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Изучение продолжительности жизни нормальных мышей и мышей с мутацией задержки роста показало,
что скорость их вымирания в онтогенезе испытывает воспроизводимые колебания. Положения пиков вы!
мирания на кривых зависимости скорости вымирания от продолжительности жизни (дифференциальные
кривые смертности) в значительной степени совпадают как в разнополых группах мышей!мутантов, так и в
независимых подгруппах однополых мышей!мутантов. На дифференциальных кривых смертности мышей!
мутантов в месячном возрасте имеется пик смертности, отсутствующий у нормальных мышей. У нормаль!
ных мышей совпадения в положении большей части пиков наблюдаются в независимых подгруппах самцов
и в меньшей части – в независимых подгруппах самок. Это можно объяснить сдвигами пиков вымирания
самок в результате выполнения ими детородных функций. Совпадения в положении пиков на дифференци!
альных кривых смертности животных из независимых групп и подгрупп указывают на закономерное про!
явление повышенных рисков смерти в определенных возрастах. Эта закономерность может быть объясне!
на программированием в геноме как сроков наступления повышенных рисков смерти, так и разделяющих
их периодов устойчивого развития.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: продолжительность жизни, мыши, мутация задержки роста, дифференциальные
кривые смертности, пики смертности, модель Гомперца.

Ранее на ограниченном статистическом ма!
териале нами изучались закономерности смерт!
ности нормальных мышей и мышей с мутацией
задержки роста [1–4]. На кривых зависимости
количества умерших мышей!мутантов от их воз!
раста (кривые смертности) явно выделялась сту!
пень, соответствующая смертности в интервале
25–35 дней. В более поздних возрастах наблюда!
лись менее выраженные ступени, как у мутан!
тов, так и у нормальных мышей. Обнаружение
ступеней противоречило утвердившемуся в ге!
ронтологии мнению, что кривые смертности че!
ловека и животных имеют гладкий вид, соответ!
ствующий модели Гомперца [5]. Недавно други!
ми авторами было убедительно показано [6], что
кривые смертности мух!дрозофил также не со!
ответствуют теоретическим кривым, следую!
щим из модели Гомперца. Первоначально сту!
пени были обнаружены нами на кривых, пост!
роенных с использованием небольшого статис!
тического материала (53 мыши!мутанта и 65

нормальных мышей обоего пола) [1]. Накоплен!
ный к настоящему времени материал о продол!
жительности жизни (ПЖ) мышей семикратно
превышает первоначальный. Достигнутый уро!
вень плотности экспериментальных точек на
кривых смертности позволил осуществить их
численное дифференцирование и получить кри!
вые зависимости скорости вымирания мышей
от ПЖ. В результате трудно различимые ступени
кривых смертности трансформировались в явно
выраженные пики, указывающие возрасты мак!
симальных скоростей вымирания животных и,
соответственно, высокие риски их смерти. Для
доказательства закономерности проявления пи!
ков смертности в онтогенезе изучили воспроиз!
водимость их положения на дифференциальных
кривых смертности, построенных для независи!
мых групп животных.

Исследование проведено с целью подтверж!
дения на новом материале вывода о генетически
запрограммированных колебаниях смертности
мышей в онтогенезе, сделанного в предыдущих
исследованиях на основе анализа ограниченно!
го статистического материала.

НОВЫЕ ДАННЫЕ О ЗАПРОГРАММИРОВАННЫХ 
РИСКАХ СМЕРТИ У НОРМАЛЬНЫХ 
МЫШЕЙ И МЫШЕЙ С МУТАЦИЕЙ 
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П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : ПЖ – продолжительность
жизни.



МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Родоначальниками использованных в иссле!
довании белых мышей были нормальная самка
гетерогенной лабораторной популяции с при!
месью линии Swiss Webster филиала «Андреевка»
питомника ГУНЦБМТ РАМН и самец с мута!
цией задержки роста. Последний был обнару!
жен в помете от интактной самки и самца, зат!
равливавшегося в течение 1,5 месяцев сантимо!
лярным раствором азотнокислого серебра. Мы!
шей содержали в виварии Института биохимии
им. А.Н. Баха РАН при 18–22 °С и относитель!
ной влажности 50–65% на стандартном экстру!
дированном комбикорме для лабораторных мы!
шей (рецепт: ПК!120, ГОСТ 51849!2001). В по!
метах от последующих скрещиваний находили
как отстающих в росте мышей!мутантов, так и
нормальных мышей обоего пола. В первые два
месяца мыши!мутанты существенно отличались
от нормальных мышей формой кривых зависи!
мости веса от возраста. Вес мышей!мутантов в
возрасте 25–35 дней составлял менее двух тре!
тей от веса нормальных мышей. При этом около
1/3 мышей!мутантов погибали в этом возраст!
ном интервале, а выжившие особи в ходе после!
дующего развития выравнивались в весе с нор!
мальными сородичами. Однако несмотря на
внешнее сходство с нормальными мышами,
взрослые самки!мутанты либо не рожали, либо
их потомство погибало в течение первых суток
после рождения. Поэтому для получения новых
пометов самцов!мутантов скрещивали с нор!
мально развивавшимися самками, как правило,
из тех же пометов.

Число умерших к данному возрасту мышей
рассматривали как функцию смертности от ПЖ
в сутках. Когда значения ПЖ мышей в сутках на
кривой смертности совпадают, то интервал меж!
ду соответствующими точками на оси абсцисс
становится равным нулю. В результате значение
производной в этих точках становится равным
бесконечности. Чтобы исключить совпадающие
значения ПЖ, кривые смертности перед диффе!
ренцированием сглаживали путем вычисления
скользящей средней по максимальному числу
смежных точек с одинаковым значением ПЖ.
В настоящем исследовании с одинаковым зна!
чением ПЖ подряд встречалось не более трех
точек. Поэтому значения точек скользящей
средней вычисляли сложением значений ПЖ в
трех последовательных точках кривых смерт!
ности и делением полученной суммы на три.
При этом общее число точек на сглаженной
кривой уменьшалось по сравнению с исходным
на два. Усреднение по большему числу точек,
чем это необходимо для исключения бесконеч!

ностей, приводит к излишней потере и искаже!
нию экспериментальных данных, поэтому для
усреднения использовали минимальное число то!
чек. Численное дифференцирование сглажен!
ной кривой смертности осуществляли при по!
мощи опции вычисления производной в компь!
ютерной программе «Origin». Представленные
на графиках дифференциальные кривые отра!
жают скорость вымирания мышей в онтогенезе.

Убедительным доказательством достовер!
ности полученной в эксперименте информации
служит ее воспроизводимость в независимых
опытах. Для того чтобы получить данные о ПЖ
мышей, соответствующие независимым опы!
там, всю совокупность собранных за восемь лет
данных сначала разделили на четыре группы:
данные о ПЖ групп самцов!мутантов, самок!
мутантов, нормальных самцов и нормальных са!
мок. Далее группы данных о ПЖ мышей делили
на подгруппы двумя способами.

Первый способ формирования подгрупп
состоял в делении на две равные части групп
данных о ПЖ мышей, выстроенных по возрас!
танию средних дат между датами рождения и
смерти мышей. Использование средних дат (дат
полужизни мышей) позволяло избежать обога!
щения первой подгруппы данными о ПЖ долго!
живущих особей и обеднения ими второй под!
группы при выстраивании ряда по датам рожде!
ния или, наоборот, обеднения первой подгруп!
пы данными о ПЖ долгоживущих особей и обо!
гащения ими второй подгруппы при выстраива!
нии ряда по датам смерти.

При втором способе подгруппы формирова!
лись из нечетных и четных членов ряда.

Подгруппы в парах, полученных одним из
способов, не содержат общих особей и являются
независимыми. Напротив, половина особей в
подгруппах, полученных разными способами,
совпадает, и поэтому такие подгруппы не явля!
ются независимыми. Подгруппы данных о ПЖ,
полученных первым способом, можно рассмат!
ривать как результат независимых опытов, про!
веденных в разное время, полученных вторым
способом – как результат независимых опытов,
проведенных параллельно в одно и то же время.

Вершина реального пика может занимать
любое положение между ближайшими экспери!
ментальными точками справа и слева от его ви!
димого положения на кривой. Поэтому допус!
тимую погрешность его смещения можно вы!
числять как среднее арифметическое между
смежными точками на соответствующих пикам
участках кривых. Величину допустимых пог!
решностей смещения пиков на оси ПЖ в дан!
ном случае определяли как сумму шести интер!
валов между смежными точками (по три слева и
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ЗАПРОГРАММИРОВАННЫЕ РИСКИ СМЕРТИ МЫШЕЙ

справа от вершины пика), деленную на шесть.
Пики на разных кривых считаются одинаковы!
ми, если расстояние между их вершинами по
оси ПЖ не превышает сумму погрешностей, ха!
рактерных для каждого пика.

Пики на дифференциальных кривых смерт!
ности мышей пронумерованы. Пики, соответ!
ствующие критерию допустимых погрешностей
смещения, отмечены одинаковыми номерами.
На дифференциальных кривых смертности мы!
шей!мутантов и нормальных мышей использо!
вали разные системы нумерации ввиду сущест!
венных различий численности пиков на этих
кривых у мышей!мутантов и нормальных мы!
шей. Кроме того, группы пиков, воспроизводя!
щихся на разных графиках рисунков, отмечены
вертикальными линиями одинакового типа
(непрерывными линиями, штриховыми линия!
ми с коротким или длинным штрихами и точеч!
ными линиями). Пики, встречающиеся только в
одном из четырех графиков на рисунках, линия!
ми не отмечены.

Номера пиков, их положение на оси ПЖ в
сутках и допустимые погрешности их смещения
представлены в таблицах. Пики, считающиеся
одинаковыми, размещены в таблицах на одной
строке и под одним номером.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Кривые зависимости скоростей вымирания мы3
шей3мутантов от ПЖ. Дифференциальные кри!
вые смертности самцов!мутантов и самок!му!
тантов представлены соответственно на графи!
ках а и б рис. 1. Они отражают изменение ско!
рости вымирания мышей в процессе онтогенеза.

На рис. 1 и последующих рисунках пики вы!
мирания мутантов, соответствующие первым
ступеням на кривых смертности в возрасте
30–35 сут, прижаты к левым осям графиков и, в
силу несоизмеримо больших размеров по срав!
нению с остальными пиками, обрезаны по вы!
соте верхними границами графиков. Воспроиз!
водимость первых ступеней вымирания мутант!
ных самцов и самок была убедительно проде!
монстрирована на кривых смертности в преды!
дущих публикациях [1–4]. Поэтому более под!
робное описание соответствующих им пиков на
дифференциальных кривых смертности в статье
опущено.

Дифференциальные кривые смертности в
группах самцов!мутантов (142 особи, 13 пиков)
и самок!мутантов (147 особей, 15 пиков), сос!
тавленные из данных о скоростях вымирания за
восемь лет наблюдений, представлены соответ!
ственно на графиках а и б рис. 1. Из рис. 1 и
табл. 1 следует, что десять пиков (2, 4, 6, 7, 9, 10,
11, 15, 16, 17) совпадают на графиках по положе!
нию на оси продолжительности жизни, и что их
доля от общего количества пиков на рис. 1, а
составляет 77%, а на рис. 1, б – 67%. Присут!
ствие на графиках большого количества совпа!
дающих пиков не только подтверждает наличие
критических периодов развития в средних и
поздних возрастах, но и указывает на то, что их
положение на оси ПЖ мало зависит от пола мы!
шей!мутантов. Исключение составляют лишь
несовпадающие и обозначенные точечными ли!
ниями пики: три пика на кривой самцов!мутан!
тов и пять пиков – на кривой самок!мутантов.
Среди них следует отметить большой пик под
номером 12, характерный только для самок!му!
тантов.
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Рис. 1. Дифференциальные кривые смертности для групп: а – самцов!мутантов, б – самок!мутантов. Пики, совпадающие
на графиках а и б по положению на оси ПЖ, отмечены непрерывными линиями и одинаковыми числами, не совпадаю!
щие – точечными линиями и разными числами в системе нумерации мышей!мутантов



МАЛЫГИН

Чтобы подтвердить закономерность положе!
ния пиков на кривых, группы самцов!мутантов
и самок!мутантов были разбиты на подгруппы
двумя способами, как описано в разделе «Мате!
риалы и методы».

Дифференциальные кривые смертности для
каждой из четырех подгрупп самцов!мутантов
представлены на рис. 2.

Кривые в подгруппах самцов!мутантов, по!
лученные из данных о смертности за первые че!
тыре года наблюдений (71 особь и 4 пика) и за
последующие четыре года наблюдений (71 особь
и 8 пиков) представлены соответственно на гра!
фиках а и б рис. 2. Эти кривые можно рассмат!
ривать как результат двух независимых опытов,
проведенных в разное время.

Из рис. 2, а, б и колонок а и б в табл. 2 сле!
дует, что три пика (2, 7 и 17) совпадают по поло!
жению на оси ПЖ, и что их доля от общего ко!
личества пиков на рис. 2, а составляет 75%, а на
рис. 2, б – 37%. Уменьшение доли совпадающих
пиков к общему числу пиков в последующие че!
тыре года наблюдений можно интерпретировать
как увеличение числа критических состояний в
онтогенезе самцов!мутантов в результате допол!

нительных мутаций, приобретенных в последу!
ющих поколениях.

Кривые в подгруппах самцов!мутантов, по!
лученные из данных о смертности нечетных
особей ряда (71 особь, 5 пиков) и четных особей
ряда (71 особь, 5 пиков), представлены соответ!
ственно на графиках в и г рис. 2. Такое разделе!
ние данных на независимые подгруппы имити!
рует случайность выборок из всего ряда самцов!
мутантов. Соответствующие кривые можно рас!
сматривать как результат двух параллельных ис!
следований, проведенных в один и тот же отре!
зок времени.

Из рис. 2, в, г и колонок в и г в табл. 2 следу!
ет, что три пика (7, 10 и 17) совпадают по поло!
жению на оси ПЖ, и что доля совпадающих пи!
ков от общего количества пиков на графиках в и г
рис. 2 составляет по 60%. Это значит, что отно!
шение совпадающих пиков к общему количест!
ву пиков в каждой подгруппе стремится к посто!
янной величине, как и должно быть при случай!
ных выборках.

Группа данных о ПЖ самок!мутантов, так же
как и группа данных о ПЖ самцов!мутантов,
была разбита на подгруппы двумя способами.
Соответствующие им дифференциальные кри!
вые смертности представлены на рис. 3.

Дифференциальные кривые смертности в
подгруппах самок!мутантов, полученные из
данных о смертности за первые четыре года наб!
людений (74 особи и 7 пиков) и за последующие
четыре года наблюдений (73 особи и 7 пиков),
представлены соответственно на графиках а и б
рис. 3. Аналогично случаю самцов!мутантов,
эти кривые можно рассматривать как результат
двух независимых опытов, проведенных в раз!
ное время.
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№ пика

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Все самцы!мутанты (а)

–

301 ± 18*

342 ± 10

402 ±15

–

475 ± 7

499 ± 4

–

550 ± 4

560 ± 4

582 ± 8

–

625 ± 9

–

681 ± 10

722 ± 10

754 ± 4

768 ± 4

Все самки!мутанты (б)

232 ± 14

303 ± 18

–

421 ±12

449 ± 9

485 ± 6

507 ± 3

522 ± 4

541 ± 4

554 ± 4

587 ± 5

602 ± 2

–

653 ± 5

666 ± 5

720 ± 7

761 ± 3

–

Таблица 1. Положение пиков в сутках на дифференциаль!
ных кривых смертности самцов!мутантов (а) и самок!му!
тантов (б) на рис. 1

Примечание. В этой и последующих таблицах прочерк оз!
начает отсутствие парных пиков на графиках; звездочкой
отмечено положение плеч пиков на оси ПЖ, интерпрети!
руемых как самостоятельные пики; после знака ± приведе!
на допустимая погрешность смещения пиков в сутках, вы!
численная, как описано в разделе «Материалы и методы».

1!я поло!
вина (а)

327 ± 37

–

–

487 ± 16

560 ± 4

–

–

751 ± 33

–

нечетные
особи (в)

321 ± 35

–

–

489 ± 20

557 ± 5

618 ± 11

–

756 ± 15

–

№
пика

2

3

6

7

10

13

15

17

18

четные
особи (г)

–

353 ± 25

481 ± 11

495 ± 6

555 ± 19*

–

–

762 ± 10

–

Таблица 2. Положение пиков в сутках на дифференциаль!
ных кривых смертности в подгруппах самцов!мутантов
(а, б, в, г) на рис. 2

2!я поло!
вина (б)

334 ± 33*

376 ± 23

479 ± 14

506 ± 10

–

619 ± 15

681 ± 13

754 ± 5

777 ± 8

Все самцы!мутанты
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Из рис. 3, а, б и колонок а и б в табл. 3 следу!
ет, что четыре пика (7, 10, 12, 14) совпадают по
положению на оси ПЖ, и что их доля от общего
количества пиков на графиках а и б рис. 3 сос!
тавляет по 57%. При этом пик максимальной
скорости вымирания под номером 16 проявился
лишь на графике б рис. 3, т.е. спустя четыре года
от начала опыта. Следует заметить, что анало!
гичный пик у самцов!мутантов на рис. 2 также
наиболее выражен на графике б. Можно пред!
положить, что этот пик является следствием
поздней мутации, которая распространилась
как среди самцов!мутантов, так и среди самок!
мутантов, т.е. у самцов!мутантов и самок!му!
тантов наблюдается тенденция к увеличению

критических состояний в онтогенезе мутантов
последующих поколений.

Кривые в подгруппах самок!мутантов, полу!
ченные из данных о смертности нечетных осо!
бей ряда (74 особи, 6 пиков) и четных особей ря!
да (73 особи, 7 пиков), представлены соответ!
ственно на графиках в и г рис. 3. Такое разделе!
ние данных на независимые подгруппы, как и у
самцов!мутантов, имитирует случайность выбо!
рок из всего ряда самок!мутантов, а соответ!
ствующие кривые можно рассматривать как ре!
зультат двух параллельных исследований, про!
веденных в один и тот же отрезок времени. Из
рис. 3, в, г и колонок в и г в табл. 3 следует, что
четыре пика (7, 12, 14 и 17) совпадают по поло!

БИОХИМИЯ  том  82  вып.  7  2017

1089

Рис. 2. Дифференциальные кривые смертности самцов!мутантов в подгруппах: а – первой и б – второй половин ряда,
выстроенного в порядке увеличения дат полужизни особей, и в подгруппах: в – нечетных, г – четных особей того же ря!
да. Пики с одинаковым положением на оси ПЖ обозначены одинаковыми номерами в системе нумерации мышей!мутан!
тов. Пики, обнаруживаемые на каждом из четырех графиков, отмечены непрерывными вертикальными линиями. Пики,
обнаруживаемые на верхних графиках (а, б) и отсутствующие на одном (в либо г) или обоих нижних графиках, – линия!
ми, составленными длинными штрихами. Пики, обнаруживаемые на нижних графиках (в и г) и отсутствующие на одном
(а либо б) или обоих верхних графиках, – линиями, составленными короткими штрихами. Пики, обнаруживаемые на од!
ном из верхних графиков (а либо б) и парные им на одном из нижних графиков (в либо г) – точечными линиями
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жению на оси ПЖ, и что их доля от общего ко!
личества пиков на графике в составляет 67%, а
на графике г – 57%. Это означает, что случайная
выборка допускает разброс значений при ста!
тистических исследованиях. Тот факт, что пики
12 и 14 встречаются на всех графиках дифферен!
циальных кривых смертности самок и отсут!
ствуют на соответствующих графиках диффе!
ренциальных кривых смертности самцов, поз!
воляет отнести их к характерным признакам он!
тогенеза самок.

Кривые зависимости скоростей вымирания
нормальных мышей от ПЖ. После обнаружения
пиков вымирания мутантов на дифференциаль!
ных кривых их смертности и воспроизводимос!
ти положения значительной части пиков на оси
ПЖ в независимых группах мутантов следую!
щим шагом был поиск подобного феномена у
нормальных мышей. 
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Рис. 3. Дифференциальные кривые смертности самок!мутантов в подгруппах: а – первой и б – второй половин ряда,
выстроенного в порядке увеличения дат полужизни особей, и в подгруппах: в – нечетных и г – четных особей того же ряда.
Обозначения – как на рис. 2

1!я поло!
вина (а)

250 ± 9

–

411 ± 27

–

497 ± 11

524 ± 7

549 ± 7

591 ± 6

651 ± 13

–

–

нечетные
особи (в)

235 ± 20

–

–

–

510 ± 6

533 ± 6

–

601 ± 6

671 ± 12

–

750 ± 26

№
пика

1

2

4

6

7

8

10

12

14

16

17

четные
особи (г)

–

–

421 ± 18

–

512 ± 8

–

553 ± 8

604 ± 10

660 ± 10

733 ± 12

760 ± 12

Таблица 3. Положение пиков в сутках на дифференциаль!
ных кривых смертности в подгруппах самцов!мутантов
(а, б, в, г) на рис. 3

2!я поло!
вина (б)

–

313 ± 34

–

466 ± 14

510 ± 7

–

543 ± 11

603 ± 10

664 ± 10

–

760 ± 8

Все самки!мутанты
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Дифференциальные кривые смертности в
группах нормальных самцов (209 особей, 29 пи!
ков) и нормальных самок (249 особей, 39 пи!
ков), полученные из данных о смертности за во!
семь лет наблюдений, представлены соответ!
ственно на графиках а и б рис. 4.

Из рис. 4, а, б и колонок а и б в табл. 4 сле!
дует, что 23 пика (2, 4, 5, 6, 8, 13, 14, 16, 18, 19, 21,
22, 25, 26, 27, 31, 32, 33, 37, 39, 41, 43, 45) совпа!
дают на графиках по положению на оси продол!
жительности жизни, и что их доля от общего ко!

личества пиков на рис. 4, а составляет 79%, а на
рис. 4, б – 59%. Совпадение на графиках от 3/5
до 4/5 пиков от общего их числа подтверждает
наличие запрограммированных в онтогенезе
критических периодов развития у нормальных
самцов и самок, а также, как и в случае мышей!
мутантов, указывает на малую зависимость их
положения на оси ПЖ от пола мутантов. Только
шесть пиков на рис. 4, а и 16 пиков рис. 4, б яв!
ляются уникальными для групп нормальных
самцов и самок соответственно.
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Рис. 4. Дифференциальные кривые смертности для групп: а – нормальных самцов и б – нормальных самок. Совпадаю!
щие на графиках а и б по положению на оси ПЖ пики отмечены непрерывными линиями и одинаковыми числами, не
совпадающие – точечными линиями и разными числами в системе нумерации нормальных мышей

№ пика

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

Все
нормальные

самки (б)

517 ± 2

–

530 ± 2

539 ± 2

551 ± 2

566 ± 2

579 ± 2

–

592 ± 1

597 ± 2

609 ± 2

624 ± 2

630 ± 2

–

644 ± 2

Все
нормальные

самцы (а)

516 ± 3

523 ± 3

534 ± 3

542 ± 3

–

570 ± 3

578 ± 1

584 ± 2

–

599 ± 4

609 ± 3

625 ± 2

–

638 ± 2

–

№ пика

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

Все
нормальные

самки (б)

242 ± 7

265 ± 7

299 ± 6

329 ± 5

379 ± 3*

393 ± 2

413 ± 3

440 ± 3

–

468 ± 2

476 ± 1

486 ± 2

494 ± 1

502 ± 1

510 ± 2

Все
нормальные

самцы (а)

–

259 ± 11

–

329 ± 12

374 ± 5

394 ± 5

–

439 ± 2

447 ± 2

–

–

–

492 ± 1

502 ± 3

–

№ пика

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

Все
нормальные

самки (б)

650 ± 2

666 ± 4

678 ± 1

686 ± 1

–

707 ± 2

725 ± 2

735 ± 1

745 ± 1

754 ± 2*

762 ± 4

–

798 ± 5

809 ± 4

826 ± 5

Таблица 4. Положение пиков в сутках на дифференциальных кривых смертности нормальных самцов (а) и нормальных
самок (б) на рис. 4

Все
нормальные

самцы (а)

652 ± 1

661 ± 1

676 ± 2

–

692 ± 1

–

718 ± 4

–

742 ± 1

–

762 ± 3

783 ± 2

804 ± 4

–

818 ± 5
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Как можно видеть, дифференциальные кри!
вые смертности нормальных мышей содержат
больше пиков ускоренного вымирания, чем
аналогичные кривые мутантов. В отличие от му!
тантов, у которых количество пиков на кривых
для обоих полов примерно одинаково, у нор!
мальных мышей количество пиков на кривой
самок заметно превосходит количество пиков
на аналогичной кривой самцов. Вероятно, это
обусловлено разным числом мышей, данные по
которым были использованы для построения
кривых. Чтобы исключить это затруднение и
получить дополнительные доказательства дос!

товерности предположения о программирова!
нии рисков смерти в онтогенезе нормальных
мышей, как и в случае мышей!мутантов, было
изучено распределение пиков на дифференци!
альных кривых смертности в равных по числен!
ности четырех подгруппах нормальных самцов и
в аналогичных подгруппах нормальных самок.
Для каждой подгруппы были построены графи!
ки дифференциальных кривых смертности,
приведенные на рис. 5 и 6.

Дифференциальные кривые смертности в
подгруппах нормальных самцов, полученные из
данных о смертности за первые четыре года наб!
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Рис. 5. Дифференциальные кривые смертности нормальных самцов в подгруппах: а – первой и б – второй половин ряда,
выстроенного в порядке увеличения дат полужизни особей, и в подгруппах: в – нечетных и г – четных особей того же ря!
да. Пики с одинаковым положением на оси ПЖ обозначены одинаковыми номерами в системе нумерации нормальных
мышей. Пики, обнаруживаемые на каждом из четырех графиков, отмечены непрерывными вертикальными линиями. Пи!
ки, обнаруживаемые на верхних графиках (а и б) и отсутствующие на одном (в либо г) или обоих нижних графиках, – ли!
ниями, составленными длинными штрихами. Пики, обнаруживаемые на нижних графиках (в и г) и отсутствующие на од!
ном (а либо б) или обоих верхних графиках, – линиями, составленными короткими штрихами. Пики, обнаруживаемые
на одном из верхних графиков (а либо б) и парные им на одном из нижних графиков (в либо г) – точечными линиями
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людений (105 особей и 18 пиков) и за последую!
щие четыре года наблюдений (104 особи и 18
пиков), представлены соответственно на графи!
ках а и б рис. 5. Эти кривые можно рассматри!
вать как результат двух независимых опытов,
проведенных в разное время.

Из рис. 5, а, б и колонок а и б в табл. 5 следу!
ет, что 13 пиков (8, 9, 13, 16, 23, 29, 31, 33, 35, 39,
41, 43, 46) совпадают по положению на оси ПЖ,
и что их доля от общего количества пиков на
каждом графике составляет по 72%.

Дифференциальные кривые смертности в
подгруппах нормальных самцов, полученные из
данных о смертности нечетных особей ряда (105
особей, 17 пиков) и четных особей ряда (104
особи, 16 пиков), представлены соответственно
на графиках в и г рис. 5. Такое разделение дан!

ных на независимые подгруппы имитирует слу!
чайность выборок из всего ряда самцов!мутан!
тов. Поэтому соответствующие кривые можно
рассматривать как результат двух параллельных
исследований, проведенных в один и тот же от!
резок времени. Из рис. 5, в, г и колонок в и г в
табл. 5 следует, что девять пиков (5, 13, 22, 27, 31,
33, 35, 42, 46) совпадают по положению на оси
ПЖ, и что их доля от общего количества пиков
на рис. 5, в составляет 53%, а на рис. 5, г – 56%.

Дифференциальные кривые смертности в
подгруппах нормальных самок, полученные из
данных о смертности за первые четыре года наб!
людений (125 особей и 23 пика) и за последую!
щие четыре года наблюдений (124 особи и 21 пик),
представлены соответственно на графиках а и б
рис. 6. Как и в случае самцов, эти кривые можно
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Рис. 6. Дифференциальные кривые смертности нормальных самок в подгруппах: а – первой и б – второй половин ряда,
выстроенного в порядке увеличения дат полужизни особей, и в подгруппах: в – нечетных и г – четных особей того же ряда.
Обозначения – как на рис. 5
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рассматривать как результат двух независимых
исследований, проведенных в разное время.

Из рис. 6, а, б и колонок а и б в табл. 6 следу!
ет, что 13 пиков (1, 6, 7, 8, 11, 16, 20, 21, 26, 28,
31, 39, 44) совпадают по положению на оси ПЖ, и
что их доля от общего количества пиков на рис. 6, а
составляет 56%, а на рис. 6, б – 62%.

Дифференциальные кривые смертности в под!
группах нормальных самок, полученные из дан!
ных о смертности нечетных особей ряда (125 осо!
бей, 21 пик) и четных особей ряда (124 особи, 20
пиков), представлены соответственно на графи!
ках в и г рис. 6. Такое разделение данных на не!
зависимые подгруппы имитирует случайные
выборки из всего ряда нормальных самок. Так
же, как и в случае самцов, соответствующие
кривые можно рассматривать как результат двух
параллельных исследований, проведенных в
один и тот же отрезок времени. Из рис. 6, в, г и

колонок в и г в табл. 6 следует, что 11 пиков (6, 8,
11, 14, 16, 21, 25, 26, 31, 34, 38) совпадают по по!
ложению на оси ПЖ, и что их доля от общего
количества пиков на рис. 6, в составляет 52%, а
на рис. 6, г – 55%.

Можно предположить, что пониженный про!
цент совпадения пиков в независимых подгруп!
пах самок по сравнению с аналогичными под!
группами самцов на дифференциальных кривых
смертности обусловлен физиологическими пе!
рестройками организма самок при беременности.
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1!я поло!
вина (а)

–

374 ± 6

–

439 ± 3

447 ± 5

496 ± 7

–

515 ± 5*

–

532 ± 4

541 ± 4

577 ± 3

592 ± 6

–

–

633 ± 6

653 ± 3

662 ± 2

668 ± 3

688 ± 6

–

745 ± 5

771 ± 7

–

803 ± 10

855 ± 15

нечетные
особи (в)

–

384 ± 16

–

436 ± 4

–

493 ± 7

–

516 ± 4

523 ± 5

–

–

579 ± 4

–

603 ± 6

624 ± 4

637 ± 3

652 ± 2

662 ± 2

673 ± 3

690 ± 4

725 ± 5

745 ± 3

–

785 ± 8

–

839 ± 12

№
пика

2

5

6

8

9

13

14

16

17

18

19

22

23

26

27

29

31

32

33

35

37

39

41

42

43

46

четные
особи (г)

280 ± 15

381 ± 9

–

–

446 ± 6

493 ± 5

501 ± 5

–

–

536 ± 5

–

572 ± 4

584 ± 4

–

629 ± 5

–

656 ± 4

–

675 ± 4

691 ± 3

–

–

763 ± 4

779 ± 5

804 ± 9*

855 ± 14

Таблица 5. Положение пиков в сутках на дифференциаль!
ных кривых смертности в подгруппах нормальных  самцов
(а, б, в, г) на рис. 5

2!я поло!
вина (б)

259 ± 13

–

395 ± 18

443 ± 10*

449 ± 10

492 ± 3

–

513 ± 7*

–

–

–

– 

582 ± 4

609 ± 5

624 ± 3

639 ± 3

651 ± 3

–

676 ± 3

691 ± 2

–

740 ± 4

766 ± 5

784 ± 5

805 ± 8*

839 ± 11

Нормальные самцы

1!я поло!
вина (а)

241 ± 21

299 ± 7

324 ± 7

377 ± 6

393 ± 5

412 ± 7

442 ± 5

–

476 ± 2

–

502 ± 3

514 ± 3

530 ± 3

537 ± 3

550 ± 4

568 ± 4*

575 ± 3

–

593 ± 3

608 ± 4

629 ± 3

649 ± 4

–

685 ± 2

706 ± 5

–

–

746 ± 4

–

810 ± 16

–

нечетные
особи (в)

–

310 ±10

–

377 ± 5

389 ± 4

412 ± 6

440 ± 5

–

476 ± 3

492 ± 4

507 ± 3

515 ± 3*

530 ± 3

–

551 ± 4

570 ± 4

–

583 ± 3

596 ± 2

612 ± 4

–

648 ± 4

–

686 ± 5

–

723 ± 3

739 ± 4

–

761 ± 5

809 ± 9

–

№
пика

1

3

4

5

6

7

8

10

11

13

14

16

18

19

20

21

22

23

25

26

28

31

33

34

36

37

38

39

41

44

45

четные
особи (г)

242 ± 15

–

329 ± 13

–

395 ± 8

–

448 ± 6

468 ± 3

479 ± 3

–

501 ± 2

513 ± 4

–

539 ± 3

–

566 ± 3

–

–

590 ± 5

608 ± 5

629 ± 2

647 ± 4

678 ± 2

686 ± 3

708 ± 5

–

736 ± 4

746 ± 2

–

–

826 ± 11

Таблица 6. Положение пиков в сутках на дифференциаль!
ных кривых смертности в подгруппах нормальных  самок
(а, б, в, г) на рис. 6

2!я поло!
вина (б)

247 ± 16

–

–

–

391 ± 8

410 ± 7

444 ± 6

467 ± 4

474 ± 4

493 ± 2

–

514 ± 4

–

–

548 ± 4

567 ± 4

–

585 ± 3

–

613 ± 5*

622 ± 5*

649 ± 5

678 ± 4

–

713 ± 5*

725 ± 3

735 ± 2

746 ± 3

756 ± 3

–

824 ± 6

Нормальные самки



ЗАПРОГРАММИРОВАННЫЕ РИСКИ СМЕРТИ МЫШЕЙ

Наличие пиков с одинаковым положением
на дифференциальных кривых смертности,
построенных с использованием независимых
групп и подгрупп данных о ПЖ мышей, приво!
дит к выводу о генетическом программировании
периодов повышенного риска смерти в онтоге!
незе мышей. Как можно видеть из графиков,
скорость вымирания мышей на вершине пика
иногда превосходит скорость вымирания в пе!
риод устойчивого развития у его основания бо!
лее чем в 10 раз. С другой стороны, сами пики с
одинаковым положением на осях ПЖ сущест!
венно различаются по величине. Это различие
можно объяснить тем, что величина запрограм!
мированных рисков смерти может меняться под
влиянием внешних воздействий, не связанных с
внутренней программой развития организма.
Наличие пика на одной дифференциальной
кривой смертности и отсутствие на парной ей
независимой кривой означает, что при благо!
приятном внешнем воздействии вероятность
риска смерти в критический период может сни!
жаться до минимальных значений, характерных
для периодов устойчивого развития.

Известное сходство генома человека и мыши
указывает на то, что воспроизводимость поло!
жения пиков на дифференциальных кривых
смертности мышей может быть обнаружена и у
людей. Ее можно попытаться проследить, ис!
пользуя статистические данные о смертности
приматов в гомогенных популяциях обезьяньих
питомников [7]. Однако генетическая гетеро!
генность в популяциях людей с неизбежностью
приводит к сглаженным кривым смертности,
согласующимся с моделью Гомперца [5], затруд!
няя выявление неоднородностей на кривых.

Общепринято, что сходство однояйцевых
близнецов определяется идентичностью их ге!
нома. Поэтому известный факт, что различие в
ПЖ однояйцевых близнецов человека заметно
меньше, чем у разнояйцевых, объясняют тем,
что ПЖ запрограммирована в геноме [8]. С дру!
гой стороны, одновременность естественной
смерти однояйцевых близнецов – не слишком
частое явление. Отсутствие строгого контроля
за ПЖ со стороны генома у близнецов человека,
так же как и у мышей, можно интерпретировать
как программирование сроков не самой смерти,
а повышенной или пониженной ее вероятности.

До 60% людей умирает внезапно [9]. Непос!
редственной причиной внезапной смерти обыч!
но бывает остановка работы сердца в результате
инфаркта миокарда. Те, кто пережили инфаркт,

часто быстро умирают от повторного инфаркта,
в то время как другие живут еще десятилетиями.
Эти факты можно объяснить тем, что первые
еще не вышли из критического периода разви!
тия сердечной патологии, а вторые преодолели
его и перешли к новому периоду устойчивого
развития. Здесь напрашивается аналогия с ги!
белью лососевых после нереста. Общепризнан!
но, что их смерть происходит в результате гене!
тически запрограммированного быстро разви!
вающегося процесса старения. Имеются наблю!
дения, что при некоторых условиях этот процесс
обратим [10], т.е. из критического состояния ло!
соси могут переходить к очередной стадии ус!
тойчивого развития.

Из определения случайности как непознан!
ной закономерности следует, что теория старе!
ния за счет накопления случайных ошибок на
практике оправдывает отказ от поиска законо!
мерностей. Последнее свидетельствует в пользу
принципиальной правоты тех, кто настаивает на
генетическом программировании продолжи!
тельности жизни [11], оставляя противникам
этой точки зрения лишь возможность спекули!
ровать на отсутствии достаточных знаний о ме!
ханизмах программирования. С другой сторо!
ны, вариабельность величины пиков на диффе!
ренциальных кривых смертности объясняет
факты, свидетельствующие в пользу той точки
зрения, что старение и смерть обусловлены на!
коплением ошибок в результате взаимодействия
организма со средой [12]. Признание концеп!
ции генетического программирования во време!
ни вероятности смерти и изменения этой веро!
ятности под влиянием воздействия среды поз!
воляет согласовать противоположные позиции.
При этом для целенаправленного влияния на
ПЖ в кажущейся случайности внешних воздей!
ствий следует искать скрытые закономерности.
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Study of lifespan of normal mice and mice with a mutation of growth retardation showed that the rate of mortality in
ontogeny experiences reproductive fluctuations. The position of peaks of mortality on curves of dependence of rate of
mortality on lifespan (differential curve of mortality) substantially coincides both in heterosexual groups of mutants
and in independent unisexual subgroups of mutants. On differential curves of mortality for mutant mice, there is a
peak of mortality at one month age that is absent in normal mice. For normal mice, the coincidences in position of
most peaks are observed for independent male subgroups and partly in independent female subgroups. This can be
explained by shifts of mortality peaks of females because of performance of reproductive functions. Coincidences in
the position of peaks on differential curves of mouse mortality, both in independent groups and subgroups, specify the
naturally determined manifestation of the increased risks of death at specific ages. This pattern can be explained by
programming in the genome of both the timing of increased risks of death and the separating periods of sustainable
development.

Keywords: lifespan, mice, mutation of growth retardation, differential mortality curves, mortality peaks, Gompertz
model


