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Демографические эффекты митохондриально�ориентированного антиоксиданта SkQ1 исследовали на сво�
бодно размножающихся хомячках Кэмпбелла (Phodopus campbelli, Thomas, 1905, Rodentia, Cricetidae) в улич�
ном виварии в условиях с сезонной изменчивостью освещенности и температуры воздуха. Животных с мо�
лодого возраста содержали парами. Выводки удаляли от родителей через 25 дней после рождения. Хомячки
ежедневно в течение жизни получали перорально по 50 нмоль/кг SkQ1 в водном растворе. Контрольные жи�
вотные получали аналогично воду. SkQ1 не оказывал влияния на продолжительность жизни самцов и самок
в репродуктивных парах. Бóльшая гибель самок по сравнению с самцами наблюдалась как в опыте, так и в
контроле и была связана, вероятно, с бóльшими затратами самок на репродукцию. Однако SkQ1 увеличи�
вал рождаемость в парах хомячков в первой половине репродуктивного периода года. Хотя статистически
значимые различия в весе самцов и самок между опытом и контролем отсутствовали на протяжении боль�
шего отрезка жизни, тенденция к большему весу получавших SkQ1 самцов наблюдалась к концу их жизни.
Среди самок к концу жизни тенденция была противоположной. Годовалые самцы и самки в опыте и конт�
роле не отличались по силе гуморального иммунного ответа на внутрибрюшинное введение эритроцитов
барана. Однако кожная реакция ГЗТ на фитогемагглютинин (тест на состояние клеточного иммунитета)
была более высокой у получавших SkQ1 годовалых и полуторогодовалых самцов, но не самок. У годовалых
самцов, получавших SkQ1, наблюдалась близкая к статистически значимой тенденция к повышенной плот�
ности популяции нейтрофилов в профилях белой крови. При этом они не отличались от контрольных сам�
цов по цитохимическому индексу активности системы «пероксидаза–эндогенный пероксид водорода» в
нейтрофилах. Фоновый уровень стресса, оцененный по концентрации кортизола в сыворотке крови, был
значимо более низким у самцов, получавших SkQ1 в период осенней адаптационной перестройки организ�
ма. Аналогичная тенденция наблюдалась и во время январских морозов на фоне общего высокого уровня
стресса. Различия по кортизолу между опытом и контролем не были выражены во время репродуктивного
периода ранней весной и в середине лета. Мы предполагаем, что отсутствие геропротекторного эффекта
SkQ1 на свободно размножающихся хомячках определяется его способностью интенсифицировать размно�
жение. Ранее нами была продемонстрирована способность SkQ1 увеличивать продолжительность жизни са�
мок, лишенных возможности размножаться.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: SkQ1, антиоксиданты, митохондрии, старение, продолжительность жизни, плодови�
тость, хомячок Кэмпбелла.
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Сигнальные пути, завязанные на свободные
радикалы могут обусловливать механизмы, ре�
гулирующие продолжительность жизни, старе�
ние и репродукцию организмов. В этой связи
интегральные эффекты антиоксидантов, адрес�
но нейтрализующие повреждающие воздей�
ствия свободных радикалов на клетки и ткани
могут рассматриваться как способ разрушения
программы старения целостного организма и
его гибели [1, 2, 3], программы, получившей по
аналогии с аппоптозом (запрограммированной
гибелью клеток) название феноптоз [4, 5]. 

Митохондриально�ориентированный ан�
тиоксидант SkQ1 [10�(6'�plastoquinonyl)decyl�
triphenilphosphonium] представляет собой выде�
ленный из хлоропластов растительной клетки
пластохинон, коньюгированный с проникающим
через митохондриальную мембрану ионом де�
цилтрифенилфосфония, в котором положи�
тельный заряд атома фосфора строго делокали�
зован между тремя замещающими ароматичес�
кими группами [6, 7]. Способность SkQ1 увели�
чивать продолжительность жизни, сдвигая ме�
диану распределения продолжительностей жиз�
ни в сторону больших возрастов, была исследо�
вана и подтверждена на представителях эволю�
ционно далеких таксонов: на культуре грибов
(Podospora anserine), ветвистоусых ракообразных
(Ceriodaphnia affinis), насекомых (Drosophila
melanogaster) и грызунах [6, 3, 8–13]. У мышей
выживаемость увеличивалась в первую очередь
на ранних стадиях жизненного цикла [9, 10]. В
загрязненном патогенами виварии (non�LP
vivarium) медианная продолжительность жизни
самок аутбредных мышей SHR, получавших
SkQ1, была выше, чем у контрольных, и соответ�
ствовала продолжительности жизни таких же
самок мышей в виварии с низким уровнем пато�
генов (LP vivarium). Самцы мышей линии BALB/c,
содержавшиеся в стерильном SPF виварии, жи�
ли меньше, чем самки, но SkQ1 увеличивал про�
должительность жизни самцов до продолжи�
тельности жизни самок. Продолжительность
жизни самцов и самок C57BI/6 мышей, содер�
жавшихся изолированно друг от друга в SPF ви�
варии, была одинаковой; SkQ1 увеличивал про�
должительность жизни самцов, но не самок. У
девственных самок хомячков Кэмпбелла, содер�
жавшихся в уличном виварии с сезонными из�
менениями освещенности и температуры SkQ1
увеличивал продолжительность жизни.

В описанных выше случаях самцы и самки
содержались раздельно, и грызуны были лише�
ны возможности размножаться. Исследование
эффекта SkQ1 на свободно размножавшихся
грызунах в лаборатории с контролируемым (по
аналогии с природой) температурным режимом

было проведено лишь на обыкновенной слепу�
шонке (Ellobius talpinus). Оказалось, что эффект
увеличения продолжительности жизни наблю�
дался как у самцов, так и у самок, и сопровож�
дался существенным увеличением рождаемости
у получавших препарат животных. К сожале�
нию, в этом эксперименте возраст слепушонок
к началу скармливания препарата различался,
поскольку животных брали непосредственно из
природы. Абсолютный возраст оценивали пос�
мертно. Часть животных погибала еще на на�
чальном этапе эксперимента, по�видимому, в
результате возрастной неоднородности выборки
[10].

Описанные выше исследования проводили в
контролируемых условиях лабораторного экс�
перимента, главным образом на лабораторных
животных, в том числе линейных. Однако, оче�
видно, что полномасштабная программа иссле�
дования возможностей биологически активных
геропротекторов должна предполагать на ко�
нечном этапе оценку эффектов на популяциях
животных в естественных условиях обитания.
Это означает, что эффективность препарата
оцениваться на выборках генетически разнока�
чественных особей и в условиях, при которых
может быть реализован весь комплекс свой�
ственных виду патогенезов и функциональных
изменений в ходе реализации индивидуальных
жизненных циклов. Применительно к млекопи�
тающим это требование трудновыполнимо, пос�
кольку из�за разнокачественности условий оби�
тания практически невозможно подобрать оди�
наковые (обеспечивающие равную приспособ�
ленность особей) опытные и контрольные
участки. Кроме того необходимое требование к
эксперименту – контроль потребления препа�
рата и состояния животных. Это практически
недостижимо в природе при работе с мелкими,
короткоживущими млекопитающими, дающи�
ми возможность получения в относительно ко�
роткие сроки удовлетворяющего требованиям
статистики материала. Выход может быть най�
ден, если тестирование потенциальных геропро�
текторов проводить на животных дикого типа,
взятых из природы и содержащихся в неволе, но
в условиях, приближенных к естественным.

Для испытания SkQ1 были выбраны хомяч�
ки Кэмпбелла (Phodopus campbelli Thomas, 1905,
Cricetidae, Rodentia). Выбор определялся следу�
ющими требованиями: а) короткая продолжи�
тельность жизни при высоком темпе воспроиз�
водства; б) круглогодичная активность в приро�
де; в) способность переносить сезонные перепа�
ды температур и влажности на широте Москвы;
г) низкая агрессивность при относительно вы�
сокой устойчивости к воздействию стрессоров
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(в первую очередь связанных с беспокойством,
манипуляциями животными).

Хомячок Кэмпбелла – мелкий грызун весом
до 50 г. В природе активны в течение круглого
года. При низких температурах могут впадать в
кратковременные состояния оцепенения (торпор).
Обитатели сухих степей и полупустынь Цент�
ральной Азии. Суточная активность полифаз�
ная, но в природе в теплое время года активны в
ранние утренние часы, после захода солнца и
ночью. Питание – семена, корма животного
происхождения, а в теплое время года и зеленые
части растений [14, 15]. В холодное время года
питается почти исключительно семенным кор�
мом, и вне периода размножения, по�видимому,
может продолжительное время довольствовать�
ся метаболической водой. Снижение влагопо�
терь достигается очень высокой концентрирую�
щей способностью почек [16]. Полиэстральный
вид. Беременность 18–20 дней. Живет пооди�
ночке и парами (самка + самец) в простых, не�
глубоких норах. Предельная продолжительность
жизни в неволе до трех лет, в природе – 1–1,5 года
[14]. В отличие от близкого джунгарского хо�
мячка (Phodopus sungorus) не белеет на зиму. Хо�
мячок Кэмпбелла – частый обитатель бесснеж�
ных полупустынь [17]. В сравнении с джунгарс�
ким хомячком менее агрессивный вид, быстро
привыкает к рукам. Это значительно облегчает
работу c животными. Тем не менее, содержание
взрослых самцов группой невозможно.

Цель исследования состояла в оценке спо�
собности SkQ1 служить геропротектором для
грызунов дикого типа при содержании их в ус�
ловиях, приближенных к естественным: 1) не
противоречащих социодемографической орга�
низации вида; 2) воспроизводящих сезонную
изменчивость климата. В соответствии с услови�
ями проведения эксперимента мы искали отве�
ты на вопросы о том, как влияет SkQ1 на репро�
дуктивные особенности животных, на продол�
жительность жизни, показатели здоровья (как
внешние признаки здоровья, так и на характерис�
тики состояния иммунитета), на устойчивость к
воздействию сезонных факторов стресса.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При планировании эксперимента были уч�
тены условия жизни зверьков в природе. Живот�
ные жили круглый год на улице в специально
выстроенном помещении из металлической сет�
ки под крышей. Пары (самка и самец) содержали
в просторных пластиковых садках 70 × 40 × 40 см
с заменяемой подстилкой (сухие опилки, гнез�
довой материал из технической ваты). Освеще�

ние – естественный световой день. Температу�
ра, влажность – уличные условия в течение
круглого года. Вода, корм (комбикорм для крыс
и мышей, овес с добавкой семян подсолнечника,
овощи, сухой черный хлеб, белковые добавки в
виде творога пониженной жирности) ad libitum.
Зимой воду животные получали из овощей
(свекла, капуста). Животные свободно размно�
жались. Выводок оставался с родителями до
достижения детенышами двадцатипятидневно�
го возраста. Затем выводок изымали. В случае
естественной гибели одного из пары взрослых
хомячков к оставшемуся в живых зверьку подса�
живали партнера из состава резервных живот�
ных. В случае гибели обоих основателей (самца
и самки) садок изымали. В эксперимент перво�
начально были включены 37 пар животных в
возрасте 10–13 недель, получавших ежедневно
водный раствор SkQ1 в дозировке 50 нмоль/кг
живого веса (опыт) и 37 пар животных, получав�
ших воду (контроль). Животные получали пре�
парат per os путем раскапывания пипеткой.
Скармливание препарата было начато с 15 ок�
тября 2010 г. Эта дозировка была выбрана нами
по результату предварительного исследования
эффекта концентраций в 50 и 5 нмоль/кг на
девственных самках [10], а также в ходе предва�
рительного эксперимента с репродуктивными
парами. В последнем случае хомячки, получав�
шие SkQ1 в дозировке 50 нмоль/кг, принесли в
течение 2 мес (осень 2008 г.) значимо больше
выводков, чем получавшие 5 нмоль/кг (t�тест для
независимых выборок: t = 2,54; df = 61; n1 = 29;
n2 = 34; p = 0,014).

Путем ежедневного обследования садков ре�
гистрировали следующие показатели: 1) ежед�
невно оценивали состояние наружных половых
органов у животных, наличие беременности (по
внешним признакам), факт рождения выводка,
его размер, вес детенышей, факт смерти взрос�
лой особи (в случае гибели зверька его взвеши�
вали, замораживали при –18° для последующего
выяснения причины смерти; 2) ежемесячно
взвешивали самцов и самок. Самок также взве�
шивали после рождения выводка; 3) на 25�й
день после рождения подсчитывали число вы�
живших детенышей, самцов и самок, их вес,
число молодых самок с открытым влагалищем.
Затем выводок изымали из родительского садка;
4) внешние признаки (качество волосяного пок�
рова, вибрисс, зубов, брюшных специфических
кожных желез и др. регистрировали с помощью
цифровой фотосъемки зверьков один раз в се�
зон в стандартных положениях. Оценки делали
по цифровым снимкам; 5) концентрация гормо�
нов стресса, выделяемых корой надпочечников
(у хомячков Кэмпбелла – это кортизол), в крови
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была измерена у самцов и самок в период адап�
тационной перестройки физиологии осенью
(первые заморозки), у самцов также в период
зимних морозов, весной и летом (в репродук�
тивный период жизни); 6) в годовалом возрасте
были получены характеристики состояния им�
мунитета.

Для характеристики состояния системы ин�
дуцированного гуморального иммунитета нами
был использован SRBС�тест – оценка иммуно�
реактивности в ответ на иммунизацию хомяч�
ков 2%�ной суспензией эритроцитов барана в
физиологическом растворе. Пробы крови брали
из подъязычной вены через 7 сут после иммуни�
зации. Уровень антител в сыворотке крови им�
мунизированных эритроцитами хомячков опре�
деляли методом реакции гемагглютинации в
лунках 96�луночного иммунологического план�
шета путем титрования образцов сыворотки
крови в лунках и добавления к последовательно
разведенным физиологическим раствором про�
бам сыворотки 0,5%�ной суспензии в физиоло�
гическом растворе бараньих эритроцитов. Им�
мунный ответ оценивали визуально по номеру
последней лунки, в которой при последователь�
ных кратных разведениях содержалось еще дос�
таточное для гемагглютинации количество ан�
тител [18].

T�клеточный иммунный ответ оценивали
через 24 ч после введения внутрикожно (пяточ�
ная мозоль задней лапы) порции фитогемагглю�
тинина (PHA�Р) по величине припухлости. PHA�
тест представляет собой реакцию гиперчувстви�
тельности замедленного типа (ГЗТ) в ответ на
внутрикожное введение митогена, вызывающе�
го привлечение и быструю пролиферацию в оча�
ге воспаления Т�лимфоцитов [19].

Для характеристики состояния неспецифи�
ческого, врожденного иммунитета у хомячка
Кэмпбелла использована цитохимическая мето�
дика, выявляющая активность системы «перокси�
даза–эндогенный пероксид водорода» (ПЭПВ)
в нейтрофилах на мазках периферической крови
[20]. Степень активации системы определяется
плотностью окрашенных 3,3'�диаминобензи�
динтетрагидрохлоридом гранул. Эта реакция ха�
рактеризует биохимический потенциал фагоци�
тарной активности нейтрофилов. Для оценки
интенсивности реакции нейтрофилы (100 кле�
ток) в мазке ранжировали по плотности гранул
на 3 категории: низкая (Nl – единичные изолиро�
ванно расположенные гранулы), средняя (Nm –
гранул много, но они не сливаются) и высокая
(Nh – плотные скопления гранул). Цитохими�
ческий индекс рассчитывали на 100 нейтрофи�
лов по формуле: CCI = 1Nl + 2Nm + 3Nh. Одно�
временно с этим у хомячков исследовали про�

фили форменных элементов белой крови по
мазкам, окрашенным по методу Май–Грюн�
вальда. Подсчет форменных элементов белой
крови проводили по стандартной методике на
100 лейкоцитов.

Для оценки уровня кортизола в сыворотке
крови хомячков использован твердофазный им�
муноферментный анализ (ELISA). Применяли
наборы реагентов кортизола в сыворотке крови
человека фирмы «НВО Иммунотех» (Россия).
Необходимым условием использования тест�
системы (антител) для оценок концентрации
гормонов в крови и экскретах у разных видов
животных является тестирование ее примени�
мости к конкретному виду [21]. Необходимые
проверки были сделаны и подтвердили возмож�
ность использования наборов реагентов для
оценок концентации кортизола в сыворотке
крови хомячков Кэмпбелла (тест на паралле�
лизм, ответ на воздействие острого стресс�фак�
тора (социальный конфликт, введение АКТГ). Во
всех случаях кровь у зверьков брали из подъя�
зычной вены в течение первых двух минут с мо�
мента взятия зверька в руки, что в два раза коро�
че времени выброса кортизола в кровь при воз�
действии острого стресс�фактора (эффект ма�
нипуляции со зверьком).

Статистические оценки проведены с исполь�
зованием пакета программ Statistica 6. Stat Soft
Inc. Соответствие распределений модели нор�
мального распределения проверяли с помощью
теста Шапиро–Уилка (Shapiro�Wilk W test). Для
нормализации распределений уровня кортизола
в крови применяли логарифмирование. Для пар�
ных сравнений использовали t�тест Стьюдента
для зависимых и независимых выборок для нор�
мально распределенных признаков; при отли�
чии распределений от нормальных для парных
сравнений использовали непараметрический
критерий Вилкоксона для зависимых выборок
(Wilcoxon Matched Pairs Test) и Манна–Уитни для
независимых выборок (Mann�Whitney U test).
Различие пропорций оценивали по критерию раз�
личия долей и по методу χ2.

Для оценки влияния SkQ1 и других вероят�
ных факторов на продолжительность жизни или
репродуктивные характеристики хомячков ис�
пользовали общую линейную модель (General
Lineal Model, GLM). Продолжительность жизни
представляли как зависимую переменную. В ка�
честве независимых переменных была исполь�
зована серия эксперимента (категориальная пе�
ременная: 1 – опыт, 2 – контроль) и контину�
альные переменные (число выводков, средний
размер выводка, вес в возрасте четырех месяцев,
характеристики иммунитета и т.п., а также взаи�
модействия некоторых из них).
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Для построения и анализа кривых выжива�
ния использовали метод Kaplan�Meier. Сравне�
ния выживаемости в опытной и контрольной
сериях эксперимента проведено с использова�
нием адаптированного для анализа выживае�
мости теста Вилкоксона (Gehan’s Wilcoxon
Test).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Размножение. Тенденция к опережающему
размножению хомячков, получавших SkQ1,
наблюдалась после осенне�зимней задержки
как в 2011 г., так и в 2012 г. В 2012 г. в учет при�
нимали молодых самок, подсаженных к старым
самцам взамен погибших старых самок (подса�
женные хомячки также получали SkQ1 в опыте и
воду в контроле по стандартной схеме со дня
подсадки). Это было возможно сделать, пос�
кольку различия в смертности между опытом и
контролем отсутствовали и, соответственно, ко�
личество подсаженных самок взамен погибших
в опыте и контроле было одинаковым. Из числа
старых самок в весенне�летнем размножении
2012 г. приняли участие уже только две самки из
опытной и две самки из контрольной серий экс�
перимента. В 2011 г. максимальное различие по
числу родивших самок приходилось на вторую
декаду февраля: в опытной серии родили 25 са�
мок из 35 репродуктивных пар (71%), в контро�
ле – 19 из 35 (54%); различие долей: p = 0,14. В
2012 г. максимальное различие по числу родив�
ших самок (7 самок) приходилось на первую де�
каду апреля. К этому времени в опыте родили 12
самок из 24 (50%), в контроле – 5 из 24 (20,8%);
различие долей: p = 0,04; χ2 c поправкой Йетса
для малых выборок: χ2

Yates corrected = 3,28; p = 0,07.
Максимальное различие по накопленному

числу выводков между опытом и контролем наб�
людалось в третьей декаде апреля 2012 г. (Δ = 23).
Значимые различия долей всех произведенных
на свет выводков на конкретную дату от общего
числа выводков наблюдались между второй де�
кадой декабря 2011 г. и первой декадой августа
2012 г. (рис. 1, а и рис. 2, а). Максимальное раз�
личие по накопленному числу детенышей меж�
ду опытом и контролем в 2012 г. наблюдалось во
второй декаде апреля (Δ = 102). Значимые раз�
личия долей всех детенышей, рожденных на
конкретную дату от общего числа детенышей,
наблюдались в период между третьей декадой
января 2011 г. и третьей декадой августа 2012 г.
(рис. 1, б и рис. 2, б). К концу 2012 г. разность
между суммой выводков и разность между сум�
мой детенышей в опыте и контроле постепенно
приблизилась к нулю. Размножение в контроль�

ной серии эксперимента даже продолжалось в
октябре–ноябре 2012 г. (рис. 2, а и б).

Средние размеры выводков уменьшались в
опыте и в контроле от весны к осени 2011 г. Ста�
тистически значимое отличие в сторону боль�
шего по размеру выводка (t�тест: t = 2,26, n1 = 12,
n2 = 14, p <0,05) наблюдалось у получавших SkQ1
самок в первой декаде мая 2011 г. – период мак�
симального различия по числу рожденных дете�
нышей между опытом и контролем. Размер пер�
вых выводков самок в опыте и в контроле был
одинаковым: SkQ1 5,26 ± 0,33 детеныша; конт�
роль – 5,26 ± 0,38, t = –0,01, n1 = 31, n2 = 34,
p = 0,99. Однако наблюдалась тенденция к боль�
шему размеру последних в жизни выводков в конт�
роле: SkQ1 – 2,39 ± 0,30, контроль – 3,24 ± 0,35,
t = –1,84, n1 = 28, n2 = 29, p = 0,07.

В общую линейную модель (GLM) в качест�
ве зависимой переменной включали число про�
изведенных за жизнь выводков или детенышей,
а в качестве вероятных факторов (независимые
переменные) серию эксперимента, характерис�
тики состояния иммунитета, вес в начальный
период жизни (4 мес) и продолжительность
жизни, а также учитывали возможность взаимо�
действия факторов. Анализ показал, что только
продолжительность жизни оставалась в итого�
вой модели в качестве значимого фактора как для
самцов (сумма выводков: F1,53 = 19,9, p < 0,001;
сумма детенышей: F1,53 = 14,18, p <0,001), так и
для самок (сумма выводков: F1,38 = 6,57, p < 0,014;
сумма детенышей: F1,38 = 6,57, p < 0,014).

Продолжительность жизни. Первоначально в
эксперименте были задействованы 37 пар хомяч�
ков Кэмпбелла, получавших препарат перораль�
но с 15 октября 2010 г. в дозировке 50 нмоль/кг
(опытная серия), и 37 пар, получавших воду
(контрольная серия). К 31 декабря 2012 г. оста�
лись живыми: в опыте – самок 0, самцов 6, в
контроле – самок 1, самцов 6. Отличие в смерт�
ности между опытом и контролем отсутствовало
как среди самцов, так и среди самок (Survival
Analysis: Gehan’s Wilcoxon Test: p > 0,05). Отсут�
ствие отличия опыта от контроля сохранялось и
после строгого исключения всех случаев «слу�
чайной» утраты зверьков (включая случаи гибели
самок при родах): самцы: Gehan’s Wilcoxon Test
Statistics = –0,18, p = 0,85, nопыт = 35, nконтроль = 33;
самки: Gehan’s Wilcoxon Test Statistics = –0,18,
p = 0,85, nопыт = 33, nконтроль = 32 (рис. 3). Повы�
шенная смертность самцов, получавших SkQ1, наб�
людалась в возрасте 1–1,5 года (χ2

Yates corrected = 3,88;
p <0,05). Однако это могло быть следствием бо�
лее интенсивного размножения получавших
SkQ1 хомячков весной 2011 г.

Большая гибель самок, по сравнению с сам�
цами, наблюдалась как в опыте, так и в контро�
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ле и была связана, по�видимому, с большими
затратами самок на репродукцию: опыт: Gehan’s
Wilcoxon Test Statistics = 2,25, p = 0,02, nсамцы = 35,
nсамки = 33; контроль: Gehan’s Wilcoxon Test
Statistics = 2,59, p = 0,01, nсамцы = 33, nсамки = 32.

Возрастная динамика веса тела. В динамике
веса хомячков опытной и контрольной серий

эксперимента, как самцов, так и самок, велика
роль сезонного фактора (рис. 4). С сентября по
декабрь наблюдалось снижение веса зверьков, а
с января по апрель нарастание. Максимальный
вес наблюдался у самцов и самок с мая по август
2011 г. Вес тела у самцов и самок в опыте и конт�
роле уменьшался к концу жизни. Статистически
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Рис. 1. Кумулятивные кривые (а) числа выводков и (б) числа рожденных детенышей по декадам за период с октября 2010 г.
по декабрь 2012 г., включая основных и вновь добавленных самок взамен погибших (nопыт = 56, nконтроль = 58). Статисти�
ческая оценка – различие долей накопленных детенышей или выводков на конкретную дату от общего числа рожденных
детенышей или выводков
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значимые различия в динамике веса тела между
опытом и контролем отсутствуют на протяже�
нии большей части эксперимента. Однако в
конце эксперимента прослеживалась тенденция
к большему весу получавших SkQ1 самцов.
Больший вес самцов в опытной серии в конце
эксперимента не связан с лучшей выживае�
мостью их в конце жизни. Среди самок к концу
эксперимента в отличие от самцов тенденция
была противоположной. Получавшие SkQ1 сам�
ки имели меньший вес к концу жизни. Это мо�
жет быть связано с их большими затратами на
репродукцию. Больший вес самок в контроле
также не был связан с их повышенной выжива�
емостью. Исследование изменчивости во време�
ни состояния специфической брюшной железы
и наружных половых органов (аногенитальное
расстояние у самцов, размер семенников по их
внешним очертаниям), а также окраски и каче�
ства волосяного покрова по цифровым фотосним�
кам не выявило различий между опытной и
контрольной сериями эксперимента.

Состояние иммунитета. Индуцированный эрит�
роцитами барана гуморальный иммунитет (анти�
телообразование). Формирование пар на разм�
ножение в 2010 г. в уличном виварии было про�
ведено из молодых зверьков с измеренным им�
мунным ответом на полифакториальную анти�
генную нагрузку (SRBC). Зверьки в опытной и
контрольной сериях эксперимента не отлича�
лись по силе первичного иммунного ответа на
бараньи эритроциты. Проведенная в возрасте
года повторная иммунизация самцов показала
увеличение силы вторичного иммунного ответа
как в опыте, так и в контроле (t/тест для зависи�
мых выборок: SkQ1: t = –2,198; p = 0,035; n1 =
= n2 = 31; контроль: t = –1,94; p = 0,064; n1= n2 = 34).
При этом опытная серия эксперимента не отли�
чалась от контрольной по силе вторичного им�
мунного ответа (таблица). В отличие от самцов
распределения титров антител у самок как после
первой иммунизации, так и после второй, через
год были резко асимметричными с преоблада�
нием низких титров. У самок увеличение силы
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Рис. 2. Разница по накопленному числу (а) выводков, (б) детенышей по декадам (Δ = ΣNSkQ1 – ΣNконтроль) за период с ок�
тября 2010 г. по декабрь 2012 г., включая основных и вновь добавленных самок взамен погибших (nопыт = 56, nконтроль = 58)
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вторичного иммунного ответа как в опыте, так и
в контроле не было статистически значимым (Wil�
coxon Matched Pairs Test: опыт: Z = 1,23; p = 0,22;
n1 = n2 = 28; контроль: Z = 0,94; p = 0,34; n1 = n2 = 25).
Отличие опыта от контроля по силе вторичного
иммунного ответа на эритроциты также отсут�
ствовало (таблица). Низкая иммунореактив�
ность многих самок не отразилась на успешнос�
ти их размножения.

Индуцированный T�клеточный иммунитет. В
качестве теста на состояние Т�клеточного им�
мунитета была использована кожная реакция
гиперчувствительности замедленного типа на
внутрикожное введение порции фитогемагглю�
тинина. Реакция гиперчувствительности оказа�
лась статистически значимо более высокой у
получавших SkQ1 годовалых самцов хомячков
(таблица). Различия сохранились и при повтор�
ном введении PHA у полуторагодовалых самцов
(t = 2,23, p = 0,033, n1 = 20, n2 = 17). При этом у
получавших SkQ1 самцов вторичный ответ на
PHA был значимо положительно связан с пер�
вичным (годовалые самцы) ответом (r = 0,65,
p = 0,002), в отличие от контрольной группы, где

связь отсутствовала (r = –0,04, p = 0,87). У годо�
валых самок статистически значимое отличие
опыта от контроля отсутствовало (таблица).

Состояние неспецифического иммунитета. У
самцов в годовалом возрасте отсутствовали раз�
личия между опытной и контрольной сериями
эксперимента как по цитохимическому индексу
активности системы ПЭПВ, так и по профилям
форменных элементов белой крови, за исключе�
нием близкого к статистически значимому уве�
личению числа нейтрофилов у получавших SkQ1
самцов (таблица). У самок это исследование не
проводили.

Иммунитет и продолжительность жизни. Ис�
пользование применительно к самцам общей
линейной модели (GLM), в которой зависимой
переменной была продолжительность жизни, а
вероятными факторами были серия экспери�
мента (опыт и контроль), первичный и вторич�
ный ответ (титры антител) на SRBC, кожная ре�
акция ГЗТ на фитогемагглютинин, ЦХИ ПЭПВ
нейтрофилов, гранулоцитарно�лимфоцитарный
индекс, число лимфоцитов, нейтрофилов, мо�
ноцитов на 100 клеток белой крови и вес, пока�
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Рис. 3. Продолжительность жизни хомячков в уличном виварии с октября 2010 г. по декабрь 2012 г.: 1 – самцы, получав�
шие SkQ1, 2 – самцы контрольные, 3 – самки, получавшие SkQ1, 4 – самки контрольные. Исключены все случаи случай�
ной утраты животных (гибель самки при родах, убежавший зверек); SkQ1: 35 самцов и 33 самки, контроль: 33 самца и 32 сам�
ки. Построение кривых по Kaplan�Meier product limit method, Statistica 6. StatSoft Inc.
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зало, что только сила гуморального иммунного
ответа на SRBC в годовалом возрасте оказывала
слабый, близкий к статистически значимому
положительный эффект на продолжительность
жизни: F1,54 = 3,57, p < 0,064.

GLM анализ в отношении самок не выявил
влияния ни SkQ1, ни характеристик иммуните�
та на продолжительность их жизни.

Устойчивость к воздействию физических стрес�
соров. Уровень кортизола у самцов, измеренный
в связи с приходом осенних заморозков в октяб�
ре 2011 г., показал значимо более низкий уро�
вень этого основного глюкокортикоида коры над�
почечников у получавших SkQ1 самцов (t�test:
t = –2,29; p = 0,025; n1 = 32; n2 = 33; рис. 5). Ана�
логичное измерение у самок не показало значи�
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Рис. 4. Динамика веса (а) самцов и (б) самок (1) в опыте и (2) в контроле. Цифрами указан размер выборок на дату взве�
шивания в конце месяца
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мых различий в уровне кортизола в крови между
получавшими и не получавшими SkQ1 животны�
ми (t�test: t = –0,34; p = 0,73; n1 = 32; n2 = 27).
Повторное измерение кортизола в перифери�
ческой крови у самцов в период январских мо�
розов 2012 г. (суточный диапазон температур от
–20 до –15°) вновь продемонстрировало более
низкие значения уровня кортизола в крови у по�
лучавших SkQ1 животных, но вероятность безо�
шибочного прогноза в данном случае находилась
в диапазоне между 90 и 95% (t�test: t = –1,87, n1 = 25,
n2 = 24, p = 0,068). Менее выраженные различия
между получавшими и не получавшими SkQ1 сам�
цами наблюдались на фоне повышенного уровня
стрессированности всех самцов в мороз по срав�
нению с другими периодами (p < 0,05 – p < 0,01).
В репродуктивный период различия между сам�
цами по уровню кортизола в крови между опы�
том и контролем отсутствовали (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

SkQ1 в дозировке 50 нмоль/кг в сут не оказы�
вал влияния на выживаемость самцов и самок
хомячков Кэмпбелла, круглогодично содержав�
шихся репродуктивными парами в уличном ви�
варии. Животные, которым была предоставлена
возможность свободно размножаться, а подав�
ляющий репродукцию эффект социальной плот�
ности исключался изъятием выводков в двадца�
типятидневном возрасте, не различались в опы�
те и в контроле по продолжительности жизни.
Бóльшая гибель самок по сравнению с самцами
наблюдалась как в опыте, так и в контроле и ес�
тественным образом объяснима бóльшими зат�
ратами самок на репродукцию. Однако SkQ1
увеличивал рождаемость в парах хомячков
Кэмпбелла при их уличном содержании. Хотя
суммарное количество выводков и количество
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рожденных детенышей за всю жизнь в опыте и в
контроле не различались, получавшие SkQ1 па�
ры раньше приступали к размножению. В ре�
зультате в первую половину года наблюдался
повышенный темп воспроизводства в парах, по�
лучавших препарат, а во второй половине года –
в контрольных парах, получавших воду. Опере�
жающее размножение после зимней паузы в
опытной серии эксперимента наблюдалось как
в 2011 г., так и в 2012 г. Сезонные условия и воз�
раст оказывали сходное влияние на динамику
веса самцов и самок в опыте и контроле. Тем не
менее тенденция к большему весу получавших
SkQ1 самцов все же наблюдалась в конце экспе�
римента. Среди самок же к концу эксперимента
бóльшим весом обладали контрольные самки,
по�видимому, менее истощенные репродукцией.
Вполне вероятно, что репродуктивные затраты в
опытной серии эксперимента были в реальнос�
ти бóльшими, чем мы имели возможность наб�
людать по фактам рождения детенышей. Мы не
имели возможности учитывать случаи эмбрио�
нальной гибели, равно как и безошибочно реги�
стрировать гибель детенышей во время родов
или непосредственно после родов, поскольку
самки их съедают. Это было возможным оцени�
вать лишь по факту беременности.

Отсутствие различия в продолжительности
жизни получавших и не получавших SkQ1 хо�
мячков поддержано отсутствием различий по
ряду характеристик приобретенного и врожден�
ного иммунитета, за исключением показателя
активности системы клеточного иммунитета. В
качестве характеристики состояния последнего
была использована кожная реакция гиперчув�
ствительности замедленного типа (ГЗТ) на фи�
тогемагглютинин P. У получавших SkQ1 годова�
лых самцов хомячков кожная реакция была ста�
тистически более высокой. Этот результат сог�
ласуется со свидетельствами замедления возраст�
ной инволюции тимуса и фолликулярных струк�
тур селезенки у крыс линии OXIS, получавших
SkQ1 [3, 22]. Сила гуморального иммунного от�
вета на SRBC в годовалом возрасте оказывала
слабый, близкий к статистически значимому,
положительный эффект на продолжительность
жизни самцов хомячков вне связи со скармли�
ванием SkQ1. У самок этот эффект вообще не
прослеживался.

В нашем первом эксперименте с девственны�
ми самками хомячков Кэмпбелла, содержавших�
ся группами круглогодично на улице в условиях
насыщенной патогенами среды было продемон�
стрировано, что SkQ1 в дозировках 5 и 50 нмоль/кг
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Рис. 5. Сезонные различия фонового уровня кортизола в сыворотке крови самцов хомячков, получавших (1) SkQ1 и (2) воду
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увеличивал медианную продолжительность их
жизни [10].

Отсутствие же влияния SkQ1 на продолжи�
тельность жизни размножающихся хомячков по
нашему мнению не противоречит полученным
ранее данным о положительном геропротектор�
ном эффекте SkQ1 в отсутствие репродуктивных
нагрузок. В нашем эксперименте возможность
свободно размножаться обусловила повышен�
ные нагрузки на организм и естественным обра�
зом обострила главное противоречие жизненно�
го цикла любого вида животных – противоречие
и как следствие трейдофф между репродукцией
и выживанием. Конкуренция основных жиз�
ненных функций (функциональных систем) за
энергию и субстраты обусловливает их сопря�
женную эволюцию [23, 24]. Под действием есте�
ственного отбора обеспечивается в эволюцион�
ном масштабе времени уровень экспрессии
функции (признака) оптимальный для каждого
периода жизненного цикла, и проявляющийся в
форме трейдоффа, в допускаемых трейдоффом
пределах [23, 25]. В ходе эволюции жизненного
цикла складывается оптимальное для каждого
этапа жизни распределение лимитированных
пластических и энергетических ресурсов орга�
низма между жизненно важными функциональ�
ными системами, что и обеспечивает адаптацию
и максимизирует приспособленность. Приме�
ром служит перераспределение ресурсов энер�
гии и субстратов между конкурирующими сис�
темами репродукции, обеспечивающей продол�
жение рода, и иммунитета, обеспечивающего
выживание [26, 27, 28]. Если рассматривать по�
лученный нами результат в контексте этих
представлений, то вряд ли оправданно предпо�
лагать одновременно положительный эффект
SkQ1 на продолжительность жизни и репродук�
цию у мелкого грызуна с очень высоким репро�
дуктивным потенциалом, каким является хомя�
чок Кэмпбелла. Репродуктивный возраст у хо�
мячка Кэмпбелла практически совпадает с абсо�
лютным. Животные размножаются практически
до смерти, причем размножение наиболее исто�
щительно для самок. Симптоматично, что и у
мышей даже в отсутствие репродуктивных наг�
рузок увеличение продолжительности жизни
под влиянием SkQ1 демонстрировали больше
самцы, чем самки [10]. Так, в виварии с низким
уровнем патогенов (LP conditions) эффект SkQ1
на аутбредных самках мышей SHR отсутствовал,
но продолжительность их жизни была такой же,
как у SHR мышей в «грязном» (Non�LP condi�
tions) виварии, получавших SkQ1. Исследова�
ния инбредных самцов и самок мышей BALB/c
и C57B1/6 в условиях стерильных SPF вивариев
показали отсутствие влияния SkQ1 на медиан�

ную продолжительность жизни самок, но про�
демонстрировали положительное статистически
значимое влияние SkQ1 на самцов.

Полученный нами результат все же не совпа�
дает с результатом, полученным нашими колле�
гами на обыкновенной слепушонке (Ellobius
talpinus) [10]. SkQ1 в дозировке 50 нмоль/кг в
день оказывал положительное влияние как на
репродуктивную функцию, так и на продолжи�
тельность жизни отловленных в природе и со�
державшихся репродуктивными группами сле�
пушонок. Однако и это вполне объяснимо.
Размножение у слепушонок не является столь
же истощительным как у хомячка Кэмпбелла –
типичного r�стратега среди грызунов. Обыкно�
венная слепушонка – специализированный,
долгоживущий грызун�землерой, у которого
репродуктивные нагрузки растянуты по ходу
жизненного цикла на годы. Для обыкновенной
слепушонки характерен набор адаптаций обес�
печивающих весьма экономное расходование
энергоресурсов в сравнении с наземными гры�
зунами сходных размеров [29]. Несовпадение
нашего результата с результатом по обыкновен�
ной слепушонке служит веским свидетельством
необходимости учета особенностей биологии
вида и, соответственно, условий, в которых мы
вправе ожидать реализации геропротекторных
свойств митохондриально�ориентированных
антиоксидантов, таких как SkQ1.

Основной результат нашего испытания – по�
ложительный эффект SkQ1 на репродуктивную
функцию хомячков. Эти данные согласуются с
ранее полученными результатами на слепушонках,
аутбредных SHR мышах (SkQ1 тормозил возраст�
ное прекращение эстральных циклов у самок и
провоцировал раннее наступление регулярной
циклики) [3, 10]. Этот результат поддержан резуль�
татом специально проведенного нами исследо�
вания развития детенышей в выводках хомячков
Кэмпбелла у родителей, получавших и не получав�
ших SkQ1. Исследование показало наличие по�
ложительного эффекта SkQ1 на скорость созре�
вания молоденьких самцов и самок [30]. В разгар
репродуктивного периода в мае–июле у двадца�
типятидневных самцов из выводков, родители
которых получали SkQ1, придатки семенников
имели больший вес по сравнению с контролем, а
у 25�дневных опытных самок наблюдалась тен�
денция к большему весу матки. Показательно,
что эффект SkQ1, оказываемый на вес придатка
семенника и вес матки, сохранялся при контроле
размера выводка и соотношения полов в вывод�
ке. Помимо этого в параллельном эксперименте
показано, что у самок, которым с десятидневно�
го возраста скармливали препарат в дозировке
50 нмоль/кг, раньше открывались влагалища.
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Одним из объяснений активного раннего
размножения получавших SkQ1 хомячков (пос�
ле осенне�зимней паузы) может быть его воз�
действие на гипоталамо�гипофизарно�надпо�
чечниковую систему в условиях действия сезон�
ных стрессоров. Увеличение репродуктивной
активности под воздействием SkQ1 может быть
связано со снижением уровня глюкокортикоид�
ных гормонов у получающих препарат живот�
ных или со снижением чувствительности к ним
гипоталамо�гипофизарно�гонадной системы.
Со времени классических работ Дж. Кристиана
[31, 32, 33] накоплено немало данных, свиде�
тельствующих о важной роли стресса как меха�
низма разрешения конфликта между сиюминут�
ным репродуктивным усилием организма и отс�
роченным размножением, как фактора регуля�
ции рождаемости и смертности в популяциях
млекопитающих [34, 35]. С другой стороны,
SkQ1 может иметь важное защитное влияние на
организм в условиях острых стрессовых состоя�
ний при необходимости быстрой сезонной пе�
рестройки физиологии, например, в процессе
адаптации к сезонному понижению температу�
ры. Мы оценивали уровень стресс�реакции у хо�
мячков как показатель их способности адапти�
роваться к наступлению первых заморозков
(интенсивная линька, снижение репродуктив�
ной активности, начало накопления жировых
запасов) и к низким температурам в период нас�
тупления январских морозов по концентрации
кортизола в сыворотке крови.

В обоих случаях наши ожидания подтверди�
лись в отношении самцов. Фоновый уровень
стресс�реакции, оцененный по концентрации
кортизола в сыворотке крови был значимо более
низким у получавших SkQ1 самцов в период
осенней адаптационной перестройки организ�
ма. Аналогичная тенденция наблюдалась и во
время январских морозов на фоне высокого
уровня стресс�реакции. У самок во время осен�
ней адаптации (в январские морозы у них кровь
решено было не брать) различие между опытом
и контролем отсутствовало при более высоком,
чем у самцов фоновом уровне стресс�реакции,
что может быть связано с не закончившимся

размножением и высокими репродуктивными
тратами. Во время активного репродуктивного
периода ни в начале весны, ни в середине лета
различия между получавшими и не получавши�
ми SkQ1 хомячками не были выражены.

Таким образом, отсутствие влияния SkQ1 на
продолжительность жизни хомячков Кэмпбелла
в репродуктивных парах, которым была предос�
тавлена возможность свободного размножения
в условиях уличного содержания, может быть
объяснена показанным нами положительным
эффектом SkQ1 на репродуктивную функцию.
Не увеличивая суммарный репродуктивный ус�
пех, SkQ1 оказался способным активировать
репродукцию в начале репродуктивного сезона,
что также согласуется с положительным эффек�
том SkQ1 на темп постнатального развития хо�
мячков. Полученные нами результаты хорошо
согласуются с результатами, полученными на
насекомых. В опытах с плодовой мушкой
Drosophila melanogaster SkQ1 увеличивал продол�
жительность жизни девственных самок и сам�
цов, причем максимальный эффект он оказывал
на выживание самок в раннем возрасте [9]. Од�
нако, если самцам и самкам давали возмож�
ность размножаться, раствор SkQ1 в той же кон�
центрации не увеличивал продолжительность
жизни тех и других, а воздействие на выживание
самок в раннем возрасте отсутствовало [36]. При
этом плодовитость в раннем возрасте и суммар�
ное число потомков у обработанных мух возрас�
тали. Интересно, что у самцов D. melanogaster ак�
тивация репродуктивной функции феромоном
самки без предоставления возможности спари�
вания сокращала запасы жира, устойчивость к
голоданию и продолжительность жизни, но объ�
единение с самкой снимало этот эффект [37].

Работа выполнена при финансовой поддержке
НИИ Митоинженерии МГУ им. М.В. Ломоно�
сова.

Мы глубоко признательны академику В.П. Ску�
лачеву, который инициировал это исследование
и поддерживал нас своим неизменным интере�
сом к работе и ценными советами.
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We studied demographic effects of the mitochondria�targeted antioxidant SkQ1 on free breeding Campbell dwarf
hamsters (Phodopus campbelli, Thomas, 1905, Rodentia, Cricetidae) in an outdoor vivarium with seasonally varying
day length and temperatures. The animals were kept in pairs from their young age. We removed litters from parental
cages at the age of 25 days. Experimental hamsters received 50 nmol/kg SkQ1 with water by oral dosing each day dur�
ing their entire life, whereas control animals received the corresponding amount of water. SkQ1 did not affect lifes�
pan of males or females in reproductive pairs. Mortality among females was higher than among males irrespective to
SkQ1 treatment, being related to higher costs of reproduction in females. At the same time, SkQ1 accelerated breed�
ing in pairs at the earlier part of the reproductive period of a year. Although there were no statistical differences in body
mass of males and females between experimental and control animals during most of their lives, the males receiving
SkQ1 had higher body mass at the end of their lives. The opposite tendency was pronounced among old females. One
year old males and females of the experimental and control groups did not differ in intensity of immune response to
sheep erythrocytes. The skin hypersensitivity response to phytohemagglutinin (test for T�cell immunity) was signifi�
cantly higher in one�year�old and 1.5�year�old experimental males treated with SkQ1. This was not true for females.
There was a tendency to higher density of neutrophils in blood in one�year�old SkQ1�treated males. The experimen�
tal males did not differ from the control males in activity of the «peroxidase–endogenous hydrogen peroxide system»
of neutrophils. The basal level of stress indicated by the concentration of cortisol in blood serum was lower in males
receiving SkQ1 treatment at the time of seasonal adaptation for autumn frosts. Some increase in blood cortisol in
SkQ1�treated males was also registered in the period of January frosts, being associated with higher cortisol both in
experimental and control males. We tend to interpret the absence of geroprotective effect of SkQ1 of free�breeding
dwarf hamsters by its ability to intensify breeding. Earlier we demonstrated the ability of SkQ1 to extend lifespan in
non�breeding females.
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