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². Ô. Ëàáóíåöü

Äèôåðåíö³þâàííÿ òèìîöèò³â ïðè ñòàð³íí³: ðîëü
ïåïòèäíèõ ôàêòîð³â åï³ô³ça

Ó âçðîñëûõ è ñòàðûõ ñàìöîâ ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ/Ñà ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ðàç-
íûì ëèìôîöèòàðíûì àíòèãåíàì ìûøåé èññëåäîâàíû îñîáåííîñòè íåêîòîðûõ ýòàïîâ äèôôåðåí-
öèðîâêè òèìîöèòîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â òèìóñå ñòàðûõ ìûøåé óâåëè÷èâàåòñÿ äîëÿ ÑD4-ÑD8-

è ÑD44+-êëåòîê, â òîì ÷èñëå ñ ôåíîòèïîì ÑD44+Òhó-1-. Ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå ÑD4+ÑD8+-
òèìîöèòîâ ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿåòñÿ, òîãäà êàê ÑD25+, ÐNÀ+, ÑD3+, ÑD3+ÑD8+, ÑD4+ÑD8- è
ÑD4-ÑD8+-êëåòîê óìåíüøàåòñÿ. Ïðè ñòàðåíèè èçìåíÿþòñÿ êîëè÷åñòâåííûå îòíîøåíèÿ îò-
äåëüíûõ ñóáïîïóëÿöèé òèìîöèòîâ, õàðàêòåðèçóþùèå ðàçíóþ ñòåïåíü èõ çðåëîñòè â ñòîðîíó
ïðåîáëàäàíèÿ ìåíåå �çðåëûõ�. Ó ñòàðûõ ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ äëèòåëüíî (â òå÷åíèå 18 ìåñ)
ýïèòàëàìèí, â òèìóñå óìåíüøàåòñÿ äîëÿ ÑD44+, ÑD44+Òhó-1- è ÑD3-8+-êëåòîê è ïîâûøàåòñÿ -
ÑD25+, ÑD3+, ÑD3+CD8+,ÑD4+CD8- è CD4-ÑD8+-êëåòîê. Ïî ìíîãèì ïîêàçàòåëÿì òèìóñ ýòèõ
ñòàðûõ æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâóåò âçðîñëûì ìûøàì. Ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà òèòð îäíîãî èç
ãîðìîíîâ òèìóñà - òèìè÷åñêîãî ñûâîðîòî÷íîãî ôàêòîðà - çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ íå òîëüêî
â êðîâè, íî è ñóïåðíàòàíòå 3-÷àñîâûõ êóëüòóð ñòðîìû òèìóñà.

ÂÑÒÓÏ

Â³äîìî, ùî äèôåðåíö³þâàííÿ Ò-ë³ìôîöèò³â
â³äáóâàºòüñÿ ó òèìóñ³ âïðîäîâæ âñüîãî ïåð³î-
äó îíòîãåíåçó [24,25]. Öåé ïðîöåñ õàðàêòåðè-
çóºòüñÿ ïîåòàïíîþ åêñïðåñ³ºþ íà êë³òèíàõ
íèçêè ìàðêåð³â, ÿê³ â³äîáðàæàþòü ïðè÷åòí³ñòü
òèìîöèò³â äî ïåâíî¿ çîíè îðãàíà, ñòàä³¿ çð³-
ëîñò³, ñóáïîïóëÿö³¿, à òàêîæ º â³ääçåðêàëåí-
íÿì ¿õ ôóíêö³îíàëüíî¿ ñïðîìîæíîñò³ [11,12 ].

Ó ðàç³ ñòàð³ííÿ çì³íþºòüñÿ íå ò³ëüêè ìàñà
òèìóñà, àëå é ê³ëüê³ñòü ³ ñï³ââ³äíîøåííÿ îñíîâ-
íèõ ñóáïîïóëÿö³é êë³òèí îðãàíà [24]. Ö³ çì³íè
º êëþ÷îâèìè äëÿ â³êîâèõ ïîðóøåíü ôóíêö³¿
ïåðèôåðè÷íî¿ ëàíêè Ò-ñèñòåìè ³ìóí³òåòó [2,17].

Ñåðåä ôàêòîð³â, ÿê³ êîíòðîëþþòü äè-
ôåðåíö³þâàííÿ Ò-êë³òèí ó òèìóñ³, âàæëèâå
çíà÷åííÿ ìàþòü ãîðìîíè çàëîçè, âì³ñò ÿêèõ
â îðãàí³çì³ ç â³êîì çíà÷íî çìåíøóºòüñÿ [5,17].
Âñòàíîâëåíî, øî âîíè âïëèâàþòü íå ò³ëüêè
íà âíóòð³øíüîòèì³÷íó, àëå é ïðåòèì³÷íó ñòà-
ä³þ äèôåðåíö³þâàííÿ ë³ìôîöèò³â, ÿêà â³äáó-
âàºòüñÿ ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó [11].

Ó ñâîþ ÷åðãó òèìóñ, ÿê öåíòðàëüíèé
îðãàí ³ìóííî¿ ñèñòåìè, ôóíêö³îíóº ï³ä âïëè-
âîì íåéðîåíäîêðèííî¿ ñèñòåìè, ôàêòîðè ÿêî¿
÷èíÿòü ä³þ íà åï³òåë³àëüíèé ³ ë³ìôî¿äíèé êîì-
ïîíåíò îðãàíà [14]. Ñåðåä íåéðîåíäîêðèííèõ
óòâîðåíü çíà÷íå ì³ñöå çàéìàº åï³ô³ç [9]. Á³î-
ëîã³÷íî àêòèâí³ ôàêòîðè çàëîçè ³íäîëüíî¿ òà
ïåïòèäíî¿ ïðèðîäè (ìåëàòîí³í, åï³òàëàì³í)
ï³äâèùóþòü ìàñó òèìóñà ó ñòàðèõ òâàðèí ³
ñïîâ³ëüíþþòü òåìïè â³êîâèõ çì³í ôóíêö³¿ ïå-
ðèôåðè÷íî¿ ëàíêè ³ìóííî¿ ñèñòåìè [15]. Íàìè
âñòàíîâëåíî, ùî îäíîðàçîâà ³í�ºêö³ÿ åï³òà-
ëàì³íó ìèøàì ð³çíîãî â³êó âèêëèêàº ó íèõ
çíà÷íó àêòèâàö³þ òèì³÷íî¿ ãîðìîíàëüíî¿ ôóíê-
ö³¿ [6]. Ðàçîì ç òèì, ïèòàííÿ ïðî âïëèâ ïåï-
òèäíèõ ôàêòîð³â åï³ô³çà íà äèôåðåíö³þâàí-
íÿ Ò-ë³ìôîöèò³â ó òèìóñ³ ïðè ñòàð³íí³ òà ìîæ-
ëèâ³ åíäîêðèíí³ ìåõàí³çìè öüîãî ïðîöåñó
çàëèøàþòüñÿ íåäîñòàòíüî âèâ÷åíèìè.

Ìåòà - äîñë³äèòè âïëèâ åï³òàëàì³íó íà çì³íè
ìàðêåð³â äèôåðåíö³þâàííÿ òèìîöèò³â ó ñòàðèõ
ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ, à òàêîæ îö³íèòè çíà÷åííÿ
ãîðìîí³â òèìóñà â ðåàë³çàö³¿ öüîãî âïëèâó.
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Äèôåðåíö³þâàííÿ òèìîöèò³â ïðè ñòàð³íí³

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà 8 äîðîñëèõ (3-4 ì³ñ)
³ 16 ñòàðèõ (22 ì³ñ) ìèøàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿
ÑÂÀ/Ñà ç ðîçïë³äíèêà ²íñòèòóòó ãåðîíòî-
ëîã³¿ ÀÌÍ Óêðà¿íè.

Ïåïòèäíèé ôàêòîð åï³ô³çà åï³òàëàì³í
ââîäèëè ãðóï³ ìèøåé (n=8) êóðñàìè, ïî÷è-
íàþ÷è ç 4-ì³ñÿ÷íîãî â³êó, êîëè ó òâàðèí ðåº-
ñòðóâàëèñÿ ïåðø³ îçíàêè ïîðóøåíü ôóíêö³¿
òèìóñà [5]. Êîíòðîëüíà ãðóïà òâàðèí (n=8)
òîãî æ â³êó îòðèìóâàëà 0,9 %-é ðîç÷èí õëî-
ðèäó íàòð³þ. Êóðñ ñêëàäàâñÿ ç 5 ³í�ºêö³é,
äâ³÷³ íà òèæäåíü, ³íòåðâàë ì³æ êóðñàìè 2-3 ì³ñ,
âñüîãî 6 êóðñ³â. Ðàçîâà äîçà åï³òàëàì³íó 0,5 ìã
íà 100 ã ìàñè ò³ëà, 0,9%-ãî ðîç÷èíó õëîðèäó
íàòð³þ - 1,0 . 10-3 ë íà 100 ã ìàñè. Äîñë³ä-
æåííÿ â öèõ ãðóïàõ òâàðèí âèêîíàí³ ó â³ö³
22 ì³ñ, ÷åðåç 2 ì³ñ ï³ñëÿ îñòàííüî¿ ³í�ºêö³¿
ïðåïàðàò³â. Ðåçóëüòàòè ïîð³âíþâàëè ç ãðó-
ïîþ ³íòàêòíèõ 3-4-ì³ñÿ÷íèõ ìèøåé. Âñ³õ ìè-
øåé äåêàï³òóâàëè ï³ä åô³ðíèì íàðêîçîì ó
ðàíêîâ³ ÷àñè (10.00-11.00) äîáè.

Ãîðìîíàëüíó ôóíêö³þ òèìóñà îö³íþâà-
ëè çà âì³ñòîì ó êðîâ³ òèì³÷íîãî ñèðîâàòêîâî-
ãî ôàêòîðà (ÒÑÔ) [13]. Êð³ì òîãî, âì³ñò ãîð-
ìîíó âèì³ðþâàëè ó ñóïåðíàòàíò³ òðèãîäèííèõ
êóëüòóð ñòðîìè òèìóñà [6]. Äëÿ öüîãî ç îðãàíà
âèëó÷àëè êë³òèíè, à ñòðîìàëüíó òêàíèíó, ÿêà
çàëèøèëàñü, ³íêóáóâàëè â ñåðåäîâèù³ 199 ó
îá�ºì³ 1 . 10-3 ë ïðè 37îÑ óïðîäîâæ 3 ãîä.
Ïîò³ì ñóïåðíàòàíò, ÿê ³ ñèðîâàòêó, ïðîïóñ-
êàëè ÷åðåç óëüòðàô³ëüòð CF-25 (�Amicon�,
ÑØÀ). Ô³ëüòðàòè ïîñë³äîâíî ðîçâîäèëè ³
âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ãîð-
ìîíó â òåñò³, ÿêèé îñíîâàíèé íà â³äíîâëåíí³
÷óòëèâîñò³ ñïîíòàííèõ ðîçåòêîóòâîðþþ÷èõ
êë³òèí ñåëåç³íêè ìèøåé ç âèëó÷åíèì òèìó-
ñîì äî àíòèòèìîöèòàðíî¿ ñèðîâàòêè. Ðåçóëü-
òàòè âèðàæàëè ó log2 òèòðó.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ êë³òèííèõ ìàðêåð³â ñóñ-
ïåíç³þ òèìîöèò³â (1 . 106  êë³òèí, ðîçâåäåíèõ
ó 1 . 10-4ë ñåðåäîâèùà 199) ðîçíîñèëè ïî êî-
ì³ðêàõ 96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà. Äî îñòàíí³õ
äîäàâàëè â ïåâíèõ ïîºäíàííÿõ ïî
5 . 10-5 ë (ó ðîçâåäåíí³ 1:25-1:50) ìîíîêëî-
íàëüíèõ àíòèò³ë (ÌÀÒ) äî ð³çíèõ ë³ìôîöè-

òàðíèõ àíòèãåí³â ìèøåé. Ó ðîáîò³ áóëè âè-
êîðèñòàí³ ì³÷åí³ ôëþîðåñöå¿íîì (Ô²ÒÑ) àí-
òèò³ëà äî ÑD3, Lyt-2 (ÑD8), IL-2 ðåöåïòîðà
(CD25), Pgp-1 (CD44), à òàêîæ á³îòèí³ðî-
âàí³ àíòèò³ëà äî Òhó-1 òà L3T4 (CD4)
(�Sigma�, �Becton Dickinson�, ÑØÀ). Òèìî-
öèòè ³íêóáóâàëè ç ÌÀÒ óïðîäîâæ 1 ãîä ïðè
40 Ñ ³ äâ³÷³ â³äìèâàëè ôîñôàòíî-ñîëüîâèì
áóôåðîì (ðÍ 7,4). Ó ðàç³ âèêîðèñòàííÿ íå-
ïðÿìèõ ÌÀÒ äî òèìîöèò³â äîäàâàëè ïî
5 . 10-5 ë àâ³äèí-ô³êîåðèòðèíó ó ðîçâåäåíí³
1:50. Ï³ñëÿ 20-õâèëèííî¿ ³íêóáàö³¿ ïðè 40 Ñ
êë³òèíè çíîâó â³äìèâàëè ôîñôàòíî-ñîëüîâèì
áóôåðîì, à ïîò³ì âñ³ ãðóïè òèìîöèò³â ô³êñó-
âàëè 2 %-ì ïàðàôîðìîì ó îá`ºì³ 1,5 . 10-4 ë
[4]. ×èñëî ð³çíèõ ñóáïîïóëÿö³é òèìîöèò³â (ó
â³äñîòêàõ íà 300 òèñ. êë³òèí) ï³äðàõîâóâàëè
íà öèòîôëþîðèìåòð³ �FACStar Plus� (�Becton
Dickinson�, ÑØÀ).

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ÷èñëà òèìîöèò³â, ÿê³
ìàþòü ðåöåïòîð äî àãëþòèí³íó àðàõ³ñó
(ÐNÀ), 1 . 10-4 ë ñóñïåíç³¿ , ÿêà ì³ñòèòü
1 . 106 êë³òèí ³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 1 ãîä ïðè
40Ñ ç 5 . 10-5 ë ÐNÀ-Ô²ÒÑ . Ó ðîáîò³ âèêîðè-
ñòîâóâàëè ðîçâåäåííÿ îñòàííüîãî 1:100, ÿêå
íå âèêëèêàº âèðàæåíî¿ àãëþòèíàö³¿ òèìî-
öèò³â. Ïîò³ì êë³òèíè äâ³÷³ â³äìèâàëè ôîñôàò-
íî-ñîëüîâèì áóôåðîì ³ ô³êñóâàëè ó 1,8 . 10-4

ë ïàðàôîðìó ç äîäàâàííÿì 2% ñèíüîãî Åâàíñà
(ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 10:1). Íàñòóïíî¿ äîáè ãî-
òóâàëè êë³òèííèé ïðåïàðàò òèïó �âèñóøåíà
êðàïëÿ�, â ÿêîìó ï³ä ëþì³íåñöåíòíèì ì³êðîñ-
êîïîì (ó â³äñîòêàõ íà 200 êë³òèí) ï³äðàõî-
âóâàëè ÷èñëî êë³òèí PNA+ [4].

Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà ðåçóëüòàò³â ïðîâî-
äèëàñü ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåí-
òà [8 ].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü êë³òèííîãî ñêëàäó
òèìóñà ó äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ìèøåé òà éîãî
çì³íè ó îñòàíí³õ ï³ä âïëèâîì³ åï³òàëàì³íó
íàâåäåíî íà ðèñ. 1 ³ â òàáëèö³. Àíàë³ç çíà÷åíü
ïîêàçíèê³â ïðîâåäåíî ç óðàõóâàííÿì îêðå-
ìèõ ñòàä³é äèôåðåíö³þâàííÿ òèìîöèò³â [11].
Äëÿ öüîãî âèêîðèñòîâóâàëè òàê³ ïîºäíàííÿ
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ÌÀÒ, ÿê³ á äàëè ìîæëèâ³ñòü çðîáèòè öå ç
ïåâíîþ ÷àñòêîþ â³ðîã³äíîñò³. Äîñë³äæåííÿ
ïðîâåäåíî â äâà åòàïè.

1. Âèâ÷åííÿ â³êîâèõ îñîáëèâîñòåé äè-
ôåðåíö³þâàííÿ Ò-ë³ìôîöèò³â ó òèìóñ³.

²ç ðåçóëüòàò³â ðèñ.1 âèäíî, ùî ó òèìóñ³
ñòàðèõ ìèøåé ê³ëüê³ñòü îêðåìèõ ñóáïîïóëÿö³é
òèìîöèò³â çì³íþºòüñÿ â³äíîñíî òàêèõ ó äî-
ðîñëèõ òâàðèí. Òàê, ç â³êîì ÷àñòêà ïîäâ³éíî-
íåãàòèâíèõ (ÏÍ) ÑD4-ÑD8-�òèìîöèò³â,

ÑD44+Òhó-1--êë³òèí ³ îñîáëèâî òèõ, ùî ìà-
þòü ôåíîòèï CD44+ çá³ëüøóºòüñÿ, òîä³ ÿê
â³äñîòîê ÑD25+- òèìîöèò³â äåùî çìåíøóºòü-
ñÿ. Õî÷à ïðè ñòàð³íí³ â³äñîòîê ïîäâ³éíîïî-
çèòèâíèõ (ÏÏ) òèìîöèò³â ç ôåíîòèïîì
ÑD4+ÑD8+ ³ñòîòíî íå çì³íþºòüñÿ, ìàéæå
âäâ³÷³ çìåíøóºòüñÿ ÷àñòêà ÏÏ òèìîöèò³â ç
ðåöåïòîðîì äî ÐNÀ. ×àñòêà ÑD3+ ³
ÑD3+ÑD8+-êë³òèí ó òèìóñ³ ç â³êîì çìåí-
øóºòüñÿ, òîä³ ÿê ÷àñòêà ÑD3-ÑD8+-òèìîöèò³â

Ñï³ââ³äíîøåííÿ òèìîöèò³â ç ð³çíèìè ìàðêåðàìè ó äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ìèøåé òà ¿õ çì³íè ó ñòàðèõ
òâàðèí ï³ä âïëèâîì åï³òàëàì³íó

CD44+Thy-1-/CD44+Thy-1+  1,0:1,0  1,3:1,0  1,0:1,0

CD44+/CD25+  1,1:1,0  2,5:1,0  1,2:1,0

CD4+CD8+/PNA+  1,3:1,0  2,4:1,0  1,6:1,0

CD4+8-/CD4-8+  1,6:1,0  1,6:1,0  1,8:1,0

CD3+/CD3+8+  1,5:1,0  1,8:1,0  1,2:1,0

ÎÏ/ÏÏ/ÏÍ 1,0:4,0:1,8 1,0:7,0:4,0 1,0:3,3:1,7

Ñï³ââ³äíîøåííÿ òèìîöèò³â
ç ð³çíèìè ìàðêåðàìè

Äîðîñë³
ìèø³

Ñòàð³ ìèø³, ÿê³ îòðèìàëè
0,9 %-é ðîç÷èí õëîðèäó íàòð³þ

Ñòàð³ ìèø³, ÿê³
îòðèìàëè åï³òàëàì³í
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Ðèñ. 1. Ðîçïîä³ë òèìîöèò³â çà ìàðêåðàìè äèôåðåíö³þâàííÿ (%) ó äîðîñëèõ (1) ³ ñòàðèõ ìèøåé (2) òà ¿õ
çì³íè ó îñòàíí³õ ï³ä âïëèâîì åï³òàëàì³íó (3).
* Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè äîðîñëèõ ìèøåé; ** Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ ñòàðèõ òâàðèí, ÿê³
îòðèìàëè 0,9%-é ðîç÷èí õëîðèäó íàòð³þ.
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Äèôåðåíö³þâàííÿ òèìîöèò³â ïðè ñòàð³íí³

äåùî çá³ëüøóºòüñÿ. Ó òèìóñ³ ñòàðèõ òâàðèí
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çìåíøåííÿ ÷àñòêè îäíîêðàò-
íî ïîçèòèâíèõ (ÎÏ) êë³òèí ç ôåíîòèïîì
ÑD4+ÑD8- ³ ÑD4-ÑD8+.

Ïðè ñòàð³íí³ òàêîæ çì³íþþòüñÿ ê³ëüê³ñí³
ñï³ââ³äíîøåííÿ ð³çíèõ ñóáïîïóëÿö³é òèìî-
öèò³â, îñîáëèâî âèðàçíî ç ôåíîòèïîì ÑD44+

³ ÑD25+ , ÑD4+ÑD8+ ³ PNÀ , à òàêîæ ÎÏ,
ÏÏ ³ ÏÍ òèìîöèò³â (äèâ.òàáëèöþ).

 Â³äîìî, ùî íàéìåíø çð³ëèìè êë³òèíà-
ìè òèìóñà º ïðîòèìîöèòè. Âîíè ì³ãðóþòü ó
çàëîçó ³ç ê³ñòêîâîãî ìîçêó ³ ìàþòü ôåíîòèï
Òhó-1+CD44+ÑD3-ÑD4-ÑD8-. Äàë³ îñòàíí³
ïðîõîäÿòü ÷åðåç ñòàä³¿ âëàñíå òðüîõíåãàòèâ-
íèõ (ÒÍ) ³ ÏÍ êë³òèí, â³äïîâ³äíî äî ôåíî-
òèïó Òhó-1+, CD44+CD3-ÑD4-ÑD8- òà
Òhó-1+CD44-ÑD3+ÑD4-ÑD8- [11,26 ].

Õî÷à âñ³ çãàäàí³ âèùå ãðóïè êë³òèí íå
ìàþòü ìàðêåð³â ÑD4 ³ ÑD8, ãåòåðîãåíí³ñòü
çà åêñïðåñ³ºþ ³íøèõ àíòèãåí³â äàº çìîãó âèç-
íà÷èòè ¿õ ñóáïîïóëÿö³éíèé ñêëàä ³ ïðè÷åò-
í³ñòü äî ò³º¿ ÷è ³íøî¿ ñòàä³¿ äèôåðåíö³þâàí-
íÿ. Òàê, ïðîòèìîöèòè íåñóòü íå ò³ëüêè ìàðêåð
ê³ñòêîâîìîçêîâèõ ïîïåðåäíèê³â Ò-ë³ìôîöèò³â
(ÏÒëô) CD44, àëå é ïàí-Ò-êë³òèííèé àíòè-
ãåí Òhó-1. Íàÿâí³ñòü îñòàííüîãî ïðèòàìàííà
íàéá³ëüø �çð³ëèì� ÏÒëô2, ÿê³ â îñíîâíîìó ³
ì³ãðóþòü ³ç ê³ñòêîâîãî ìîçêó â òèìóñ [11] .
Ìåíøó çäàòí³ñòü äî öüîãî ïðîÿâëÿþòü �íåçð³-
ë³� ÏÒëô1, ùî íå ìàþòü àíòèãåíà Òhó-1. Òîìó
îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ ÷àñòêè
òà ñï³ââ³äíîøåííÿ CD44+Òhó-1+ ³ CD44+Òhó-1-�
òèìîöèò³â ó ñòàðèõ ìèøåé ìîæóòü ïåâíîþ
ì³ðîþ â³äîáðàæàòè çì³íó â îðãàí³ ïðè ñòàð³íí³
ê³ëüêîñò³ ÏÒëô2 ³ Ïòëô1 â³äïîâ³äíî.

Íà â³äì³íó â³ä ïðîòèìîöèò³â ³ ÏÍ êë³òèí,
åêñïðåñ³ÿ ðåöåïòîðà äî ²L-2 ïðèòàìàííà îê-
ðåìèì ñóáïîïóëÿö³ÿì âëàñíå ÒÍ òèìîöèò³â
ìèøåé ³ õàðàêòåðèçóº á³ëüø �çð³ëó� ñòàä³þ
¿õ ðîçâèòêó ïîð³âíÿíî ç ²L-2R-�êë³òèíàìè
[22,23]. Ìàáóòü òîìó âñòàíîâëåíå íàìè çá³ëü-
øåííÿ ÷àñòêè ìåíø �çð³ëèõ� CD44+-êë³òèí ó
òèìóñ³ ñòàðèõ ìèøåé,îñîáëèâî òèõ, ÿê³ íå
íåñóòü àíòèãåí Òhó-1, íà òë³ çìåíøåííÿ ÷àñò-
êè á³ëüø çð³ëèõ CD25+ òèìîöèò³â ìîæå ñâ³ä-
÷èòè ïðî ïîðóøåííÿ äèôåðåíö³þâàííÿ Ò-ë³ì-
ôîöèò³â ÿê íà ñòàä³¿ ê³ñòêîâîìîçãîâèõ ÏÒëô,

òàê ³ âëàñíå ÒÍ òèìîöèò³â, à ñàìå íà åòàï³
ïåðåõîäó CD44+CD25- ó CD44-CD25+-êë³òè-
íè. Íàø³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü äàí³
³íøèõ àâòîð³â, ÿê³ âèÿâèëè íàêîïè÷åííÿ ó
îðãàí³ ñòàðèõ ìèøåé ÷èñëà òèìîöèò³â ç �íå-
çð³ëèì� ôåíîòèïîì CD44+ÑD4-ÑD8- òà ãàëü-
ìóâàííÿ ïåðåõîäó ÏÍ ó ÏÏ êë³òèíè [24,26].

Ñë³ä â³äçíà÷èòè çìåíøåííÿ ÷àñòêè ÏÏ
òèìîöèò³â ç ðåöåïòîðîì äî PNA ó ñòàðèõ ìè-
øåé. Â³äîìî, ùî ó òèìóñ³ ìîëîäèõ òâàðèí íà
åòàï³ ïåðåõîäó êîðòèêàëüíèõ òèìîöèò³â ó
ìåäóëÿðí³ ê³ëüê³ñòü ÐNÀ+-êë³òèí ³/àáî åêñ-
ïðåñ³ÿ ðåöåïòîðà äî ÐNÀ çìåíøóºòüñÿ [11].
Îñê³ëüêè ó ðàç³ ñòàð³ííÿ âì³ñò çð³ëèõ òèìî-
öèò³â çìåíøóºòüñÿ, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî
âñòàíîâëåíå íàìè â³êîâå çíèæåííÿ ÷èñëà
ÐNÀ+-êë³òèí øâèäøå çà âñå º ðåçóëüòàòîì
çì³í êë³òèííî¿ ìåìáðàíè ³ ïîðóøåííÿ âïëè-
âó íà íå¿ ôàêòîð³â äèôåðåíö³þâàííÿ [2,17].
Ó ñâîþ ÷åðãó, çìåíøåííÿ åêñïðåñ³¿ ðåöåïòî-
ðà äî ÐNÀ íà òèìîöèòàõ ñòàðèõ ìèøåé ìîæå
ïîñëàáèòè ¿õ âçàºìîä³þ ç ìåìáðàííèìè ëåê-
òèíàìè òèì³÷íèõ ìàêðîôàã³â [27]. Îñòàíí³ º
îäíèì ³ç êîìïîíåíò³â ìåõàí³çìó àïîïòîçó ³
çà çâè÷àéíèõ óìîâ ôàãîöèòóþòü â îñíîâíîìó
áëàñòí³ ôîðìè òèìîöèò³â ç ôåíîòèïîì
ÐNÀ+ÑD4+ÑD8+, ÿê³ ñëàáî åêñïðåñóþòü êîìï-
ëåêñ ÑD3-Ò-êë³òèííèé ðåöåïòîð (ÒÊÐ) -α-β
òèïó [18].

Êð³ì òîãî, íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ç â³êîì
÷àñòêà ÑD3+-òèìîöèò³â çìåíøóºòüñÿ. Àíòèãåí
CD3 º îäíèì ³ç îñíîâíèõ ìàðêåð³â ÏÏ òèìî-
öèò³â. Ðàçîì ç òèì, éîãî ñëàáà åêñïðåñ³ÿ ñïî-
ñòåð³ãàºòüñÿ òàêîæ íà íàéá³ëüø çð³ëèõ ÏÍ
êë³òèíàõ, ÿê³ âæå âòðàòèëè Ðgð-1 òà IL-2R-
àíòèãåíè, ³ âèðàæåíà - íà ìåäóëÿðíèõ òèìî-
öèòàõ [11,24]. Òîìó â³äñîòîê ÑD3+-òèìîöèò³â
íàé³ìîâ³ðí³øå â³äîáðàæàº çàãàëüíèé âì³ñò â
îðãàí³ êë³òèí, ÿê³ çäàòí³ ôîðìóâàòè êîìï-
ëåêñ ÑD3 ç ÒÊÐ, çà äîïîìîãîþ ÿêîãî ë³ìôî-
öèòè âçàºìîä³þòü ç àíòèãåíïðåçåíòóþ÷îþ
êë³òèíîþ.

Òàêèì ÷èíîì, íàø³ ðåçóëüòàòè ³ äàí³
ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ç â³êîì çì³íþ-
þòüñÿ âëàñòèâîñò³ òàêîæ ³ ÏÏ òèìîöèò³â. Ïî-
ñëàáëåííÿ åêñïðåñ³¿ íà ìåìáðàí³ ðåöåïòîðà äî
ÐNÀ ³, ïåâíèì ÷èíîì, ÑD3 ìîæå ïðèçâåñòè
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äî â³êîâèõ ïîðóøåíü ñåëåêö³¿ Ò-ë³ìôîöèò³â
ó òèìóñ³ òà ôîðìóâàííÿ ë³ìôî¿äíèõ êëîí³â ç
ï³äâèùåííîþ àóòîðåàêòèâí³ñòþ [2,21].

Òèìîöèòè ÎÏ â îñíîâíîìó âèêîíóþòü
ôóíêö³¿ âñåðåäèí³ îðãàíà, ÿê³ ñïðÿìîâàí³ íà
ñòâîðåííÿ âíóòð³øíüîãî ñåðåäîâèùà òèìóñà ³
çàáåçïå÷åííÿ ðîçâèòêó â íüîìó Ò-ë³ìôîöèò³â
[11]. Òàê, çð³ë³ ÑD4+-òèìîöèòè çà ìåõàí³ç-
ìîì çâîðîòíîãî çâ�ÿçêó ðåãóëþþòü äèôåðåí-
ö³þâàííÿ ë³ìôîöèò³â ó çàëîç³ , ä³þ÷è íà ñòàä³¿
ÏÒëô, à òàêîæ íà åòàï³ ïåðåõîäó ÏÍ ó ÏÏ
êë³òèíè [26]. Íå âèêëþ÷åíî, ùî çìåíøåííÿ
÷èñëà ÑD4+-òèìîöèò³â òà/àáî ïîñëàáëåííÿ
¿õ çâîðîòíîãî ðåãóëÿòîðíîãî âïëèâó íà ôå-
íîòèï³÷í³ çì³íè Ò-êë³òèí ó îðãàí³ ñïðèÿº
çá³ëüøåííþ ïóëó òèìîöèò³â ç ìàðêåðàìè
CD44+ÑD3-CD8+ [24,26]. Ââàæàþòü, ùî êë³-
òèíè ç CD3-ÑD8+-ôåíîòèïîì çíàõîäÿòüñÿ íà
ïðîì³æí³é ñòàä³¿ ðîçâèòêó ì³æ ÏÍ ³ ÏÏ êë³-
òèíàìè ³ º áåçïîñåðåäí³ìè ïîïåðåäíèêàìè
îñòàíí³õ [11].

Çìåíøåííÿ ó ñòàðèõ ìèøåé òàêîæ â³ä-
ñîòêà òèìîöèò³â ç³ �çð³ëèì� ôåíîòèïîì
ÑD3+CD8+, ÿê³ íåñóòü α-β òèï ÒÊÐ [11] º
ùå îäíèì ï³äòâåðäæåííÿì â³êîâèõ ïîðóøåíü
äèôåðåíö³þâàííÿ òèìîöèò³â. Ö³ çì³íè ìîæóòü
â³äîáðàæàòèñÿ íå ëèøå íà ôóíêö³îíóâàíí³
ñàìîãî òèìóñà, àëå é ïåðèôåðè÷íèõ ðåãóëÿ-
òîðíèõ Ò-ë³ìôîöèò³â [2,17].

2. Äîñë³äæåííÿ âïëèâó åï³òàëàì³íó íà
ìàðêåðè äèôåðåíö³þâàííÿ Ò-ë³ìôîöèò³â ó
òèìóñ³. Ðîëü åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿ çàëîçè.

Ó ñòàðèõ òâàðèí ï³ñëÿ äîâãîòðèâàëîãî
ââåäåííÿ åï³òàëàì³íó çìåíøóºòüñÿ ÷àñòêà íå
ò³ëüêè CD44+-òèìîöèò³â, àëå é íàéìåíø �çð³-
ëèõ� ñåðåä îñòàíí³õ CD44+Òhó-1-�êë³òèí
(äèâ. ðèñ.1, òàáëèöþ). Îäíî÷àñíå çá³ëüøåí-
íÿ â³äñîòêà CD25+ òèìîöèò³â ïðèçâîäèòü äî
â³äíîâëåííÿ ñï³â³äíîøåííÿ ê³ëüêîñò³ îñòàíí³õ
³ CD44+-êë³òèí. Ï³ä âïëèâîì ïðåïàðàòó ñå-
ðåä âñ³õ ÏÏ êë³òèí äåùî çðîñòàº ÷àñòêà ÐNÀ+-
òèìîöèò³â (äèâ. ðèñ.1, òàáëèöþ). Ó òâàðèí
ö³º¿ ãðóïè òàêîæ ³ñòîòíî çìåíøóºòüñÿ â³äñî-
òîê ÑD3-CD8+-òèìîöèò³â, òîä³ ÿê ÷àñòêà CD3+,
ÑD3+CD8+, à òàêîæ ÑD4+CD8- ³ ÑD4-ÑD8+-
êë³òèí - çíà÷íî çá³ëüøóºòüñÿ. Ñë³ä çàçíà÷è-
òè, ùî òèìóñ ñòàðèõ ìèøåé, ÿê³ îòðèìàëè

åï³òàëàì³í, çà áàãàòüìà ïîêàçíèêàìè ³, ùî
îñîáëèâî âàæëèâî, ¿õ ñï³ââ³äíîøåííÿìè ïî-
ä³áíèé çàëîç³ äîðîñëèõ ìèøåé.

 Ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ òèòðó ÒÑÔ ó
ñèðîâàòö³ êðîâ³ òà ñóïåðíàòàíò³ òðèãîäèííèõ
êóëüòóð ñòðîìè òèìóñà ìèøåé ð³çíèõ åêñïå-
ðèìåíòàëüíèõ ãðóï íàâåäåíî íà ðèñ. 2. Ç
â³êîì òèòð òèì³÷íîãî ãîðìîíó ñóòòºâî çìåí-
øóºòüñÿ â öèðêóëÿö³¿ òà ó ñóïåðíàòàíò³ êóëü-
òèâîâàíî¿ ñòðîìè îðãàíà, òîä³ ÿê ó ñòàðèõ
ìèøåé ÷åðåç 2 ì³ñ ï³ñëÿ îñòàííüî¿ ³í�ºêö³¿
åï³òàëàì³íó çíà÷åííÿ ïîêàçíèê³â ³ñòîòíî çá³ëü-
øóþòüñÿ.

 Òàêèì ÷èíîì, ïåïòèäíèé ôàêòîð åï³ô-
³çà ñïîâ³ëüíþº ôîðìóâàííÿ â³êîâèõ ïîðóøåíü
äèôåðåíö³þâàííÿ Ò-êë³òèí ó òèìóñ³. Éîãî
âïëèâ ðîçïîâñþäæóºòüñÿ ò³ºþ ÷è ³íøîþ ì³ðîþ
íà âñ³ ñòàä³¿ ôåíîòèï³÷íèõ çì³í òèìîöèò³â.
Îäíèì ³ç îñíîâíèõ ìåõàí³çì³â òàêî¿ ä³¿ åï³òà-

². Ô. Ëàáóíåöü

Ðèñ. 2. Òèòð òèì³÷íîãî ñèðîâàòêîâîãî ôàêòîðà (log2)
ó êðîâ³ (à) òà ñóïåðíàòàíò³ 3 ãîäèííèõ êóëüòóð ñòðî-
ìè òèìóñ³â (á) ó äîðîñëèõ ìèøåé (1),  ó ñòàðèõ
ìèøåé, ÿê³ îòðèìàëè 0,9%-é ðîç÷èí õëîðèäó íàòð³þ
(2) òà ó  ñòàðèõ ìèøåé, ÿê³ îòðèìàëè åï³òàëàì³í.
* Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè äîðîñëèõ ìèøåé;
** Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ ñòàðèõ òâàðèí, ÿê³
îòðèìàëè 0,9%-é ðîç÷èí õëîðèäó íàòð³þ.
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ëàì³íó º àêòèâàö³ÿ åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿ òè-
ìóñà ó ñòàðèõ ìèøåé. Ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ãîð-
ìîíó ó ñóïåðíàòàíò³ êóëüòóð ñòðîìè îðãàíà
ìîæå áóòè äîêàçîì ä³éñíî ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â
ñèíòåçó òà ñåêðåö³¿ ãîðìîíó åï³òåë³àëüíèì
êîìïîíåíòîì òèìóñà, à íå º ïðîÿâîì â³êîâèõ
çì³í éîãî ôàðìàêîäèíàì³êè. Ìîæëèâ³ñòü àê-
òèâàö³¿ ôóíêö³¿ çàëîçè ó ñòàðîìó îðãàí³çì³
òàêîæ ïðèïóñêàºòüñÿ ³ ³íøèìè àâòîðàìè [16 ].

Â³äîìî, ùî ÒÑÔ (òèìóë³í) - öå ³ñòèí-
íèé, âèñîêîàêòèâíèé ãîðìîí çàëîçè, ÿêèé áåðå
ó÷àñòü ó âñ³õ åòàïàõ äèôåðåíö³þâàííÿ
Ò-ë³ìôîöèò³â [3,10]. Òàê, ó ê³ñòêîâîìó ìîç-
êó ï³ä âïëèâîì ñóáîïòèìàëüíèõ äîç öèðêó-
ëþþ÷îãî ãîðìîíó ÏÒëô1 åêñïðåñóþòü Òhó-
1-àíòèãåí ³ ïåðåõîäÿòü ó á³ëüø çð³ë³ ÏÒëô2.
Êð³ì òîãî, ÒÑÔ â³ä³ãðàº ðîëü õåìîòàêñè÷íî-
ãî ñèãíàëó, ÿêèé ïîðÿä ç ³íøèìè ôàêòîðàìè
çàáåçïå÷óº ì³ãðàö³þ ÏÒëô ó òèìóñ [11].
Ìàáóòü òîìó ó çàëîç³ ñòàðèõ òâàðèí, ÿê³ îò-
ðèìóâàëè åï³òàëàì³í, çá³ëüøóºòüñÿ ÷àñòêà
CD44+Òhó-1+-êë³òèí.

Ó ñàìîìó òèìóñ³ ÒÑÔ ðàçîì ç ³íøèìè
ãîðìîíàìè (α1-òèìîçèí, òèìîïîåòèí) âïëè-
âàº íà ïðîöåñ âëàñíå âíóòð³øíüîòèì³÷íîãî
äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí, ïðè öüîìó ïîºäíó-
þ÷è â ñîá³ ôóíêö³¿ áàãàòüîõ ãîðìîí³â [11].
ÒÑÔ ðåãóëþº åêñïðåñ³þ àíòèãåí³â Í-2, Òhó-1,
ÑD3 òà ñèíòåç öèòîê³í³â ÑD4+-òèìîöèòàìè,
óñóâàº äèñáàëàíñ ðåãóëÿòîðíèõ Ò-ñóáïîïó-
ëÿö³é [3,10,11]. Òîìó ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî
ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÒÑÔ ó ñóïåðíàòàíò³ ñòðî-
ìè îðãàíà ï³ñëÿ ââåäåííÿ åï³òàëàì³íó ñïðèÿº
in situ ïîçèòèâíèì ôåíîòèï³÷íèì çì³íàì òè-
ìîöèò³â. Âíàñë³äîê ðåãóëÿòîðíîãî âïëèâó
ÒÑÔ íà òèìîöèòè ìîæóòü ïîë³ïøóâàòèñÿ
âíóòð³øíüîòèì³÷í³ çâ�ÿçêè ì³æ îêðåìèìè ñóá-
ïîïóëÿö³ÿìè òèìîöèò³â, îñê³ëüêè ó ñòàðèõ ìè-
øåé, ÿê³ îòðèìàëè ïðåïàðàò, â³äíîâëþºòüñÿ
ê³ëüê³ñíå ñï³ââ³äíîøåííÿ �çð³ëèõ� òèìîöèò³â
³ ÏÒëô.

Âïëèâ åï³òàëàì³íó íà ñåêðåö³þ òèì³÷-
íèì åï³òåë³ºì ÒÑÔ ìîæå áóòè ïðÿìèì [6]
àáî îïîñåðåäêîâàíèì ³íøèìè ãîðìîíàìè. Ó
òâàðèí ð³çíîãî â³êó ï³ñëÿ ââåäåííÿ åï³òàëàì-
³íó ï³äâèùóºòüñÿ âì³ñò ìåëàòîí³íó [1], äî
ÿêîãî çíàéäåí³ ðåöåïòîðè íà åï³òåë³àëüíèõ

êë³òèíàõ òèìóñà [19,20]. Ï³ä âïëèâîì ïðåïà-
ðàòó çì³íþºòüñÿ âì³ñò ó êðîâ³ ãëþêîêîðòè-
êî¿ä³â [7], ÿê³ º ìîäóëÿòîðîì íå ëèøå åíäîê-
ðèííî¿ ôóíêö³¿ òèìóñà, àëå é áåçïîñåðåäíüî
÷åðåç ñâî¿ ðåöåïòîðè â òèìîöèòàõ ñïðè÷èíÿ-
þòü çì³íè êë³òèííîãî ñêëàäó òèìóñà [3,14].
Íå âèêëþ÷åíî, ùî åï³òàëàì³í ìîæå ä³ÿòè ³ in
vitro íà òèìîöèòè, çì³íþþ÷è â îñòàíí³õ âì³ñò
öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â, ÿê³ º ðåãóëÿòîðàìè
ìåòàáîë³çìó êë³òèí, ïðîöåñ³â ¿õ ïðîë³ôåðàö³¿
òà äèôåðåíö³þâàííÿ [9].

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòà-
òè äîçâîëÿþòü ïîãëèáèòè ³ñíóþ÷³ óÿâëåííÿ
ïðî â³êîâ³ îñîáëèâîñò³ äèôåðåíö³þâàííÿ òè-
ìîöèò³â ³ ìåõàí³çìè ñïîâ³ëüíþþ÷îãî âïëèâó
ïåïòèäíèõ ôàêòîð³â åï³ô³çà íà ñòàð³ííÿ öåí-
òðàëüíîãî îðãàíà ³ìóííî¿ ñèñòåìè.

I.F. Labunets

ALTERED DIFFERENTIATION OF
THYMOCYTES AT AGING: ROLE OF
PINEAL GLAND PEPTIDE FACTORS

The peculiarities of the differentiation of the thymo-
cytes in adult and old CBA/Ca mice were studied
with a help of the monoclonal antibodies to different
lymphoid antigens of mice. In the thymus of old mice, the
portions of the ÑD4-ÑD8-, ÑD44+ and ÑD44+Òhó-1-�
cells have been shown to be increased. The percentage
of the ÑD4+ÑD8+-thymocytes did not change, whereas
the portion of ÑD25+, ÐNÀ+, ÑD3+, ÑD3+ÑD8+, ÑD4+ÑD8-

and ÑD4-ÑD8+-cells diminished. The ratios of different
subpopulations of thymocytes, characterizing different
degree of their maturation are changing with age
towards the prevalence of less mature cells. After
prolonged (for 18 months) administration of epitha-
lamine the portion of ÑD44+, ÑD44+Òhó-1- and ÑD3-

8+-cells in the old thymus has been shown to be decrea-
sed, while that of ÑD25+, ÑD3+, ÑD3+CD8+,ÑD4+CD8/

and CD4-ÑD8+-cells increased. According to many
parametres thymus of those old animals corresponds
to adult mice. Epithalamine raised the titer of one of
the thymic hormones - thymic serum factor, both in
the blood of the old mice and in the supernatant of a
3-hour culture of the thymic stroma.
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