
54 ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2001, Ò. 47, ¹ 4

ÓÄÊ 612.67.Î17.1:577.3:612.438

². Ô. Ëàáóíåöü

Â³êîâ³ çì³íè öèðêàäíèõ ³ öèðêàíóàëüíèõ êîëèâàíü
âåëè÷èíè ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ òà ÷èñëà êë³òèí ó ë³ìôî¿äíèõ
îðãàíàõ òâàðèí: ìîæëèâèé çâ�ÿçîê ç ôàêòîðàìè òèìóñà

Èññëåäîâàíû öèðêàäíûå è öèðêàíóàëüíûå êîëåáàíèÿ êîëè÷åñòâà ÿäðîñîäåðæàùèõ êëåòîê â
òèìóñå, ñåëåçåíêå è âåëè÷èíû èììóííîãî îòâåòà ó ñàìöîâ êðûñ Âèñòàð è ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ/Ñà
ðàçíîãî âîçðàñòà. Ó âçðîñëûõ êðûñ (6-11 ìåñ) íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî êëåòîê â òèìóñå íàáëþ-
äàëîñü â íî÷íîå âðåìÿ ñóòîê, òîãäà êàê ñåëåçåíêè - â äíåâíîå. Ó ìîëîäûõ (3 ìåñ) ìûøåé ïèê
÷èñëà òèìîöèòîâ è ñïëåíîöèòîâ ðåãèñòðèðîâàëñÿ îñåíüþ è âåñíîé ñîîòâåòñòâåííî, à òèòð
(log2) ãåìîëèçèíîâ ïîñëå èììóíèçàöèè ýðèòðîöèòàìè áàðàíà îñåíüþ áûë â 16 ðàç âûøå, ÷åì
âåñíîé. Ìåæäó ðèòìè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè êîëè÷åñòâà êëåòîê â òèìóñå è ñåëåçåíêå, ñ îäíîé
ñòîðîíû, è ìåæäó ïîñëåäíèìè è òèòðîì òèìè÷åñêîãî ñûâîðîòî÷íîãî ôàêòîðà (ÒÑÔ), ñ äðó-
ãîé, ñóùåñòâóåò êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü. Ñ âîçðàñòîì (ñ 4 ìåñ ó ìûøåé è ñ 17 ìåñ ó êðûñ)
óìåíüøàþòñÿ ìàññà îðãàíà è àìïëèòóäà íå òîëüêî íî÷íîãî è îñåííåãî ïèêà ÷èñëà êëåòîê â
òèìóñå è ìàññà îðãàíà, íî è òèòðà ãåìîëèçèíîâ îñåíüþ. Íàáëþäàåòñÿ ñìåùåíèå àêðîôàçû
ïîêàçàòåëåé íà äðóãèå ñåçîíû ãîäà. Ó ñòàðûõ æèâîòíûõ ðèòì áîëüøèíñòâà ïîêàçàòåëåé ñòà-
íîâèòñÿ ìîíîòîííûì. Ïðè ñòàðåíèè èçìåíÿåòñÿ õàðàêòåð âíóòðèñèñòåìíûõ ñâÿçåé (ïîÿâ-
ëÿþòñÿ íîâûå, îñëàáåâàþò è èñ÷åçàþò ñóùåñòâóþùèå âî âçðîñëîì îðãàíèçìå). Ó ìûøåé, äëè-
òåëüíî (â òå÷åíèå 18 ìåñ) ïîëó÷àâøèõ òèìàëèí, ÷èñëî êëåòîê â òèìóñå è ñåëåçåíêå íå
èçìåíÿåòñÿ, íî ðàñòåò òèòð ÒÑÔ è ïîÿâëÿåòñÿ �îñåííèé� ïèê òèòðà ãåìîëèçèíîâ.
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ÂÑÒÓÏ

Ðèòì³÷í³ñòü îðãàí³çàö³¿ ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â
çà ÷àñîì º âàæëèâîþ ðèñîþ, ïðèòàìàííîþ
æèâîìó îðãàí³çìó [1, 11]. Â îñòàíí³ ðîêè âñå
á³ëüøå óâàãè ïðèä³ëÿºòüñÿ âèâ÷åííþ õðîíî-
á³îëîã³÷íèõ ïðèíöèï³â ôóíêö³îíóâàííÿ ³ìóí-
íî¿ ñèñòåìè, à ñàìå ìåõàí³çì³â ¿¿ ðåãóëÿö³¿.

²ñíóº äóìêà, ùî îñíîâíèì ñèíõðîí³çà-
òîðîì öèðêàäíî¿ ïðîãðàìè áàãàòüîõ ôóíêö³é
îðãàí³çìó, â òîìó ÷èñë³ é ³ìóííî¿ ñèñòåìè, º
íåéðîåíäîêðèíí³ ôàêòîðè [10, 25]. Òàê, âñòà-
íîâëåíî âïëèâ ãîðìîí³â åï³ô³çà òà êîðè íàä-
íèðíèêîâèõ çàëîç íà öèðêàäí³ êîëèâàííÿ
äåÿêèõ ³ìóíîëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â.

Ðàçîì ç òèì ïðîöåñè, ÿê³ â³äáóâàþòüñÿ â
³ìóíí³é ñèñòåì³, â ïåðøó ÷åðãó â³ääçåðêàëþ-
þòü âíóòð³øíüîñèñòåìí³ â³äíîñèíè ì³æ êë³òèí-

íèì ñêëàäîì ³ ôóíêö³ºþ ¿¿ îðãàí³â [3, 10].
Ñë³ä çâåðíóòè óâàãó íà ìîæëèâ³ñòü çâ�ÿçêó
ðèòì³÷íîñò³ êîëèâàíü öèõ ïîêàçíèê³â ó òè-
ìóñ³ òà ñåëåç³íö³. Â³äîìî, ùî â îñòàíí³é ðîç-
âèâàºòüñÿ ³ìóííà â³äïîâ³äü, ñèëà ÿêî¿ çìåí-
øóºòüñÿ ó òâàðèí ç âèäàëåíèì òèìóñîì, îñ-
ê³ëüêè òèìóñ, ÿê öåíòðàëüíèé îðãàí ³ìóííî¿
ñèñòåìè, âèêîíóº íå ò³ëüêè öèòîêðèííó, àëå
é åíäîêðèííó ôóíêö³¿. Ó äîðîñëîìó îðãà-
í³çì³ âì³ñò äåÿêèõ ãîðìîí³â çàëîçè (òèì³÷-
íèé ñèðîâàòêîâèé ôàêòîð - ÒÑÔ; òèìîçèí-
α1) ðèòì³÷íî çì³íþºòüñÿ [19, 21]. Âàæëèâî,
ùî ãîðìîíè òèìóñà âïëèâàþòü ñàìå íà ò³ ïðî-
öåñè â ³ìóíí³é ñèñòåì³ (ì³ãðàö³ÿ, ïðîë³ôåðà-
ö³ÿ, äèôåðåíö³àö³ÿ ë³ìôî¿äíèõ êë³òèí), öèð-
êàäí³ âçàºìîâ³äíîñèíè ÿêèõ âèçíà÷àþòü âì³ñò
ë³ìôîöèò³â ó ¿¿ îðãàíàõ [3, 10].
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Ç â³êîì çì³íþºòüñÿ íå ëèøå åíäîêðèííà
ôóíêö³ÿ òèìóñà, àëå é ¿¿ ðèòì [18, 19]. Âñòà-
íîâëåíî ïîðóøåííÿ ðèòì³÷íèõ êîëèâàíü ïî-
êàçíèê³â ñòàíó ïåðèôåðè÷íî¿ ëàíêè ³ìóííî¿
ñèñòåìè ïðè ñòàð³íí³ [15, 25]. Ó ñòàðèõ ìè-
øåé õàðàêòåð çâ�ÿçê³â ì³æ ê³ëüê³ñòþ òèìî-
öèò³â ³ ñïëåíîöèò³â ñòàº ³íøèì ³ çìåíøóºòüñÿ
ñèëà ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ íà ÷óæåð³äíèé àíòè-
ãåí [2, 14, 16].

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè - äîñë³äèòè ó òâàðèí
ð³çíîãî â³êó îñîáëèâîñò³ öèðêàäíèõ ³ öèðêà-
íóàëüíèõ êîëèâàíü âåëè÷èíè ³ìóííî¿ â³ä-
ïîâ³ä³, ê³ëüêîñò³ êë³òèí ó ë³ìôî¿äíèõ îðãà-
íàõ, ìàñè îñòàíí³õ, à òàêîæ îö³íèòè ìîæ-
ëèâ³ñòü âïëèâó íà íèõ òèì³÷íèõ ôàêòîð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíò áóâ ïðîâåäåíèé íà 9 äîðîñëèõ
(11 ì³ñ), 10 ñòàð³þ÷èõ (17 ì³ñ) ³ 12 ñòàðèõ
(27 ì³ñ) ñàìöÿõ ùóð³â Â³ñòàð , à òàêîæ íà
216 ìîëîäèõ,  äîðîñëèõ (3-12 ì³ñ) òà 102 ñòà-
ðèõ (22-24 ì³ñ) ñàìöÿõ ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ/Ñà
(ðîçïë³äíèê ²íñòèòóò ãåðîíòîëîã³¿ ÀÌÍ Óêðà¿íè).

Äëÿ äîñë³äæåííÿ öèðêàäíèõ ðèòì³â ³ìóí-
íî¿ ñèñòåìè ùóð³â ¿õ ïåðåä äîñë³äîì òðèìàëè
ó ñïåö³àëüí³é ê³ìíàò³ ç ô³êñîâàíèì ñâ³òëî-
âèì ðåæèìîì 12:12 (âìèêàííÿ ñâ³òëà ç 7.00
äî 19.00) ïðîòÿãîì äâîõ òèæí³â. Çà öåé ïåð³-
îä â³äáóâàºòüñÿ ñòàá³ë³çàö³ÿ áàãàòüîõ ðèòì³â
îðãàí³çìó â³äíîñíî çàäàíîãî ðåæèìó îñâ³ò-
ëåííÿ [24] . Êðîâ ó ùóð³â áðàëè ï³ä ò³îïåí-
òàëîâèì íàðêîçîì ó äåííèé (14.00) òà í³÷íèé
(2.00) ÷àñ äîáè.

Äîñë³äæåííÿ öèðêàíóàëüíèõ êîëèâàíü
³ìóííèõ ïîêàçíèê³â ïðîâîäèëè ó ìèøåé, ÿêèõ
óòðèìóâàëè çà óìîâ ïðèðîäíüîãî îñâ³òëåí-
íÿ. ×èñëî êë³òèí ó òèìóñ³ òà ñåëåç³íö³ âèçíà-
÷àëè ïðîòÿãîì âñ³õ ñåçîí³â ðîêó. Âåëè÷èíó
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ îö³íþâàëè ó âåñíÿíèé òà
îñ³íí³é ïåð³îäè ðîêó, äëÿ ÷îãî ÷àñòèíó òâà-
ðèí ð³çíîãî â³êó (n=61) ³ìóí³çóâàëè 3%-þ
ñóñïåíç³ºþ åðèòðîöèò³â áàðàíà (ÅÁ). Óñ³õ
ìèøåé äåêàï³òóâàëè ï³ä åô³ðíèì íàðêîçîì
âðàíö³ (10.00-11.00).

Äëÿ âèâ÷åííÿ âïëèâó òèìóñà íà ñåçîíí³
êîëèâàííÿ ³ìóíîëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â ÷àñòè-

íà 4-ì³ñÿ÷íèõ ìèøåé, ïî÷èíàþ÷è ç âåñíÿíîãî
àáî îñ³ííüîãî ïåð³îä³â ðîêó, îòðèìóâàëà
0,9 %-é ðîç÷èí õëîðèäó íàòð³þ (n=22) àáî
á³îëîã³÷íî àêòèâíèé ôàêòîð òèìóñà òèìàë³í
(n=24). Âñòàíîâëåíî, ùî îñòàíí³é ïîçèòèâíî
âïëèâàº íà ñòðóêòóðó òà åíäîêðèííó ôóíê-
ö³þ îðãàíà ó òâàðèí ç ³ìóíîäåô³öèòîì [3].
Ðàçîâà äîçà òèìàë³íó ñòàíîâèëà 0,5 ìã íà
100 ã. Ïðåïàðàòè ââîäèëè ï³äøê³ðíî êóðñà-
ìè, ÿê³ âêëþ÷àëè 5 ³í�ºêö³é äâ³÷³ íà òèæ-
äåíü, âñüîãî 6 êóðñ³â. ²íòåðâàë ì³æ êóðñàìè
2 - 3 ì³ñ. ×åðåç 2 ì³ñ ï³ñëÿ îñòàííüî¿ ³í�ºêö³¿
ïðåïàðàò³â, ó âåñíÿíèé àáî îñ³íí³é ïåð³îäè
â³äïîâ³äíî ðîêó 22-ì³ñÿ÷íèõ ìèøåé äåêàï³-
òóâàëè, ïîïåðåäíüî ³ìóí³çóâàâøè ÷àñòèíó
òâàðèí êîæíî¿ ãðóïè ÅÁ (n =26).

Ó òâàðèí çà òèòðîì (log2) ÒÑÔ îö³íþ-
âàëè åíäîêðèííó ôóíêö³þ òèìóñà [12]. Ìå-
òîä áàçóºòüñÿ íà çäàòíîñò³ ãîðìîíó â³äíîâ-
ëþâàòè ÷óòëèâ³ñòü ñïîíòàííèõ ðîçåòêî-
óòâîðþþ÷èõ êë³òèí (ÐÓÊ) ñåëåç³íêè äîðîñ-
ëèõ òâàðèí ç âèäàëåíèì òèìóñîì äî àíòèòè-
ìîöèòàðíî¿ ñèðîâàòêè. Òèòðîì ÒÑÔ ââàæà-
ëè îñòàííº ðîçâåäåííÿ ñèðîâàòêè, ÿêå âèê-
ëèêàº 50%-íó ðåäóêö³þ ÷èñëà ÐÓÊ â³äíîñíî
êîíòðîëþ.

Ó òâàðèí âèì³ðþâàëè ìàñó ë³ìôî¿äíèõ
îðãàí³â, à çà â³äíîøåííÿì ìàñè (ãðàì) òèìó-
ñà òà ñåëåç³íêè äî ìàñè ò³ëà (ãðàì) ðîçðàõî-
âóâàëè âåëè÷èíó òèìóñíîãî òà ñåëåç³íêîâîãî
³íäåêñó (Ò² òà Ñ²) â³äïîâ³äíî. Çàãàëüíó
ê³ëüê³ñòü êë³òèí ó ë³ìôî¿äíèõ îðãàíàõ âèç-
íà÷àëè âèëó÷åííÿì ³ç îðãàí³â óñ³õ ë³ìôîöèò³â
òà ¿õ ï³äðàõóíêó â êë³òèíí³é ñóñïåíç³¿ â êà-
ìåð³ Ãîðÿºâà ç âèêîðèñòàííÿì 0,1%-ãî ðîç÷è-
íó òðèïàíîâîãî ñèíüîãî.

Âåëè÷èíó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ îö³íþâàëè
çà òèòðîì (log2) ãåìîë³çèí³â, âèêîðèñòîâóþ-
÷è îñíîâí³ ïðèíöèïè ìåòîäó Mc Gregor ³
Gowans [22]. Ïîñë³äîâíî ðîçâåäåíó ñèðîâàò-
êó ñïî÷àòêó ³íêóáóâàëè ç 1%-þ ñóñïåíç³ºþ
ÅÁ, à ïîò³ì ç êîìïëåìåíòîì ìîðñüêî¿ ñâèí-
êè. Íàéá³ëüøå ðîçâåäåííÿ ñèðîâàòêè, ÿêå
âèêëèêàëî ãåìîë³ç ÅÁ, ââàæàëè çà òèòð ãå-
ìîë³çèí³â.

Öèôðîâ³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ñòàòèñòè÷-
íî çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà òà êî-
åô³ö³ºíòà êîðåëÿö³éíîãî â³äíîøåííÿ (η) [9 ].
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Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ öèðêàäíèõ êîëèâàíü
ìàñè òà ÷èñëà êë³òèí ó ë³ìôî¿äíèõ îðãàíàõ
ùóð³â ð³çíîãî â³êó íàâåäåíî â òàáëèö³. Âèä-
íî, ùî ó äîðîñëèõ ùóð³â ìàñà òèìóñà òà
ê³ëüê³ñòü êë³òèí ó íüîìó âíî÷³ çá³ëüøóþòü-
ñÿ, à ïîêàçíèêè ñåëåç³íêè äåùî çìåíøóþòü-
ñÿ. Ó ñòàð³þ÷èõ ùóð³â ìàñà òèìóñà çíèæóºòü-
ñÿ â³äíîñíî çíà÷åíü äîðîñëèõ òâàðèí íåçà-
ëåæíî â³ä ÷àñó äîáè ìàéæå âäâ³÷³, òîä³ ÿê
äëÿ ìàñè ñåëåç³íêè öå çìåíøåííÿ íå òàêå âè-
ðàçíå. Ó öèõ òâàðèí ñïîñòåð³ãàþòüñÿ öèðêàäí³
êîëèâàííÿ ìàñè òèìóñà, àëå àìïë³òóäà í³÷íîãî
ï³äâèùåííÿ ïîêàçíèêà ïîð³âíÿíî ç äîðîñëè-
ìè òâàðèíàìè ñòàº äåùî ìåíøîþ. Ìàñà ñåëå-
ç³íêè âíî÷³ ñóòòºâî çìåíøóºòüñÿ.

Ó ñòàðèõ ùóð³â ìàñà òèìóñà òà ÷èñëî
êë³òèí â íüîìó ùå á³ëüøå çíèæóºòüñÿ, îñîá-
ëèâî âèðàçíî âíî÷³. Ïðè öüîìó çàãàëüíèé
âì³ñò òèìîöèò³â âäåíü ó 6 ðàç³â ìåíøèé, í³æ
ó äîðîñëèõ òâàðèí, à âíî÷³ - âæå ó 20 ðàç³â.
Êð³ì òîãî, çíèêàþòü öèðêàäí³ êîëèâàííÿ
ïîêàçíèêà ³ íàâ³òü ñïîñòåð³ãàºòüñÿ éîãî äåÿêå

çíèæåííÿ âíî÷³. Äëÿ ìàñè ñåëåç³íêè òà ê³ëü-
êîñò³ â í³é êë³òèí, íàâïàêè, âëàñòèâå ï³äâè-
ùåííÿ ó öåé ÷àñ äîáè.

Ó äîðîñëîìó îðãàí³çì³ âïðîäîâæ äîáè
ì³æ ÷èñëîì êë³òèí ó òèìóñ³ òà ñåëåç³íö³, à
òàêîæ ì³æ ìàñîþ öèõ îðãàí³â º êîðåëÿö³ÿ
(η = 0,56±0,12 ³ 0,48±0,11; Ð<0,05 â³äïîâ³ä-
íî). ßêùî ó ñòàð³þ÷èõ òâàðèí ì³æ ïîêàçíè-
êàìè çâ�ÿçîê ùå âèÿâëÿºòüñÿ (η = 0,52±0,24;
Ð<0,05), òî ó ñòàðèõ - â³í â³äñóòí³é
(η = 0,32±0,21; Ð> 0,05).

Òàêèì ÷èíîì, ó ùóð³â ç â³êîì ïîðóøó-
þòüñÿ öèðêàäí³ êîëèâàííÿ ìàñè ë³ìôî¿äíèõ
îðãàí³â, ÷èñëà êë³òèí ó íèõ, à òàêîæ çâ�ÿçîê
ì³æ íèìè.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ñåçîííèõ êîëè-
âàíü âì³ñòó êë³òèí ó ë³ìôî¿äíèõ îðãàíàõ
ìèøåé ð³çíîãî â³êó íàâåäåíî íà ðèñ. 1. Ó
3-ì³ñÿ÷íèõ ìèøåé çàãàëüíå ÷èñëî òèìîöèò³â
çíà÷íî ï³äâèùóºòüñÿ âîñåíè ³ çíèæóºòüñÿ
âçèìêó (Ð<0,05) òîä³ ÿê ê³ëüê³ñòü ñïëåíî-
öèò³â íàéâèùà âåñíîþ.

Ó 4-ì³ñÿ÷íèõ ìèøåé íàéá³ëüøå ÷èñëî
êë³òèí ó òèìóñ³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ âæå âåñíîþ,

Â³êîâ³ çì³íè

Ïðèì³òêà. Ó äóæêàõ � ê³ëüê³ñòü òâàðèí.

*Ð<0,05 â³ðîã³äí³ñòü ð³çíèöü ïîêàçíèê³â âäåíü òà âíî÷³ ó ùóð³â îäíîãî ³ òîãî æ â³êó;
**Ð<0,01 â³ðîã³äí³ñòü ð³çíèöü ïîêàçíèê³â äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â íåçàëåæíî â³ä ÷àñó äîáè;
***Ð<0,05 â³ðîã³äí³ñòü ð³çíèöü ïîêàçíèê³â ó ñòàð³þ÷èõ òâàðèí â³äíîñíî çíà÷åíü äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ òâàðèí.

Ïîêàçíèê    Äîðîñë³ ùóðè   Ñòàð³þ÷³ ùóðè    Ñòàð³ ùóðè

Äåíü

   Ìàñà òèìóñà, ã  0,313±0,029 (5)  0,183±0,054  (5)  0,219±0,040(6)

   Òèìóñíèé ³íäåêñ, 10-3  0,62±0,07  0,35±0,12  0,47±0,08

   ×èñëî êë³òèí ó òèìóñ³, 106  392,6±67,35        -  62,60±21,45**

   Ìàñà ñåëåç³íêè, ã  1,298±0,054  1,244±0,066  1,119±0,094

   Ñåëåç³íêîâèé ³íäåêñ, 10-3  3,81±0,52  2,93±0,13  2,56±0,20

   ×èñëî êë³òèí ó ñåëåç³íö³, 106  1005,28±204,80        -  615,40±87,75

Í³÷

   Ìàñà òèìóñà, ã  0,646±0,087* (4)  0,321±0,033*** (5) 0,186±0,029** (6)

   Òèìóñíèé ³íäåêñ, 10-3  1,68±0,13 *  0,73±0,085***,* 0,47±0,071**

   ×èñëî êë³òèí ó òèìóñ³, 106  84,13±47,50*        - 38,95±7,73**

   Ìàñà ñåëåç³íêè, ã  1,144±0,077  1,065±0,099 1,628±0,037

   Ñåëåç³íêîâèé ³íäåêñ, 10-3  3,04±0,39  2,42±0,13* 4,12±0,98

   ×èñëî êë³òèí ó ñåëåç³íö³, 106  898,50±40,30        - 1161,40±395,60

Öèðêàäí³ êîëèâàííÿ ìàñè òà êë³òèííîñò³ ë³ìôî¿äíèõ îðãàí³â ó ñàìö³â ùóð³â ð³çíîãî â³êó ïðè ðåæèì³
îñâ³òëåííÿ 12:12 (M±±±±±m)
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à íàéìåíøå - â îñ³ííüî-çèìîâèé ïåð³îäè ðîêó.
Ó ìèøåé öüîãî â³êó çíà÷åííÿ öüîãî ïîêàçíè-
êà âîñåíè íèæ÷å, í³æ ó 3-ì³ñÿ÷íèõ (Ð<0,05).
Ñåçîííà àêðîôàçà ÷èñëà ñïëåíîöèò³â çàëè-
øàºòüñÿ íåçì³ííîþ. Ó 5 ì³ñ ÷èñëî êë³òèí ó
ë³ìôî¿äíèõ îðãàíàõ çíà÷íî çá³ëüøóºòüñÿ âåñ-
íîþ òà âçèìêó (P<0,05).

Ó 12-ì³ñÿ÷íèõ ìèøåé íà òë³ ìîíîòîí-
íîñò³ êîëèâàíü ê³ëüêîñò³ êë³òèí ó ñåëåç³íö³
ï³ê ÷èñëà òèìîöèò³â ðåºñòðóºòüñÿ âåñíîþ
(P<0,05), à â ³íøèõ ñåçîíàõ â³í çíà÷íî ìåí-
øèé â³ä çíà÷åíü ó 3 � 4-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí. Ó
ñòàðèõ ìèøåé ó âñ³ ïîðè ðîêó ÷èñëî òèìî-
öèò³â ùå á³ëüøå çíèæóºòüñÿ. ª ð³çíèöÿ íàâ³òü
çíà÷åíü 12- ³ 24-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí (P<0,05).
Ìàêñèìóì çíà÷åíü ïðèïàäàº íà âåñíÿíó ïîðó
ðîêó. Íàéá³ëüøå çíèæåííÿ ÷èñëà òèìîöèò³â
â³äíîñíî çíà÷åíü 3-ì³ñÿ÷íèõ ìèøåé ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ âîñåíè (ó 15 ðàç³â). Ê³ëüê³ñòü ñïëå-

íîöèò³â çàëèøàºòüñÿ íåçì³ííîþ âïðîäîâæ
ðîêó.

Ì³æ ñåçîííèìè çì³íàìè ÷èñëà òèìîöè-
ò³â ³ ñïëåíîöèò³â º êîðåëÿö³ÿ. Ó 3, 4, 12 òà
24-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí η ñòàíîâèòü 0,91±0,25
(P<0,01), 0,68±0,24 (P<0,01), 0,35±0,15
(P>0,05) òà 0,52±0,12 (P<0,05) â³äïîâ³äíî.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ â³êîâèõ çì³í
ñåçîííèõ êîëèâàíü òèòðó (log2) ãåìîë³çèí³â
ó ³ìóí³çîâàíèõ ñàìö³â ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ/Ñà
íàâåäåí³ íà ðèñ 2. Âñòàíîâëåíî, ùî äëÿ ìè-
øåé â³êîì 3 ³ 4 ì³ñ âëàñòèâå ñóòòºâå ï³äâè-
ùåííÿ òèòðó àíòèò³ë âîñåíè â³äíîñíî âåñíÿ-
íîãî ïå-ð³îäó (ç 7,14±0,45, n =7 äî 11,25±0,13,
n =8; P <0,05 òà ç 6,7±0,6, n=9 äî 10,25±0,29,
n =5; P< 0,05 â³äïîâ³äíî). Ó ìèøåé â³êîì
4 ì³ñ âîñåíè log2 âäâ³÷³ íèæ÷èé, í³æ ó â³ö³
3 ì³ñ (P<0,05 ). Ó 5-ì³ñÿ÷íèõ ìèøåé òèòð
ãåìîë³çèí³â âåñíîþ òà âîñåíè ñòàíîâèòü

². Ô. Ëàáóíåöü

Ðèñ. 1. Çì³íà çàãàëüíîãî ÷èñëà êë³òèí (106) ó òèìóñ³ (1) òà ñåëåç³íö³ (2) ñàìö³â ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ/Ñà
ð³çíîãî â³êó âåñíîþ - à, ë³òîì - á, îñ³ííþ - â òà çèìîþ - ã; (M±m).
*Ð<0,05 â³ðîã³äí³ñòü ð³çíèöü ïîêàçíèê³â 3- i 4-ì³ñÿ÷íèõ ìèøåé çàëåæíî â³ä ñåçîíó; **Ð<0,05 â³ðîã³äí³ñòü
ð³çíèöü ïîêàçíèê³â òâàðèí ð³çíîãî â³êó ïîð³âíÿíî ç 3-ì³ñÿ÷íèìè; ***Ð<0,05 â³ðîã³äí³ñòü ð³çíèöü ïîêàç-
íèê³â ð³çíîãî â³êó ïîð³âíÿíî ç 4-ì³ñÿ÷íèìè.
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9,37±0,29 (n=8) ³ 6,88±0,26 (n=8); P<0,05,
â³äïîâ³äíî, à ó 12-ì³ñÿ÷íèõ - 10,0±0,39 (n=8)
³ 5,0±0,93 (n=8); P< 0,05 â³äïîâ³äíî. Ó ìè-
øåé â³êîì 5 ³ 12 ì³ñ ïîêàçíèê ð³çêî ï³äâè-
ùóºòüñÿ âåñíîþ òà çìåíøóºòüñÿ âîñåíè ïî-
ð³âíÿíî ç á³ëüø ìîëîäèìè òâàðèíàìè.

Ó ñòàðèõ ìèøåé òèòðè ãåìîë³çèí³â âåñ-
íîþ òà âîñåíè ñóòòºâî íå â³äð³çíÿþòüñÿ ì³æ
ñîáîþ ³ ñêëàäàþòü 5,0±0,7 (n=6) ³ 7,50±0,91
(n=6) â³äïîâ³äíî. Ö³ ïîêàçíèêè çíà÷íî íèæ-
÷³, í³æ ó 3, 5 òà 12-ì³ñÿ÷íèõ ìèøåé âåñíîþ
òà 3 ³ 4-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí âîñåíè. Ó ñòàðèõ
ìèøåé òèòð ãåìîë³çèí³â ïàäàº â³äíîñíî çíà-
÷åíü 3-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí á³ëüø âèðàçíî âîñå-
íè, í³æ âåñíîþ (ó 16 òà 4 ðàçè â³äïîâ³äíî).

Òàêèì ÷èíîì, äëÿ 3-ì³ñÿ÷íèõ ìèøåé ë³-
í³¿ ÑÂÀ/Ñà âëàñòèâ³ öèðêàíóàëüí³ êîëèâàííÿ
÷èñëà êë³òèí ó ë³ìôî¿äíèõ îðãàíàõ òà ôóí-
êö³¿ îñòàíí³õ. Ïåðø³ îçíàêè çì³í ðèòìó âè-
ÿâëÿþòüñÿ ó 4-ì³ñÿ÷íîìó â³ö³ ³ õàðàêòåðèçó-
þòüñÿ çìåíøåííÿì àìïë³òóäè ³ çì³ùåííÿì
àêðîôàçè çíà÷åíü ïîêàçíèê³â íà ³íø³ ñåçîíè
ðîêó. Íàäàë³ ç â³êîì ö³ çì³íè ïîãëèáëþþòü-
ñÿ ³ ðèòìè íàáóâàþòü ðèñ ìîíîòîííîñò³. Ïðè
ñòàð³íí³ çâ�ÿçîê ì³æ ðèòìàìè ïîêàçíèê³â ñëàá-
øàº àáî çîâñ³ì çíèêàº.

Ðàí³øå íàìè áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ðèò-
ì³÷í³ êîëèâàííÿ åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿ òèìó-

ñà ó òâàðèí ìàþòü â³êîâ³ îñîáëèâîñò³ [6, 8].
Òàê, ó ùóð³â ó â³ö³ 11,17 òà 27 ì³ñ òèòð ÒÑÔ
(log2) âäåíü ñòàíîâèâ 4,16±0,53, 2,50±0,70 ³
1,25±0,32 â³äïîâ³äíî, òîä³ ÿê ó í³÷íèé ÷àñ
äîáè 7,30±0,53, 4,70±0,94 òà 3,25±0,43 â³äïî-
â³äíî. ßêùî ó äîðîñëèõ òâàðèí òèòð òèì³÷-
íîãî ãîðìîíó âíî÷³ ïîð³âíÿíî ç òàêèì, àëå
âèì³ðÿíèì âäåíü, ï³äâèùóºòüñÿ ó 8 ðàç³â, òî
ó ñòàð³þ÷èõ ³ ñòàðèõ òâàðèí ò³ëüêè ó 4 ðàçè.
Ïðè ñòàð³íí³, îñîáëèâî ó â³ö³ 27 ì³ñ, òèòð
ÒÑÔ çìåíøóºòüñÿ íåçàëåæíî â³ä ÷àñó äîáè,
àëå á³ëüø ³ñòîòíî âíî÷³ (âäåíü òà âíî÷³ ó 8 òà
16 ðàç³â â³äïîâ³äíî). Ñë³ä çàçíà÷èòè ñõîæó
ñïðÿìîâàí³ñòü äîáîâèõ êîëèâàíü òèòðó ÒÑÔ
³ ïîêàçíèê³â ñòàíó òèìóñà ó äîðîñëèõ òâà-
ðèí, à òàêîæ ¿õ çì³í ó ñòàð³þ÷èõ. Ó ñòàðèõ
ùóð³â ó ðàç³ ï³äâèùåííÿ òèòðó ÒÑÔ âíî÷³,
íàâïàêè, çá³ëüøóºòüñÿ ìàñà ñåëåç³íêè òà âì³ñò
ó í³é êë³òèí.

Ó 3-ì³ñÿ÷íèõ ìèøåé òèòð ÒÑÔ âåñíîþ,
âë³òêó, âîñåíè òà âçèìêó ñòàíîâèâ 4,50±0,40,
6,88±0,27, 5,70±0,43 ³ 4,30±0,36 â³äïîâ³äíî.
Ó öüîìó â³ö³ çíà÷åííÿ ïîêàçíèêà íàéâèù³ ó
ë³òíüî-îñ³íí³é ïåð³îä. Ó â³ö³ 4 ì³ñ âçèìêó òà
âåñíîþ òèòð ÒÑÔ íå çì³íþºòüñÿ, òîä³ ÿê âë³òêó
òà âîñåíè çíà÷íî çìåíøóºòüñÿ (äî 5,23±0,40
òà 4,78±0,30 â³äïîâ³äíî). Ó 12-ì³ñÿ÷íèõ ìè-
øåé ðèòì òèòðó ÒÑÔ ñòàº ìîíîòîííèì, à ó
ñòàðèõ - ³íâåðòîâàíèì. Ó îñòàíí³õ ïîêàçíèê
çíèæóºòüñÿ âë³òêó äî 2,55±0,21 ³ çàëèøàºòü-
ñÿ íà ð³âí³ 3,0 â ³íø³ ñåçîíè ðîêó.

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ó òâàðèí ³ñíóº
êîðåëÿö³éíèé çâ�ÿçîê ì³æ êîëèâàííÿìè òèò-
ðó ÒÑÔ ³ ³ìóíîëîã³÷íèìè ïîêàçíèêàìè. Òàê,
ó äîðîñëèõ ùóð³â η òèòðó ÒÑÔ, ç îäíîãî
áîêó, òà ìàñè òèìóñà ³ ñåëåç³íêè, ç ³íøîãî,
ñòàíîâèâ 0,62±0,20 òà 0,58±0,21; Ð<0,05 â³äïî-
â³äíî. Ó â³ö³ 17 ì³ñ η áóâ 0,59±0,23; Ð<0,05
òà 0,71±0,18; Ð<0,01 â³äïîâ³äíî. Ó ñòàðèõ
ùóð³â êîðåëÿö³ÿ ì³æ òèòðîì ÒÑÔ òà ìàñîþ
ñåëåç³íêè çáåð³ãàºòüñÿ (η = 0,54±0,22; Ð<0,05),
àëå çíèêàº ùîäî ìàñè òèìóñà (Ð>0,05).

Ó 3, 4, 5, 12 òà 24-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí η
ñòàíîâèòü 0,67±0,18, 0,75±0,10, 0,53±0,16,
0,48±0,17; Ð<0,05 â³äïîâ³äíî. Âåëè÷èíà òèò-
ðó η ÒÑÔ ³ ÷èñëà ñïëåíîöèò³â ó öèõ â³êîâèõ
ãðóïàõ áóëà 0,33±0,21 (P>0,05), 0,62±0,15

Â³êîâ³ çì³íè

Ðèñ. 2. Òèòð ãåìîë³çèí³â (log2) ó ñèðîâàòö³ êðîâ³
³ìóí³çîâàííèõ ñàìö³â ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ/Ñà ð³çíîãî
â³êó ó âåñíÿíèé (1) òà îñ³íí³é (2) ïåð³îäè ðîêó Ð<0,05.
(² � 3 ì³ñ, ²² � 4 ì³ñ, ²²² � 5 ì³ñ, IV - 12 ì³ñ,
V � 24 ì³ñ). *Ð²²², IV � PI, II; **PI, II ïîð³âíÿíî ç³
çíà÷åííÿìè ó òâàðèí á³ëüø ñòàðøîãî â³êó;
***ÐV � PI, III, IV.
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(P<0,05), 0,82±0,10 (P<0,05 ), 0,35±0,19
(P>0,05) â³äïîâ³äíî.

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä-
÷àòü ïðî òå, ùî ó ìîëîäèõ ìèøåé ³ äîðîñëèõ
ùóð³â ³ñíóþòü âíóòð³øíüîñèñòåìí³ çâ�ÿçêè íå
ëèøå ì³æ ðèòì³÷íèìè êîëèâàííÿìè ìàñè,
÷èñëà êë³òèí ³ ôóíêö³¿ ë³ìôî¿äíèõ îðãàí³â,
àëå é ì³æ îñòàíí³ìè ³ ðèòìàìè åíäîêðèííî¿
ôóíêö³¿ òèìóñà. Õàðàêòåð ñï³ââ³äíîøåíü ³
çâ�ÿçê³â ì³æ êîëèâàííÿìè îêðåìèõ ïîêàç-
íèê³â çàëåæèòü â³ä âèäó ðèòìó ³ ç â³êîì
çì³íþºòüñÿ (ç�ÿâëÿþòüñÿ íîâ³ çâ�ÿçêè, ñëàá-
øàþòü ³ çíèêàþòü ò³, ùî ³ñíóâàëè ó äîðîñëîìó
îðãàí³çì³, âèíèêàº äåñèíõðîí³çàö³ÿ ðèòì³â).

Â³äîìî, ùî â îðãàí³çì³ ìîæëèâà ÿê øâèä-
êà ìîäóëÿö³ÿ àêòèâíîñò³ ôóíêö³îíóþ÷èõ ó
äàíèé ïåð³îä ÷àñó ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí,
òàê ³ ðåãóëÿö³ÿ ïîòåíö³éíèõ ìîæëèâîñòåé îñ-
òàíí³õ ÷åðåç çì³íè ê³ëüêîñò³ êë³òèí-ïîïåðåä-
íèê³â, ³ç ÿêèõ ðîçâèâàþòüñÿ âñ³ ³ìóííî-êîì-
ïåòåíòí³ êë³òèíè [4, 13 ]. Ãîðìîíè òèìóñà, ó
òîìó ÷èñë³ ³ ÒÑÔ, íå ò³ëüêè áåçïîñåðåäíüî
âïëèâàþòü íà àêòèâí³ñòü ³ìóííî¿ ñèñòåìè, àëå
é âçàºìîä³þòü ïðè öüîìó ç íåéðîåíäîêðèí-
íèìè ôàêòîðàìè, ÿê³ çíà÷íîþ ì³ðîþ ³ âèçíà-
÷àþòü ö³ â³äì³ííîñò³ â ìîäóëÿö³¿ ôóíêö³¿ ñè-
ñòåìè. Òîìó ìîæëèâî ïðèïóñòèòè, ùî âñòà-
íîâëåí³ íàìè îñîáëèâîñò³ öèðêàäíèõ ³ öèð-
êàíóàëüíèõ êîëèâàíü ³ìóíîëîã³÷íèõ ïî-
êàçíèê³â ÷àñòêîâî º ïðîÿâîì ¿õ ôàçîâèõ âçàº-
ìîâ³äíîñèí ç åíäîêðèííîþ ôóíêö³ºþ òèìóñà.
Òàê, ó äîáîâèõ ðèòìàõ çá³ëüøåííÿ âíî÷³ ÷èñ-
ëà êë³òèí ó òèìóñ³ ïîÿñíþºòüñÿ ìîæëèâ³ñòþ
çá³ëüøåííÿ ì³ãðàö³¿ Ò-êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ³ç
ê³ñòêîâîãî ìîçêó â çàëîçó ³ ï³äâèùåííÿì ïðî-
ë³ôåðàö³¿ òèìîöèò³â ó öåé ÷àñ äîáè [10]. Âêà-
çàí³ ïðîöåñè ïðîõîäÿòü çà ó÷àñòþ ÒÑÔ, îñê-
³ëüêè âîíè ïîñèëþþòüñÿ ï³ä éîãî âïëèâîì
[3, 17]. Íå âèêëþ÷åíî, ùî òàê³ âçàºìîçâ�ÿç-
êè ÒÑÔ ³ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ òèìîöèò³â ñïðÿ-
ìîâàí³ íà àêòèâàö³þ òà/àáî çá³ëüøåííÿ âì³ñòó
ðåãóëÿòîðíèõ Ò-êë³òèí ç õåëïåðíèìè ôóíê-
ö³ÿìè, îñê³ëüêè â òåìíîâèé ïåð³îä äîáè ñèëà
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ï³äâèùóºòüñÿ [10 ].

Õî÷à ÷èñëî ÿäðîâì³ñíèõ êë³òèí ó ñå-
ëåç³íö³ ùóð³â âíî÷³ çì³íþºòüñÿ íå òàê âèðàç-
íî ÿê â òèìóñ³, ö³ ïîêàçíèêè êîðåëÿö³éíî

ïîâ�ÿçàí³, ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ïåâíèé âçàº-
ìíèé âïëèâ ë³ìôî¿äíèõ îðãàí³â ïðîòÿãîì
äîáè. Âñòàíîâëåíî, ùî ó �ñïëåíåêòîìîâàíèõ�
òâàðèí ÷èñëî òèìîöèò³â ³ñòîòíî çá³ëüøóºòüñÿ
[14]. Òèìóñ ïîñòà÷àº Ò-êë³òèíè äëÿ ñåëåç³í-
êè ³ çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ó òèìóñ³ íà
òë³ çìåíøåííÿ ÷èñëà ñïëåíîöèò³â ÷àñòêîâî
â³äîáðàæàº ïîñëàáëåííÿ ì³ãðàö³¿ ë³ìôîöèò³â
³ç çàëîçè íà ïåðèôåð³þ. Íå âèêëþ÷åíî, ùî
çâ�ÿçîê ì³æ òèòðîì ÒÑÔ ³ ÷èñëîì êë³òèí ó
ñåëåç³íö³ º ïðîÿâîì îïîñåðåäêîâàííîãî âïëè-
âó ãîðìîíó íà ïîêàçíèê ÷åðåç çì³íè êë³òèí-
íîãî ñêëàäó òèìóñà.

Ó öèðêàíóàëüíèõ ðèòìàõ â³äíîøåííÿ
êîëèâàíü òèòðó ÒÑÔ ³ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³
êë³òèí ó òèìóñ³ 3-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí ³ìîâ³ðí³-
øå ìàº ³íøó ñïðÿìîâàí³ñòü, îñê³ëüêè ¿õ íàé-
á³ëüø³ âåëè÷èíè íå çá³ãàþòüñÿ â ìåæàõ îäí³º¿
ïîðè ðîêó. Íà íàø ïîãëÿä, ð³çêå ïîñèëåííÿ
åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿ òèìóñà âë³òêó ìîæå
â³ääçåðêàëþâàòè ðåãóëÿö³þ çàëîçîþ ïîòåíö-
³éíèõ ìîæëèâîñòåé ³ìóííî¿ ñèñòåìè ³ ìàº �ïî-
ïåðåäæóâàëüíèé� õàðàêòåð â³äíîñíî ¿¿ àêòè-
âàö³¿ âîñåíè. Òàê, ÿêùî â îñ³íí³é ïåð³îä ó
ìîëîäèõ òâàðèí âì³ñò ³ àêòèâí³ñòü ìàêðîôàã³â,
Ò-õåëïåð³â ³ ñèëà ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ çðîñòàº,
òî âë³òêó ö³ ïîêàçíèêè ñóòòºâî íå çì³íþþòü-
ñÿ àáî íàâ³òü çìåíøóþòüñÿ [23]. Ðàçîì ç òèì
óë³òêó â ê³ñòêîâîìó ìîçêó çá³ëüøóºòüñÿ ÷èñ-
ëî ñòðîìàëüíèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â äëÿ êî-
ëîí³é ô³áðîáëàñò³â [20]. Öå ìîæå ìàòè çíà-
÷åííÿ äëÿ ïîäàëüøîãî ñåçîííîãî äèôå-
ðåíö³þâàííÿ â îðãàí³ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â
äëÿ Ò-ë³ìôîöèò³â ³ ãðàíóëîöèò-ìàêðîôàãàëü-
íèõ êîëîí³é, à òàêîæ çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³
îñòàíí³õ âîñåíè [20]. Âì³ñò ñòðîìàëüíèõ êë³-
òèí-ïîïåðåäíèê³â ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó ìèøåé
ç âèäàëåíèì òèìóñîì ñóòòºâî ïàäàº [7].

Âîäíî÷àñ ó öèðêàíóàëüíèõ êîëèâàííÿõ
ôóíêö³é ³ìóííî¿ ñèñòåìè ó ìîëîäèõ òâàðèí
âïëèâ ÒÑÔ ìîæå áóòè ñïðÿìîâàíèé òàêîæ
íà øâèäêó, â ìåæàõ îäí³º¿ ïîðè ðîêó, àêòè-
âàö³þ ¿¿ ïåðèôåðè÷íî¿ ëàíêè. Íàìè âñòàíîâ-
ëåíî, ùî ó ìîëîäèõ ìèøåé çà óìîâ ð³çêîãî
ï³äâèùåííÿ òèòðó ÒÑÔ ó öèðêóëÿö³¿ ï³ñëÿ
îäí³º¿ ³í�ºêö³¿ òèìàë³íó ÷åðåç 24-48 ãîä ôóí-
êö³ÿ ìàêðîôàã³â çíà÷íî àêòèâóºòüñÿ [5]. ×à-
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ñòêà ÑÄ8+ êë³òèí ñåðåä óñ³õ ñïëåíîöèò³â çìåí-
øóºòüñÿ âæå ÷åðåç 1 ãîä ï³ñëÿ ¿õ ³íêóáàö³¿ in
vitro ç ÒÑÔ ó êîíöåíòðàö³¿, ÿêà â³äïîâ³äàº
çíà÷åííÿì òèòðó ãîðìîíó âèì³ðÿíîãî ó ìè-
øåé âîñåíè [8]. Ìàáóòü, ï³äâèùåííÿ òèòðó
ãåìîë³çèí³â âîñåíè ïîÿñíþºòüñÿ ïîäâ³éíèì
âïëèâîì ÒÑÔ ÿê íà ôóíêö³þ ê³ñòêîâîãî ìîç-
êó, òàê ³ íà êîîïåðàòèâíó âçàºìîä³þ ìàêðî-
ôàã³â ³ ðåãóëÿòîðíèõ Ò-êë³òèí. Ó òâàðèí ç
äåô³öèòîì ãîðìîí³â òèìóñà ñèëà ³ìóííî¿ â³ä-
ïîâ³ä³ ïàäàº, à òèòðè ÒÑÔ ³ ãåìîë³çèí³â âî-
ñåíè êîðåëþþòü ì³æ ñîáîþ (η=0,62±0,24;
P<0,05).

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ñåçîííå ïîñèëåííÿ
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ íå çá³ãàºòüñÿ ç³ çá³ëüøåí-
íÿì ÷èñëà êë³òèí ó ñåëåç³íö³ ³, íàâïàêè, ùî,
ìîæëèâî, º ïðîÿâîì ïåâíèõ â³äíîñèí ì³æ
ê³ëüê³ñòþ òà ôóíêö³ºþ êë³òèí â îðãàí³. Ðîç-
á³æí³ñòü çíà÷åíü ó ñåçîíàõ, â ÿêèõ ñïîñòåð³-
ãàëîñü íàéá³ëüøå ÷èñëî òèìîöèò³â ³ ñïëåíî-
öèò³â ìîæå áóòè â³äîáðàæåííÿì ñêîîðäè-
íîâàíèõ çà ÷àñîì âíóòð³øíüîñèñòåìíèõ ïðîöåñ³â
ì³ãðàö³¿, ïðîë³ôåðàö³¿ òà äåñòðóêö³¿ êë³òèí [10].

Âðàõîâóþ÷è âàæëèâ³ñòü ãîðìîí³â òèìó-
ñà äëÿ çáåðåæåííÿ ðèòì³÷íèõ êîëèâàíü ôóí-
êö³¿ ë³ìôî¿äíèõ îðãàí³â ³ ÷èñëà êë³òèí ó íèõ,
ñë³ä ãàäàòè, ùî â³êîâ³ çì³íè ðèòìó åíäîê-
ðèííî¿ ôóíêö³¿ çàëîçè º îäí³ºþ ç³ ñêëàäîâèõ
ïàòîãåíåòè÷íî¿ ëàíêè ïîðóøåíü ³ìóíîëîã³÷-
íèõ ïîêàçíèê³â ç â³êîì. Ïðè öüîìó ìàº çíà-
÷åííÿ íå ëèøå áåçïîñåðåäí³é âïëèâ ãîðìîíó
òèìóñà íà îðãàíè ³ìóííî¿ ñèñòåìè, àëå é â³êîâ³
îñîáëèâîñò³ éîãî â³äíîñèí ç ãîðìîíàìè åï³ô-
³çà òà ã³ïîòàëàìî-ã³ïîô³çàðíî-íàäíèðêîâîçà-
ëîçíî¿ ñèñòåìè [17, 20]. Íå âèêëþ÷åíî, ùî
ä³ÿ îñòàíí³õ íà ðèòì³÷í³ êîëèâàííÿ ³ìóííî¿
ñèñòåìè ðåàë³çóºòüñÿ íà ð³âí³ òèì³÷íîãî åï³-
òåë³þ [3, 13 ]. Õî÷ çì³íè öèðêàíóàëüíîãî
ðèòìó ÒÑÔ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ âæå ó äîðîñëèõ
ìèøåé ³ ïîñèëþþòüñÿ ç â³êîì, ó ñòàðèõ òâà-
ðèí çáåð³ãàþòüñÿ ïðîÿâè öèðêàäíèõ êîëèâàíü
ôóíêö³¿ òèìóñà. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî âàæëèâó
àäàïòàö³éíó ðîëü ãîðìîí³â òèìóñà äëÿ ôóí-
êö³îíóâàííÿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè ïðè ñòàð³íí³,
õî÷à ÷óòëèâ³ñòü ¿¿ îðãàí³â äî âïëèâó ôàê-
òîð³â çàëîçè ç â³êîì ìîæå çì³íþâàòèñü [5].
Ñë³ä çàçíà÷èòè á³ëüø âèðàçíèé ³ ïðèñêîðå-

íèé ðîçâèòîê â³êîâèõ çì³í öèðêàíóàëüíîãî
ðèòìó òèòðó ÒÑÔ ³ ÷èñëà êë³òèí ó ë³ìôî¿ä-
íèõ îðãàíàõ. Ìîæëèâî, öå ïîÿñíþºòüñÿ òèì,
ùî öèðêàäíèé ðèòì çàáåçïå÷óºòüñÿ á³ëüø îá-
øèðíèìè àäàïòàö³éíèìè ìåõàí³çìàìè [1 ].

Íà íàñòóïíîìó åòàï³ ìè äîñë³äæóâàëè
ìîæëèâ³ñòü çáåðåæåííÿ öèðêàíóàëüíèõ êî-
ëèâàíü ³ìóíîëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â çà äîïîìî-
ãîþ äîâãîòðèâàëîãî ââåäåííÿ òèìàë³íó. Âñòà-
íîâëåíî, ùî ïðåïàðàò íå âïëèâàº ³ñòîòíî íà
çàãàëüíå ÷èñëî êë³òèí ó òèìóñ³ òà ñåëåç³íö³ ³
íå â³äíîâëþº õàðàêòåð ¿õ öèðêàíóàëüíèõ
êîëèâàíü. Ðàçîì ç òèì, ï³ä ä³ºþ òèìàë³íó
òèòð ãåìîë³çèí³â ó ³ìóí³çîâàííèõ ñòàðèõ ìè-
øåé çíà÷íî ï³äâèùóºòüñÿ ÿê âåñíîþ, òàê ³
âîñåíè ³ íå â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä çíà÷åíü ó ìîëî-
äèõ òâàðèí. Ïðè öüîìó çíà÷åííÿ ïîêàçíèêà
ó ñòàðèõ òâàðèí, ùî îòðèìàëè 0,9 %-é ðîç-
÷èí õëîðèäó íàòð³þ ³ ïðåïàðàò, ñêëàëè âåñ-
íîþ 3,66±0,35 (n=6) ³ 6,50±0,28 (n=7;
P<0,05) òà âîñåíè 5,50±0,3 (n=6) ³ 11,67±0,55
(n=7; P<0,05) â³äïîâ³äíî.

Ó ìåõàí³çì³ ïîçèòèâíîãî âïëèâó òèìàë-
³íó íà âì³ñò àíòèò³ë ó êðîâ³ ñòàðèõ òâàðèí
ìàº çíà÷åííÿ ÿê éîãî áåçïîñåðåäíÿ ä³ÿ íà
³ìóííó ñèñòåìó, òàê ³ ïîë³ïøåííÿ åíäîêðèí-
íî¿ ôóíêö³¿ çàëîçè [3, 5 ]. Íàìè âñòàíîâëå-
íî, ùî ó ñòàðèõ ìèøåé ï³ñëÿ ââåäåííÿ 0,9 %-
ãî ðîç÷èíó õëîðèäó íàòð³þ ³ òèìàë³íó òèòð
ÒÑÔ âåñíîþ ñòàíîâèâ 4,80±0,43 (n=5) ³
7,66±0,89 (n=6; P<0,05) â³äïîâ³äíî, à âîñåíè �
4,30±0,43 (n=6) ³ 8,08±0,34 (n=6;
P<0,05) â³äïîâ³äíî. Êð³ì òîãî, ó ñòàðèõ ìè-
øåé âîñåíè ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ òèìàë³íó ï³äâè-
ùóºòüñÿ ôàãîöèòàðíà àêòèâí³ñòü ïåðèòîíåàëü-
íèõ ìàêðîôàã³â ³ çìåíøóºòüñÿ âì³ñò
ÑÄ8+êë³òèí ó ñåëåç³íö³ [5, 8]. Ö³ ðåçóëü-
òàòè º ùå îäíèì ï³äòâåðäæåííÿì íå ò³ëüêè
ëàá³ëüíîñò³ â³êîâèõ çì³í åíäîêðèííî¿ ôóí-
êö³¿ òèìóñà ³ ìîæëèâîñò³ ¿¿ àêòèâàö³¿ ó ñòà-
ðîìó îðãàí³çì³, àëå é ðåãóëÿòîðíîãî õàðàê-
òåðó ïîñëàáëåííÿ àíòèò³ëîóòâîðåííÿ ïðè
ñòàð³íí³.

Ðàçîì ç òèì, ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ó ñòà-
ðèõ ìèøåé ï³ñëÿ ³í�ºêö³é òèìàë³íó ð³çíèöÿ
ì³æ òèòðîì àíòèò³ë âîñåíè òà âåñíîþ á³ëüø
âèðàçíà, í³æ ó ìîëîäèõ ³ ñòàíîâèòü 64 òà 16

Â³êîâ³ çì³íè
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ðàç³â â³äïîâ³äíî, â îñíîâíîìó âíàñë³äîê çíà÷-
íîãî ï³äâèùåííÿ çíà÷åíü âîñåíè. Öå ìîæå
÷àñòêîâî ïîÿñíþâàòèñÿ â³äñóòí³ñòþ ñåçîííèõ
êîëèâàíü òèòðó ÒÑÔ ó òàêèõ òâàðèí ³ çì³íà-
ìè âì³ñòó ãëþêîêîðòèêî¿ä³â, ÿê³ âïëèâàþòü
íà ñèëó òà ñïåöèô³÷í³ñòü ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³
íà ÷óæîð³äíèé àíòèãåí [4, 8, 13]. Òîìó îä-
íî÷àñíå àáî ñàìîñò³éíå âèêîðèñòàííÿ ôàê-
òîð³â, ÿê³ ä³þòü íà íåéðîåíäîêðèííèé áà-
ëàíñ ñòàð³þ÷îãî îðãàí³çìó ìîæå á³ëüø ïî-
çèòèâíî âïëèíóòè íà ñïîâ³ëüíåííÿ â³êîâèõ
çì³í öèðêàíóàëüíîãî ðèòìó ³ìóííî¿ ñèñòå-
ìè. Òàê³ âëàñòèâîñò³ çíà÷íîþ ì³ðîþ ìàþòü
ôàêòîðè åï³ô³çà, ÿê³ ñïîâ³ëüíþþòü ôîðìó-
âàííÿ â³êîâèõ çì³í öèðêàäíèõ âçàºìîâ³äíî-
ñèí ãîðìîíàëüíî¿ ôóíêö³¿ òèìóñà òà êîðè
íàäíèðêîâèõ çàëîç ó òâàðèí ³ çáåð³ãàþòü ó
íèõ ð³çíèöþ ì³æ ñåçîííèìè çíà÷åííÿìè òèò-
ðó àíòèò³ë [6, 20 ].

I.F. Labunets

AGE CHANGES OF CIRCADIAN AND
CIRCANNUAL FLUCTUATIONS OF
FUNCTION AND CELLULARITY OF THE
LYMPHOID ORGANS IN ANIMALS: A
POSSIBLE RELATION TO THYMIC
FACTORS

The 24-hour and seasonal fluctuations of cellularity
of thymus and spleen and antibody levels in male
CBA/Ca mice and Wistar rats of different ages were
investigated. In adult rats (6-11 mo) the peaks of
thymus and spleen cellularity were at nights and in
the daytime, respectively. In young mice (3 mo) the
thymus and spleen cellularity were highest in autumn
and spring, respectively. The titer (log2) of hemo-
lysines in autumn was 16 times greater than in spring.
Correlations between the rhythmical changes of cellu-
larity of thymus and spleen and between the latter
and the factor thymic serique (FTS) titer were found.
With age (4 month and onward in mice and 17 months
in rats), the peaks of amounts of cells in thymus and
of its mass in night and in autumn and of the anti-
bodies titers in autumn were diminished. The dis-
placement of the acrophases of indicers to other seasons
was seen. In old animals the rhythm of indices became
monotonous. In aging the intrasystemic relations
underwent changes (new relation appeared, while the
existing ones weakened or disappeared). The chronic
(18 mo) administration of thymus preparation thy-

². Ô. Ëàáóíåöü

malin increased FTS titer and promoted the appearance
of the peak of antibodies in autumn.
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