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Â³êîâ³ çì³íè ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíî¿ ôóíêö³¿ åï³ô³çà
ó ³ìóí³çîâàíèõ Ò-çàëåæíèì àíòèãåíîì
ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ

Ó âçðîñëûõ è ñòàðûõ ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ èññëåäîâàíà êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè ìåëàòîíèíà â
ðàçíûå ñðîêè ïîñëå èíúåêöèè 3%-é ñóñïåíçèè ýðèòðîöèòîâ áàðàíà (ÝÁ), à òàêæå âëèÿíèå
ìîäóëÿöèè ôóíêöèè ýïèôèçà íà âçàèìîñâÿçü èçìåíåíèé ýíäîêðèííîé ôóíêöèè òèìóñà è
ãëþêîêîðòèêîèäíîé ôóíêöèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ó ñòàðûõ èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó âçðîñëûõ ìûøåé ïîñëå èíúåêöèè ÝÁ êîíöåíòðàöèÿ ìåëàòîíèíà ñóùåñòâåííî
óâåëè÷èëàñü ÷åðåç 20 ìèí, ñíèçèëàñü ÷åðåç 3 ÷ è ñîîòâåòñòâîâàëà çíà÷åíèÿì èíòàêòíûõ
æèâîòíûõ ÷åðåç 4 ñóò. Ó ñòàðûõ èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé êîíöåíòðàöèÿ ìåëàòîíèíà
ïîñòåïåííî ñíèæàëàñü. Â òî æå âðåìÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ÝÁ ñòàðûì ìûøàì, ó êîòîðûõ
ìåëàòîíèíîáðàçóþùàÿ ôóíêöèÿ ýïèôèçà áûëà óñèëåíà ñ ïîìîùüþ ïåïòèäíîãî ôàêòîðà
ýïèôèçà ýïèòàëàìèíà, âðåìåííàÿ äèíàìèêà èçìåíåíèé óðîâíÿ òèìè÷åñêîãî ãîðìîíà è
êîðòèêîñòåðîíà ïðèáëèæàëàñü ê ïîêàçàòåëÿì âçðîñëûõ èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé.

ÂÑÒÓÏ

Ïðè ñòàð³íí³ ³ìóííà â³äïîâ³äü íà ÷óæîð³äí³
àíòèãåíè çíà÷íî çìåíøóºòüñÿ [6, 7]. Öå
ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíå ç³ çì³íîþ ê³ëüêîñò³ Ò-
ë³ìôîöèò³â ³  áàëàíñó ¿õ  ðåãóëÿòîðíèõ
ñóáïîïóëÿö³é, îñîáëèâîñòÿìè êë³òèííî¿
êîîïåðàö³¿ òà ïðîäóêö³¿ äåÿêèõ öèòîê³í³â
òîùî [6]. Íà ìèøàõ ë³í³¿ ÑÂÀ íàìè áóëî
âñòàíîâëåíî, ùî â ìåõàí³çì³ â³êîâèõ çì³í
³ìóííî¿  â ³äïîâ³ä³  ìàº òàêîæ çíà÷åííÿ
ïîðóøåííÿ ôóíêö³é ³ âçàºìîä³¿ òèìóñà ³ êîðè
íàäíèðêîâèõ çàëîç [10]. Ãëþêîêîðòèêî¿äè
çàáåçïå÷óþòü àäåêâàòíó çà ³íòåíñèâí³ñòþ
³ìóííó ðåàêö³þ, à òèì³÷í³ ãîðìîíè ìîæóòü
áóòè çâ�ÿçóâàëüíîþ ëàíêîþ ì³æ ³ìóííîþ òà
íåéðîåíäîêðèííîþ ñèñòåìàìè [9, 19, 23].

Ïîêàçàíî, ùî çì³íè ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó ³ìóííî¿ òà åíäîêðèííî¿ ñèñòåì ï³ä
âïëèâîì àíòèãåí³â ð³çíî¿ ïðèðîäè, çîêðåìà
Ò-çàëåæíèõ, ïîä³áí³ äî ñòðåñîâèõ [9,10,19 ].
Åï³ô³ç â³ä³ãðàº âåëèêó ðîëü â àäàïòèâíèõ
ðåàêö³ÿõ ã³ïîòàëàìî-ã³ïîô³çàðíî-íàäíèð-
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êîâî¿ ñèñòåìè ïðè ä³¿ ð³çíèõ ñòðåñîâèõ
÷èííèê³â ³ ïîçèòèâíî âïëèâàº íà åíäîêðèííó
ôóíêö³þ òèìóñà [3, 5, 12]. Ïðè÷îìó äàí³
ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ìåëàòîí³í-
óòâîðþâàëüíà ôóíêö³ÿ åï³ô³çà ï³äïîðÿä-
êîâàíà ôàçîâèì êîëèâàííÿì ïðè ðîçâèòêó
ñòðåñîâèõ ðåàêö³é îðãàí³çìó. Òàê, âñòàíîâ-
ëåíî,  ùî ó ùóð³â â óìîâàõ ã³ïîòåðì³¿
àêòèâàö³ÿ ôóíêö³¿ çàëîçè â ðàíí³ ñòðîêè ¿¿
ä³¿ çì³íþºòüñÿ ïîñòóïîâèì ãàëüìóâàííÿì ³
íàâ³òü ð³çêèì çìåíøåííÿì êîíöåíòðàö³¿
ìåëàòîí³íó â åï³ô³ç³ [5]. Âîäíî÷àñ ç â³êîì
ó òâàðèí ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíà ôóíêö³ÿ
åï³ô³çà ñëàáøàº, à ³ìóí³çàö³ÿ ñòàðèõ ìèøåé
ë³í³¿ ÑÂÀ, ó ÿêèõ ôóíêö³ÿ åï³ô³çà áóëà
ïîñèëåíà, âèêëèêàº ³ñòîòíå çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó àíòèò³ë ó êðîâ³ [1, 7, 11, 22]. Ïðîòå
õàðàêòåð àíòèãåí³íäóêîâàíèõ çì³í ôóíêö³¿
åï³ô³çà ïðè ñòàð³íí³ òà ìîæëèâ³ åíäîêðèíí³
ìåõàí³çìè âïëèâó çàëîçè íà ³ìóíí³ ðåàêö³¿
çàëèøàþòüñÿ íåäîñòàòíüî âèâ÷åíèìè.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè â³êîâ³
îñîáëèâîñò³ ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíî¿ ôóíê-
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Â³êîâ³ çì³íè ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíî¿ ôóíêö³¿ åï³ô³çà

ö³¿ åï³ô³çà ï³ñëÿ ââåäåííÿ òèìóñçàëåæíîãî
àíòèãåíà; îö³íèòè âïëèâ ìîäóëÿö³¿ ôóíêö³¿
åï³ô³çà íà âì³ñò òèì³÷íèõ ãîðìîí³â ³ ãëþ-
êîêîðòèêî¿ä³â ó ñòàðèõ ³ìóí³çîâàíèõ ìèøåé.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíò áóëî ïðîâåäåíî íà äîðîñëèõ
(4�5 ì³ñ) ³ ñòàðèõ (23�24 ì³ñ) ñàìèöÿõ
ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ (ðîçïë³äíèê ²íñòèòóòó
ãåðîíòîëîã³¿ ÀÌÍ Óêðà¿íè).

Äëÿ äîñë³äæåííÿ â³êîâèõ îñîáëèâîñòåé
àíòèãåí³íäóêîâàíèõ çì³í ìåëàòîí³íóòâî-
ðþâàëüíî¿ ôóíêö³¿ åï³ô³çà äîðîñëèõ (n=19)
³ ñòàðèõ (n=16) ìèøåé âðàíö³ (8.30�9.00)
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ³ìóí³çóâàëè òèìóñ-
çàëåæíèì àíòèãåíîì � 3%-þ ñóñïåíç³ºþ
åðèòðîöèò³â áàðàíà (ÅÁ) â îá�ºì³ 1,0 . 10-3

íà 100 ã ìàñè [9, 10]. Êîíòðîëüí³ äîðîñë³
(n=18) ³ ñòàð³ (n=14) ìèø³ îòðèìàëè îäíó
³í�ºêö³þ 0,9%-ãî ðîç÷èíó õëîðèäó íàòð³þ ó
òîìó æ îá�ºì³. ×åðåç 20 õâ, 3 ãîä ³ 4 äîáè
ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ ÅÁ ³ â ò³ ñàì³ ñòðîêè ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó äîðîñëèõ
³ ñòàðèõ ìèøåé äåêàï³òóâàëè ï³ä åô³ðíèì
íàðêîçîì.  Âèáðàí³  ñòðîêè äî ñë³äæåíü
â ³äïîâ ³äàëè  ïåâíèì åòàïàì ðîçâèòêó
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ [9, 19].

Âïëèâ ìîäóëÿö³¿ ôóíêö³¿ åï³ô³çà íà
àíòèãåí³íäóêîâàí³ çì³íè ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó òèìóñà òà êîðè íàäíèðêîâèõ çàëîç
äîñë³äæóâàëè íà ñòàðèõ ìèøàõ. Îñòàíí³ì
ç ìåòîþ àêòèâàö³¿ ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíî¿
ôóíêö³¿ åï³ô³çà ââîäèëè éîãî ïåïòèäíèé
ïðåïàðàò åï³òàëàì³í, ÿêèé ³ñòîòíî ï³äâèùóº
âì³ñò ìåëàòîí³íó ÿê ó ñàìîìó åï³ô³ç³, òàê ³
ó êðîâ³ òâàðèí ð³çíîãî â³êó [4, 11, 16].
Ðàçîâà äîçà åï³òàëàì³íó ñòàíîâèëà 0,5 ìã
íà 100 ã ìàñè. Ïðåïàðàò ââîäèëè ñòàðèì
ìèøàì âðàíö³ ï³äøê³ðíî îäíèì êóðñîì,
ÿêèé âêëþ÷àâ 5 ³í�ºêö³é ç ³íòåðâàëîì 2�3
äîáè (n=21). Êîíòðîëüí³ ñòàð³ ìèø³ îòðèìà-
ëè â³äïîâ³äíó ê³ëüê³ñòü ³í�ºêö³é 0,9%-ãî
ðîç÷èíó õëîðèäó íàòð³þ (n=24). ×åðåç 3
äîáè ï³ñëÿ îñòàííüî¿ ³í�ºêö³¿ ñòàðèõ ìèøåé
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ³ìóí³çóâàëè 3%-þ

ñóñïåíç³ºþ ÅÁ. ×åðåç 15 õâ, 1 ³ 4 äîáè ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ÅÁ óñ³õ ñòàðèõ ìèøåé äåêàï³òóâàëè
ï³ä åô³ðíèì íàðêîçîì ó ðàíêîâ³ ÷àñè äîáè.

Êð³ì òîãî, â ðîáîò³ áóëè âèêîðèñòàí³ ³íòàêòí³
äîðîñë³ (n =14) ³ ñòàð³ (n =12) ìèø³ ë³í³¿ ÑÂÀ.

Îòðèìàíó ñèðîâàòêó çáåð³ãàëè ïðè �
200Ñ óïðîäîâæ 1 ì³ñ.

Êîíöåíòðàö³þ ìåëàòîí³íó ó êðîâ³ ìèøåé
âèçíà÷àëè ð³ä³î³ìóííèì ìåòîäîì çà äîïî-
ìîãîþ kit �Melatonine Plasma RIA� ô³ðìè
�Biosource� (Áåëüã³ÿ).

Åíäîêðèííó ôóíêö³þ òèìóñà îö³íþâàëè
çà âì³ñòîì ó êðîâ³ òèì³÷íîãî ñèðîâàòêîâîãî
ôàêòîðà (ÒÑÔ) [18]. Êîíöåíòðàö³þ êîðòèêî-
ñòåðîíó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ âèçíà÷àëè ³ç
âèêîðèñòàííÿì êîðòèêîñòåðî¿äçâ�ÿçóâàëü-
íîãî ãëîáóë³íó,  ÿêèé áóâ âèä³ëåíèé ³ç
ñèðîâàòêè êðîâ³ ñàìèöü ìèøåé [20].

Öèôðîâ³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ñòàòèñ-
òè÷íî çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà
[13]. Íàÿâí³ñòü çâ�ÿçêó ì³æ ïîêàçíèêàìè
îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ êîåô³ö³ºíòà êîðå-
ëÿö³éíîãî â³äíîøåííÿ � η�.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ïåðø³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â ìè äîñë³ä-
æóâàëè âïëèâ Ò-çàëåæíîãî àíòèãåíà íà
ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíó ôóíêö³þ åï³ô³çà ó
ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ ð³çíîãî â³êó. Âñòàíîâëåíî,
ùî ó ³íòàêòíèõ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ìèøåé
âì³ñò ìåëàòîí³íó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ñòàíî-
âèòü 69,4+15,9 (n=14) ³ 93,3 ïìîëü/ë +14,2
ïìîëü/ë (n=12) â³äïîâ³äíî (òàáë. 1). ×åðåç
20 õâ ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ ÅÁ êîíöåíòðàö³ÿ ìåëàòî-
í³íó â êðîâ³ äîðîñëèõ ìèøåé ïåðåâèùóâàëà
ïîêàçíèê íå ò³ëüêè ó ³íòàêòíèõ ìèøåé
(Ð<0,05), àëå é ó êîíòðîëüíèõ äîðîñëèõ
òâàðèí. Òàê, ÿêùî ó îñòàíí³õ çíà÷åííÿ
ïîêàçíèêà á³ëüøå í³æ 200 ïìîëü/ë áóëî ó
50 % ìèøåé (ó 3 ³ç 6 òâàðèí), òî ï³ñëÿ
³í�ºêö³¿ ÅÁ � ó 100 % ìèøåé (Ð<0,05; n=8).
Ó äîðîñëèõ ìèøåé ÷åðåç 3 ãîä ï³ñëÿ ââå-
äåííÿ ÅÁ êîíöåíòðàö³ÿ ìåëàòîí³íó ó ñè-
ðîâàòö³ êðîâ³ ³ñòîòíî çìåíøèëàñÿ ïîð³âíÿíî
ç á³ëüø ðàíí³ì ñòðîêîì, à òàêîæ ³íòàêòíèìè
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ìèøàìè (Ð<0,05) .  ×åðåç  4  äîáè ï³ñëÿ
³ìóí³çàö³¿ çíà÷åííÿ ïîêàçíèêà â³äïîâ³äàëè
òèì, ùî áóëè ó ³íòàêòíèõ äîðîñëèõ òâàðèí.

Ó ñòàðèõ ìèøåé,  ³ìóí³çîâàíèõ ÅÁ,
êîíöåíòðàö³ÿ ìåëàòîí³íó ³ñòîòíî çìåí-
øèëàñÿ ÷åðåç 4 äîáè ïîð³âíÿíî íå ò³ëüêè ç³
ñòàðèìè ³íòàêòíèìè (P<0,05), àëå é êîíò-
ðîëüíèìè ñòàðèìè ìèøàìè. Ïðè öüîìó ó
îñòàíí³õ ó âñ³ ñòðîêè äîñë³äæåíü çíà÷åííÿ
ïîêàçíèêà ³ñòîòíî íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä òèõ,
ùî áóëè ó ñòàðèõ ³íòàêòíèõ ìèøåé (Ð>0,05).

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ó ñòàðèõ ìèøåé,
³ìóí³çîâàíèõ ÅÁ, êîíöåíòðàö³ÿ ó êðîâ³
ìåëàòîí³íó ÷åðåç 20 õâ ³ 3 ãîä â³äð³çíÿëàñÿ
â³ä çíà÷åíü ïîêàçíèêà ó äîðîñëèõ ³ìóí³çî-
âàíèõ ìèøåé (P<0,05).

Îòæå, ó äîðîñëèõ ìèøåé ìåëàòîí³í-
óòâîðþâàëüíà ôóíêö³ÿ åï³ô³çà  ôàçîâî
çì³íþºòüñÿ ó â³äïîâ³äü íà ââåäåííÿ Ò-çà-
ëåæíîãî àíòèãåíà � ÅÁ: ïîñèëþºòüñÿ ÷åðåç
20 õâ, ïðèãí³÷óºòüñÿ ÷åðåç 3 ãîä ³ â³äïîâ³äàº
ñòàíó ³íòàêòíèõ ìèøåé ÷åðåç 4 äîáè. Ó
ñòàðèõ ìèøåé ðåàêö³ÿ åï³ô³çà íà àíòèãåííèé
ñòèìóë çì³íþºòüñÿ ³ õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïîñòó-
ïîâèì çìåíøåííÿì êîíöåíòðàö³¿ ìåëàòîí³íó
ó êðîâ³ ïðè ðîçâèòêó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³.

Íàø³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü êîëèâàíü
êîíöåíòðàö³¿ ìåëàòîí³íó ó êðîâ³ äîðîñëèõ
³ìóí³çîâàíèõ ìèøåé óçãîäæóþòüñÿ ç äàíè-
ìè ³íøèõ àâòîð³â, ÿê³ âñòàíîâèëè ïîä³áíèé
õàðàêòåð ôàçîâèõ çì³í çíà÷åíü ïîêàçíèêà
â åï³ô³çàõ äîðîñëèõ ùóð³â ó â³äïîâ³äü íà

ä³þ òàêîãî ñòðåñîâîãî ÷èííèêà, ÿê ã³ïîòåð-
ì³ÿ [5]. Ïðè öüîìó íàïðÿìîê á³îõ³ì³÷íèõ
çì³í ïîïåðåäíèê³â ìåëàòîí³íó â åï³ô³çàõ
äîðîñëèõ ùóð³â çà óìîâ âïëèâó ñòðåñó äàâ
çìîãó öèì àâòîðàì ñòâåðäæóâàòè ïðî
êîëèâàííÿ ó òàêèõ òâàðèí ñàìå ïðîäóêö³¿
åï³ô³çàðíîãî ãîðìîíó. Îñê³ëüêè ìåëàòîí³í íå
íàêîïè÷óºòüñÿ â åï³ô³ç³, à îäðàçó íàäõîäèòü
³ç ï³íåàëîöèò³â ó êðîâîîá³ã [15, 22], ìîæíà
ââàæàòè, ùî âñòàíîâëåí³ íàìè çì³íè éîãî
êîíöåíòðàö³¿ ó êðîâ³ äîðîñëèõ ìèøåé ïðè
ðîçâèòêó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ íà àíòèãåííèé
ñòèìóë, â³ääçåðêàëþþòü ôàçí³ñòü êîëèâàíü
ó òàêèõ ìèøåé âëàñíå ìåëàòîí³íóòâî-
ðþâàëüíî¿ ôóíêö³¿ åï³ô³çà, à íå º ïðîÿâîì
îñîáëèâîñòåé ôàðìàêîê³íåòèêè ãîðìîíó.

²ñíóº äóìêà, ùî ïîñèëåííÿ ìåëàòîí³í-
óòâîðþâàëüíî¿ ôóíêö³¿ åï³ô³çà ó ðàíí³ ñòðî-
êè ï³ñëÿ ä³¿ ñòðåñó íà îðãàí³çì º ïðîÿâîì
àäàïòèâíèõ çì³í ñòàíó çàëîçè, ÿê³ ñïðÿ-
ìîâàí³ íà çì³íó àêòèâíîñò³ ã³ïîòàëàìî-
ã ³ïîô³çàðíî-íàäíèðêîâî¿  ñèñòåìè [5] .
Ä³éñíî, ìè âñòàíîâèëè, ùî ï³äâèùåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ ìåëàòîí³íó ó êðîâ³ äîðîñëèõ
ìèøåé ÷åðåç 20 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÅÁ
ïåðåäóìîâëþâàëî íàñòóïíå ³ñòîòíå ï³äâè-
ùåííÿ ÷åðåç 30 õâ êîíöåíòðàö³¿ êîðòèêî-
ñòåðîíó [10] .  ² ç  ë ³òåðàòóðíèõ äæåðåë
â³äîìî, ùî ï³äâèùåíèé âì³ñò ãëþêîêîð-
òèêî¿ä³â ó êðîâ³ çàáåçïå÷óº àäåêâàòíó çà
³íòåíñèâí³ñòþ ³ìóííó ðåàêö³þ ³ º îäíèì ³ç
ôàêòîð³â ³ìóíîñïåöèô³÷íîñò³ [9, 19]. Êð³ì

Òàáëèöÿ 1. Âì³ñò ìåëàòîí³íó (ïìîëü/ë) ó êðîâ³ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ â ð³çí³ ñòðîêè ï³ñëÿ îäí³º¿
³í�ºêö³¿ ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó (êîíòðîëü) ³ 3 %-¿ ñóñïåíç³¿ åðèòðîöèò³â áàðàíà (äîñë³ä)

Ñòðîê                     Êîíòðîëü                      Äîñë³ä

äîñë³äæåííÿ Äîðîñë³ ìèø³ Ñòàð³ ìèø³ Äîðîñë³ ìèø³ Ñòàð³ ìèø³

 20 õâ 344,9+135,1 144,0+86,9 666,5+236,9 116,9+98,5

(6) (4) (8) (4)

 3 ãîä 51,8+33,9 * 97,2+6,0 7,3+1,7 * 62,6+19,7

(6) (6) (6) (5)

 4 äîáè 49,9+17,7* 125,1+33,1 40,2+7,3*,** 32,5+2,6***

(6) (4) (5) (7)

Ïðèì³òêà. Òóò ³ òàáë.2 ó äóæêàõ � ê³ëüê³ñòü ìèøåé. * P<0,05 ïîð³âíÿíî ³ç 20 õâ; **P<0,05 ïîð³âíÿíî ³ç
3 ãîä; ***P<0,05 ïîð³âíÿíî ³ç êîíòðîëüíèìè ñòàðèìè ìèøàìè.

².Ô. Ëàáóíåöü
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Â³êîâ³ çì³íè ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíî¿ ôóíêö³¿ åï³ô³çà

òîãî,  ó  äîðîñëèõ ³ìóí³çîâàíèõ ìèøåé
îäíî÷àñíî ³ç ìåëàòîí³íîì çá³ëüøóâàâñÿ ó
êðîâ³ ³ âì³ñò òèì³÷íîãî ãîðìîíó, ÿêèé òàêîæ
çäàòíèé ï³äâèùèòè êîíöåíòðàö³þ ãëþêîêîð-
òèêî¿ä³â ó êðîâ³ [23]. Â åï³òåë³àëüíîìó
êîìïîíåíò³ òèìóñà º ðåöåïòîðè äî ìåëàòî-
í³íó [21], à çà íàøèìè äàíèìè ï³ñëÿ ³íêó-
áàö³¿ ìåëàòîí³íó ç³ ñòðîìîþ òèìóñà äîðîñ-
ëèõ ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ ð³âåíü ÒÑÔ ó ñóïåð-
íàòàíò³ ³ñòîòíî çá³ëüøóºòüñÿ [12]. Îñê³ëüêè
òèìóñ º âíóòð³øíüîñèñòåìíèì ðåãóëÿòî-
ðîì, íå âèêëþ÷åíî, ùî ÷åðåç çì³íó êîíöåíò-
ðàö³¿ éîãî ãîðìîí³â óçãîäæóºòüñÿ ñèëà
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ç êîëèâàííÿìè îñâ³òëåííÿ
³ òåìïåðàòóðè íàâêîëèøíüîãî ñåðåäîâèùà,
à ïîñåðåäíèêîì ó ïåðåäà÷³ öèõ ñèãíàë³â íà
³ìóííó ñèñòåìó º ìåëàòîí³í.

Âñòàíîâëåíå íàìè ãàëüìóâàííÿ ìåëàòî-
í³íóòâîðþâàëüíî¿ ôóíêö³¿ åï³ô³çà ó äîðîñëèõ
ìèøåé ÷åðåç 3 ãîä ï³ñëÿ ä³¿ àíòèãåííîãî
ñòèìóëó, ìîæëèâî, ñïðÿìîâàíå íà ïîäàëüøå
îáìåæåííÿ íàäì³ðíîãî çá³ëüøåííÿ ó êðîâ³
êîíöåíòðàö³¿ ãëþêîêîðòèêî¿ä³â, ÿê³ ó âåëèêèõ
äîçàõ ïðèãí³÷óþòü ðîçâèòîê ³ìóííî¿ â³äïî-
â³ä³ [9, 19]. Äàí³ ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷àòü íå
ò³ëüêè ïðî àêòèâóþ÷èé, àëå é ñòðèìó-
âàëüíèé âïëèâ ìåëàòîí³íó íà ôóíêö³þ
íàäíèðêîâèõ çàëîç [12, 15]. Çà íàøèìè
ïîïåðåäí³ìè äàíèìè, ó äîðîñëèõ ³ìóí³çî-
âàíèõ ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ ÷åðåç 3 ãîä çìåí-
øóºòüñÿ  ó  êðîâ³  ³  òèòð ÒÑÔ äî ð³âíÿ
³íòàêòíèõ ìèøåé. Òîáòî, â ðàíí³ ñòðîêè
ï³ñëÿ  ââåäåííÿ Ò-çàëåæíîãî àíòèãåíà
(³íäóêòèâíà ôàçà ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³) çì³íè
êîíöåíòðàö³¿ ìåëàòîí³íó, êîðòèêîñòåðîíó ³
ÒÑÔ îäíîñïðÿìîâàí³. Ó ïðîäóêòèâíó ôàçó
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ âçàºìîâ³äíîøåííÿ öèõ
ãîðìîí³â äåùî çì³íþþòüñÿ [10] Ö³ äàí³ ùå
ðàç ï³äêðåñëþþòü ñêëàäíèé ³  íåîäíî-
çíà÷íèé õàðàêòåð çâ�ÿçêó ôóíêö³¿ åï³ô³çà,
òèìóñà ³ íàäíèðêîâèõ çàëîç ïðè ä³¿ àíòèãåí-
íîãî ñòèìóëó. Íå âèêëþ÷åíî, ùî ôàçí³ñòü
êîëèâàíü êîíöåíòðàö³¿ ìåëàòîí³íó, ÒÑÔ ³
êîðòèêî ñòåðîíó ïðè ðîçâèòêó ³ìóííî¿
â³äïîâ³ä³ çàáåçïå÷óº åòàïí³ñòü ³/àáî ³íòåí-
ñèâí³ñòü ðåàêö³é, ÿê³ âîíè êîíòðîëþþòü, à
ñàìå: ì³ãðàö³ÿ òà ïðîë³ôåðàö³ÿ ë³ìôî¿äíèõ

êë³òèí, ñèíòåç ð³çíèõ öèòîê³í³â òîùî [9, 19].
Ìè íå âñòàíîâèëè ³ñòîòíî¿ â³êîâî¿ ð³çíèö³

â êîíöåíòðàö³¿ ìåëàòîí³íó ó êðîâ³ ³íòàêòíèõ
ìèøåé, ùî, ìîæëèâî, ïîÿñíþºòüñÿ ïîðîþ
ðîêó, êîëè ïðîâîäèëîñÿ äîñë³äæåííÿ, òà
ñòàòòþ òâàðèí [8]. Ðàçîì ç òèì ó ñòàðèõ
ìèøåé ìè íå ñïîñòåð³ãàëè àêòèâóþ÷îãî
âïëèâó ³ìóí³çàö³¿ íà ìåëàòîí³íóòâîðþ-
âàëüíó ôóíêö³þ åï³ô³çà. Â³äñóòí³ñòü ó
ñòàðèõ ìèøåé ðåàêö³¿ åï³ô³çà íà àíòèãåííèé
ñòèìóë ìîæå ïîÿñíþâàòèñÿ  íå  ò ³ëüêè
ñòðóêòóðíèìè çì³íàìè â ñàì³é çàëîç³, àëå
é îñîáëèâîñòÿìè ¿¿ çâ�ÿçêó ³ç ôóíêö³ºþ
òèìóñà ³ íàäíèðêîâèõ çàëîç, â ÿêèõ ç â³êîì
òàêîæ ðîçâèâàþòüñÿ ìîðôîôóíêö³îíàëüí³
çì³íè [1, 14, 17, 19]. Òàê, ó ñòàðèõ ìèøåé
ë³í³¿ ÑÂÀ ï³ñëÿ ³ìóí³çàö³¿ ÅÁ âì³ñò ó êðîâ³
ÒÑÔ ³ êîðòèêîñòåðîíó íå çì³íþâàâñÿ ó
â³äïîâ³äü íà àíòèãåííèé ñòèìóë [10]. Ïðîòå
íàøà ñïðîáà ïîë³ïøèòè ó òàêèõ ìèøåé
õàðàêòåð âçàºìîâ³äíîøåíü òèìóñà ³ íàäíèð-
êîâèõ çàëîç çà äîïîìîãîþ ââåäåííÿ âíóò-
ð³øíüîñèñòåìíèõ ðåãóëÿòîð³â � á³îëîã³÷íî
àêòèâíèõ ôàêòîð³â òèìóñà � íå ìàëà óñï³õó
[10]. Òîìó íà íàñòóïíîìó åòàï³ ðîáîòè (2-
ãà ñåð³ÿ åêñïåðèìåíò³â) ìè âèêîðèñòàëè
ï³äõîäè äî êîðåêö³¿ çâ�ÿçêó öèõ çàëîç, ÿê³
áóëè ñïðÿìîâàí³ íà íàäñèñòåìí³ ðåãóëÿòîðí³
ñòðóêòóðè, à ñàìå åï³ô³ç.

Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ó ñòàðèõ òâàðèí
³ñíóº ïðèíöèïîâà ìîæëèâ³ñòü ïîñèëåííÿ
ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíî¿ ôóíêö³¿ åï³ô³çà,
íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî â íüîìó ç â³êîì
ðîçâèâàþòüñÿ ³íâîëþòèâí³ çì³íè [4]. Ìè
òàêîæ ïîêàçàëè, ùî çíèæåíèé âì³ñò ìåëàòî-
í³íó â åï³ô³çàõ ñòàðèõ ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ
³ñòîòíî ï³äâèùóâàâñÿ ï³ñëÿ êóðñîâîãî
ââåäåííÿ ïåïòèäíîãî ôàêòîðà åï³ô³çà
åï³òàëàì³íó ³ ïðè öüîìó â³äïîâ³äàâ çíà÷åí-
íÿì ïîêàçíèêà ó äîðîñëèõ ìèøåé [11].
Ðå çóëüò àòè  âèçíà÷åííÿ  âì³ñòó  ÒÑÔ ³
êîðòèêîñòåðîíó â ð³çí³ ñòðîêè ï³ñëÿ ³ìóí³çà-
ö³ ¿  ÅÁ ñòàðèõ ìèøåé,  ó  ÿêèõ ìåëàòî-
í³íóòâîðþâàëüíà ôóíêö³ÿ åï³ô³çà áóëà
ïîñèëåíà çà äîïîìîãîþ åï³òàëàì³íó, íàâå-
äåíî â òàáë.2. Ó ñòàðèõ ìèøåé êîíòðîëüíî¿
ãðóïè òèòð ÒÑÔ ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ ÅÁ çàëè-
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øàºòüñÿ ìîíîòîííèì óïðîäîâæ óñüîãî
ïåð³îäó äîñë³äæåíü (Ð>0,05). Ïðè öüîìó ó
³ìóí³çîâàíèõ ñòàðèõ ìèøåé çíà÷åííÿ
ïîêàçíèêà íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä ãðóïè ³íòàêò-
íèõ ñòàðèõ ìèøåé [10]. Âîäíî÷àñ ³ìóí³çàö³ÿ
ÅÁ ñòàðèõ ìèøåé ³ç ïîïåðåäíüî ïîñèëåíîþ
ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíîþ ôóíêö³ºþ åï³ô³çà
ïðèçâåëà äî ³ñòîòíîãî çá³ëüøåííÿ òèòðó
ÒÑÔ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè ñòàðèìè
òâàðèíàìè â óñ³ ñòðîêè. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
âæå ÷åðåç 15 õâ ï³ñëÿ ³ìóí³çàö³¿  âì³ñò
ãîðìîíó ³ñòîòíî ïåðåâèùóâàâ çíà÷åííÿ
ïîêàçíèêà ³íòàêòíèõ ñòàðèõ ìèøåé [10].

Êîíöåíòðàö³ÿ êîðòèêîñòåðîíó ó êðîâ³
ñòàðèõ ìèøåé êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ³ñòîòíî
çá³ëüøóâàëàñÿ ÷åðåç 1 äîáó ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿
ÅÁ, ùî â³äïîâ³äàëî äàíèì, âñòàíîâëåíèì
íàìè ðàí³øå. ²ìóí³çàö³ÿ ÅÁ ñòàðèõ ìèøåé
³ç ïîñèëåíîþ ôóíêö³ºþ åï³ô³çà âæå ÷åðåç
15 õâ ïðèçâåëà äî ³ñòîòíîãî ï³äâèùåííÿ ó
êðîâ³ êîíöåíòðàö³¿ êîðòèêîñòåðîíó íå ò³ëüêè
ïîð³âíÿíî ç ³ìóí³çîâàíèìè ñòàðèìè ìèøàìè
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, àëå é ñòàðèìè ³íòàêò-
íèìè òâàðèíàìè (P<0,05) [10]. Ì³æ òèòðîì
ÒÑÔ ³ êîíöåíòðàö³ºþ êîðòèêîñòåðîíó ó
òàêèõ ñòàðèõ ìèøåé º êîðåëÿö³éíèé çâ�ÿçîê
(�η� = 0,69+0,15, Ð<0,05).

Òàêèì ÷èíîì, ó ñòàðèõ ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ,
ó ÿêèõ ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíà ôóíêö³ÿ
åï³ô³çà áóëà ïîñèëåíà, äèíàì³êà åíäîêðèí-
íî¿ ôóíêö³¿ òèìóñà òà ãëþêîêîðòèêî¿äíî¿
ôóíêö³¿  êîðè íàäíèðêîâèõ çàëîç ï³ñëÿ
ââåäåííÿ Ò-çàëåæíîãî àíòèãåíà íàãàäóâàëà
êàðòèíó êîëèâàíü òèòðó ÒÑÔ ³  âì³ñòó
ãëþêîêîðòèêî¿ä³â ó äîðîñëèõ ³ìóí³çîâàíèõ
ìèøåé [10]. Â³äíîâëåííÿ ôàçîâèõ çì³í
ôóíêö³¿ òèìóñà ³ êîðè íàäíèðêîâèõ çàëîç ó
ñòàðèõ ìèøåé ï³ñëÿ ³ìóí³çàö³¿ çá³ãàëîñÿ ç
íîðìàë³çàö³ºþ âåëè÷èíè ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ó
òàêèõ òâàðèí [7].  Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè
ï³äòâåðäæóþòü ðîëü åï³ô³çà â ìåõàí³çìàõ
â³êîâèõ çì³í àäàïòèâíèõ ðåàêö³é òèìóñà ³ êîðè
íàäíèðêîâèõ çàëîç íà àíòèãåííèé ñòèìóë.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ó ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ ç â³êîì çì³íþºòüñÿ
ôàçí³ñòü ðåàêö³¿ ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíî¿
ôóíêö³¿ åï³ô³çà íà ââåäåííÿ Ò-çàëåæíîãî
àíòèãåíà.

2. Ïîñèëåííÿ ó ñòàðèõ ìèøåé ìåëàòîí³í-
óòâîðþâàëüíî¿ ôóíêö³¿ åï³ô³çà çà äîïîìîãîþ
ïåïòèäíîãî ôàêòîðà çàëîçè åï³òàëàì³íó
ïðèçâåëî äî â³äíîâëåííÿ ÷àñîâî¿ äèíàì³êè

Òàáëèöÿ 2. Âïëèâ îäí³º¿ ³í�ºêö³¿ 3 %-¿ ñóñïåíç³¿ åðèòðîöèò³â áàðàíà íà äèíàì³êó çì³í òèòðó òèì³÷íîãî
ñèðîâàòêîâîãî ôàêòîðó (log

2
) ³ êîðòèêîñòåðîíó (íìîëü/ë) ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ñòàðèõ ìèøåé êîíòðîëüíî¿ ãðóïè,

à òàêîæ ñòàðèõ ìèøåé ³ç ïîñèëåíîþ ôóíêö³ºþ åï³ô³çà

Ñòðîêè äîñë³äæåíü
ï³ñëÿ ³ìóí³çàö³¿ Êîíòðîëü Äîñë³ä

                                                     Òèì³÷íèé ñèðîâàòêîâèé ôàêòîð
15 õâ 4,1+0,7 6,4+0,6*

(8) (5)
1 äîáà 5,7+0,5 8,1+0,9*

(6) (6)
4 äîáà 5,6+0,3 7,2+0,5*

(10) (10)
                                                     Êîðòèêîñòåðîí
15 õâ 67,8+5,9 96,3+11,5*

(5) (6)
1 äîáà 127,1+19,9** 91,3+11,5

(6) (6)
4 äîáà 86,3+8,7 96,2+13,5

(6) (6)

Ïðèì³òêà.* P<0,05 ïîð³âíÿíî ³ç êîíòðîëüíèìè ìèøàìè; **P<0,05 ïîð³âíÿíî ³ç 15 õâ.

².Ô. Ëàáóíåöü



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2005, Ò. 51, ¹ 450

âì³ñòó òèì³÷íîãî ãîðìîíó òà êîðòèêîñòåðîíó
ó â³äïîâ³äü íà àíòèãåííèé ñòèìóë.

I.F. Labunets

AGE-RELATED PECULIARITIES OF MELATO-
NIN-PRODUCING EPIPHYSEAL FUNCTION IN
MICE IMMUNIZATED BY T-DEPENDENT
ANTIGEN: THE LINK WITH THYMUS AND
ADRENAL CORTEX FUNCTION

It was investigated both melatonin blood level in the adult and
old CBA-mice after immunization by sheep erythrocytes and
the link between thymus and adrenal glands function in the old
immunizated mice with high melatonin content in the pineal
gland. It has been revealed that in the adult mice blood melato-
nin level was influenced by the phase changes in dynamic of
immunization, namely raised significantly in 20 min with fol-
lowing suppression after 3 hrs and rehabilitation up to normal
in 4 days. In the old mice fluctuations of melatonin level were
impaired and characterized by gradually decrease in dynamics
of immunization. The increase of melatonin content in pineal
gland by administration of epithalamine improved the dynam-
ics of fluctuations of thymic hormone and corticosterone level
in the immunizated old mice.

Institute of Gerontology of AMS Ukraine
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