, Campisi, 2008; Gems, Partridge, 2013; 
Михеев и др., 2023).

Представители теорий «программированного» старения 
исходят из положения, согласно которому процесс старе­
ния определяется генетическими механизмами, направ­
ляющими эволюцию живой природы. Однако в процессе 
изменений, связанных со старением, могут действовать и 
другие механизмы, не включенные в генетическую про­
грамму, которые оказывают «непрограммированное» воз­
действие на организм, тоже приводящее к завершению 
жизни. Такое воздействие может происходить в результате 
случайного повреждения клетки, меняющего ее структуру, 
функцию и метаболизм (в первую очередь структуру мем­
бран). Эти воздействия могут затронуть и генетическую 
информацию в виде ДНК хромосом, содержащую, как 
считается, программу старения, модулируя ее активацию. 
Кроме того, в результате нормальных метаболических 
процессов в клетке образуются ядовитые побочные про­
дукты и свободные радикалы, деструктивная активность 
которых компенсируется дезактивирующими системами 
клетки. При сбое в механизмах дезактивации, аналогич­
но с внешними воздействиями, также могут возникнуть 
повреждения мембран и ДНК хромосом, что тоже будет 
сопровождаться активацией или модуляцией механизмов 
старения.

Таким образом, подход, в основе которого лежит пред­
ставление о старении как о процессе, запрограммирован­
ном эволюцией, и который является программой гене­
тического кода (программируемое старение), и подход, 
согласно которому повреждения клеток не детерминиру­
ются генетически, но при этом или модулируют, или сами 
составляют механизм старения (непрограммированное 
старение), имеют общий биологический характер в объ­
яснении причин инволюции, старости и окончания жизни. 

В связи с вышесказанным, на наш взгляд, будет более 
корректным, анализируя вопросы старения организма, 
рассматривать не причины старения в их философском 
понимании, а уделить внимание изменениям в организме 
на уровне функций, клеток и молекулярных процессов, ко­
торые служат маркерами процесса старения (признаки ста­
рения). Каждое из этих изменений сопровождает процесс 
старения и является детектируемым «отражением» иду­
щего инволюционного процесса. Мы сознательно уходим 
от термина «механизм старения», поскольку этот термин 
обозначает процесс запуска и развития событий, который 
определяется основополагающими причинами старения, 
в настоящий момент не поддающимися пониманию.

Известно много обзорных работ, классифицирующих 
выраженные, детектируемые признаки старения. В этих 
обзорах систематизированы данные, характеризующие 
признаки, сопровождающие старение организма. К ним 
относятся: нестабильность генома, истощение теломер, 
эпигенетические изменения, потеря протеостаза, нару­
шение макроаутофагии, дерегулирование восприятия пи­
тательных веществ, митохондриальная дисфункция, кле­
точное старение, истощение стволовых клеток, изменение 
межклеточной коммуникации, хроническое воспаление, 
дисбаланс микробиоты, нарушение нейроэндокринной 
регуляции. В рамках этих основных категорий находятся 
практически любые классифицируемые по определенно­
му признаку молекулярные и биохимические процессы, 
которые затрагиваются процессами старения (Kenyon, 
2010; López-Otín et al., 2013, 2023; Krauss, de Haan, 2016; 
Proshkina et al., 2020; Zhu et al., 2021; Михеев и др., 2023).

Одним из удивительных результатов настоящего ис­
следования является тот факт, что фрагменты экстракле­
точной двуцепочечной ДНК (дцДНК), доставленные в 
гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) естественным 
природным механизмом, индуцируют процессы, вслед­
ствие которых увеличивается количество теломерной 
ДНК без участия теломеразы и предположительно по 
механизму альтернативного удлинения теломер. В работе 
(Рузанова и др., 2025) дана характеристика структуры и 
функционирования теломер и охарактеризованы механиз­
мы сохранения длины этой структуры хромосомы. 

Кратко, теломеры – это участки генома на концах ли­
нейных хромосом. Теломерная ДНК позвоночных состоит 
из повторов TTAGGG, связанных с ними наборов белков, 
формирующих теломерный гетерохроматин,  которые 
модулируют биологические функции теломеры. Терми­
нальная часть одноцепочечной нити теломеры вместе с 
белками кэпинга образует комплекс, предохраняющий 
рекомбиногенную структуру от распознавания факторами, 
запускающими механизм репарации повреждения ДНК. 
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Общепризнано, что ДНК-полимераза в силу консерватив­
ного механизма репликации не в состоянии полностью 
реплицировать линейные ДНК-матрицы, что в случае с 
теломерами приводит к прогрессивному укорачиванию 
концов хромосом (Harley et al., 1990). При достижении 
критической длины теломеры становятся не способными 
связывать достаточное количество белков, что восприни­
мается как открытые двуцепочечные концы. Эта крайне 
рекомбиногенная структура запускает механизм репара­
ции повреждения ДНК, который, в свою очередь, акти­
вирует ингибиторы циклин-зависимых киназ p21 и p16 и 
останавливает пролиферацию (Stein et al., 1999). Несмотря 
на критическое укорочение, такие теломеры сохраняют 
некоторое количество белков, что предотвращает слияние 
теломер разных хромосом, но при этом не останавливает 
активированный репаративный механизм. В этой ситуации 
пролиферативный арест становится перманентным. Ини­
циируется и поддерживается основной триггер инволюции 
организма и множества возрастных заболеваний  – кле­
точное старение-сенесценс (He, Sharpless, 2017). Одним 
из маркеров сенесценса являются ассоциированные с 
теломерами фокусы репарации повреждений, возникших 
в результате атаки репликативных вилок теломерной ДНК 
активированной молекулярной репаративной машиной.

Показано, что фокусы репарации, связанные с возник­
шими повреждениями, также возникают в теломерном 
гетерохроматине на длинных теломерах в терминально 
дифференцированных клетках (Di  Micco et al., 2021). 
В этом случае механизм инициации старения неделящихся 
клеток может выглядеть следующим образом. В делящих­
ся клетках белки, связывающие теломеры, ингибируют 
репарацию ДНК in cis, что предотвращает слияние хро­
мосом. Как следствие, нечувствительность к репарации 
повреждений ДНК, возникающих внутри теломерного 
гетерохроматина укорачивающихся хромосом делящихся 
клеток, входит в конфликт с молекулярной репаративной 
машиной и репаративным процессом в целом, что вызы­
вает межклеточное распространение сигнала механизма 
репарации повреждения ДНК и образование фокусов ре­
парации в теломерном гетерохроматине длинных тело­
мер терминально дифференцированных клеток. Фокусы 
репарации, образующиеся в теломерах таких клеток, не 
репарируются, накапливаются и индуцируют фенотип, 
подобный старению. Следуя указанной логике, стойкая 
активация механизма репарации повреждения ДНК яв­
ляется общеполагающим событием как репликативного 
клеточного старения, вызванного критически короткими 
теломерами, так и состояния, подобного старению, вы­
званного поврежденными теломерами в нереплицирую­
щихся клетках (Rossiello et al., 2022).

При выраженной дисфункции теломер индуцируется 
апоптотическая клеточная гибель или аутофагия со всеми 
сопровождающими эти процессы молекулярными событи­
ями (Nassour et al., 2019). Стареющие клетки приобретают 
связанный со старением секреторный фенотип, секретируя 
набор провоспалительных цитокинов, негативно влияю­
щий на структуру внеклеточного матрикса и жизнеспособ­
ность стволовых клеток (Tchkonia et al., 2013).

Таким образом, неспособность восстановить количе­
ство утраченного теломерного гетерохроматина является 
одной из причин клеточного старения и его распростра­
нения на весь организм. Конфликт нечувствительности к 
репарации повреждений теломерной ДНК и репаративно­
го механизма еще раз свидетельствует о доминирующей 
роли целостности ДНК хроматина в инициации процесса 
старения. Активация механизма репарации повреждения 
ДНК и накопление теломерных фокусов репарации, как 
предполагается, связаны и с другими процессами, ассо­
циированными со старением, такими как митохондриаль­
ная дисфункция, измененное восприятие питательных 
веществ, нарушенная аутофагия, потеря протеостаза и 
эпигенетическая дисрегуляция. Предлагается «теломеро­
центрическое» обоснование многих признаков старения 
(Chakravarti et al., 2021), среди которых уменьшение 
длины теломер – один из ключевых. Эрозия теломерного 
гетерохроматина является причиной многочисленных 
заболеваний, ассоциированных с возрастом (Rossiello et 
al., 2022).

В работе (Рузанова и др., 2025) показано, что при об­
работке ГСК в составе клеток костного мозга препаратом 
фрагментированной дцДНК (hDNAgr) на трех модельных 
организмах в клетках потомках ГСК, в которые эти фраг­
менты интернализовались естественным природным меха­
низмом, произошло значительное достоверное увеличение 
количества теломерной ДНК, ставшего соизмеримым с 
количеством теломерной ДНК юных животных. Также в 
цитируемой работе показано, что это увеличение не свя­
зано с теломеразной активностью.

В настоящем исследовании в свете «теломероцентриче­
ской» идеи процесса старения и его распространения на 
систему гемопоэтических предшественников предложен 
экспериментальный подход, оценивающий связь про­
должительности жизни экспериментальных животных 
и количества теломерной ДНК в ГСК и их потомках. 
Экспериментальный дизайн исследования включал ре­
инфузию старым животным суспензии клеток костного 
мозга, обработанных ex vivo препаратами фрагментиро­
ванной геномной ДНК (hDNAgr), ангиогенином и двумя 
активаторами совместно. Ангиогенин рекомбинантный 
человеческий был выбран в качестве препарата сравнения, 
поскольку при его использовании тоже происходит уве­
личение количества теломерной ДНК в клетках потомках 
ГСК, но это увеличение, в отличие от действия препарата 
ДНК, связано с активацией гена теломеразы (Рузанова и 
др., 2025). Предполагалось, что в результате проведенных 
обработок будет детектироваться увеличение продолжи­
тельности жизни экспериментальных животных. 

Материалы и методы
Экспериментальные животные. Для пилотных экспе­
риментов были использованы половозрелые самцы крыс 
линии Wistar массой тела 400–450 г. Возраст крыс на на­
чало работы с ними составлял 13.5 мес. В работу были 
также включены 18  аутбредных мышей-самок массой 
тела 50–60  г. Их возраст на начало экспериментов  – 
12 мес. Животные были получены из питомника Науч­
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ного центра биомедицинских технологий ФМБА России, 
имеют ветеринарный сертификат. После прохождения 
двухнедельного карантина продолжали содержаться в 
виварии Медицинского радиологического научного цен­
тра им. А.Ф. Цыба, пока не достигли соответствующего 
возраста для проведения экспериментов. Животные на­
ходились в полипропиленовых клетках со свободным 
доступом к пище и воде, по 5 особей в каждой. Вся рабо­
та с лабораторными животными выполнялась в соответ- 
ствии с ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежащей лабо­
раторной практики». Эвтаназию животных проводили под 
эфирным наркозом с последующей дислокацией шейных 
позвонков.

Для повторных экспериментов были использованы сам­
цы мышей CBA/Lac в возрасте 14 мес. и самки крыс линии 
Wistar в возрасте 16 мес., выведенные в ЦКП «Виварий 
конвенциональных животных» Института цитологии и ге­
нетики СО РАН (Новосибирск, Россия). Животных содер­
жали группами по 6–10 мышей и по 3–4 крысы в клетке 
со свободным доступом к пище и воде. Все эксперименты 
были одобрены Комитетом по уходу и использованию 
животных Института цитологии и генетики СО РАН. Мы- 
шей умерщвляли методом цервикальной дислокации шей­
ных позвонков, крыс – методом СО2-эвтаназии или дека­
питацией. Для выделения клеток костного мозга были 
использованы 14- и 2-месячные самцы мышей линии 
CBA/Lac, 15-месячные самцы и 2.5-месячная самка крыс 
линии Wistar.

Выделение клеток костного мозга. Для выделения 
костного мозга животных умерщвляли, выделяли бед­
ренные и большеберцовые кости, отсекали эпифизы и 
промывали костномозговую полость DMEM+2  % FBS. 
Клеточную суспензию пропускали несколько раз через 
иглу 21-го калибра, чтобы избавиться от костномозговых 
розеток, фильтровали через 40  мкм. Клетки осаждали 
10 мин при 400g и ресуспендировали в буфере со 130 мМ 
хлоридом аммония для лизиса эритроцитов на 3–5 мин. 
Затем буфер разбавляли в 10 раз PBS, клетки переосаж­
дали, ресуспендировали в среде DMEM и подсчитывали 
в камере Горяева.

Обработка клеток костного мозга индукторами. 
В ходе пилотного эксперимента клетки костного мозга, 
выделенные из животных, инкубировали с hDNAgr в 
течение 1 ч при комнатной температуре (20–22 °С). Ко­
личество hDNAgr для экспозиции с 1×106 клеток костного 
мозга – 200 нг.

В ходе повторного эксперимента клетки костного мозга, 
выделенные из животных, инкубировали с индукторами в 
течение 1 ч в атмосфере 5 % СО2, влажности 95 %, 37 °С 
из расчета: на 3 млн клеток – 500 мкг hDNAgr, либо 500 нг 
ангиогенина, либо 500 мкг hDNAgr и 500 нг ангиогенина 
совместно в 1 мл среды DMEM без сыворотки. 

Препарат hDNAgr. Реконструктор ДНК генома человека 
(hDNAgr) выделен из плацент здоровых женщин. ДНК 
была фрагментирована до 1–20 нуклеосомных мономеров 
(200–2000 п. н.) с помощью ультразвука, депротеинизи­
рована с использованием протеиназы K и экстрагирована 
фенол-хлороформом.

Ангиогенин предоставлен ООО «Лаборатория Ангио­
фарм» (Новосибирск, Россия). Мечение ангиогенина Cy5 
проводили согласно протоколу производителя, компании 
Lumiprobe (Германия).

Внутривенное введение препарата клеток костного 
мозга. В ходе пилотного эксперимента опытным мы­
шам и крысам в хвостовую вену однократно вводили по 
1×106 клеток костного мозга в 0.3 или 0.5 мл 0.9 % раство­
ра хлористого натрия. Контрольным животным вводили 
внутривенно 0.3 и 0.5 мл 0.9 % раствора хлористого натрия 
соответственно.

В ходе повторного эксперимента мышам и крысам в 
хвостовую вену однократно вводили по 1×106 клеток кост­
ного мозга в 0.2 или 0.5 мл 0.9 % раствора хлористого 
натрия. Контрольным животным вводили по 1×106 необ­
работанных клеток костного мозга, выделенных из старых 
и молодых животных.

Оценка влияния препарата клеток костного мозга. 
В течение всего исследования животных ежедневно 
осматривали. Отслеживали общее поведение и состояние 
животных. Оценивали экстерьер, который продемонстри­
рован на фотографиях. Измеряли массу тела. Проведены 
морфология спонтанно возникших опухолей и регистра­
ция естественной гибели экспериментальных животных.

Патоморфологический анализ органов мышей. Орга­
ны и опухоли были выделены из животных и фиксированы 
в 4 % нейтральном параформальдегиде. Образцы органов 
были дегидратированы в возрастающих концентрациях 
этанола, осветлены в ксилоле и залиты в парафин. Па­
рафиновые срезы толщиной до 5  мкм были окрашены 
гематоксилином и эозином. Визуализацию препаратов и 
микрофотографирование осуществляли на световом ми­
кроскопе Axio Imager ZI (Carl Zeiss Microscopy, Германия).

Приготовление мазков крови. Для приготовления 
мазков использовали кровь, взятую из хвостовой вены. 
Мазки крови фиксировали метанолом (ОАО «Вектон», 
Россия) в течение 6–10  мин, промывали водой, высу­
шивали и окрашивали по Гимзе–Романовскому, pH 7.4. 
Препараты просматривали с помощью микроскопа Leica 
DV 4000V (Германия) в проходящем свете с иммерсией, 
увеличение ×100.

Приготовление мазков костного мозга. Подготовка 
препаратов костного мозга проводилась либо по стандарт­
ной методике приготовления мазка с использованием 
небольшого количества суспензии клеток костного мозга, 
либо простым отпечатыванием сечения грудной кости жи­
вотных. Дальнейшая подготовка препарата костного мозга 
была выполнена аналогично приготовлению мазков крови.

Анализ изменения количества теломерной ДНК. 
Для оценки теломерной ДНК использовались клетки 
костного мозга, выделенные из животных, обработанных 
индукторами, через 12  мес. после реинфузии; клетки 
костного мозга человека через 15  сут культивирования 
на метилцеллюлозе после обработки индукторами. Клет­
ки костного мозга заливали в блоки 1  % легкоплавкой  
агарозы из расчета 500 тыс. клеток на один блок. До про­
ведения анализа блоки хранили в 0.5 М ЭДТА при 4 °С. 
Перед электрофорезом блоки споласкивали в ТЕ-буфере и 
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инкубировали с лизирующим буфером (50 мM ЭДТА, 1 % 
саркозил (Serva, Германия), 1 мг/мл протеиназы K (Thermo 
Fisher Scientific, США)) в течение 20 мин при 50 °С. За­
тем блоки легкоплавкой агарозы фиксировали в карма­
нах агарозного блока и подвергали электрофоретической 
разгонке в системе пульс-фореза в режиме: forward – 3 с, 
reverse – 1 с, RAM-фактор – 0.9.

После этого ДНК переносили на мембрану Hybond N с 
использованием капиллярного способа в 20×SSC (Мани­
атис и др., 1984). Образцы ДНК прижигали к мембране в 
течение 10 мин под ультрафиолетовой лампой и хранили 
до гибридизации. 

Мембрану с пришитой к ней ДНК переносили в 50 мл 
предгибридизационного буфера, содержащего 0.1 % SDS, 
5×SSC, 5× раствор Денхарда, 100 мкг/мл суммарной РНК 
дрожжей, и инкубировали при 37  °С в течение 1–3  ч. 
Меченый образец ДНК (P32  олигонуклеотид G-зонд  – 
(TTAGGG)9, С-зонд  – (CCCTAA)9) денатурировали ки­
пячением 10 мин и вносили в 50 мл гибридизационного 
буфера, содержащего 0.1 % SDS, 5×SSC, 5 % декстран 
сульфат 500 000, 100  мкг/мл суммарной РНК дрожжей. 
Предгибридизационный раствор сливали и к мембране 
после перемешивания приливали гибридизационный бу­
фер, содержащий меченый материал. Гибридизацию вели 
при 37  °С на протяжении ночи при постоянном пере­
мешивании. После гибридизации мембрану отмывали 
раствором, содержащим 0.1 % SDS и 0.1×SSC, три раза 
по 15 мин при 37 °С. Режим гибридизации (буферная си­
стема и количество отмывок) коротких олигонуклеотидов 
выбран эмпирически при проведении многочисленных 
экспериментов с радиоактивным фосфором (Dolgova et al., 
2012). Температура гибридизации находилась в пределах 
37–42 °С.

Мембрану с перенесенными на нее образцами экспо­
нировали на экран К-типа. Сканирование радиоизотопных 
образцов проводили при помощи системы PharosFX. 
Полученные изображения анализировали в программе 
Quantity One с использованием параметра плотности пятен 
(интенсивность/мм2) или программы GEL-Pro.

Статистический анализ проводили с программным 
обеспечением Statistica  8 (StatSoft, США) и GraphPad 
Prism 8.0.1 (GraphPad, США). Анализ выживаемости вы­
полняли построением кривых Каплана–Майера с приме­
нением логрангового теста (критерий Мантеля–Кокса). До­
стоверность различий оценивали с помощью U-критерия 
Манна–Уитни. Выявленные различия считали статисти­
чески значимыми при p < 0.05.

Результаты

Влияние реинфузии клеток костного мозга (ГСК), 
обработанных hDNAgr, на продолжительность жизни  
и общее состояние экспериментальных животных
На основании модели, характеризующей изменение ко­
личества теломерной ДНК, и результатов FISH показана 
возможность появления генетической информации, содер­
жащейся в экстраклеточных ДНК фрагментах, в реципи­
ентном геноме, как предполагается, в интегрированном со­
стоянии или в форме колец. Результаты свидетельствуют, 

что произошло увеличение количества теломерной ДНК 
и появились многочисленные сайты на хромосомах, ги­
бридизующиеся с материалом ДНК исходно внехромосом­
ной локализации (которые, как свидетельствуют экспери­
менты, могут представлять собой кольца, охватывающие 
нить ДНК хромосом и сосуществующие в такой форме 
определенное время (Рузанова и др., 2025)).

Известно, что количество теломерной ДНК является 
одним из маркеров продолжительности жизни (Rossiello 
et al., 2022). Была проведена серия экспериментов по 
оценке продолжительности жизни экспериментальных 
мышей и крыс. Мы использовали ксеногенную ДНК 
человека, которая стойко давала увеличение количества 
теломерной ДНК в клетках мышей и крыс в эксперимен­
тах по клонированию, что предполагало наличие условий 
увеличения продолжительности жизни животных. Одна­
ко мы четко понимали, что помимо удлинения теломер 
могут происходить неконтролируемые взаимоотношения 
на уровне ДНК между человеческими ДНК фрагментами 
и хромосомами грызунов, что будет негативно влиять на 
состояние подопытных животных. Более того, в наших 
работах и в настоящем исследовании установлено, что 
только около 1 % от генома может доставляться в клетку. 
Это означает, что результат интернализации такой ДНК 
будет в высшей мере вырожденным. В разные клетки по­
падут различные геномные ДНК, что будет только усу­
гублять последствия возможных неконтролируемых взаи- 
моотношений между ксеногенной экстраклеточной ДНК 
человека и ДНК хромосом грызунов. В совокупности 
высказанные соображения предполагали непредсказуе­
мость результатов таких обработок и возможность про­
явления как искомого увеличения продолжительности 
жизни животных, так и противоположного отрицатель­
ного результата. 

Влияние реинфузии клеток костного мозга (ГСК), 
обработанных активаторами, на продолжительность 
жизни и общее состояние мышей
Для пилотного исследования влияния реинфузии клеток 
костного мозга  (ГСК), обработанных hDNAgr, на про­
должительность жизни животных были отобраны девять 
аутбредных мышей-самок с одинаковым весом без про­
явлений спонтанно развивающихся подкожных опухолей. 
Контрольной группе, состоящей из пяти особей, вводили 
внутривенно 0.9 % раствор натрия хлорида, а опытной, 
состоящей из четырех особей, – клетки костного мозга, 
экспонированные с hDNAgr. На начало работы возраст 
мышей составлял 12 мес. Средняя масса тела опытных и 
контрольных мышей – 42.1 ± 2.4 г. 

Динамика гибели экспериментальных животных от­
ражена на рис. 1, А. Средняя продолжительность жизни 
мышей составила 16 мес.: в контроле – 487 ± 30 дней, в 
опыте – 490 ± 31 дней. В группе опытных мышей через 
2  мес. после начала эксперимента наблюдался прирост 
массы тела, тогда как в контрольной группе наблюдали 
потерю в весе в среднем на 20 % (см. рис. 1, B). Физиче­
ское состояние мышей в опытной группе существенно 
отличалось от состояния мышей в контрольной группе 
(см. рис.  1,  С). Контрольные мыши в терминальной 
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стадии жизни были менее подвижны, волосяной покров 
неровный, с частичным отсутствием подшерстка. Мыши, 
которым вводили клетки костного мозга, обработанные 
hDNAgr, сохраняли активность, пищевое поведение не 
отличалось от нормы, волосяной покров был ровным, с 
выраженным подшерстком.

В экспериментальной группе мышей у одной из особей 
в возрасте 16 мес. было обнаружено новообразование в 
виде спонтанно развивающегося опухолевого узла в райо­
не малого таза (см. рис. 1, D). Опухоль была быстрора­
стущей и через две недели от даты обнаружения имела 
объем 7.5 см3. Опухоленоситель был выведен из опыта для 
макроскопического и морфологического исследования. 

Проведенный патоморфологический анализ показал, 
что паренхима опухоли мыши состояла из эпителиальных 
клеток кубической формы с базофильной цитоплазмой, со­
держащих умеренно полиморфные ядра, занимающие по­
ловину клеток и содержащие хорошо выраженные ядрыш­
ки. В некоторых местах эпителий имел вид железистого с 
тенденцией к образованию ацинарных или папиллярных 
структур (см. рис. 1, E1). Фигуры митоза и апоптотические 
тельца редкие. Микронекрозы присутствуют в небольшом 
количестве (см. рис. 1, Е2). Распределение эпителиальных 
клеток хаотичное, в отдельных местах выявлялась слабо 
выраженная дольчатость ткани, ограниченная тонкими 
соединительнотканными септами, содержащими мелкие 

Рис. 1. Влияние hDNAgr на продолжительность жизни мышей.
А – выживаемость животных; В – изменение массы тела мышей из контрольной и опытной групп в возрасте 14 мес. относительно исходного 
веса в 12 мес. в начале эксперимента, принятого за 100 % (обозначен красной линией). * Достоверные отличия по сравнению с контроль-
ной группой, р < 0.05, критерий Манна–Уитни. C – сравнительный внешний вид особей из контрольной и опытной групп в возрасте 16 мес.; 
D – внешний вид мыши с опухолью из опытной группы в возрасте 16 мес.; Е – патоморфологический анализ опухоли мыши из опытной группы 
в возрасте 16 мес.: 1 – гистоструктура карциномы молочной железы мыши, увеличение ×40; 2 – микронекроз в толще паренхимы карциномы, 
увеличение ×40; 3 – соединительнотканная септа в паренхиме карциномы, увеличение ×10. Окраска гематоксилином и эозином.
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сосуды, в просвете которых находились эритроциты. Ме­
стами соединительнотканные перегородки утолщались, 
приобретая отростчатое строение (см. рис. 1, E3). Было 
сделано заключение, что произошло спонтанное развитие 
карциномы молочной железы.

В повторном эксперименте на мышах была выбрана ли­
ния CBA/Lac. Сформировано пять групп: 1) животные, 
которым вводили клетки костного мозга от старых жи­
вотных; 2) животные, которым вводили клетки костного 
мозга от молодых животных; 3) животные, которым вво­
дили клетки костного мозга от старых животных, обра­
ботанные ангиогенином; 4) животные, которым вводили 
клетки костного мозга от старых животных, обработанные 
hDNAgr; 5) животные, которым вводили клетки костного 
мозга от старых животных, обработанные ангиогенином 
и hDNAgr. Анализ продолжительности жизни мышей в 
группах представлен на рис. 2. 

Реинфузия ГСК, обработанных hDNAgr, не влияет на 
продолжительность жизни мышей в сравнении с группой 
животных, которым вводили клетки костного мозга от 
старых животных (см. рис. 2, В). Этот факт, как и в первом 
эксперименте, предполагает отсутствие влияния обра­
ботки препаратом hDNAgr на продолжительность жизни 
мышей. У мышей, которым вводили клетки костного мозга 
от старых животных, обработанные ангиогенином, через 
8 мес. после проведенной обработки начал стремительно 
развиваться симптомокомплекс, в результате которого 
мыши похудели до 17 г и в течение незначительного проме­
жутка времени (1 мес.) последовательно пали (см. рис. 2). 

Наибольшая продолжительность жизни была зафикси­
рована для групп мышей, которым вводили клетки костно­
го мозга от молодых животных и клетки костного мозга от 
старых животных, обработанные ангиогенином совместно 
с препаратом hDNAgr: до 32 и 35 мес. дожили одна и две 
мыши соответственно (17 и 30 % от общего количества 
мышей). По окончании исследования на мышиной модели 
были получены четыре принципиальных результата.

1. Обработка клеток костного мозга ксеногенной дцДНК 
(hDNAgr) не влияет на продолжительность жизни мышей. 

Причины, на наш взгляд, связаны со сложным, плейотроп­
ным влиянием фрагментов экзогенной гетерологичной 
дцДНК после ее интернализации в ГСК на основные 
метаболические константы, отвечающие за старение орга­
низма. Также следует учитывать тот факт, что в стволовую 
гемопоэтическую клетку попадает 0.1–1.0 % экстраклеточ­
ной ДНК, представляющей собой незначительную часть 
генома. Это означает, что всегда будет вероятность того, 
что в клетку не доставляется ДНК теломерных повторов 
или она доставляется в недостаточном для амплификации 
или сайт-специфической интеграции количестве.

2. Трансплантация старым животным клеток костного 
мозга молодых мышат приводит к существенному (до 
32 мес.) увеличению продолжительности жизни мышей 
в группе.

3. Совместное применение двух препаратов, ангиоге­
нина и hDNAgr, интернализующихся в ГСК (или в одну 
и ту же клетку, или в разные клетки, или в смешанном 
варианте), значительно увеличивает продолжительность 
жизни мышей (до 35 мес.) и превышает результаты, полу­
ченные на мышах, которым трансплантировали клетки 
костного мозга молодых мышат. Это свидетельствует о 
том, что два независимых активатора ГСК, относящихся 
к двум классам полимеров, синергично и положительно 
влияют на «основные метаболические константы» ГСК, 
отвечающие за старение клетки, что сопровождается уве­
личением продолжительности жизни экспериментальных 
мышей. Найденные феномены требуют дальнейшего экс­
периментального исследования.

4. Ангиогенин как монопрепарат инициировал у мышей 
развитие специфического симптомокомплекса, который 
послужил причиной гибели животных в группе. Для по­
нимания произошедших событий в организме мышей 
при воздействии ангиогенина был проведен патоморфо­
логический анализ (Приложения 1 и 2)1. У одной мыши 
не детектировались патологические изменения в проана­
лизированных тканях и органах. У двух других были 
1 Приложения 1–3 см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2026-30/appx20.pdf
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Рис. 2. Анализ продолжительности жизни экспериментальных мышей в группах.
A – кривая Каплана–Майера; B – продолжительность жизни мышей. * Достоверные отличия продолжительности жизни мышей между группа-
ми, p < 0.05, логранговый тест (критерий Мантеля–Кокса).
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выявлены участки атипической ткани в печени и почках. 
Основные патологические нарушения были выражены в 
печени и почках. В печени детектировалась дистрофия 
гепатоцитов, сопровождавшаяся полиморфноклеточной 
инфильтрацией, соответствующей морфологической ха­
рактеристике острого гепатита. В почках наблюдались вы­
раженные дистрофические изменения эпителия канальцев 
и клубочков, что соответствует острой почечной недо­
статочности. Обе патологические деструкции обнаружи­
ваются в важнейших выделительных системах организма 
и в принципе могли бы быть причиной гибели животных, 
связанной с влиянием ангиогенина. Однако патоморфо­
логический анализ, проведенный с животным, которому 
вводили клетки костного мозга старых животных, показал 
практически аналогичные результаты. В печени и почках 
также выявлена атипическая ткань. В печени обнаружи- 
ваются изменения паренхимы воспалительного характе­
ра, как у мышей после обработки ангиогенином. В почках 
выявлены дистрофические изменения канальцев и клу­
бочков. Это говорит о том, что все указанные изменения 
могут являться следствием старения животных. Для двух 
других групп, которым вводили клетки костного мозга 
молодых животных и клетки, обработанные hDNAgr, по­
казаны похожие изменения в паренхиме печени и почек, 
но при полном отсутствии воспаления. Этот факт также 
предполагает, что причиной гибели животных после обра­
ботки ангиогенином являются как обнаруженные патомор­
фологические деструкции в печени и почках, так и другие 
не выявленные причины (см. Приложение 1). 

Параллельно с патоморфологическим анализом тка­
ней и органов мышей были проанализированы кровь и 
костный мозг животных, выведенных из эксперимента в 
предсмертной стадии. Клетки костного мозга для всех экс­
периментальных групп находились в нормальном состоя­
нии. Для групп, которым вводили клетки костного мозга 
старых животных и клетки, обработанные ангиогенином, 
в крови наблюдался сдвиг в сторону повышения количе­
ства лимфоцитов. В группе животных, которым вводили 
клетки костного мозга, обработанные ангиогенином и 
hDNAgr, была обнаружена патологическая картина мор­
фологии эритроцитов «ёжики», что в большей степени 
предполагало функциональные нарушения, приведшие 
к патологическому изменению формы эритроцитов (см. 
Приложение 2). При этом изменения не повлияли на про­
должительность жизни животных в группе.

Влияние реинфузии клеток костного мозга (ГСК), 
обработанных активаторами,  
на продолжительность жизни крыс линии Вистар
В первом пилотном эксперименте (АО Клинический гос­
питаль «НейроВита», Москва) для исследования влияния 
hDNAgr на продолжительность жизни крыс-самок линии 
Вистар было заложено 35 особей. Животных разделили на 
три группы: доноры костного мозга; контрольная группа, 
состоящей из 10  особей, которым вводили внутривен­
но 0.9 % раствор натрия хлорида; и опытная группа из  
19 особей, которым вводили клетки костного мозга, обра­
ботанные hDNAgr. На начало работы возраст крыс состав­

лял 13 мес. Средняя масса тела опытных и контрольных 
крыс – 460.0 ± 18.2 г. 

Динамика гибели экспериментальных животных от­
ражена на рис. 3, А. Средняя продолжительность жизни 
крыс популяции Вистар в контрольной группе составила 
717 ± 38 дней, или 24 мес., а в группе с введением клеток 
костного мозга, обработанных hDNAgr, – 842 ± 25 дней, 
или 28 мес., что было статистически значимо различимо 
( р < 0.01) (см. рис. 3, B). Средняя масса тела крыс в воз­
расте 24 мес. в опытной группе была достоверно выше, 
чем в контрольной ( р < 0.05) (см. рис. 3, С).

Наблюдения за физическим состоянием животных на 
протяжении всего эксперимента показали, что опытные 
крысы уже в возрасте 18 мес. существенно отличались от 
контрольных такими показателями, как лучшее состояние 
кожного и волосяного покровов, повышенная двигатель­
ная активность (см. рис.  3,  D). Пищевая активность у 
опытных крыс была выше, чем у контрольных особей. 
При достижении возраста 21 мес. (8 мес. после введения 
препарата) изменения в физическом состоянии животных 
становятся отчетливыми. Волосяной покров у контроль­
ных крыс редкий, груминг нарушен, тонус мышц снижен. 
Опытные крысы на этом этапе были более подвижны, 
отличались исследовательским поведением, тонус мышц 
не изменен, состояние волос и кожного покрова в норме. 
В возрасте 25  мес. (12  мес. после введения препарата) 
у опытных крыс сохранены подвижность и исследова­
тельское поведение, тонус мышц незначительно снижен, 
координация движения не нарушена. Отмечается незначи­
тельное выпадение подшерстка. Кожный покров чистый, 
груминг не нарушен. Контрольные крысы на этом этапе 
жизни малоподвижны, тонус мышц снижен, частично 
нарушена координация движения. Отмечено многочислен­
ное выпадение волосяного покрова и нарушение груминга. 
Дожившая до возраста 27 мес. контрольная крыса имеет 
сниженную массу тела, редкий волосяной покров, мало­
подвижна и имеет нарушенную координацию движения. 
В опытной группе до этого периода дожили 11 крыс. Их 
масса тела незначительно снижена, волосяной покров ред­
кий. Но крысы подвижны, координация движения не на- 
рушена, и присутствует исследовательское поведение.

Было проведено морфологическое исследование тканей 
внутренних органов двух крыс после терапии клетками 
костного мозга, обработанными hDNAgr, подвергшихся эв­
таназии в возрасте 30 и 32 мес. У особи в возрасте 30 мес. 
детектировалось спонтанно возникшее новообразование в 
брюшной полости (см. рис. 3, E). При морфологическом 
обследовании в проекции верхнего полюса правой почки 
было обнаружено доброкачественное новообразование 
нейрального происхождения – шваннома, которое носит 
спорадический характер (см. рис. 3, E, F). Вторую крысу 
из этой же группы подвергли эвтаназии в возрасте 32 мес. 
Патоморфологический анализ ткани сердца, легкого, пече­
ни, почки, селезенки, головного мозга, спинного мозга и 
красного костного мозга свидетельствовал об отсутствии 
патологий.

В повторном эксперименте на крысах той же линии 
(ИЦиГ СО РАН, Новосибирск) было сравнительно оце­
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нено влияние реинфузии клеток костного мозга (ГСК) 
старых животных, обработанных ангиогенином и hDNAgr 

и совместно обоими препаратами. В качестве контроль­
ных групп были взяты крысы, обработанные клетками 
костного мозга от молодых и старых животных (рис. 4). 
В этом исследовании было проанализировано изменение 
в количестве теломерной ДНК в костном мозге крыс в 
группах после инъекции клеток костного мозга от старых 
и молодых животных и клеток костного мозга, обрабо­
танных hDNAgr, ангиогенином и ангиогенином + hDNAgr, 
через 12 мес. после реинфузии методом саузерн-блот ги­

бридизации. Также в этой части исследования на крысиной 
и человеческой моделях проанализировано, какая из цепей 
(G или C) теломеры амплифицирована.

По результатам экспериментов сделаны следующие 
выводы. 1. Реинфузия клеток костного мозга от старых 
животных, обработанных препаратом hDNAgr, не влияет 
на увеличение продолжительности жизни животных по 
сравнению с контролем (клетки костного мозга от старых 
животных без обработки) (см. рис. 4). Средняя продолжи­
тельность жизни составила 25 мес. 2. Реинфузия клеток 
костного мозга молодых животных, клеток костного мозга, 
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Рис. 3. Влияние hDNAgr на продолжительность жизни крыс линии Вистар.
А – выживаемость животных; В – средняя продолжительность жизни животных. * Достоверные отличия по сравнению с контрольной группой, 
р < 0.01, логранговый тест (критерий Мантеля–Кокса). C – изменение массы тела крыс из контрольной и опытной групп в возрасте 24 мес. 
относительно исходного веса в 13 мес. в начале эксперимента, принятого за 100 % (обозначен красной линией). * Достоверные отличия по 
сравнению с контрольной группой, р < 0.05, критерий Манна–Уитни. D – сравнительный внешний вид особей из контрольной и опытной групп 
в различном возрасте; E – внешний вид крысы с опухолью из опытной группы в возрасте 30 мес.; F – патоморфологический анализ опухоли 
крысы из опытной группы в возрасте 30 мес. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×20.
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обработанных ангиогенином и ангиогенином + hDNAgr, 
увеличивает продолжительность жизни крыс в группах 
(см. рис. 4, А, B). Во всех экспериментальных группах у 
40–60  % животных развилась спонтанная опухоль (см. 
рис. 4, С). В контрольных группах этот показатель составил 
20–40 %. Для группы, которой вводили клетки, обработан­
ные ангиогенином и ангиогенином + hDNAgr, этот факт 
можно объяснить большей продолжительностью жизни 
и, как следствие, появлением новообразования у большего 
числа животных. В Приложении 3 представлены результа­
ты патоморфологического исследования опухолей крыс из 
различных экспериментальных групп. Полученные данные 
свидетельствуют, что во всех группах были индуцированы 
или спонтанные солидные эпителиальные опухоли, или 
плоскоклеточные карциномы, или железистые опухоли, в 
некоторых случаях определяющиеся как опухоль молочной 
железы. Все опухоли имели низкую пролиферативную 
активность. Мы полагаем, что возникшие новообразо­
вания являются следствием содержания животных, а не 
индукции туморогенеза стволовыми клетками крови. 
ГСК могут дифференцироваться в клетки крови, но не в 
эпителиальные клетки, которые в результате спонтанной 
неотрансформации развились в опухоли. Тем не менее по­
лученный результат настораживает и требует тщательной  
проверки.

Также следует отметить высокую долю животных с 
пневмонией, что связано с условиями содержания и в це­
лом снижает ценность результатов. Полученные данные 
пионерных исследований позволяют более осмысленно 
определить следующий уровень задач. 

Анализ некоторых деталей структуры теломер  
и сравнительный анализ количества теломерной ДНК  
в клетках костного мозга экспериментальных крыс  
и в образце клеток костного мозга человека
Используя специфические зонды, меченные P32, на G- и 
C-теломерный «хвост», мы проанализировали некоторые 
детали структуры теломер в клетках костного мозга экс­
периментальных крыс и в образце клеток костного мозга 
человека. Также проведен сравнительный анализ: 1) из­
менения количества теломерной ДНК в клетках костного 
мозга крыс, которым вводили клетки костного мозга ста­
рых животных без обработки (контроль), клетки костного 
мозга старых животных, обработанные hDNAgr, ангио­
генином и препаратами совместно, через 12 мес. после 
терапии; 2)  изменения количества теломерной ДНК в 
клетках костного мозга человека в контроле и в образце 
после обработки hDNAgr через 15 сут культивирования 
на метилцеллюлозе.

Были выполнены два независимых эксперимента по 
оценке количества теломерных ДНК в образцах клеток, 
полученных от крыс, которым реинфузировали клетки 
костного мозга старых крыс, обработанные в первом экс­
перименте hDNAgr и во втором эксперименте ангиогени­
ном и ангиогенином + hDNAgr. В первом эксперименте в 
тех же методических условиях, что и для крыс, анализи­
ровались также клетки костного мозга человека. 

Анализ количества теломерной ДНК. Проанализиро­
вано количество теломерной ДНК в клетках костного мозга, 
полученных от крыс контрольной группы и крыс, которым 
реинфузировали клетки костного мозга, обработанные 
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Рис. 4. Анализ продолжительности жизни экспериментальных крыс в группах.
A – кривая Каплана–Майера; B – продолжительность жизни крыс; С – количество крыс с опухолями. * Достоверные отличия про-
должительности жизни крыс по сравнению с контрольной группой, которой вводили клетки костного мозга старых животных, 
p < 0.01, логранговый тест (критерий Мантеля–Кокса).
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hDNAgr, через 12 мес. после обработки, и в образцах кле- 
ток костного мозга человека также контрольных и обра­
ботанных hDNAgr на 15-е сутки культивирования на ме­
тилцеллюлозе.

Литературные данные свидетельствуют, что теломера 
имеет протяженный G-хвост. Это означает, что при гибри­
дизации с зондами на разные цепи более сильный сигнал 
гибридизации будет наблюдаться при использовании 
C-зонда. 

Полученный результат в случае крыс полностью под­
твердил имеющиеся сведения (рис. 5, А–D). Однако для 
клеток костного мозга человека эффективность гибриди­
зации на разные зонды (G/C, Р32-удельная активность и 
количество ДНК зондов для гибридизации идентичны) до­

стоверно не различалась. Это означало, что в анализируе­
мой системе обе цепи имеют одинаковую протяженность 
и что произошла терминальная редукция теломерного ге­
терохроматина и теломеры достигли критической длины. 
На наш взгляд, скорее всего, это связано с заболеванием 
пациента (были взяты криоконсервированные клетки кост­
ного мозга больного множественной миеломой, возраст 
59 лет) (см. рис. 5, E–H ).

В этом же эксперименте было проведено сравнение из­
менения количества теломерной ДНК в образцах клеток 
контрольных и экспериментальных образцов для обеих 
моделей (см. рис. 5, D, H ).

Показано, что у крыс, которым перевили клетки кост­
ного мозга, обработанные hDNAgr, через 12 мес. после 

Рис. 5. Анализ некоторых деталей структуры теломер в клетках костного мозга экспериментальных крыс и в образце клеток 
костного мозга человека: A–D – крысиная модель; E–H – человеческая модель.
A, B, E, F  – гель-электрофорез  (1) и саузерн-блот  (2) образов ДНК после разгонки лизированных и депротеинизированных клеток костного 
мозга, залитых в блоки легкоплавкой агарозы. Гибридизацию проводили на Р32-меченые комплементарные олигонуклеотиды, содержащие 
девять повторяющихся теломерных гексануклеотидов, соответствующих G и C теломерным цепям (G-probe, C-probe). C, G – оценка разницы ко-
личества теломерных повторов G- и C-цепей в клетках костного мозга суммарно в контрольной и экспериментальной группах. Сравнивались 
значения (CNT · mm2) с использованием программы GEL-Pro. * Достоверные отличия при гибридазации с С-зондом относительно интенсивности 
гибридизации с G-зондом, p < 0.01, критерий Манна–Уитни. D, H – оценка количества теломерных повторов в образцах, обработанных hDNAgr, от-
носительно контрольных образцов. Сравнивались относительные цифры, полученные в результате деления значений светимости радиоактив-
ной засветки на светимость этидиума бромида для каждой дорожки, выраженных в условных единицах с использованием программы GEL-Pro.
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реинфузии увеличения количества теломерной ДНК 
(а значит, и длины теломер) не произошло. Эти данные 
совпадают с данными по средней продолжительности 
жизни, где тоже показано отсутствие достоверной разни­
цы в анализируемых группах. Это означает, что в данном 
конкретном эксперименте препарат hDNAgr или не инду­
цировал в клетках костного мозга увеличение теломеры, 
или такие клетки были элиминированы в течение 12 мес. 
наблюдения. К сожалению, в случае первого пилотного 
эксперимента количественный анализ с использованием 
радиоактивно меченного зонда не был проведен, что свя­
зано с техническими проблемами. 

Аналогичный результат (отсутствие увеличения коли­
чества теломерной ДНК) получен для человеческой мо­
дели (см. рис. 5, H ). В данном случае мы объясняем эффект 
следующим образом. Для контрольных образцов для ам- 
плификации по механизму альтернативного удлинения те­
ломер необходимо присутствие свободно расположенных 
колец теломерной ДНК. Такие кольца (t-кольца) форми­
руются после отсоединения t-петли, которая находится на 
конце протяженного G-хвоста теломеры. Как свидетель­
ствуют полученные результаты по гибридизации, в клетках 
костного мозга анализируемого образца, по всей видимо­
сти, такая протяженная цепь отсутствует и формирование 
t-колец ограничено (редуцировано). Этим и объясняется 
отсутствие разницы в количестве теломерной ДНК.

В случае активатора hDNAgr, как было сказано ранее, 
основным механизмом увеличения длины теломер яв­
ляется альтернативное удлинение теломер, при котором 
на кольцах теломерных повторов, сформированных экс­
траклеточными фрагментами, происходит амплификация 
теломерной ДНК по механизму катящегося кольца. Мы по­
лагаем, что отсутствие увеличения количества теломерной 
ДНК, так же как и в случае с мышиной моделью, связано 
с неоднозначностью процесса интернализации. Показа­
но, что в стволовую гемопоэтическую клетку попадает 
0.1–1.0 % экстраклеточной ДНК, представляющей собой 
незначительную часть генома. Это означает, что всегда 
будет вероятность того, что в клетку не доставляется ДНК 
теломерных повторов или она доставляется в недостаточ­
ном для амплификации или сайт-специфической интегра­
ции количестве. Возможны другие объяснения феноме­
на, связанные с биологией ГСК, что требует дальнейших 
глубоких исследований (например, конкурентная элими­
нация из пространства костного мозга модифицированной 
стволовой клетки клонами, приобретшими клональные 
характеристики в ходе возрастных изменений).

Таким образом, в первом пилотном эксперименте клетки 
костного мозга, экспонированные с hDNAgr и введенные 
экспериментальным животным, существенно изменяли 
качество их жизни в терминальном периоде, а также 
увеличивали среднюю продолжительность жизни крыс. 
Проведенный эксперимент свидетельствовал об обосно­
ванности предложенной концепции. Наблюдались оба 
предполагаемых биологических эффекта: положительная 
динамика в общем состоянии старых животных по ходу 
дожития; существенное и достоверное увеличение про­
должительности жизни экспериментальных крыс.

В повторном эксперименте эффект увеличения продол­
жительности жизни как в случае мышиной модели, так и 
у крыс в группах, где клетки костного мозга экспонирова­
лись с hDNAgr, отмечен не был. Более того, молекулярный 
анализ свидетельствовал, что отсутствуют и изменения в 
количестве теломерной ДНК. То есть можно констатиро­
вать сопряженность этих двух показателей. 

Различия в конечных точках двух аналогичных экс­
периментов, как говорилось в начале статьи, могут опре­
деляться неоднозначностью поведения анализируемой 
системы ГСК vs hDNAgr, что связано с последствиями 
возможных неконтролируемых взаимоотношений между 
ксеногенной экстраклеточной ДНК человека и ДНК хро­
мосом грызунов.

Во второй серии гибридизаций было выполнено сравне­
ние количества теломерной ДНК в клетках контрольных 
крыс и крыс, которым реинфузировали клетки костного 
мозга старых крыс, обработанных ангиогенином и ангио­
генином совместно с hDNAgr через 12 мес. после терапии 
(рис. 6). Необходимость такого анализа была вызвана по­
лученным результатом, свидетельствующим, что продол­
жительность жизни крыс после обработки клеток ангио­
генином и ангиогенином совместно с hDNAgr достоверно 
превышает продолжительность жизни как контрольных 
животных, так и животных после обработки hDNAgr.

Был проведен сравнительный анализ силы сигналов 
свечения красителя бромистого этидия и радиоактивной 
засветки. Важно отметить, что в эксперименте все условия 
как электрофореза, так и гибридизации были идентичны. 
Это позволяет сделать определенную количественную 
оценку. Во всех образцах G-цепь теломерных повторов 
(C-зонд) доминирует над С-цепью (G-зонд) (количество 
ДНК зонда и удельная активность обоих зондов практиче­
ски одинаковы). Это находится в согласии с имеющимися 
литературными данными (см. рис. 6, A2, C).

В предыдущей гибридизации было показано, что об­
работка клеток старых крыс препаратом hDNAgr не влия­
ет на увеличение количества теломерной ДНК в клетках 
костного мозга подопытных животных, а средняя продол­
жительность жизни в группе не отличается от контроля. 
В этой связи мы предположили, что после обработки 
ангиогенином совместно с hDNAgr основной эффект обу­
словлен действием ангиогенина, но не hDNAgr, и можно 
объединить значения групп «Ангиогенин» и «Ангио­
генин + hDNAgr». Анализ показал, что относительное 
содержание теломерных повторов С- и G-цепи в общей 
массе ДНК в выделенных группах достоверно не изме­
нилось по сравнению с контролем. При этом количество 
повторов G-цепи достоверно превышает количество по­
второв С-цепи (см. рис. 6, С). Полученные данные по ги­
бридизации теломерной ДНК свидетельствуют, что  су­
щественное увеличение продолжительности жизни крыс 
после обработки ангиогенином и ангиогенином совместно 
с hDNAgr не связано с увеличением количества теломер­
ной ДНК (теломерных повторов), а значит, или не зависит 
от способности ангиогенина активировать эндогенную 
теломеразную активность (Рузанова и др., 2025), или 
имеет другие причины (например, конкурентная элими­
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нация реинфузированного модифицированного клона 
гемопоэтическими предшественниками костного мозга с 
клональными характеристиками).

Обсуждение
Попытки продлить жизнь сопровождают человечество на 
протяжении всего существования цивилизации. В на­
стоящее время сформировано представление о маркерах, 
характерных для процесса старения и присущих старому 
организму, и применяются различные противовозраст­
ные интервенции (López-Otín et al., 2013, 2023; Proshkina 
et al., 2020; Zhu et al., 2021). Тем не менее современные 
противовозрастные подходы и разнообразные препараты, 
разработанные на основании знаний молекулярных про­
цессов, протекающих в клетке и организме, редко позволя­
ют преодолеть заветный столетний рубеж. На наш взгляд, 
это связано с тем, что старение – это не ответ конкретной 
функциональной системы на продолжительность суще­
ствования, которую можно «поправить» терапевтическими 
процедурными и какими угодно интервенциями, а инво­
люционирующее интегральное состояние организма, при­
чины деградации которого неизвестны. В этой связи здо­
ровый образ жизни обеспечивает как минимум половину 
успеха долгой жизни. Генетический фактор также является 
главенствующим при разработке противовозрастных под­
ходов, и именно на него направлены усилия современной 
науки о старости. К таким терапиям относятся, например, 
перепрограммирование стареющих клеток с использо­
ванием факторов Яманаки (Takahashi, Yamanaka, 2006; 
Ocampo et al., 2016; Gowing et al., 2017; Brooks, Robbins, 
2018; Sogabe et al., 2018), использование микроРНК, имею­
щих множество мишеней в генных сетях и регулирую­
щих интегральные пути старения (Vaiserman et al., 2016), 
генная комплексная терапия (FGF21+αKloho+sTGFβR2) 

(Davidsohn et al., 2019), терапия, связанная с увеличением 
длины теломер, и в первую очередь с активацией эндо­
генной теломеразы или трансдукцией теломеразного гена 
(Aubert, Lansdorp, 2008; Bernardes de Jesus et al., 2012; Li 
et al., 2017; Hong, Yun, 2019).

Как было сказано выше, длина теломер – один из осно­
вополагающих факторов, определяющий клеточное ста­
рение и развитие многих болезней цивилизации, осо­
бенно если события, связанные с укорочением теломер, 
происходят со стволовой клеткой (Rossiello et al., 2022). 
Поэтому понимание подходов, позволяющих увеличить 
длину теломер с проекцией на весь организм (а не на 
клетки, растущие в культуре), является нетривиальной 
задачей биологии и клинической медицины. Практически 
все найденные подходы к увеличению длины теломер 
основаны на воздействии на теломеразный комплекс и 
определяющие его гены (Aubert, Lansdorp, 2008). Нами 
не найдены клинические подходы, позволяющие увели­
чить длину теломер за счет другого, не менее важного ме­
ханизма  – альтернативного удлинения теломер (Lund­
blad, 2002; Hande, 2004; Pickett et al., 2009; Nabetani, Ishi­
kawa, 2011; Rovatsos et al., 2011; Doksani, 2019; Loe et al.,  
2020).

Настоящее исследование было направлено на оценку 
возможности увеличения продолжительности жизни с ис­
пользованием технологии, заложенной в новой концепции 
природной реконструкции генома и связанной с возможно­
стью увеличения длины теломер in vivo в гемопоэтических 
стволовых клетках.

Проведенные тесты на животных свидетельствуют об 
относительной безопасности введения клеток костного 
мозга, обработанных активаторами. Ярко выраженных 
немедленных патологических изменений у эксперимен­
тальных животных обеих моделей не обнаружено.

Рис. 6. Анализ некоторых деталей структуры теломер в клетках костного мозга экспериментальных крыс через 12 мес. после 
проведенной обработки.
A, B – гель электрофорез (1) и саузерн-блот (2) образов ДНК после разгонки лизированных и депротеинизированных клеток костного мозга, 
залитых в блоки легкоплавкой агарозы. Гибридизацию проводили на Р32-меченые комплементарные олигонуклеотиды, содержащие девять 
повторяющихся теломерных гексануклеотидов, соответствующих G и C теломерным цепям (G-probe, C-probe). C – оценка разницы количества 
теломерных повторов G- и C-цепей в клетках костного мозга суммарно в контрольной и экспериментальной группах. Сравнивались значения 
(CNT · mm2) с использованием программы GEL-Pro. * Достоверные отличия при гибридазации с С-зондом относительно интенсивности гибри-
дизации с G-зондом, p < 0.01, критерий Манна–Уитни. D – оценка относительного количества теломерных повторов в образцах, обработанных 
ангиогенином, относительно контрольных образцов. Сравнивались относительные цифры, полученные в результате деления значений свети-
мости радиоактивной засветки на светимость этидиума бромида для каждой дорожки, выраженных в условных единицах с использованием 
программы GEL-Pro. 
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Полученные результаты по характеристике продолжи­
тельности жизни крыс, которым реинфузировали клетки 
костного мозга  (ГСК), активированные фрагментиро­
ванной ДНК человека, свидетельствуют, что существует 
принципиальная возможность увеличения продолжи­
тельности жизни старых животных. Эффект пластичен: 
в одних случаях наблюдалось достоверное увеличение 
продолжительности жизни, в других обработка не влия­
ла на продолжительность жизни экспериментальных жи- 
вотных.

В случае, когда эффект не наблюдался, количество де­
тектируемой теломерной ДНК в клетках костного мозга 
крыс через 12 мес. после обработки не отличалось от по­
казателей контрольного образца. Предположительным ме­
ханизмом отсутствия увеличения количества теломерной 
ДНК в клетках костного мозга через год после обработки 
препаратом hDNAgr может быть клональная конкуренция. 
В этом случае обновленный клон с увеличенным количе­
ством теломерной ДНК, который появляется в результате 
проведенной обработки, как показано в работе (Рузанова 
и др., 2025), вытесняется приобретшими клональные ха­
рактеристики доминантными клонами, расположенными 
в костном мозге. Если это соответствует действительно­
сти, то это важнейшее наблюдение, которое предполагает 
многократные начальные интервенции модифицирован­
ными клетками костного мозга для противостояния кон­
курентной экспансии доминантных клонов и стабильной 
фиксации признака в костном мозге.

Ангиогенин рекомбинантный человеческий может про­
являть токсичность на уровне организма (мышиная мо­
дель), которая нивелируется при его сочетании с препа­
ратом hDNAgr. Синергичное использование ангиогенина 
и hDNAgr приводит к увеличению продолжительности 
жизни мышей в группе. 

Увеличение продолжительности жизни крыс в группах 
после обработки ангиогенином не связано с увеличени­
ем длины теломер, а определяется другими свойствами 
фактора, или клональной конкуренцией в костном мозге, 
или и тем и другим.

Концепция механизма «запрограммированного 
клонального гемопоэза» и механизма 
«запрограммированной старости»
В работе (Proshkina et al., 2020) сформировано представ­
ление о том, что старение является квазипрограммой, 
регуляторные элементы которой первоначально не пред­
назначены для ее реализации, а отвечают за другие про­
цессы (клеточный рост, регенерацию, стрессовый ответ, 
иммунологическую защиту). На основании этого делается 
вывод о том, что не существует программы старения, по­
скольку отсутствуют специфические молекулярные и кле- 
точные подпрограммы, берущие на себя функцию управ­
ления дезинтеграцией элементов системы целого орга­
низма с возрастом. Это как раз и означает, что причины 
старения неизвестны и можно рассуждать только о мар­
керах старения. 

Тем не менее мы сформулировали, на наш взгляд, до­
статочно адекватную концепцию, доказывающую, что ста- 

рение организма – это программа, заложенная в диалекти­
ческом единстве определенных элементов его функцио­
нирования и непрерывного контакта с агрессивной средой 
существования и связанная с развитием клонального ге­
мопоэза (возможно, такое представление характерно для 
любых систем стволовых клеток организма). Эта концеп­
ция объединяет все найденные биологические явления и 
события, с ними связанные. Также мы предлагаем способ, 
позволяющий преодолеть последствия укорочения тело­
мер, фиксации патологических мутаций и их домини­
рования в ГСК (и в стволовых клетках другого генеза), 
что может составить основу будущей противовозрастной 
терапии и терапии болезней цивилизации.

Предполагаемый механизм «запрограммированного 
клонального гемопоэза» и механизм «запрограмми-
рованной старости». При рождении у человека есть две 
принципиальные самонастраивающиеся относительно 
друг друга системы: это ГСК (возможно, все другие типы 
стволовых клеток, участвующих в репарации в организме) 
и вся совокупность клеток организма.
 •  ГСК отвечают за репарацию в теле. Спрятаны в самом 

потаенном месте, в костном мозге.
 •  Клетки тела контактируют с агрессивной окружающей 

средой. 
Популяция ГСК в момент рождения характеризуется 

поликлональностью с представительством всей совокуп­
ности аллельных форм, требующихся для осуществления 
репаративной функции и поддержания многообразия воз­
можностей иммунитета.

Следующие особенности являются основой механизма 
запрограммированного клонального гемопоэза и меха­
низма запрограммированной старости:
 •  ГСК захватывают фрагменты экстраклеточной дцДНК, 

0.02–1.0 % от гаплоидного генома.
 •  При терминальной дифференцировке ГСК перестраи­

вают архитектуру хроматина за счет индукции одноце­
почечных разрывов и релаксации нитей ДНК хромосом. 
Тем самым индуцируется «рекомбиногенная ситуация», 
во время которой возможна интеграция фрагментов 
дцДНК, находящихся во внутренних компартментах 
клетки, доставленных в клетку в результате различных 
обстоятельств.

 •  Попав в примитивную гемопоэтическую клетку, фраг­
менты дцДНК сами индуцируют терминальную диффе­
ренцировку этой клетки. И, таким образом, фрагменты 
дцДНК, доставленные в клетку, индуцируют «реком­
биногенную ситуацию» и одновременно становятся 
участниками репаративно-рекомбинационного процес­
са, который сами и активировали.

 •  В плазме крови всегда циркулируют фрагменты дцДНК, 
оставшиеся от апоптотированных клеток, хроматин ко­
торых в конце концов гидролизуется до 1–20 нуклео­
сомных мономеров в результате вторичного некроза 
апоптотических телец. 
Суть механизма. Клетки организма со всей совокупно­

стью мутаций, накопленных в ходе существования, после 
естественной смерти  – апоптоза, доведенного до  вто­
ричного некроза, поставляют в кровоток свою фрагмен­
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тированную дцДНК, с многочисленными генетическими 
нарушениями в структуре различных генов.

Эта экстраклеточная дцДНК постоянно транзитно попа­
дает в ГСК, где в определенные моменты времени (напри­
мер, при увеличении концентрации ДНК плазмы крови  
в связи с травмой или ишемией) индуцирует коммитиро­
вание и стохастически интегрирует в геном, по-видимому, 
по гомологичным участкам. Происходит генная конвер­
сия, и ГСК меняют генетику, лишаясь своего статуса, и 
приобретают черты генетики клеток сомы, отреагировав­
ших на воздействие агрессивной окружающей среды. 
Последовательно популяция ГСК как система стволовых 
клеток истощается, исчерпывается плюрипотентный ре­
сурс, и система ГСК приобретает олигоклональные черты 
(рис. 7).

Отсюда теряются репаративные возможности ГСК и, 
главное, исчезает исходное многообразие возможностей 
иммунитета. Наступает физическая старость организма.

Существует возможность преодоления механизма за­
программированного клонального гемопоэза и механизма 
запрограммированной старости. Необходимо использо­
вать то же самое «оружие», а именно: регулярно давать 
ГСК экстраклеточный дцДНК субстрат, полученный от 
молодых здоровых людей. Таким субстратом является 
препарат hDNAgr. Здоровые аллели будут вытеснять на­
капливающиеся мутантные, и ГСК будет сохранять свой 
плюрипотентный статус. 
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