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Концентрация эндогенного дипептида карнозина в мышечной ткани человека достигает десятков миллимолей.
За более чем 100 лет исследований накоплен огромный материал о самых разнообразных функциях карнозина,
из которых основными считают действия, направленные против процессов старения. При исследовании дейC
ствия карнозина на культуры клеток нами обнаружено, что помимо уже известных активностей: увеличения
предела Хейфлика и морфологического омоложения клеток – карнозин стимулирует клеточные деления в теC
сте колониеобразования и тормозит процесс перехода клеток в состояние покоя. При анализе изменений в
транскриптоме, происходящих под действием карнозина, выявлено, что основные сдвиги связаны с позитивной
регуляцией клеточного цикла на всех уровнях – от начала синтеза ДНК до конденсации хромосом. Можно
предположить, что именно способность карнозина стимулировать клеточный цикл лежит в основе его омолаC
живающего действия, а высокие концентрации этого дипептида в мышечной ткани играют роль не только фиC
зиологического буфера, но и необходимы для восстановления (регенерации) мышц после чрезмерных нагрузок.

Ключевые слова: карнозин, пролиферация, клетки человека, фибробласты, регенерация, мышечная
ткань, транскриптом.
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It has been found that apart from the known action – an increase of the Hayflick limit and morphological rejuveC
nation – carnosine stimulates cell division in colonyCforming assays and in the course of transition of cells to the quiC
escent state. The analysis of the transcriptome showed that carnosineCinduced changes are mainly related to positive
regulation of the cell cycle at all levels, from the onset of the DNA synthesis to chromosome condensation. One can
suppose that the revealed stimulation of the cell cycle account for the carnosineCinduced rejuvenation processes and a
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Карнозин (β6аланил6L6гистидин) открыт в
конце XIX века в составе мясного экстракта Гу6
левичем [1]. Отсюда происходит его название:
carnis – мясо (лат.). Карнозин и родственные
ему имидазолсодержащие соединения: гомокар6
нозин (γ6амино6бутирил6гистидин), баленин
(β6аланил6L636метилгистидин) и анзерин (β6ала6
нил6L616метилгистидин) – входят в высоких кон6
центрациях в состав возбудимых тканей и обладают
разнообразными биологическими активностями
[2–4]. Карнозин синтезируется карнозинсинта6
зой из β6аланина и L6гистидина. Синтез идет,
главным образом, в мышечных и глиальных клет6
ках, в олигодендроцитах. Нейроны получают кар6
нозин от глиальных клеток. Карнозин может быть
ацетилирован и фосфорилирован, однако фермент6
ные системы этих процессов изучены плохо [5].
Клетки хороидального сплетения (часть гематоэн6
цефалического барьера) содержат транспортер кар6
нозина [6]. Уровень карнозина в тканях регулирует6
ся также рядом ферментов, превращающих его в
карцинин, N6ацетилкарнозин, анзерин или офи6
дин соответственно декарбоксилированием, ацети6
лированием или метилированием, либо гидролизу6
ющих его до аминокислот: гистидина и β6аланина.
Гидролиз осуществляют главным образом тканевая
карнозиназа [КФ 3.4.13.3], широко представленная
в различных тканях [7, 8], или сывороточная карно6
зиназа [КФ 3.4.13.20], найденная в мозге и плазме
крови приматов и человека [9, 10].

Карнозин и близкие к нему дипептиды: гомо6
карнозин, анзерин, их N6ацетилированные про6
изводные – широко распространены в животном
мире и встречаются в мышечной ткани в очень вы6
соких концентрациях. Недавно установлено, что
суммарная концентрация карнозина и анзерина
в грудной мышце индюшки может превышать
200 мМ [11]. Карнозина больше в белой (анаэроб6
ной) мускулатуре, чем в красной [12]. Значительное
количество карнозина находится в составе нервной
системы, особенно в обонятельной луковице [13].
Цереброспинальная жидкость человека содержит
гомокарнозин, но не карнозин [14].

По своим химическим свойствам карнозин яв6
ляется буфером (pKa 6.83) и поэтому способен ре6
гулировать рН в физиологических рамках [12].
Этим, возможно, объясняется его преимуще6
ственная ассоциация с белыми (гликолитически6
ми) мышцами, в которых может образовываться
большое количество молочной кислоты. Карнозин
взаимодействует с альдегидами, что обусловливает
его способность подавлять гликолиз [15, 16]. Кроме
того, карнозин активирует фермент карбоангид6
разу, что увеличивает емкость карбонатного буфе6
ра [17] и препятствует ацидозу, причем независи6
мо от подавления гликолиза.

В многочисленных исследованиях выявлены
антиоксидантные свойства карнозина и гистидин6

содержащих дипептидов. Карнозин и родственные
дипептиды предотвращают перекисное окисление
в модельных мембранных системах, что позволя6
ет считать их водорастворимым компонентом за6
щитной системы клетки от окислительного по6
вреждения – наравне с жирорастворимыми мем6
браносвязанными антиоксидантами, такими как
α6токоферол. Известна роль карнозина как “му6
сорщика” активных форм кислорода (АФК), а
также α6β6ненасыщенных альдегидов, образуе6
мых при окислительном стрессе в реакциях пе6
роксидации жирных кислот, входящих в состав
мембран, [18, 19]. Карнозин и карцинин противо6
стоят реакциям гликирования [16, 20]. Гистидин6
содержащие дипептиды способны связывать ио6
ны переходных металлов, включая Cu2+, Co2+,
Mn2+, Zn2+, Cd2+ и Fe2+ [21, 22]. Металлсвязываю6
щая активность карнозина использована для со6
здания комплекса карнозин6цинк, который дей6
ствует как стабилизатор мембран [23] и антиокси6
дант [24, 25], обладает ранозаживляющим
действием [26] и официально зарегистрирован в
Японии как средство для лечения язвы желудка
(Polaprezinc) [27].

Существует множество примеров защитного
действия карнозина. Это защита от кислородных
и азотных радикалов, гликирующих агентов, аль6
дегидов, токсичных ионов металлов [16]. Карно6
зин защищает клетки от повреждений при ише6
мии6реперфузии [28, 29], помогает при диабете,
остеопорозе и нейродегенерации, улучшает зре6
ние и слух, способствует заживлению ран и нор6
мализации иммунных функций [16, 30–33]

В процессах, которые реализуются клеткой
при защите от окислительного стресса, задейство6
ваны совершенно различные активности карнози6
на, включая прямое взаимодействие и стабилиза6
цию (защиту) супероксиддисмутазы, подавление
перекисного окисления липидов, торможение про6
дукции АФК, защиту теломер, трансгликирова6
ние, воздействие на редокс6регуляцию, протео6
лиз, функциональную активность протеасом и
эпигенетическую регуляцию [34–40].

Ранее нами показано, что уровень карнозина в
хрусталике глаза человека заметно снижается в
процессе созревания катаракты (с 25 мкМ до
5 мкМ) [41]. На мышиной модели болезни Альц6
геймера (мыши 3xTg6AD) выявлено, что введение
карнозина значительно снижает аккумуляцию
β6амилоида в гиппокампе, препятствует разви6
тию ассоциированных со старением нарушений
митохондриальных функций и блокирует разви6
тие болезни [42]. 

Классические опыты МакФарланда и Холлидея
[43, 44] показали, что карнозин увеличивает проли6
феративный потенциал фибробластов. Принимая
во внимание современные данные о теломерной
природе счетчика делений, можно предположить,
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что поскольку карнозин защищает теломеры [38],
то его действие по увеличению пролиферативно6
го потенциала объясняется именно этим. Однако
защита теломер не может объяснить быстрое
“омолаживающее” действие карнозина, показан6
ное в работе [44]. Также замедление старения дро6
зофилы [45] трудно объяснить теломерными эф6
фектами, поскольку дрозофила имеет совсем осо6
бые длинные теломеры и чрезвычайно низкую
скорость их укорачивания, которая не реализует6
ся до проявлений репликативного старения в
пределах жизни одной мухи. 

В представленной работе изучено воздействии
карнозина на пролиферацию неопухолевых кле6
ток человека в культуре. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Культуры клеток. Первичные культуры фиб6
робластов кожи человека (штамм 1608) любезно
предоставлены С.М. Тереховым (МГНЦ РАМН).
Клон иммортализованных фибробластов кожи
человека получали путем введения гена каталити6
ческого компонента теломеразы (hTERT) в клет6
ки 1608, как описано ранее [46].

Первичные культуры мезенхимальных стро6
мальных клеток человека (Ко62 и Ко610), полу6
ченные по стандартной методике с применением
коллагеназы [47] из фрагментов кости (стенка аль6
веол верхней или нижней челюсти) от двух здоро6
вых доноров, любезно предоставлены А.А. Докто6
ровым (НИЦБМТ ВИЛАР). Иммортализованная с
помощью введения гена (hTERT) культура мезен6
химальных стромальных клеток человека из кост6
ного мозга любезно предоставлена Э.Б. Дашини6
маевым (ИБР РАН).

Клетки росли в среде DMEM (“ПанЭко”, Рос6
сия) с добавлением 10%6ной эмбриональной те6
лячьей сыворотки (FBS; “Биолот”, Россия), 2 мM
L6глютамина (“ПанЭко”) и 40 мкг/мл гентами6
цина (“ПанЭко”) при 37°C и 5% CO2. Культиви6
рование проводили в инкубаторе ThermoForma,
модель 484 (США), позволяющем использовать раз6
личные концентрации (21 и 3%) кислорода. Клетки
по достижении монослоя пересевали два раза стан6
дартным способом с использованием трипсина и
EDTA. Состарившимися признавали те клетки,
которые не были в состоянии образовать моно6
слой в течение трех недель после пересадки. Сме6
ну среды производили еженедельно в тех случаях,
когда клетки не нуждались в пересеве (не достиг6
ли монослоя).

Фотографирование клеток и препаратов произ6
водили с помощью инвертированного фазово6кон6
трастного микроскопа Nikon Diavert (Япония) и ка6
меры Nikon D5000 (Япония). Изображения контра6
стировали с помощью программы Image J v1.23
(“Scion”).

Колониеобразование. Изучали способность кле6
ток образовывать колонии, как описано ранее [48].
По 100–200 клеток (подсчет производили в камере
Горяева) высевали в пластиковые 106см чашки Пет6
ри (“Costar”) в среде DMEM с 15% FBS. Через
7 сут клетки фиксировали этанолом и окрашива6
ли метиленовым синим. Производили подсчет
колоний и клеток в колониях. Просчитывали по
три чашки каждого типа. Каждую чашку закреп6
ляли на листе бумаги с нарисованной сеткой.
Изображение анализировали с помощью стерео6
микроскопа МБС69. На листе бумаги с увеличен6
ным изображением сетки отмечали положение
колоний и число клеток в них. Подсчитанное
число клеток округляли по разрядам двоичной си6
стемы. Например, если группа клеток состояла из
трех или четырех клеток, то в зачет шла цифра 4, ес6
ли в группе было от 5 до 8 клеток – 8, если от 256
до 512, то записывали 512. Чашки с клетками ана6
лизировали независимо два человека. 

Выделение РНК. Замороженные в жидком азо6
те образцы фибробластов 1608 человека (20–30 мкг)
гомогенизировали вручную и растирали пестиком в
керамической ступке. Выделение РНК проводили,
используя специализированный набор ZR RNA
MiniPrep (“Zymoresearch”, США), по протоколу
производителя. Количество выделенной РНК оце6
нивали на спектрофотометре NanoDrop 1000,
(“Nanodrop”, США) и флуориметре Qubit 2.0 (“In6
vitrogen”, США), качество – на анализаторе каче6
ства нуклеиновых кислот Agilent 2100 Bioanalyzer
(“AgilentTechnologies”, США). Параметр RIN для
РНК составлял не меньше 7. 

Подготовка библиотек мРНК и секвенирование.
Для подготовки библиотек мРНК для секвениро6
вания на приборе HiSeq 2000 (“Illumina”, США) ис6
пользовали 3.5 мкг общей РНК, выделенной опи6
санным выше способом. При подготовке образцов
для секвенирования использовали набор TruSe6
qRNA Sample PrepKitv2 (“Illumina”, США) по ме6
тодике, рекомендованной производителем. 

Образцы общей РНК (3.5 мкг) разводили в
50 мкл деионизированной воды. Проводили
очистку мРНК, содержащей поли(А)6последо6
вательность, с помощью магнитных шаров RNA
Purification Beads (“Illumina”, США), которые
содержат поли(Т)6последовательность. На этом
этапе также проводили фрагментирование очи6
щенной мРНК. Синтез кДНК проводили на мат6
рице РНК с использованием обратной тран6
скриптазы Super Script II (“Invitrogen”, США) и
специфических праймеров. Для синтеза второй
цепи использовали ферменты и праймеры из то6
го же набора. Полученную дцДНК очищали на
магнитных шарах AMPure XPBeads (“Beckman6
Coulter”, США) и восстанавливали тупые концы
с использованием 3'6 и 5'6экзонуклеаз. Затем к
тупым 3'6концам ДНК добавляли единичный
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нуклеотид А для предотвращения их лигирова6
ния друг с другом в процессе лигирования адап6
теров. Далее проводили лигирование на тимин6
содержащих адаптерах и подготавливали образ6
цы ДНК к гибридизации на проточной ячейке.
ПЦР6амплификацию выполняли по протоколу
производителя набора: 1) активирование ДНК6
полимеразы – 30 с при 98°C; 2) 14 циклов: дена6
турация – 10 с при 98°C, отжиг праймеров – 30 с
при 60°C и элонгация – 30 с при 72°C; 3) элонга6
ция – 5 мин при 72°C.

Качество библиотек проверяли на биоанализа6
торе Agilent 2100, концентрацию библиотек оце6
нивали с помощью ПЦР в реальном времени на
приборе Applied Biosystems 7500 Real6Time PCR
System (“Аpplied Вiosystems”, США). 

ДНК6кластеры генерировали на приборе cBot по
методике, описанной в протоколе фирмы “Illumi6
na”. Полученную на cBot проточную ячейку с
кластерами использовали для секвенирования на
полногеномном секвенаторе Illumina HiSeq 2000.

Анализ транскриптома. Для функционального
анализа полученных данных использовано про6
граммное обеспечение и база данных MetaCore™
(GeneGO, “Thomson Reuters”, США). Дифферен6
циально экспрессируемыми считались гены, уро6
вень экспрессии которых был изменен (повышен
либо понижен) более чем в 2 раза по сравнению с
нормой (порог дифференциальной экспрессии:
|lg2(fold6change)| > 1). В результате анализа функци6
ональных онтологий MetaCore получены наиболее
обогащенные дифференциально экспрессируемы6
ми генами метаболические карты (Meta6
CoreMaps), сети (MetaCoreNetworks) и процессы
GO (GO Processes). Для определения уровня значи6

мости обогащения рассчитывали значения p'value
по формуле гипергеометрического распределения.
Наиболее значимыми считались биологические
процессы с наименьшим значением p'value. Для
удобства использован отрицательный десятич6
ный логарифм значения p'value [–lg(pValue)].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Карнозин стимулирует колониеобразование 
клеток в культуре

В первой серии экспериментов изучено влия6
ние карнозина на колониеобразование различ6
ных клеток, в том числе классического объекта
исследований: фибробластов кожи (штамм
1608), а также его иммортализованного варианта
(1608hTERT) – и двух линий мезенхимальных
стромальных клеток: Ко610 (первичная культу6
ра) и BMSL (иммортализованный вариант). По
сравнению с распространенной методикой изме6
рения скорости роста клеток метод колониеобра6
зования позволяет получать значительно больше
информации по действию исследуемого соедине6
ния на пролиферацию (рис. 1).

Из рисунка 1 видно, что карнозин стимулирует
пролиферацию разных видов мезенхимальных
стромальных клеток человека: увеличивается сред6
ний и максимальный размер колоний, уменьша6
ется доля неделящихся клеток, кривая распреде6
ления по размерам сдвигается вправо.

В таблице 1 представлены результаты сравни6
тельного анализа (на количественном уровне)
влияния карнозина на колониеобразование раз6
личных клеток. Для клеток 16086hTERT, в отличие
от других, карнозин увеличивает выживаемость
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клеток (число колоний), для всех клеток в 2 раза
увеличивается максимальный размер колоний и
снижается доля колоний, состоящих из одной
клетки (уменьшается вероятность выхода из кле6
точного цикла). Наиболее информативный пока6
затель – средний размер колоний – увеличивает6
ся в 1.5–2 раза.

В таблице 2 приведена концентрационная за6
висимость действия карнозина на колониеобра6
зование. Как видно, самый большой урожай клеток
наблюдается при 15 мМ карнозина; при дальней6
шем повышении концентрации эффект ослабевает
и при 30 мМ становится почти недостоверным.

Таким образом, выявлено, что карнозин дозо6
зависимо стимулирует пролиферацию четырех
видов клеток человека при редком посеве.

Карнозин увеличивает пролиферативный 
потенциал клеток в культуре

Из работы МакФарланда и др. [43] известно,
что карнозин увеличивает пролиферативный по6
тенциал фибробластов человека. Распространя6
ется ли этот эффект на мезенхимальные стро6
мальные клетки, которые уже в значительной ме6
ре исчерпали свой пролиферативный потенциал
(прошли в культуре несколько десятков удвоений
популяции), было неизвестно. Нами показано,
что длительное культивирование клеток в при6
сутствии карнозина приводит к увеличению про6
лиферативного потенциала. В использованных
нами условиях (см. раздел “Экспериментальная
часть”) клетки Ко610 давали 10 удвоений популя6
ции в течение 100 сут. При культивировании в
присутствии 10 мМ карнозина клетки сделали на
2 удвоения больше за 130 сут от начала экспери6
мента. Клетки Ко62 росли хуже и давали только
три удвоения популяции за 80 сут. При культиви6

ровании в присутствии 10 мМ карнозина эти
клетки прошли 4.6 удвоений популяции (рис. 2).

Более того, при культивировании фибробла6
стов 1608 добавление карнозина на стадии уже со6
старившейся культуры (время удвоения популя6
ции более 21 сут) вызывало восстановление роста
клеток, которые в этих условиях делали еще одно
удвоение популяции за 40 дней.

Следует обратить внимание на изменение мор6
фологии клеток в присутствии карнозина (рис. 2).
Клетки становились менее распластанными и более
вытянутыми, т.е. похожими на молодые фибробла6
сты. Таким образом, карнозин увеличивает проли6
феративный потенциал трех видов фибробласто6
подобных клеток человека, одновременно приво6
дя к эффекту морфологического омоложения.

Карнозин замедляет переход клеток
в пролиферативный покой

Способность клеток переходить в состояние
пролиферативного покоя при снижении концен6
трации факторов роста в среде является свой6
ством диплоидных клеток. При изучении перехо6
да клеток в состояние пролиферативного покоя
обнаружено, что карнозин замедляет этот про6
цесс. Если через 96 ч сывороточного голодания в
контрольных клетках (без карнозина) митотиче6
ские клетки не детектируются, то в присутствии
10 мМ карнозина они еще есть (рис. 3): 27 митозов
в клетках 16086hTERT и 10 в клетках 1608 в условиях
пониженного парциального давления кислорода
(4%) и 8 митотических клеток 16086hTERT в усло6
виях атмосферного кислорода (21%). Всего в трех
независимых экспериментах проанализировано по
12 флаконов (Т25) с карнозином и без него. 

Таблица 1. Анализ сравнительного влияния карнозина (10 мМ) на колониеобразование различных клеток*

Клетки 1608hTERT, % 1608, % BMSL, % Ко610, %

Число колоний 172 ± 17 102 ± 14 98 ± 11 92 ± 16

Средний размер колоний 200 ± 22 194 ± 23 165 ± 20 147 ± 18

Доля колоний, состоящих из одной клетки 53 ± 7 81 ± 8 71 ± 9 63 ± 8

Максимальный размер колоний Увеличивается в 2 раза

* Соответствующие показатели контроля приняты за 100%. Разбросы равны 1.96 SD. 

Таблица 2. Зависимость стимуляции пролиферации клеток 1608 от концентрации карнозина

Концентрация 
карнозина, мМ 0 5 10 15 20 30

Суммарное число клеток,* (%) 100 ± 9.7 121 ± 12 186 ± 14 205 ± 12 161 ± 11 127 ± 9.4

* Разбросы равны 1.96 SD. 
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Замедление перехода клеток в покой при дей6
ствии карнозина можно рассматривать как след6
ствие стимулируемой им пролиферации.

Влияние карнозина 
на транскриптом клеток человека

В сущности, поведение любой клетки “задает6
ся” экспрессией ее генов. Транскриптомный ана6
лиз с помощью программы MetaCore с большой

достоверностью указывает на стимуляцию карно6
зином клеточного цикла (рис. 4). Из десяти наи6
более значимых, обогащенных дифференциально
экспрессируемыми генами процессов (Pathway
Maps) девять относятся к стимуляции клеточного
цикла на разных этапах. Один процесс описывает
возрастание “задействованности” сигнального
пути Wnt, что также относится к процессам роста
и развития.
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Рис. 2. Влияние карнозина на пролиферативный потенциал клеток человека. Конечная стадия культивирования кле6
ток Ко62: а – клетки, культивировавшиеся в присутствии 10 мМ карнозина около 100 сут (часть клеток сохраняет спо6
собность к делению); б – контроль (клетки терминально состарившиеся и неспособные к дальнейшим делениям). в –
Кривые роста различных клеток в присутствии 10 мМ карнозина. Карнозин добавлен в нулевой точке. Масштаб 250 мкм.

Рис. 3. Митотические клетки в присутствии карнозина через 96 ч сывороточного голодания (стрелки). Слева клетки
16086hTERT, справа – 1608. Фазовый контраст. Цифровое контрастирование. Масштаб 100 мкм.
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При анализе сетей (Process Networks) самым
значимым из обогащенных процессов оказал6
ся клеточный цикл: основа клеточного цикла
[–lg(pValue) = 24] и митоз [–lg(pValue) = 19].

При анализе метаболических сетей (Metabolic
Networks) выявлена активация сфингомиелино6
вого пути [–lg(pValue) = 4]; а анализ сущности
процессов GO (GO Processes) вновь указал на кле6
точный цикл [–lg(pValue) = 56].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Одно из хорошо известных свойств карнозина –
это его антиоксидантная активность. И результаты,
полученные в опытах по колониеобразованию,
могут быть объяснены именно этим свойством
карнозина. Так, по сравнению с клетками целост6
ного организма, в клеточной культуре содержание
кислорода повышено, и это может приводить к раз6
витию окислительного стресса [49–51], а значит, к
увеличению уровня повреждений, торможению
пролиферации и уменьшению выживаемости кле6
ток. Известно, что карнозин в использованных
нами концентрациях способен, примерно на 20%,
снижать концентрацию АФК в клетках in vitro [52],
тем самым уменьшая риск развития окислитель6

ного стресса. Действительно, нами показано, что
действие карнозина приводит к увеличению вы6
живаемости (для клеток 16086hTERT) и усилению
пролиферации всех клеток. Нами не выявлено
влияние карнозина на выживаемость большин6
ства клеток – и это, по6видимому, связано с тем,
что в условиях эксперимента большинство клеток
выживало практически полностью, так что увели6
чения этого показателя зафиксировать не пред6
ставлялось возможным. 

С другой стороны, ранее нами показано, что
карнозин стимулирует колониеобразование фиб6
робластов человека при различных уровнях кис6
лорода [46]: по сравнению с опытами, проводив6
шимися при 21% кислорода (уровень атмосфер6
ного воздуха), при 5% кислорода (соответствует
уровню кислорода в венозной крови) стимулиру6
ющий эффект карнозина хотя и уменьшается, но
остается весьма значительным. Можно предпо6
ложить, что в этом случае стимуляция карнози6
ном пролиферации обусловлена не только его ан6
тиоксидантными свойствами. Известно, что ак6
тивация MAPKs (митоген активируемых протеин
киназ, отвечающих за запуск пролиферации)
происходит не только после активации рецепто6

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

181563 129 –lg(pValue)

1. Клеточный цикл_Конденсация
хромосом в прометафазе

2. Клеточный цикл_Роль APC в
регуляции клеточного цикла

3. Клеточный цикл_Метафазный чекпойнт

4. Клеточный цикл_Сборка веретена и
разделение хромосом

5. Клеточный цикл_Начало репликации
ДНК в ранней S фазе

6. Клеточный цикл_Роль Nek в
регуляции клеточного цикла

7. Клеточный цикл_Инициация митоза

8. Клеточный цикл_Прохождение и
терминация репликации ДНК

9. Развитие_Сигнальный путь WNT.
Часть 2

10. Клеточный цикл_Нуклеоплазматический
транспорт CDK/циклинов

Рис. 4. Транскриптомный анализ влияния карнозина на клеточные процессы. Представлены наиболее значимые обо6
гащенные дифференциально экспрессируемыми генами клеточные процессы (Pathway Maps). 
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ров факторов роста, но и при окислительном
стрессе и в процессе воспаления [53, 54].

Нами выявлено, что карнозин увеличивает
пролиферативный потенциал клеток (рис. 2). В
настоящее время считают, что пролиферативный
потенциал (предел Хейфлика) определяется уко6
рачиванием теломер. И, действительно, про кар6
нозин известно, что он замедляет укорачивание
теломер [38].

На первый взгляд эта гипотеза вполне объяс6
няет механизм действия карнозина на пролифе6
рацию клеток, но она не объясняет способности
карнозина влиять на уже состарившуюся культу6
ру клеток, когда укорочение теломер уже произо6
шло (рис. 2в). Похоже, в этом случае более логично
предположить, что карнозин прямо стимулирует
пролиферацию. Сходный результат, а именно,
“быстрое” омолаживающее действие карнозина,
проявляющееся в увеличении репликативной спо6
собности и в изменении морфологии клеток, опи6
сан МакФарландом еще в 1999 году [44].

Выявленное нами влияние карнозина на вы6
ход из клеточного цикла можно объяснить, с од6
ной стороны, тем, что карнозин частично заменяет
сыворотку и поэтому стимулирует пролиферацию;
а с другой – его антиоксидантным действием
(уменьшение вредного влияния АФК и соответ6
ствующее усиление пролиферации). Сама по себе
сыворотка содержит антиоксиданты [55], в том
числе ферменты антиоксидантной защиты [56], и
ее удаление может вызывать стресс, а карнозин как
антиоксидант его купирует и тем самым удлиняет
динамику выхода из клеточного цикла. Кроме того,
культуральная среда без сыворотки обычно содер6
жит прооксиданты (в данном случае – нитрат желе6
за), а сыворотка содержит трансферрин. Удаление
трансферрина может увеличивать вероятность ре6
акции Фентона и тем самым способствовать повы6
шению концентрации АФК и развитию окисли6
тельного стресса. 

Результаты транскриптомного анализа совер6
шенно определенно показали, что основное дей6
ствие карнозина заключается в стимуляции кле6
точного цикла. Девять из десяти самых активиру6
емых путей относятся к различным составным
частям механики клеточного цикла, начиная с
инициации репликации ДНК, конденсации хро6
мосом в прометафазе, начала митоза, транспорта
циклинов и CDK, формирования веретена и т.д.
(рис. 4).

Карнозин в концентрации, которая стимули6
рует пролиферацию, присутствует в организме
человека лишь в мышечной и нервной ткани –
так что его пролиферативное действие реализует6
ся, скорее всего, только в этих тканях. Именно эти
два типа тканей в основном состоят из неделящихся
клеток и для них характерен самый сильный окис6
лительный метаболизм. Можно предположить, что

в добавление к известным активностям по отноше6
нию к мышечной ткани [57] карнозин может спо6
собствовать регенераторному ответу, который
развивается в мышечной ткани после чрезмерных
нагрузок. Майер (Maier A.B.) и соавт. [58] изучали
влияние карнозина (20 мМ) на пролиферацию
клонов скелетных миобластов человека. Показа6
но стимулирующее действие на пролиферацию
вместе со снижением экспрессии ассоциирован6
ной со старением β6галактозидазы.

Итак, из результатов, полученных нами в че6
тырех экспериментальных подходах, следует, что
карнозин стимулирует пролиферацию нормальных
(неопухолевых) клеток человека. Скорее всего,
именно эта способность карнозина и обусловливает
присущее ему “омоложивающее” действие. Можно
предположить, что высокие концентрации карно6
зина в мышечной ткани необходимы не только для
обеспечения физиологических условий среды
(выполняет роль буфера), но и для регенерации
мышц после чрезмерных нагрузок. 

Таким образом, полученные результаты опро6
вергают достаточно распространенное в совре6
менной литературе мнение об “общей” антипро6
лиферативной активности карнозина [59–62] и
могут стать базой для исследования карнозина в
прикладных целях. 

Авторы выражают благодарность А.А. Докто6
рову, С.М. Терехову и Э.Б. Дашинимаеву за
предоставленные клетки. 

Работа поддержана Российским фондом фунда6
ментальных исследований (гранты №№ 13604601178
и 12604633094). Часть экспериментов выполнена на
приборной базе ЦКП “ГЕНОМ” ИМБ РАН.
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