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².Ô. Ëàáóíåöü

Á³îëîã³÷íî àêòèâí³ ÷èííèêè òèìóñà
òà ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíà ôóíêö³ÿ åï³ô³çà
ó ìèøåé ïðè ñòàð³íí³

Èññëåäîâàíû âîçðàñòíûå îñîáåííîñòè äåéñòâèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ôàêòîðîâ òèìóñà
íà ôóíêöèþ ýïèôèçà ó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ. Óñòàíîâëåíî. ÷òî ó âçðîñëûõ ìûøåé (3�4 ìåñ)
êîíöåíòðàöèÿ ìåëàòîíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåòñÿ ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå
îäíîé èíúåêöèè òèìàëèíà. Àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå ïîñëåäíåãî íà ôóíêöèþ ýïèôèçà çàâèñèò
îò ñåçîíà ãîäà è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ îäíîãî èç ãîðìîíîâ
òèìóñà � òèìè÷åñêîãî ñûâîðîòî÷íîãî ôàêòîðà (ÒÑÔ). Ñóïåðíàòàíò ñòðîìû òèìóñîâ
âçðîñëûõ ìûøåé, â êîòîðîì ñîäåðæàíèå ÒÑÔ áûëî âûñîêèì, óñèëèâàë in vitro ìåëàòîíèí-
îáðàçóþùóþ ôóíêöèþ ýïèôèçà. Ó ñòàðûõ ìûøåé (23�24 ìåñ) íå îáíàðóæåíî àêòèâèðóþùåãî
âëèÿíèÿ ôàêòîðîâ òèìóñà in vivo è in vitro íà ôóíêöèþ ýïèôèçà, à òàêæå ñåçîííîé ðåàêöèè
ýïèôèçà íà èõ ââåäåíèå. Îáñóæäàåòñÿ çíà÷åíèå âëèÿíèÿ òèìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà êîíöåíòðàöèþ
ìåëàòîíèíà äëÿ ðèòìè÷íîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èììóííîé ñèñòåìû.

©  ².Ô. Ëàáóíåöü

ÂÑÒÓÏ

Â ³ìóííî-íåéðîåíäîêðèííèõ âçàºìîä³ÿõ îñîá-
ëèâå çíà÷åííÿ ìàþòü çâ�ÿçêè, ÿê³ ðåàë³-
çóþòüñÿ íà ð³âí³ öåíòðàëüíèõ îðãàí³â öèõ
ñèñòåì, à ñàìå òèìóñà òà åï³ô³çà [6, 18, 24].
Âñòàíîâëåíî, ùî âèëó÷åííÿ åï³ô³çà ó äîðîñ-
ëèõ òâàðèí ïðèçâîäèòü äî  çìåíøåííÿ ìàñè
òà êë³òèííîñò³ òèìóñà, ïîðóøåííÿ ñòðóêòóðè
éîãî åï³òåë³àëüíîãî êîìïîíåíòà, ùî ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ çì³íîþ ³íòåíñèâíîñò³ êë³òèííèõ ³
ãóìîðàëüíèõ ³ìóííèõ ðåàêö³é [17, 19, 24]. Ìè
ïîêàçàëè, ùî ó ìèøåé ³ç ôàðìàêîëîã³÷íîþ
áëîêàäîþ ôóíêö³¿ åï³ô³çà ³ñòîòíî çìåí-
øóºòüñÿ âì³ñò ó êðîâ³ îäíîãî ³ç ãîðìîí³â
òèìóñà � òèì³÷íîãî ñèðîâàòêîâîãî ôàêòîðà
(ÒÑÔ), ÿêèé âïëèâàº íà äèôåðåíö³þâàííÿ
Ò-ë³ìôîöèò³â òà ¿õ ôóíêö³îíàëüí³ âëàñòè-
âîñò³ ,  âçàºìîä³º ³ç  íåéðîåíäîêðèííîþ
ñèñòåìîþ [3, 6]. Ðàçîì ç òèì ï³ñëÿ ââåäåí-
íÿ ìåëàòîí³íó, à òàêîæ ó òâàðèí ³ç ïîñèëå-
íîþ ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíîþ ôóíêö³ºþ
åï³ô³çà âì³ñò ÒÑÔ ó êðîâ³ òà ³íòåíñèâí³ñòü

³ìóííèõ ðåàêö³é ³ñòîòíî ï³äâèùóþòüñÿ [5,
6, 19]. Ó äîðîñëèõ òâàðèí ³ç âèëó÷åíèì
òèìóñîì ñòèìóëþâàëüíèé âïëèâ åï³ô³çàð-
íèõ ÷èííèê³â íà ³ìóííó ñèñòåìó ñëàáøàº
[6]. Ó òàêèõ òâàðèí çì³íè çíà÷åíü ïîêàçíè-
ê³â ³ìóííî¿ òà åíäîêðèííî¿ ñèñòåì [10] ñâ³ä-
÷àòü ïðî ìîæëèâ³ñòü ³ñíóâàííÿ çâîðîòíîãî
âïëèâó òèìóñà íà ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíó
ôóíêö³þ åï³ô³çà îñê³ëüêè ìåëàòîí³í º
ðåãóëÿòîðîì á³îðèòì³â öèõ ñèñòåì [9, 12,
19, 22]. Çíà÷íèé ³íòåðåñ âèêëèêàº äîñë³ä-
æåííÿ âïëèâó ÷èííèê³â òèìóñà íà åï³ô³ç ïðè
ñòàð³íí³. Öå ïîÿñíþºòüñÿ òèì, ùî â³êîâ³
ïîðóøåííÿ ðèòìó åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿
òèìóñà, çîêðåìà ÒÑÔ, ïåðåäóìîâëþþòü
â³êîâ³ çì³íè ðèòì³÷íîñò³ ôóíêö³é ³ìóííî¿ òà
åíäîêðèííî¿ ñèñòåì, à ââåäåííÿ ñòàðèì
ìèøàì òèì³÷íèõ ÷èííèê³â ïðèçâîäèòü äî
ïîë³ïøåííÿ äåÿêèõ ³ç íèõ  [9, 10].

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè â³êîâ³
îñîáëèâîñò³ âïëèâó á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ
÷èííèê³â òèìóñà íà ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíó
ôóíêö³þ åï³ô³çà ó ìèøåé.
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà äîðîñëèõ (3�4 ì³ñ) ³
ñòàðèõ (23�24 ì³ñ) ìèøàõ ë³í³¿ ÑÂÀ (ðîçïë³ä-
íèê ²íñòèòóòó ãåðîíòîëîã³¿ ÀÌÍ Óêðà¿íè).

Ó I ñåð³¿ äîñë³äæåíü âèâ÷àëè âïëèâ á³î-
ëîã³÷íî àêòèâíèõ ÷èííèê³â òèìóñà in vivo
íà ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíó ôóíêö³þ åï³ô³çà
ìèøåé ð³çíîãî â³êó. Îö³íþâàëè ä³þ òèì³÷íèõ
÷èííèê³â íà çì³íè ôóíêö³¿ çàëîçè òà ¿¿
êîëèâàííÿ çàëåæíî â³ä ñåçîíó. ²ç òèì³÷íèõ
÷èííèê³â âèêîðèñòîâóâàëè òèìàë³í, îñê³ëüêè
â³í âïëèâàº íà ñòðóêòóðó åï³òåë³àëüíîãî
êîìïîíåíòà òèìóñà ó òâàðèí [14] ³ ,  çà
íàøèìè äàíèìè, ï³äâèùóº âì³ñò ÒÑÔ ó
êðîâ ³  ìèøåé [10] .  Ïðåïàðàò  ââîäèëè
äîðîñëèì (n=14) ³ ñòàðèì (n=11) ìèøàì
îäèí ðàç, ï³äøê³ðíî, ó äîç³ 5 ìã/100 ã.
Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç 20 õâ ³ 3 ãîä
ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ òèìàë³íó âîñåíè. Ïðè âèâ÷åíí³
îñîáëèâîñòåé âïëèâó òèìàë³íó íà ôóíêö³þ
åï³ô³çà çàëåæíî â³ä ñåçîíó ðîêó ïðåïàðàò
ââîäèëè äîðîñëèì (n=10) ³ ñòàðèì (n=11)
ìèøàì îäèí ðàç, ï³äøê³ðíî, âåñíîþ òà
âîñåíè, ó äîç³ 5 ìã/100 ã. Äîñë³äæåííÿ
çä³éñíþâàëè ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿.

Êîíòðîëüí³ ãðóïè äîðîñëèõ (n=21) ³ ñòàðèõ
(n=21) ìèøåé îòðèìàëè â³äïîâ³äíó ê³ëüê³ñòü
³í�ºêö³é 0,9%-ãî ðîç÷èíó õëîðèäó íàòð³þ.

Ó äåíü äîñë³äæåííÿ ìèøåé çãàäàíèõ
âèùå ãðóï óðàíö³ äåêàï³òóâàëè ï³ä åô³ðíèì
íàðêîçîì. Ñèðîâàòêó êðîâ³ çáåð³ãàëè ïðè �
200Ñ óïðîäîâæ 2 ì³ñ ³ âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ
âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ìåëàòîí³íó.

Ó II ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â îö³íþâàëè â³êî-
â³ îñîáëèâîñò³ âïëèâó òèì³÷íèõ ÷èííèê³â in
vitro íà ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíó ôóíêö³þ
åï³ô³çà ìèøåé. Ç ö³ºþ ìåòîþ âèêîðèñòîâó-
âàëè  ñóïåðíàòàíò òðèãîäèííèõ êóëüòóð
ñòðîìè òèìóñ³â äîðîñëèõ ³íòàêòíèõ ìèøåé.
Äëÿ îòðèìàííÿ òèì³÷íîãî ñóïåðíàòàíòà ç
òèìóñà îñòàíí³õ (n =5) âèëó÷àëè êë³òèíè, à
ñòðîìàëüíó òêàíèíó, ÿêà çàëèøèëàñü, ³íêó-
áóâàëè â ñåðåäîâèù³ 199 ó îá�ºì³ 1 . 10-3 ë
ïðè 370Ñ óïðîäîâæ 3 ãîä [5]. Íàäàë³ ó
³íòàêòíèõ äîðîñëèõ (n =16 ) ³ ñòàðèõ (n=16)
ìèøåé âèëó÷àëè åï³ô³çè. Åï³ô³çè êîíò-

ðîëüíèõ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ òâàðèí ³íêóáó-
âàëè â 1,5 . 10-4 ë ñåðåäîâèùà 199 ïðè 370Ñ
óïðîäîâæ 3 ãîä â àòìîñôåð³, ÿêà ñêëàäà-
ëàñü ³ç 95 % Î

2
 ³ 5 % ÑÎ

2 
[23]. Åï³ô³çè

äîñë³äíèõ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ìèøåé ³íêóáó-
âàëè â òèõ ñàìèõ óìîâàõ, àëå çà íàÿâíîñò³
1,0 . 10-4 ë òèì³÷íîãî ñóïåðíàòàíòà. Ï³ñëÿ
³íêóáàö³¿ êóëüòóðàëüíå ñåðåäîâèùå åï³ô³ç³â
óñ³õ ãðóï òâàðèí åêñòðàãóâàëè 5 . 10-4 ë äèõ-
ëîðìåòàíó ³ åêñòðàêò âèïàðþâàëè â ñòðóìåí³
àçîòó ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³. Ï³ñëÿ âèïà-
ðþâàííÿ îñàä ðîç÷èíÿëè â 2,0 . 10-4 ë á³äèñ-
òèëüîâàíî¿ âîäè ³ íàäàë³ âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ
âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ ìåëàòîí³íó.

Êîíöåíòðàö³þ ìåëàòîí³íó ó ñèðîâàòö³
êðîâ³ òà êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâèù³ åï³ô³ç³â
îö³íþâàëè ðàä³î³ìóííèì ìåòîäîì çà äîïî-
ìîãîþ òåñò-íàáîðó �Melatonin-RIA� ô³ðìè
�Biosource� (Áåëüã³ÿ).

Äëÿ âèâ÷åííÿ âïëèâó òèìàë³íó íà ôóíê-
ö³þ åï³ô³çà áóëî âèçíà÷åíî âì³ñò ÒÑÔ ó
ñèðîâàòö³ êðîâ³ ìèøåé I ñåð³¿. Êð³ì òîãî,
âì³ñò öüîãî ãîðìîíó âèçíà÷àëè ó òèì³÷íîìó
ñóïåðíàòàíò³, ÿêèé âèêîðèñòîâóâàëè â II
ñåð³¿  åêñïåðèìåíò³â.  Ñóïåðíàòàíò, ÿê ³
ñèðîâàòêó, ïðîïóñêàëè ÷åðåç óëüòðàô³ëüòð
CF-25 (�Amicon�, CØÀ). Ô³ëüòðàòè ïîñë³-
äîâíî ðîçâîäèëè òà âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ
âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ãîðìîíó çà ìåòîäîì,
ÿêèé îñíîâàíèé íà â³äíîâëåíí³ ÷óòëèâîñò³
ñïîíòàííèõ ðîçåòêîóòâîðþâàëüíèõ êë³òèí
ñåëåç³íêè ìèøåé ³ç âèëó÷åíèì òèìóñîì äî
àçîò³îïðèíó [15]. Ðåçóëüòàòè íàâîäèëè ó
log

2
 òèòðó ãîðìîíó. Íàäàë³ ô³ëüòðîâàíèé

òèì³÷íèé ñóïåðíàòàíò ³ç â³äîìèì âì³ñòîì
ÒÑÔ âèêîðèñòîâóâàëè â äîñë³äàõ in vitro.

Öèôðîâ³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ñòàòèñòè÷íî
çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà [11].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Âïëèâ á³îëîã³÷íî àêòèâíîãî ÷èííèêà òèìóñà
in vivo íà ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíó ôóíêö³þ
åï³ô³çà ó ìèøåé ð³çíîãî â³êó.  Ðåçóëüòàòè
äîñë³äæåííÿ äèíàì³êè ìåëàòîí³íóòâîðþ-
âàëüíî¿ ôóíêö³¿ åï³ô³çà ó ìèøåé ð³çíîãî â³êó
ï³ñëÿ îäí³º¿ ³í�ºêö³¿ òèìàë³íó íàâåäåíî â

Âïëèâ âèñîêîäèñïåðñíîãî êðåìíåçåìó
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òàáë. 1. Ó äîðîñëèõ ìèøåé êîíöåíòðàö³ÿ
ìåëàòîí³íó ³ñòîòíî çá³ëüøèëîñÿ ÷åðåç 3 ãîä
ï³ñëÿ ââåäåííÿ ïðåïàðàòó, à ó ñòàðèõ ìèøåé
âîíà íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä çíà÷åíü êîíòðîëü-
íî¿ ãðóïè. Â á³ëüø ðàíí³ ñòðîêè öåé ïîêàç-
íèê ìàâ òåíäåíö³þ äî çìåíøåííÿ íåçàëåæ-
íî â³ä â³êó òâàðèí.

Îòæå, ó äîðîñëèõ ìèøåé ìåëàòîí³í-
óòâîðþâàëüíà ôóíêö³ÿ åï³ô³çà  ôàçîâî
çì³íþºòüñÿ ó â³äïîâ³äü íà ââåäåííÿ á³îëî-
ã³÷íî àêòèâíîãî ÷èííèêà òèìóñà . Ó ñòàðèõ
ìèøåé ïîä³áíèé õàðàêòåð ðåàêö³¿ ç áîêó
çàëîçè â³äñóòí³é.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ âïëèâó òèìàë³-
íó íà ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíó ôóíêö³þ
åï³ô³çó ó äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ìèøåé çàëåæíî
â³ä ñåçîíó ðîêó íàâåäåíî â òàáë. 2. Âîñåíè,
÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ îäí³º¿ ³í�ºêö³¿ òèìàë³íó
êîíöåíòðàö³ÿ ìåëàòîí³íó â êðîâ³ ³ñòîòíî
çìåíøèëàñü ó äîðîñëèõ ìèøåé ³  ìàëà
òåíäåíö³þ äî çìåíøåííÿ ó ñòàðèõ òâàðèí.
Âåñíîþ êîíöåíòðàö³ÿ ìåëàòîí³íó á³ëüø

âèðàçíî ï³äâèùóâàëàñÿ ó äîðîñëèõ ìèøåé.
Òàêèì ÷èíîì, ó äîðîñëèõ ìèøåé çì³íè

ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíî¿ ôóíêö³¿ åï³ô³çà
ï³ñëÿ ââåäåííÿ òèìàë³íó çàëåæàëè â³ä
ñåçîíó ðîêó.  Ó ñòàðèõ ìèøåé ïîä³áíà
çàëåæí³ñòü çíèêàëà.

Âïëèâ á³îëîã³÷íî àêòèâíîãî ÷èííèêà
òèìóñà ³n vitro íà ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíó
ôóíêö³þ åï³ô³çà ó ìèøåé ð³çíîãî â³êó. Â ö³é
ñåð³¿ äîñë³ä³â âèêîðèñòîâóâàëè òèì³÷íèé
ñóïåðíàòàíò,  â  ÿêîìó  âì³ñò  ÒÑÔ áó â
âèñîêèì (log

2
 òèòðó â³äïîâ³äàâ 8). Ðåçóëü-

òàòè äîñë³äæåííÿ âïëèâó òèì³÷íîãî ñóïåð-
íàòàíòà íà êîíöåíòðàö³þ ìåëàòîí³íó â
êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâèù³ åï³ô³ç³â äîðîñ-
ëèõ ³ ñòàðèõ ìèøåé íàâåäåíî â òàáë.3.
Âñòàíîâëåíî, ùî ó êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäî-
âèù³ åï³ô³ç³â äîðîñëèõ ìèøåé âì³ñò ìåëàòî-
í³íó ³ñòîòíî çá³ëüøóâàâñÿ ï³ñëÿ  ³íêóáàö³¿
³ç òèì³÷íèì ñóïåðíàòàíòîì; ó ñòàðèõ ìè-
øåé çíà÷åííÿ ïîêàçíèêà íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä
êîíòðîëüíèõ.

².Ô. Ëàáóíåöü

Ãðóïà òâàðèí                           Ñòðîêè äîñë³äæåííÿ
        20 õâ        3 ãîä

Äîðîñë³ ìèø³
Êîíòðîëü 403,71±164,3 (5) 51,8±13,6** (6)
Äîñë³ä 280,8±109,2 (7) 236,5±78,1* (7)

Ñòàð³ ìèø³
Êîíòðîëü 233,1±123,4 (5) 97,2±6,0 (6)
Äîñë³ä 74,0±24,7  (5) 113,1±36,9 (6)

Ïðèì³òêà. Ó äóæêàõ � ê³ëüê³ñòü ìèøåé. *P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì;
**P<0,05 ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè ÷åðåç 20 õâ.

Òàáëèöÿ 1. Êîíöåíòðàö³ÿ ìåëàòîí³íó (ïìîëü/ë) ó êðîâ³ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ìèøåé ó ð³çí³ ñòðîêè ï³ñëÿ îäí³º¿
³í�ºêö³¿ 0,9%-ãî ðîç÷èíó õëîðèäó íàòð³þ òà òèìàë³íó

Òàáëèöÿ 2. Âïëèâ îäí³º¿ ³í�ºêö³¿ 0,9%-ãî ðîç÷èíó õëîðèäó íàòð³þ òà òèìàë³íó íà êîíöåíòðàö³þ ìåëàòîí³íó
(ïìîëü/ë) â êðîâ³ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ìèøåé çàëåæíî â³ä ñåçîíó ðîêó

Ãðóïà òâàðèí             Âåñíà           Îñ³íü

Äîðîñë³ ìèø³
Êîíòðîëü 396,03±160,82 (4) 427,42±126,42 (6)
Äîñë³ä 690,15±291,5** (4) 119,11±6,88* (6)

Ñòàð³ ìèø³
Êîíòðîëü 100,19±7,31** (4) 466,12±83,85 (6)
Äîñë³ä 207,26±69,7  (5) 303,15±55,9***  (6)

Ïðèì³òêà. Ó äóæêàõ � ê³ëüê³ñòü ìèøåé. *P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì;
**P<0,05 ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè â îñ³íí³é ïåð³îä ðîêó;
***P<0,05 ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè ìèøàìè.



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2006, Ò. 52, ¹ 660

Îòæå, ó äîðîñëèõ ìèøåé, íà â³äì³íó â³ä
ñòàðèõ, ³ñíóº ìîæëèâ³ñòü áåçïîñåðåäíüîãî
âïëèâó á³îëîã³÷íî àêòèâíîãî ÷èííèêà òèìóñà
íà ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíó ôóíêö³þ åï³ô³çà.

Òàêèì ÷èíîì, çà íàøèìè ðåçóëüòàòàìè,
ó äîðîñëèõ ìèøåé ï³ñëÿ ââåäåííÿ òèìàë³íó
ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíà ôóíêö³ÿ åï³ô³çà
ïîñèëþºòüñÿ. Òàêó ðåàêö³þ ç áîêó çàëîçè
ìè ñïîñòåð³ãàëè ÷åðåç 3 ãîä, òîä³ ÿê ó á³ëüø
ðàíí³ ñòðîêè äîñë³äæåííÿ (20 õâ) êîíöåíò-
ðàö³ÿ ìåëàòîí³íó â êðîâ³ ìèøåé íàâ³òü äåùî
çìåíøèëàñÿ, ùî ñïîñòåð³ãàëîñü ³ ÷åðåç 24
ãîä ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ òèìàë³íó âîñåíè (äèâ.
òàáë. 2). Ôàçí³ñòü çì³í ìåëàòîí³íóòâîðþ-
âàëüíî¿ ôóíêö³¿ åï³ô³çà âëàñòèâà äîðîñëèì
òâàðèíàì ³ ó ðàç³ ä³¿ íà îðãàí³çì ñòðåñîâèõ
÷èííèê³â ð³çíî¿ ïðèðîäè (ã³ïîòåðì³ÿ, îïðîì³-
íåííÿ, ã³ïîê³íåç³ÿ, ³ìóí³çàö³ÿ) [2, 7]. Íåçâà-
æàþ÷è íà òå, ùî ïðè ä³¿ òèìàë³íó ³ Ò-çà-
ëåæíîãî àíòèãåíà ñòðîêè àêòèâàö³¿ ôóíêö³¿
åï³ô³çà áóëè ð³çíèìè (3 ãîä ³ 15�20 õâ
â³äïîâ³äíî), â öèõ óìîâàõ îäíî÷àñíî ³ñòîòíî
çá³ëüøóâàâñÿ âì³ñò ÒÑÔ [8]. Ó íàøîìó
äîñë³äæåíí³ áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ÷åðåç 3
ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ òèìàë³íó òèòð ÒÑÔ
çíà÷íî ïåðåâèùèâ ïîêàçíèê êîíòðîëüíî¿
ãðóïè òâàðèí ³ áóâ 9,7±0,7 (n = 6) ³ 4,3±0,2
(n=6) â³äïîâ³äíî (Ð<0,05). Ñë³ä çàçíà÷èòè,
ùî çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ìåëàòîí³íó
÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ òèìàë³íó
êîðåëþâàëî ç³ çìåíøåííÿì òèòðó ÒÑÔ (äî
8,0±0,5, n=6, Ð<0,05). Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü
in vivo òà áåçïîñåðåäíüîãî àêòèâóþ÷îãî
âïëèâó òèì³÷íîãî ñóïåðíàòàíòà íà ìåëàòî-
í³íóòâîðþâàëüíó ôóíêö³þ åï³ô³çà (÷åðåç 3
ãîä ³íêóáàö³¿) ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî òèì³÷í³
÷èííèêè, çîêðåìà ÒÑÔ, áåðóòü ó÷àñòü ó
ðåàë³çàö³¿ çâîðîòíîãî âïëèâó òèìóñà íà
ôóíêö³îíóâàííÿ åï³ô³çà. Öÿ ä³ÿ, ìîæëèâî,

çä³éñíþºòüñÿ ÷åðåç ñèñòåìó öèêë³÷íèõ
íóêëåîòèä³â ï³íåàëîöèò³â [22].

Çì³íè ôóíêö³¿  åï³ô³çà ï³ä âïëèâîì
á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ÷èííèê³â  òèìóñà
ìîæóòü ìàòè çíà÷åííÿ ïðè öèðêàä³àííèõ
âçàºìîä³ÿõ ôóíêö³é öèõ çàëîç, à òàêîæ
àäàïòèâíèõ çì³íàõ ³ìóííî¿ ñèñòåìè ï³ä ä³ºþ
àíòèãåííèõ ñòèìóë³â ó ð³çí³ ñåçîíè ðîêó.
Òàê ,  íàìè âñòàíîâëåíà  îäíîòèïí³ñòü
ôàçîâèõ çì³í âì³ñòó ÒÑÔ ³ ìåëàòîí³íó òà
íàÿâí³ñòü êîðåëÿö³éíîãî çâ�ÿçêó ì³æ êîëè-
âàííÿìè öèõ ãîðìîí³â óïðîäîâæ äîáè ó
ìîëîäèõ çäîðîâèõ ëþäåé [9].

Ó äîðîñëèõ ìèøåé ï³ñëÿ ³ìóí³çàö³¿ Ò-çà-
ëåæíèì àíòèãåíîì òèòð ÒÑÔ ³ñòîòíî çá³ëü-
øóºòüñÿ âæå ÷åðåç 15 õâ [8]. Òèì³÷í³ ãîð-
ìîíè, ðàçîì ç ³íøèìè á³îëîã³÷íî àêòèâíèìè
÷èííèêàìè àêòèâîâàíèõ êë³òèí ³ìóííî¿
ñèñòåìè, â³ä³ãðàþòü ðîëü àôåðåíòíîãî
ñèãíàëó äëÿ ã³ïîòàëàìî-ã³ïîô³çàðíî-íàä-
íèðêîâîçàëîçíî¿ ñèñòåìè, ÿêèé çíà÷íî
ïîñèëþº ¿¿ àêòèâí³ñòü [4, 16]. Óñòàíîâëåíî,
ùî ââåäåííÿ îäíîãî ç ãîðìîí³â òèìóñà ó
òðåò³é øëóíî÷îê ìîçêó äîðîñëèõ ìèøåé
ïðèçâîäèòü äî ð³çêîãî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
ãëþêîêîðòèêî¿ä³â ó êðîâ³ [20]. Çì³íè îñòàí-
í³õ â ³íäóêòèâíó ôàçó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³
ñïðèÿþòü çíèæåííþ ôóíêö³¿ âèñîêî÷óòëè-
âèõ äî ¿õ ä³¿ Ò-ñóïðåñîð³â [4, 16]. Ïðè÷îìó
ó ³ìóí³çîâàíèõ ìèøåé â ðàíí³ ñòðîêè ï³ñëÿ
àíòèãåííîãî ñòèìóëó àêòèâàö³ÿ ôóíêö³¿
òèìóñà òà êîðè íàäíèðêîâèõ çàëîç çàëåæèòü
â³ä ñåçîíó ðîêó ³ á³ëüø âèðàæåíà âîñåíè
ïîð³âíÿíî ç âåñíîþ [8, 10]. Êð³ì òîãî,
ïîêàçàíî, ùî âì³ñò Ò-ñóïðåñîð³â ó ñåëåç³íö³
âîñåíè çíà÷íî ìåíøèé, í³æ âåñíîþ, òîä³ ÿê
ñèëà ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³, íàâïàêè, âèùà [10,
21].  ßê íàìè âñòàíîâëåíî, ó äîðîñëèõ
ìèøåé ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíà ôóíêö³ÿ

Âïëèâ âèñîêîäèñïåðñíîãî êðåìíåçåìó

Òàáëèöÿ 3. Êîíöåíòðàö³ÿ ìåëàòîí³íó (ïã/çàëîçó) ó êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâèù³ åï³ô³ç³â äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ
ìèøåé ï³ñëÿ ¿õ ³íêóáàö³¿ in vitro ³ç òèì³÷íèì ñóïåðíàòàíòîì

Êóëüòóðàëüíå ñåðåäîâèùå Äîðîñë³ ìèø³ Ñòàð³ ìèø³

Ñåðåäîâèùå 199 (êîíòðîëü) 22,4±3,3   (8) 14,3±0,5* (8)
Ñåðåäîâèùå 199 ³ òèì³÷íèé ñóïåðíàòàíò 34,5±4,8** (8) 14,8±0,8* (8)

Ïðèì³òêà. Ó äóæêàõ �ê³ëüê³ñòü äîñë³äæåíü; *Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè ó äîðîñëèõ òâàðèí;
**P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.
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åï³ô³çà òàêîæ ïî-ð³çíîìó çì³íþºòüñÿ ó
â³äïîâ³äü íà ââåäåííÿ òèìàë³íó â îêðåì³
ñåçîíè ðîêó. ßêùî âîñåíè (÷åðåç 3 ãîä)
êîíöåíòðàö³ÿ ìåëàòîí³íó â êðîâ³ çá³ëüøó-
âàëîñÿ (äèâ. òàáë.1), òî â ö³ ñòðîêè âåñíîþ,
çà íàøèìè ïîïåðåäí³ìè äàíèìè, íå â³äð³ç-
íÿëàñÿ â³ä êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü (Ð>0,05).

Îñê³ëüêè åï³ô³ç âêëþ÷àºòüñÿ â ðîçâèòîê
àäàïòèâíèõ ðåàêö³é îðãàí³çìó, ðåãóëþþ÷è
ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ã³ïîòàëàìî-ã³ïîô³-
çàðíî-íàäíèðêîâîçàëîçíî¿ ñèñòåìè [1, 2, 12,
22], íå âèêëþ÷åíî, ùî ãîðìîíè òèìóñà
ìîæóòü ðåàë³çóâàòè àêòèâóþ÷èé âïëèâ íà
îñòàííþ ³ íà ð³âí³ åï³ô³çà. Ä³éñíî, ìè ðàí³øå
âñòàíîâèëè, ùî ç³ çá³ëüøåííÿì òèòðó ÒÑÔ
ó êðîâ³ äîðîñëèõ ³ìóí³çîâàíèõ ìèøåé â
³íäóêòèâíó ôàçó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ îäíî÷àñíî
ï³äâèùèâñÿ ³ âì³ñò ìåëàòîí³íó; á³ëüøå òîãî,
òàê³  çì³íè ãîðìîí³â ïåðåäóìîâëþâàëè
íàñòóïíå çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ êîðòèêî-
ñòåðîíó â êðîâ³ [7,8]. Àêòèâàö³ÿ ôóíêö³¿
åï³ô³çà â ðàíí³ ñòðîêè äîñë³äæåííÿ çì³íþ-
ºòüñÿ ¿¿ ïîñëàáëåííÿì ÷åðåç 24 ãîä (äèâ.
òàáë.2). Ïîä³áíó ôàçí³ñòü êîëèâàíü âì³ñòó
ìåëàòîí³íó  ìè  ñïî ñòåð ³ãàëè  òà êîæ ó
³ìóí³çîâàíèõ ìèøåé [7] .  Ïîñëàáëåííÿ
ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíî¿ ôóíêö³¿ åï³ô³çà
ñêîð³øå çà âñå ñïðÿìîâàíå íà îáìåæåííÿ
íàäì³ðíî¿ àêòèâàö³¿ ã³ïîô³çàðíî-íàäíèð-
êîâîçàëîçíî¿ ñèñòåìè, çîêðåìà â óìîâàõ
àíòèãåííîãî íàâàíòàæåííÿ. Ìîæëèâ³ñòü
³ñíóâàííÿ òàêîãî ìåõàí³çìó â ñòðåñîâèõ
óìîâàõ ïîêàçàíà ³íøèìè àâòîðàìè [2].

Íå âèêëþ÷åíî, ùî çà ïåâíèõ óìîâ âïëèâ
÷èíííèê³â òèìóñà íà ôóíêö³þ åï³ô³çà ìîæå
áóòè ïðèãí³÷óâàëüíèì ³ ïðè öüîìó îïîñåðåä-
êîâàíèì êîðîþ íàäíèðêîâèõ çàëîç. Íàïðèêëàä,
âë³òêó ó ìèøåé âì³ñò ÒÑÔ ³ êîðòèêîñòåðîíó
âèñîêèé ïîð³âíÿíî ç ³íøèìè ñåçîíàìè, ïðîòå
ìåëàòîí³íó � íèçüêèé [10, 22]. Â åï³ô³ç³ º
ðåöåïòîðè äî ãëþêîêîðòèêî¿ä³â, à ¿õ íàäëèøîê
ïîñëàáëþº ôóíêö³þ åï³ô³çà [1, 22].

Ìè íå ñïîñòåð³ãàëè ïîñèëþâàëüíî¿ ä³¿
òèìàë³íó in vivo íà ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíó
ôóíêö³þ åï³ô³çà ñòàðèõ ìèøåé, õî÷à ÷åðåç
3 ãîä ï³ñëÿ éîãî ³í�ºêö³¿ âì³ñò ÒÑÔ áóâ
âèñîêèì � 6,8±0,9 (n=6) ïîð³âíÿíî ç 3,0±0,4

(n=6) ó êîíòðîë³ (Ð<0,05). Ó ñòàðèõ ìèøåé
òèì³÷íèé ñóïåðíàòàíò òàêîæ íå âïëèíóâ in
vitro íà ôóíêö³þ åï³ô³çà. Îòðèìàí³ ðåçóëü-
òàòè ñâ³ä÷àòü ïðî â³êîâ³ ïîðóøåííÿ çâ�ÿçê³â
ì³æ ôóíêö³îíóâàííÿì òèìóñà òà åï³ô³çà ³
ï³äòâåðäæóþòüñÿ ìîíîòîíí³ñòþ öèðêàä³àí-
íèõ êîëèâàíü âì³ñòó ÒÑÔ ³ ìåëàòîí³íó ïðè
ñòàð³íí³ [9]. Çì³íà ÷óòëèâîñò³ åï³ô³çà äî ä³¿
òèì³÷í³õ ÷èííèê³â, çîêðåìà ÒÑÔ, ìîæå
ïîÿñíþâàòèñÿ â³êîâèìè ñòðóêòóðíèìè éîãî
çì³íàìè [22]. Îñîáëèâîñò³ åíäîêðèííîãî
áàëàíñó ïðè ñòàð³íí³  òàêîæ ñïðèÿþòü
ôîðìóâàííþ çì³í ñåçîííî¿ ðåàêö³¿ åï³ô³çà
íà ä³þ òèì³÷íèõ ÷èííèê³â ó ñòàðèõ ìèøåé
[13]. Òàê, ìè âñòàíîâèëè, ùî ó ³íòàêòíèõ
ñòàðèõ ìèøåé âì³ñò ãëþêîêîðòèêî¿ä³â
âîñåíè çíà÷íî ïåðåâèùóº òîé, ùî âëàñòèâèé
äîðîñëèì òâàðèíàì [10]. Â³êîâ³ ïîðóøåííÿ
ñåçîííî¿ ðåàêö³¿ åï³ô³çà íà ðåãóëÿòîðí³
âïëèâè òèìóñà  ìîæóòü  áóòè îäíèì ³ç
ìåõàí³çì³â ïîðóøåíü öèðêàííóàëüíîãî
ðèòìó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³, îñê³ëüêè âîñåíè ó
ñòàðèõ òâàðèí êîíöåíòðàö³ÿ êîðòèêîñòåðîíó
íå ï³äâèùóâàëîñÿ â ðàíí³ ñòðîêè ï³ñëÿ
³ìóí³çàö³¿, à âì³ñò Ò-ñóïðåñîð³â ó ñåëåç³íö³
çàëèøàâñÿ âèñîêèì [8, 10] .

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ íàìè ðàí³øå äà-
í³, à òàêîæ ðåçóëüòàòè öüîãî äîñë³äæåííÿ
ï³äòâåðäæóþòü ³ñíóâàííÿ ó äîðîñëîìó
îðãàí³çì³ ðåöèïðîêíèõ çâ�ÿçê³â ì³æ ôóíêö³î-
íóâàííÿì òèìóñà ³ åï³ô³çà, õàðàêòåð ÿêèõ
ïðè ñòàð³íí³ çì³íþºòüñÿ.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ó äîðîñëèõ ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ ìåëàòîí³í-
óòâîðþâàëüíà ôóíêö³ÿ åï³ô³çà çì³íþºòüñÿ
ï³ñëÿ ââåäåííÿ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ÷èííè-
ê³â òèìóñà. Çì³íè ôóíêö³¿ çàëîçè ìàþòü ôà-
çîâèé õàðàêòåð ³ ¿õ íàïðÿìîê çàëåæèòü â³ä
ñåçîíó ðîêó.

2. Òèì³÷í³ ÷èííèêè çäàòí³ áåçïîñåðåä-
íüî ïîñèëþâàòè ìåëàòîí³íóòâîðþâàëüíó
ôóíêö³þ åï³ô³çà ó äîðîñëèõ ìèøåé.

3. Àêòèâóþ÷èé âïëèâ òèì³÷íîãî ïðåïà-
ðàòó òèìàë³í íà âì³ñò ìåëàòîí³íó â êðîâ³
äîðîñëèõ ìèøåé çíà÷íîþ ì³ðîþ ïîâ�ÿçàíèé

².Ô. Ëàáóíåöü
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ç³ çá³ëüøåííÿì âì³ñòó ÒÑÔ.
4. Ó ñòàðèõ ìèøåé çì³íþºòüñÿ ôàçí³ñòü

³ ñåçîíí³ñòü ðåàêö³¿ åï³ô³çà íà ä³þ òèì³÷íèõ
÷èííèê³â, à òàêîæ ìåõàí³çì âïëèâó îñòàíí³õ
íà ôóíêö³þ åï³ô³çà.

I.F.Labunets

THYMIC FACTORS AND MELATONIN-
PRODUCING PINEAL FUNCTION
IN MICE IN AGING

The aging peculiarities of thymic factors influence on pineal
gland function in CBA mice were investigated. It was shown
that in serum of the adult mice (3-4 m) melatonin level in-
creased significantly in 3 h after one injection of thymic prepa-
ration �thymaline�. The activating influence of thymaline de-
pended on season and linked with increased level of thymic
serum factor (FTS). Thymic stroma supernatant of adult mice
with high FTS level increased melatonin-producing pineal func-
tion in vitro. There was no activating influence of thymic
factors on pineal function of old mice (23-24 mo) in vivo and
in vitro as well as the pineal seasonal reaction on the adminis-
tration of thymaline. The importance of thymic factors
influence on melatonine level for the immune system rhythmic
functioning was discussed.
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