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но и на получение прибыли. Пренеб-
режение этим фактом в конечном сче-
те приведет к ухудшению качества ле-
карственного обеспечения.

В данной статье автор сделал по-
пытку разработать модели регулиро-
вания цен на лекарственные препа-
раты с учетом интересов не только 
пациентов, но также и участников 
каналов распределения. По мнению 
автора, обеспечение гарантированной 
доходности дистрибьютора и аптеки 
позволит повысить качество лекарс-
твенного обеспечения за счет отсутс-

твия вымывания из аптек недорогих 
препаратов.

Мы надеемся, что полученные нами 
результаты окажутся интересными для 
специалистов по экономике здравоох-
ранения и лекарственного обеспече-
ния – как теоретиков, так и практиков.
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Холод оказывает двоякое воздейс-
твие на живые организмы: с одной 
стороны, он может явиться причиной 
необратимых деструкций организма, 
приводящих к его гибели, с  другой 
– предохраняет его от разрушений 
путем перевода на более низкий уро-
вень биохимической  активности.  Оба 
эти процесса имеют место в природе. 
Гибель организма от воздействия низ-
ких температур является хорошо из-
вестным явлением.  Пойкилотермные 
организмы и некоторые виды  тепло-
кровных животных, обитающих  в экс-
тремально холодных условиях, эво-
люционно выработали устойчивость 
к низким температурам. Посредством 
таких механизмов, как гиберенация и 

диапауза, они реализуют различные 
физиологические и молекулярные ре-
акции, лежащие в основе их холодо-
вой адаптации. 

В практической криобиологии ис-
пользуются значительно более низкие 
температуры по сравнению с теми, 
которые наблюдаются в природе. Экс-
тремальный холод жидкого азота, ис-
пользуемый в криобиологических ма-
нипуляциях,  может разрушить живую 
ткань за считанные минуты. В то же 
время посредством определенной тех-
ники он способен  сохранить ее в тече-
ние очень продолжительного времени  
без существенно видимой биохими-
ческой активности. Выяснение меха-
низмов, посредством которых холод 
эффективно сохраняет живые ткани и 
органы, составляет основу современ-
ной криобиологии [6]. 

Как известно, повреждение клеток в 
процессе замерзания вызвано образо-

ванием как клеточных, так и внеклеточ-
ных кристаллов льда, что приводит к 
повышению концентрации солей [8,9], 
являющейся в  конечном итоге причи-
ной клеточного коллапса. 

Путем ускорения процесса замер-
зания  некоторые деструктивные пос-
ледствия могут быть модифициро-
ваны, но тем не менее большинство 
из них  будут доминировать.  Чтобы 
предотвратить дегидратацию, вызван-
ную замерзанием воды, необходимы 
агенты, способные  связывать сво-
бодную воду  и понижать температуру 
замерзания среды. В природе такими 
агентами являются криопротекторы 
полиольной природы. Наиболее рас-
пространенный среди них - глицерол;  
он также широко используется в целях 
лабораторной криоконсервации [1].   

Криопротекторы оказывают различ-
ное  воздействие  на клетки. Одни из 
них обеспечивают коррекцию их осмо-
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тического состояния за счет снижения 
концентрации накапливающихся при 
замерзании воды электролитов [10].  
Другие, локализуясь во внеклеточном 
пространстве, активизируют потерю 
воды клетками, таким образом пре-
дотвращая образование внутрикле-
точного льда при высоких скоростях 
охлаждения.  Глицерин и сахароза 
предотвращают денатурацию белка в 
замерзающем растворе [11]. Криопро-
текторами могут быть как низкомоле-
кулярные вещества (глицерол, ДМСО, 
полиэтиленгликоль и др.), так и вы-
сокомолекулярные полимеры (напр. 
антифризные белки) [12]. Одним из 
важных параметров, определяющих 
эффективность криопротектора, явля-
ется количество воды, которое он спо-
собен связать

Антифризные белки подавляют 
рост льда и его рекристаллизацию при 
оттаивании [13].Они также повышают 
энергетический барьер гомогенной 
нуклеации [14].

 В настоящее время используется 
довольно широкий спектр криопротек-
торных агентов, однако у каждого типа 
криопротектора свой уровень токсич-
ности и клетки также очень неоднород-
ны по своей чувствительности к нему. 
Токсичность имеет химическую или ос-
мотическую природу. Некоторые кри-
опротекторы могут непосредственно 
воздействовать на  внутриклеточные 
органеллы, при этом их токсичность 
будет зависеть от силы взаимодейс-
твия полярной части молекулы  с во-
дой [2]. Поэтому  для каждого типа 
тканей или клеток исследователь вы-
нужден подбирать методом проб и 
ошибок условия замораживания и тип 
криопротектора. Это обусловлено тем, 
что до сих пор не найдено полного и 
удовлетворительного объяснения ме-
ханизма действия криопротекторов.   

Низкая  токсичность и хорошая 
проницаемость - наиболее важные 
свойства этих веществ, определяю-
щих их эффективность. По этой причи-
не   важной стадией криоконсервации 
является оценка равновесной точки 
между защитной эффективностью кри-
опротектора и  толерантностью кле-
ток, которые будут заморожены, к его 
токсическому эффекту [15]. Поэтому 
вовлечение новых криопротекторных 
агентов  в криобиологические иссле-
дования является одним из актуаль-
ных направлений низкотемпературной 
криоконсервации, с которым связаны в 
настоящее время надежды по выявле-
нию наиболее перспективных веществ, 
имеющих значение для глобального 
решения данной проблемы. 

Одно из привлекательных направ-
лений исследований в данном аспек-
те, по нашему мнению, представляют 
знания в области изучения холодоус-
тойчивости организмов, обитающих в 
холодных регионах нашей планеты. 

Природная криоконсервация.
Для многих живых организмов, 

обитающих при экстремально низких 
зимних температурах, способность 
выдерживать замерзание жидкости 
тела является необходимой частью их 
существования. 

Природная морозотолерантность 
известна для таких организмов, как 
полярные рыбы,  наземные амфибии 
и рептилии, различные виды насеко-
мых как Южного так и Северного по-
лушарий. Все эти организмы вырабо-
тали стратегии, которые позволяют им 
справиться с проблемой образования 
льда при низких температурах. Насе-
комые представляют собой обширную 
группу пойкилотермных организмов, 
выживающих при низких температурах 
благодаря 2 основным фундаменталь-
но различным стратегиям: морозото-
лерантность и избегание замерзания 
[13], которые основаны на процессе 
инициирования льдообразования 
во внеклеточной среде при высоких 
субнулевых   температурах в первом 
случае и избегании замерзания пу-
тем глубокого переохлаждения – во 
втором. Одним из важных компонен-
тов стратегии морозотолерантности 
являются льдонулеирующие белки, 
которые обеспечивают контролируе-
мое внеклеточное льдообразование 
при температурах выше температу-
ры кристаллизации внутриклеточной 
воды. Для компенсации осмотических 
эффектов такие насекомые продуци-
руют полиолы (глицерол, сорбитол, 
треитол, полиэтиленгликоль и др.). 
Некоторые насекомые, например Upis 
ceramboides, очень чувствительны к 
скорости охлаждения [16]. Для полно-
го развития морозотолерантности  им 
требуется скорость ниже 0,3оС/мин. 
Даже повышение скорости охлажде-
ния до 0,35оС/мин резко увеличивает 
смертность этих насекомых при -50оС. 
Возможно, этой особенностью в моро-
зотолерантности данных жуков можно 
объяснить их высокую смертность в 
Центральной Якутии (до 50%), которая 
была отмечена нами зимой 2002-2003 
гг., когда температура воздуха в дека-
бре и январе месяце достигала -50оС и 
ниже в течение более 1 месяца [4]. 

Морозоизбегающие насекомые уда-
ляют все нуклеирующие агенты, ко-
торые способны вызвать спонтанное 
льдообразование в их организме. Они 

вырабатывают значительные концен-
трации полиолов, главным образом, 
глицерол, что понижает температуру 
их замерзания, а также продуцируют 
антифризные белки,  стабилизирую-
щие  переохлажденное состояние и  
предотвращающие  инокуляцию льда 
из внешней среды [13].

Криопротекторные соединения яв-
ляются важным компонентом основ-
ных холодоадаптивных стратегий, 
позволяющих  насекомым быть устой-
чивым даже к температурам жидкого 
азота (-196ОС) [17]. Значение исполь-
зования результатов по изучению хо-
лодоустойчивости насекомых в целях 
криоконсервации этой группы орга-
низмов раннее обсуждалось авторами 
[7]. В литературе описаны успешные 
эксперименты по криоконсервации 
насекомых  в жидком азоте. Положи-
тельные результаты, например, были 
получены при замораживании гусениц 
кукурузного мотылька в диапаузе [6].  

Насекомые Якутии являются ин-
тересным объектом изучения комп-
лексных криопротекторных систем, 
выполняющих функцию сохранения 
жизни этих организмов в условиях экс-
тремального климата  данного региона 
[3]. Как показали исследования, насе-
комые могут продуцировать доволь-
но специфические криопротекторные 
соединения. В частности, обнаруже-
ние треитола в гемолифе  жука Upis 
ceramboides (Аляска) продемонстри-
ровало новое вещество, обладающее 
криобиологическими свойствами [16]. 
В недавних исследованиях этого вида 
впервые обнаружен антифриз небел-
ковой природы, так называемый кси-
ломаннан, состоящий из углевода и 
жирной кислоты, который локализует-
ся внутри клеток у аляскинского Upis 
ceramboides [18]. Независимые иссле-
дования этого вида [4, 18] показали, 
что его толерантность к супернизким 
температурам превышает потребнос-
ти, которые возникают при адаптации к 
природным температурам. Эти резуль-
таты позволяют нам предположить, 
что насекомые как наиболее  пластич-
ные в адаптационном отношении ор-
ганизмы продуцируют широкий спектр 
соединений, участвующих в криопро-
текции их организма в зимний период, 
которые пока остаются неизвестными 
для исследователей.  Именно по этой 
причине углубленные и систематичес-
кие исследования природных криопро-
текторных агентов представляются 
нам весьма перспективным и много-
обещающим направлением. 

Раннее нами было показано, что 
экстракт зимних гусениц Aporia crataegi  
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L. (Lepidoptera), в составе которого 
были обнаружены три основных ком-
понента: глицерол (45,5%),  каротин 
(2,4%) и пептид неидентифициро-
ванной структуры (39,6%), проявляет 
криопротекторный эффект в отноше-
нии лимфоцитов крови человека при 
замораживании до -250С (таблица) [5]. 
Сравнение экстракта насекомых с гли-
церином показало, что в концентрации 
16% он дает наилучшие результаты.  
Экстракт проявляет выраженный ста-
билизирующий эффект при многократ-
ных циклах замораживания - оттаи-
вании клеток. Как видно на рисунке, 
16%-й экстракт оказывает лучший эф-
фект при трехкратном замораживании 
лимфоцитов  (более чем в 3 раза) в 
сравнении с глицерином, взятым в эк-
вивалентной концентрации.  

Aporia crataegi L. является морозо-
толерантным видом, холодовая адап-
тация которого основана на продукции 
льдонуклеирующих белков, обеспечи-
вающих контролируемое льдообразо-
вание при -70С и синтезе глицерина (до 
1.24 М в гемолимфе) [3]. В настоящее 
время механизмы, лежащие в основе  
криопротекции  лимфоцитов при ис-
пользовании экстракта данного вида, 
неизвестны. Выявление факторов, от-

ветственных за 
стабилизацию 
лимфоцитов при 
многократных 
циклах замора-
живания-оттаи-
вания, требует 
развития опре-
деленных экспе-
риментальных 
подходов.  Мы 
предполагаем, 
что каротины 
играют важную 
роль при реакти-
вации лимфоци-
тов  после много-
кратных циклов  
замораживания 
- оттаивания. О 
важной роли ан-
тиоксидантов в 
сохранении кле-

ток методом криоконсервации сооб-
щалось в ряде работ [19]. Механизмы 
этих процессов требуют детального и 
более глубокого изучения в  будущем. 
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Количественное содержание  компонентов, входящих 
в состав экстракта Aporia crataegi L.

Количество 
исследуемого 

криопротектора, 
взятого для ТСХ, 

мг

Количественное содержание полученных в ходе ТСХ отдельных 
компонентов  экстракта (определено весовым методом)

глицерол -каротин амины
неидентифи-
цированные 
соединения

мг % мг % мг % мг %
108,7  0,2 45,5  0,46 42,0 2,4  0,31 2,2 39,6  0,24 36,4 21,2  0,1 19,4

Количество живых лимфоцитов крови человека (%), замороженных 
в присутствии  экстракта Aporia crataegi L. и глицерина: 2,4,6 – оба 
криопротектора  взяты в концентрации 5%; 3,5,7 – оба криопротек-
тора  взяты в концентрации 16%; 2 и 3 – I замораживание; 4 и 5 – II 
замораживание; 5 и 6 – III замораживание
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