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Öèðêàíóàëüíèé ðèòì êë³òèííîãî ñêëàäó ê³ñòêîâîãî
ìîçêó ó òâàðèí ïðè ñòàð³íí³: ðîëü ÷èííèê³â åï³ô³çà

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ââåäåíèÿ ôàêòîðîâ ýïèôèçà ïåïòèäíîé (ýïèòàëàìèí, ýïèòàëîí) è
èíäîëüíîé (ìåëàòîíèí) ïðèðîäû íà âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ öèðêàííóàëüíîãî ðèòìà ÷èñëà
ñòðîìàëüíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ äëÿ êîëîíèé ôèáðîáëàñòîâ (ÊÎÊ-Ô), êëåòîê-
ïðåäøåñòâåííèêîâ äëÿ ãðàíóëîöèò-ìàêðîôàãàëüíûõ êîëîíèé (ÊÎÊ-ÃÌ), êëåòîê ñ ôåíîòèïîì
ÑD4+, Ìàñ-1+ è ÑD19+ â êîñòíîì ìîçãó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ñòàðûõ ìûøåé
íàðóøåíèÿ ðèòìà èññëåäîâàííûõ ïîêàçàòåëåé õàðàêòåðèçîâàëèñü ìîíîòîííîñòüþ (Ìàñ-1+-
êëåòêè), óñèëåíèåì ðàçìàõà êîëåáàíèé (ÑD4+-êëåòêè), ñìåùåíèåì ñåçîííîé àêðîôàçû (ÊÎÊ-
Ô), èíâåðñèåé (ÊÎÊ-ÃÌ), äåñèíõðîíèçàöèåé. Ýïèòàëàìèí ïðèâåë ê ïîÿâëåíèþ ñåçîííûõ ðàçëè÷èé
ìåæäó ÷èñëîì Ìàñ-1+-êëåòîê è óìåíüøåíèþ èõ âûðàæåííîñòè äëÿ ÷èñëà ÑD4+-êëåòîê, ê
ïîâûøåíèþ êîëè÷åñòâà ÊÎÊ-ÃÌ âåñíîé è ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà ÊÎÊ-Ô îñåíüþ. Ýïèòàëîí
ïîâëèÿë íà ÊÎÊ-Ô è ÊÎÊ-ÃÌ â ìåíüøåé äîçå. Ðèòìû ðÿäà ïîêàçàòåëåé ó ñòàðûõ ìûøåé
ïðèáëèæàëèñü ê òàêîâûì ó âçðîñëûõ. Èíúåêöèÿ ìåëàòîíèíà âçðîñëûì ìûøàì çèìîé âûçâàëà
ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà ÑD4+-êëåòîê â êîñòíîì ìîçãó, à òàêæå èçìåíåíèëà ñîîòíîøåíèå ÊÎÊ-
ÃÌ è ÊÎÊ-Ô â ïîëüçó ïîñëåäíèõ; ó ñòàðûõ ìûøåé ïîêàçàòåëè îñòàâàëèñü áåç èçìåíåíèé.
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ÂÑÒÓÏ

Öèðêàíóàëüí³ ðèòìè ôóíêö³îíóâàííÿ ³ìóííî¿
ñèñòåìè ìàþòü âàæëèâå çíà÷åííÿ â àäàï-
òàö³¿ îðãàí³çìó äî çì³í ôîòîïåð³îäó ³ òåì-
ïåðàòóðè [7, 12, 22]. Ïðè ñòàð³íí³ ðèòì³÷-
í³ñòü ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ³ìóííî¿ ñèñòå-
ìè çì³íþºòüñÿ, ùî ìîæå ñïðèÿòè ðîçâèòêó
äåÿêèõ ôîðì â³êîâî¿ ïàòîëîã³¿ [3, 17]. Òîìó
äîñë³äæåííÿ ìåõàí³çì³â ³ ð³âí³â ôîðìóâàííÿ
â³êîâî¿  äèñôóíêö³ ¿  ³ìóííî¿  ñèñòåìè º
âàæëèâèì íàïðÿìêîì ñó÷àñíî¿ ³ìóíîëîã³¿.

Ìè âñòàíîâèëè, ùî â³êîâ³ çì³íè öèðêà-
íóàëüíîãî ðèòìó ôóíêö³é ïåðèôåðè÷íî¿
ëàíêè ³ìóííî¿ ñèñòåìè çíà÷íîþ ì³ðîþ
ïîâ�ÿçàí³ ³ç ïîðóøåííÿì ðèòì³÷íîñò³ ôóíê-
ö³îíàëüíîãî ñòàíó öåíòðàëüíîãî îðãàíó ö³º¿
ñèñòåìè � òèìóñà [5, 7, 8]. Ïðîòå â³äîìî,
ùî ³íøèé öåíòðàëüíèé îðãàí ³ìóííî¿ ñèñòå-
ìè � ê³ñòêîâèé ìîçîê � àêòèâíî âêëþ-
÷àºòüñÿ â ïðîöåñè ãåìî- òà ³ìóíîïîåçó [3,
19, 23]. Òàê, ãåìîïîåòè÷í³ êë³òèíè-ïîïåðåä-
íèêè ê³ñòêîâîãî ìîçêó äàþòü ïî÷àòîê

ìàêðîôàãàì, à éîãî ñòðîìàëüí³ ô³áðîáëàñòè
âèêîíóþòü ôóíêö³þ ì³êðîîòî÷åííÿ. Ìè
âñòàíîâèëè, ùî äëÿ çàãàëüíîãî ÷èñëà êë³-
òèí-ïîïåðåäíèê³â, çäàòíèõ óòâîðþâàòè
êîëîí³¿ ô³áðîáëàñò³â (ÊÓÊ-Ô) ó ê³ñòêîâîìó
ìîçêó  äîðîñëèõ ìèøåé âëàñòèâ³ äâà ï³êè �
âçèìêó òà âë³òêó, òîä³ ÿê äëÿ ê³ñòêîâîìîç-
êîâèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â, ùî óòâîðþþòü
ãðàíóëîöèò-ìàêðîôàãàëüí³ êîëîí³¿ (ÊÓÊ-
ÃÌ) � âåñíîþ òà âîñåíè; ó ñòàðèõ ìèøåé
ïîðóøåííÿ ðèòì³â ÷èñëà öèõ òèï³â êë³òèí
õàðàêòåðèçóâàëèñÿ â³äñóòí³ñòþ ð³çíèö³ ì³æ
âì³ñòîì ÊÓÊ-Ô âîñåíè òà âçèìêó, à òàêîæ
³íâåðñ³ºþ âåñíÿíîãî ï³êó ÊÓÊ-ÃÌ  [4].

Çà äàíèìè ë³òåðàòóðè, ôóíêö³ÿ ì³êðî-
îòî÷åííÿ âëàñòèâà òàêîæ ìàêðîôàãàì, Ò-
õåëïåðàì ³ Â-ë³ìôîöèòàì ê³ñòêîâîãî ìîçêó
[19, 23]. Ðàçîì ç òèì îñîáëèâîñò³ ðèòì³÷-
íîñò³ öèõ ê³ñòêîâîìîçêîâèõ êë³òèí ó äîðîñ-
ëîìó îðãàí³çì³ òà ïðè ñòàð³íí³ çàëèøàþòüñÿ
íåäîñòàòíüî âèâ÷åíèìè.

Ïðèíöèï ÷àñîâî¿ îðãàí³çàö³¿ ³ìóííî¿
ñèñòåìè ïîëÿãàº â óçãîäæåíîñò³ ó ÷àñ³
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á³îðèòì³â îêðåìèõ ñêëàäîâèõ ñèñòåìè,
ïðîöåñ³â, ùî â í³é â³äáóâàþòüñÿ íå ò³ëüêè
ì³æ ñîáîþ, àëå é ³ç óìîâàìè íàâêîëèøíüîãî
ñåðåäîâèùà [12]. Êëþ÷îâà ðîëü ó êîíòðîë³
öèðêàäíî¿ îðãàí³çàö³¿ áàãàòüîõ ôóíêö³é
îðãàí³çìó íàëåæèòü åï³ô³çó [24].  Éîãî
âïëèâ â îðãàí³çì³, çîêðåìà íà ðèòìè ³ìóííî¿
ñèñòåìè,  çä ³éñíþºòüñÿ  çà  äîïîìîãîþ
ìåëàòîí³íó [24, 25]. Òàê, ó äîðîñëèõ òâàðèí
³ç âèëó÷åíèì åï³ô³çîì á³îðèòìè ôóíêö³î-
íàëüíîãî ñòàíó ïåðèôåðè÷íî¿ ëàíêè ³ìóííî¿
ñèñòåìè ïîðóøóþòüñÿ, òîä³ ÿê ââåäåííÿ
ìåëàòîí³íó ïðèçâîäèòü äî ¿õ â³äíîâëåííÿ
[6, 25]. Åï³ô³ç º äæåðåëîì òàêîæ  ïåïòèäíèõ
÷èííèê³â, ÿê³ ï³äâèùóþòü êîíöåíòðàö³þ
ìåëàòîí³íó â êðîâ³ é åï³ô³çàõ òâàðèí ð³çíîãî
â³êó  [2 ,  13] .  Ðàí³øå ìè ïîêàçàëè,  ùî
åï³òàëàì³í, à òàêîæ ñèíòåòè÷íèé òåòðàïåï-
òèä åï³òàëîí ïîë³ïøèëè öèðêàíóàëüíèé
ðèòì ôóíêö³îíóâàííÿ ïåðèôåðè÷íî¿ ëàíêè
³ìóííî¿ ñèñòåìè ñòàðèõ ìèøåé [5, 8]. Òîìó
âèêëèêàº ³íòåðåñ âèâ÷åííÿ ìîæëèâîñò³
ðåàë³çàö³¿ òàêîãî âïëèâó åï³ô³çà íà ð³âí³
ê³ñòêîâîãî ìîçêó .

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè â åêñïå-
ðèìåíò³ ä³þ åï³ô³çàðíèõ ÷èííèê³â ïåïòèäíî¿
(åï³òàëàì³í, åï³òàëîí) òà ³íäîëüíî¿ (ìåëà-
òîí³í) ïðèðîäè íà â³êîâ³ çì³íè êë³òèííîãî
ñêëàäó ê³ñòêîâîãî ìîçêó çàëåæíî â³ä ïîðè
ðîêó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíò ïðîâåäåíî íà äîðîñëèõ (4�4,5
ì³ñ) ³ ñòàðèõ (21�24 ì³ñ) ìèøàõ ë³í³¿ ÑÂÀ
(ðîçïë³äíèê ²íñòèòóòó ãåðîíòîëîã³¿ ÀÌÍ
Óêðà¿íè).

Åï³òàëàì³í ââîäèëè äîâãîòðèâàëî êóð-
ñàìè äîðîñëèì ìèøàì (4 ì³ñ)  (n=27) ,
ïî÷èíàþ÷è ç êîæíîãî ñåçîíó ðîêó. Êóðñ
âêëþ÷àâ 5 ðàíêîâèõ ï³äøê³ðíèõ ³í�ºêö³é,
äâ³÷³ íà òèæäåíü ç ³íòåðâàëîì 2�3 äîáè,
ðàçîâà äîçà ïðåïàðàòó 0,5 ìã/100 ã [5, 8].
²íòåðâàë ì³æ êóðñàìè 2�3 ì³ñ, óñüîãî 6
êóðñ³â.  Òàêà îïòèì³çîâàíà íàìè ñõåìà
áàçóºòüñÿ íà ï³äâèùåíí³ ç â³êîì ÷óòëèâîñò³

³ìóííî¿ ñèñòåìè äî ä³¿ ÷èííèê³â åï³ô³çà.
Äîñë³äæåííÿ íà ïîñòàð³ëèõ ìèøàõ ïðîâî-
äèëè êîæíî¿ ïîðè ðîêó ÷åðåç 1,5�2 ì³ñ ï³ñëÿ
îñòàííüî¿ ³í�ºêö³¿ åï³òàëàì³íó.

Êð³ì òîãî,  âåñíîþ òà âîñåíè ãðóïè
ñòàðèõ ìèøåé (n=15) îòðèìàëè çà ò³ºþ
ñàìîþ ñõåìîþ ëèøå îäèí êóðñ åï³òàëà-
ì³íó. Ó íèõ äîñë³äæåííÿ âèêîíàíî ÷åðåç 3
äîáè ï³ñëÿ îñòàííüî¿ ³í�ºêö³¿ ïðåïàðàòó.

Åï³òàëîí ââîäèëè ñòàðèì ìèøàì ó â³ö³
24 ì³ñ (n=5) âîñåíè îäíîðàçîâî ï³äøê³ðíî
ó äîç³ 5 ìêã/100 ã. Ê³ñòêîâèé ìîçîê ó íèõ
çàáèðàëè ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿.

Ìåëàòîí³í (50 íã/100 ã) ô³ðìè (�Sigma�,
ÑØÀ) ââîäèëè î 16.00 äîðîñëèì (4,5 ì³ñ) ³
ñòàðèì (21 ì³ñ) ìèøàì (n=10) îäíîðàçîâî,
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî. Äîñë³äæåííÿ ïðîâî-
äèëè âçèìêó ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿.

Ó êîæíîìó åêñïåðèìåíò³ êîíòðîëüí³
ãðóïè äîðîñëèõ (n=30) ³  ñòàðèõ (n=54)
ìèøåé îòðèìàëè 0,9%-é ðîç÷èí õëîðèäó
íàòð³þ çà  ñõåìàìè,  àíàëîã³÷íèìè äëÿ
÷èííèê³â åï³ô³çà.

Ó äåíü äîñë³äæåííÿ äëÿ îòðèìàííÿ
á³îëîã³÷íîãî ìàòåð³àëó (ê³ñòêîâèé ìîçîê
ñòåãíà) ìèøåé äåêàï³òóâàëè ï³ä åô³ðíèì
íàðêîçîì ó ðàíêîâ³ ÷àñè äîáè. Âñ³ åêñïåðè-
ìåíòè ïðîâåäåíî çà óìîâ ïðèðîäíîãî ðå-
æèìó îñâ³òëåííÿ.

Ê³ëüê³ñòü ÊÓÊ-Ô âèçíà÷àëè ìåòîäîì
êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí ê³ñòêîâîãî ìîçêó ó
ìîíîøàðîâèõ êóëüòóðàõ [18]. ×åðåç 12 ä³á
êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí ïðè 370 Ñ ó çâîëîæåí³é
àòìîñôåð³, ùî ñêëàäàëàñü ³ç 10 % Ñ0

2  
òà

90 % ê³ìíàòíîãî ïîâ³òðÿ, êóëüòóðè ô³êñó-
âàëè ó 96%-ìó åòàíîë³ òà ôàðáóâàëè àçóð-
åîçèíîì. Êîëîí³¿, ùî ñêëàäàëèñÿ íå ìåíø
í³æ ³ç 50 êë³òèí, ï³äðàõîâóâàëè ï³ä á³íîêó-
ëÿðíèì ì³êðîñêîïîì.

×èñëî ÊÓÊ-ÃÌ âèçíà÷àëè â àãàðîâèõ
êóëüòóðàõ [14]. ßê êîëîí³ºñòèìóëþâàëüíèé
÷èííèê âèêîðèñòîâóâàëè ñåðåäîâèùå, îòðè-
ìàíå ³ç êóëüòóð êë³òèí ñåëåç³íêè äîðîñëèõ
ìèøåé ÷åðåç 72 ãîä ³íêóáàö³¿ ç 5 ìêã Êîí
À. ×èñëî êîëîí³é â àãàðîâèõ êóëüòóðàõ
ï³äðàõîâóâàëè íà 8-ìó äîáó êóëüòèâóâàííÿ
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êë³òèí ê³ñòêîâîãî ìîçêó ó ñåðåäîâèù³ Mc
Coy ç äîáàâêàìè. Ðåçóëüòàòè îö³íêè ÊÓÊ-
Ô ³ ÊÓÊ-ÃÌ íàâîäèëè ó âèãëÿä³ â³äíîñíîãî
(íà 106 êë³òèí) òà çàãàëüíîãî ¿õ ÷èñëà ó
ê³ñòêîâîìó ìîçêó.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ìàðêåð³â ñóñïåíç³þ
ê³ñòêîâîãî ìîçêó (1.106 êë³òèí, ðîçâåäåíèõ
ó 1.10-4 ë ñåðåäîâèùà 199) ³íêóáóâàëè ç
á³îòèíîâàíèìè ìîíîêëîíàëüíèìè àíòè-
ò³ëàìè (ÌÀÒ, ó ðîçâåäåíí³ 1:25-1:50) äî
L3T4 (CD4), ÑD 19, CD11b (Mac-1+) ô³ðìè
�Sigma�, �Becton Dickinson� (ÑØÀ) âïðîäîâæ
1 ãîä ïðè 40 Ñ. Ïîò³ì êë³òèíè äâ³÷³ â³äìèâàëè
ôîñôàòíî-ñîëüîâèì áóôåðîì (pH 7,4) ³ äî íèõ
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 óñ³ ãðóïè êë³òèí
ê³ñòêîâîãî ìîçêó ô³êñóâàëè 2%-ì ïàðàôîð-
ìîì ó îá`ºì³ 1,5.10-4 ë [7, 9]. ×èñëî ë³ìôîöèò³â
ç ïåâíèìè ìàðêåðàìè (ó â³äñîòêàõ íà 300 òèñ.
êë³òèí) ï³äðàõîâóâàëè íà öèòîôëóîðèìåòð³
�FACStar Plus� (�Becton Dickinson�).

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðî-
âîäèëè çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþ-
äåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Âïëèâ  ïåïòèäíèõ  ÷èííèê³â  åï ³ô³çà  íà
á³îðèòìè êë³òèííîãî ñêëàäó ê³ñòêîâîãî
ìîçêó ó ñòàðèõ ìèøåé. Ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó
äîðîñëèõ ìèøåé âîñåíè ïîð³âíÿíî ³ç âåñíîþ
÷àñòêà êë³òèí ³ç ôåíîòèïîì ÑD4+ çá³ëü-
øèëàñÿ, à Ìàñ-1+ � çìåíøèëàñü; ó ñòàðèõ
ìèøåé ÷àñòêà ÑD4+-êë³òèí âåñíîþ ñòàëà
ìåíøîþ ïîð³âíÿíî ³ç äîðîñëèìè ìèøàìè,
à òàêîæ çíèêëà ñåçîííà ð³çíèöÿ ì³æ âì³ñ-
òîì êë³òèí ç ôåíîòèïîì Ìàñ-1+  (òàáë. 1).
Â³äñîòîê ÑD19+-êë³òèí âåñíîþ òà âîñåíè
³ñòîòíî íå â³äð³çíÿâñÿ ó ìèøåé îáîõ â³êîâèõ
ãðóï. Ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó ñòàðèõ ìèøåé
ï³ñëÿ êóðñîâîãî ââåäåííÿ åï³òàëàì³íó
÷àñòêà  ÑD4+-êë³òèí ³ñòîòíî çá³ëüøèëàñÿ ÿê
âåñíîþ, òàê ³ âîñåíè, ³, êð³ì òîãî, ç�ÿâèëàñÿ
ñåçîííà ð³çíèöÿ ì³æ ÷àñòêîþ Ìàñ1+-êë³òèí
â îðãàí³ (äèâ. òàáë. 1).

Äîâãîòðèâàëå ââåäåííÿ åï³òàëàì³íó
ïðèçâåëî äî ³ñòîòíîãî çá³ëüøåííÿ â³äíîñ-
íîãî òà çàãàëüíîãî ÷èñëà ÊÓÊ-ÃÌ ó ê³ñò-
êîâîìó ìîçêó ñòàðèõ ìèøåé âåñíîþ (òàáë.
2).  ßêùî ó êîíòðîëüíèõ ñòàðèõ ìèøåé
â³äíîñíå  òà  çàãàëüíå  ÷èñëî  ÊÓÊ-Ô ó

Ìàðêåðè êë³òèí Äîðîñë³ ìèø³                      Ñòàð³ ìèø³

Êîíòðîëü Äîñë³ä

                      Âåñíà
CD4+ 14,8±1,5 9,9±1,6** 21,7±2,7**,***

(8) (7) (7)
CD19+ 22,7±6,6 20,7±7,6 32,5±7,6

(5) (5) (5)
Ìàñ-1+  25,9±3,5  21,0±1,5  32,5±2,9***

(7) (8) (5)
                      Îñ³íü

CD4+ 21,4±1,5* 23,2±0,6* 31,9±1,2*,,**
(7) (7) (5)  ***

CDl9+ 26,7±2,5 22,4±6,7 31,5±1,6
(5) (5) (5)

Ìañ-1+ 16,4±3,0* 18,3± 2,7 16,1±3,7*
(10) (10) (8)

Òàáëèöÿ 1. Êë³òèííèé ñêëàä (%) ê³ñòêîâîãî ìîçêó ó äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ìèøåé çàëåæíî â³ä ñåçîíó ðîêó òà éîãî
çì³íè ó ñòàðèõ ìèøåé ï³ñëÿ êóðñîâîãî ââåäåííÿ åï³òàëàì³íó

Ïðèì³òêà. * Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ³ç âåñíîþ.** Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ³ç äîðîñëèìè ìèøàìè. *** Ð<0,05
ïîð³âíÿíî ³ç ñòàðèìè êîíòðîëüíèìè ìèøàìè.  Ó äóæêàõ � ê³ëüê³ñòü ìèøåé.

Öèðêàíóàëüíèé ðèòì êë³òèííîãî ñêëàäó
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ê³ñòêîâîìó ìîçêó âîñåíè òà âçèìêó íå
â³äð³çíÿëîñÿ ì³æ ñîáîþ, òî ï³ñëÿ äîâãîòðè-
âàëîãî ââåäåííÿ åï³òàëàì³íó òàêà ð³çíèöÿ
ç�ÿâèëàñü (äèâ. òàáë.2).

Ìè âñòàíîâèëè, ùî âîñåíè ï³äâèùåíå
çàãàëüíå ÷èñëî ÊÓÊ-ÃÌ ó ê³ñòêîâîìó
ìîçêó ñòàðèõ ìèøåé ï³ä âïëèâîì åï³òàëîíó
äåùî çìåíøèëîñÿ. Òàê, ÿêùî ó äîðîñëèõ ³
ñòàðèõ ìèøåé êîíòðîëüíèõ ãðóï çàãàëüíå
÷èñëî ÊÓÊ-ÃÌ áóëî 2699±1110 (n=3) ³
3853±1350 (n=3) â³äïîâ³äíî òî ó ñòàðèõ
ìèøåé ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ � 2880±376 (n=5).
Ââåäåííÿ åï³òàëîíó âîñåíè ïðèçâåëî äî
äåÿêîãî çìåíøåííÿ çàãàëüíîãî ÷èñëà ÊÓÊ-
Ô ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó ñòàðèõ ìèøåé ïîð³â-
íÿíî ³ç êîíòðîëüíèìè ñòàðèìè ìèøàìè
970±321 (n=5) ³ 1894±603 (n=3) â³äïîâ³äíî.
Ó äîðîñëèõ ìèøåé êîíòðîëüíî¿ ãðóïè öåé
ïîêàçíèê ñòàíîâèâ 831±60 (n=3).

Òàêèì ÷èíîì, ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó äî-
ðîñëèõ ìèøåé ñïîñòåð³ãàþòüñÿ öèðêà-
íóàëüí³ êîëèâàííÿ ÷àñòêè CD4+- ³ Mac1+-
êë³òèí, ÿê³ ïðè ñòàð³íí³ íàáóâàþòü ³íøîãî
õàðàêòåðó. Ïåïòèäè åï³ô³çà ïîë³ïøèëè
çì³íåí³ ³ç â³êîì á³îðèòìè íå ò³ëüêè öèõ òèï³â
êë³òèí, àëå é ÊÓÊ-Ô òà ÊÓÊ-ÃÌ.

Â³êîâ³ îñîáëèâîñò³ âïëèâó ìåëàòîí³íó íà
êë³òèííèé ñêëàä ê³ñòêîâîãî ìîçêó ìèøåé.
Îñê³ëüêè ó äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ìèøåé åôåêòè
åï³òàëàì³íó çíà÷íîþ ì³ðîþ ïîâ�ÿçàí³ ³ç
ï³äâèùåííÿì âì³ñòó ìåëàòîí³íó [2, 8],
âèíèêëà ïîòðåáà äîñë³äèëè âïëèâ îñòàí-
íüîãî íà êë³òèííèé ñêëàä ¿õ ê³ñòêîâîãî
ìîçêó Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ âçèìêó. Ó
äîðîñëèõ ìèøåé ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ ìåëàòîí³íó
÷èñëî ÊÓÊ-ÃÌ íå çì³íèëîñÿ, ÷àñòêà ÑD4+-
êë³òèí çíà÷íî ï³äâèùèëàñü, à ê³ëüê³ñòü ÊÓÊ-
Ô ìàëà òåíäåíö³þ äî çá³ëüøåííÿ (òàáë. 3).

Ïîêàçíèê Âåñíà Ë³òî Îñ³íü Çèìà

   Êîíòðîëü
Ê³ëüê³ñòü ÊÓÊ-ÃÌ
     â³äíîñíà 120±9*,** 257±29 301±126 271±23

(7) (7) (5) (7)
     çàãàëüíà 3190±220 4358±653 5525±2570 2803±604

(7) (7) (5) (7)
Ê³ëüê³ñòü ÊÓÊ-Ô
     â³äíîñíà - - 25,2±5,2 35,3±7,6

(5) (5)
     çàãàëüíà - - 462±30,4 397±84,1

(5) (7)
    Äîñë³ä

Ê³ëüê³ñòü ÊÓÊ-ÃÌ
     â³äíîñíà 190±6 *,*** 273±21 254±74 230±19

(7) (6) (7) (7)
     çàãàëüíà 5050±320** 4453±702 5573±1492 2728±1002

(7) *** (6) (7) (7)
Ê³ëüê³ñòü ÊÓÊ-Ô
     â³äíîñíà - - 4,4 ±0,5** 33,7±7,3

(5)*** (7)
     çàãàëüíà - - 90,3±42,2** 365,6±70,4

(5)*** (7)

Òàáëèöÿ 2. Öèðêàíóàëüíèé ðèòì ÷èñëà ÊÓÊ-ÃÌ ³ ÊÓÊ-Ô ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó ñòàðèõ ìèøåé êîíòðîëüíî¿
ãðóïè, à òàêîæ ó ñòàðèõ ìèøåé ï³ñëÿ äîâãîòðèâàëîãî ââåäåííÿ åï³òàëàì³íó

Ïðèì³òêà: * Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ³ç ë³òîì. ** Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ³ç çèìîþ. *** Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ³ç
êîíòðîëüíèìè ìèøàìè. Â äóæêàõ � ê³ëüê³ñòü ìèøåé.

².Ô. Ëàáóíåöü
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Ó ñòàðèõ ìèøåé êîíòðîëüíî¿ òà äîñë³äíî¿
ãðóï ÷èñëî ÊÓÊ-ÃÌ ³ñòîòíî ïåðåâèùóâàëî
çíà÷åííÿ ïîêàçíèêà ó äîðîñëèõ ìèøåé.
Ñï³ââ³äíîøåííÿ çàãàëüíîãî ÷èñëà ÊÓÊ-ÃÌ
³ ÊÓÊ-Ô ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ ³  ò³é, ùî
îòðèìàëà ìåëàòîí³í,  áóëî ó  äîðîñëèõ
7,1±1,7 ³ 4,9±1,4, ó ñòàðèõ � 13,3±2,0 ³
13 ,8±3,1  â ³äïîâ³äíî.  Ó ñòàðèõ ìèøåé
êîíòðîëüíî¿ ³ äîñë³äíî¿ ãðóï ïîêàçíèêè
ïåððåâèùóþòü òàê³, ùî áóëè ó äîðîñëèõ
ìèøåé (P<0,05).

Òàêèì ÷èíîì,  ìåëàòîí³í  ï³äâèùèâ
÷àñòêó  ÑD4+-êë³òèí ³  ñïðè÷èíèâ çñóâ
ñï³ââ³äíîøåííÿ êðîâîóòâîðþâàëüíèõ ³
ñòðîìàëüíèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ó á³ê
îñòàíí³õ ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó äîðîñëèõ
ìèøåé ³ íå âïëèíóâ ³ñòîòíî íà ö³ òèïè êë³òèí
ó ñòàðèõ ìèøåé.

Â³äîìî, ùî ì³êðîîòî÷åííÿ ê³ñòêîâîãî
ìîçêó � öå ñóêóïí³ñòü ð³çíèõ òèï³â êë³òèí,
ÿê³ ñòâîðþþòü ëîêàëüí³ óìîâè, íåîáõ³äí³
äëÿ ï³äòðèìêè, ïðîë³ôåðàö³¿ òà äèôåðåí-
ö³þâàííÿ êðîâîóòâîðþâàëüíèõ êë³òèí [18,
19, 23].  Ö³ óìîâè ôîðìóþòüñÿ çàâäÿêè
ôóíêö³îíóâàííþ òà âçàºìîä³¿ òàêèõ ñêëàäî-
âèõ ì³êðîîòî÷åííÿ ÿê ñòðîìàëüí³ ô³áðî-
áëàñòè, ìàêðîôàãè, Ò-õåëïåðè òà Â-ë³ìôî-
öèòè. Êë³òèíè ì³êðîîòî÷åííÿ ê³ñòêîâîãî
ìîçêó ñèíòåçóþòü ñïåêòð ð³çíèõ öèòîê³í³â
ëîêàëüíî¿ ä³¿, ÿê³ ñòèìóëþþòü àáî ñïîâ³ëü-
íþþòü ãåìîïîåç.  Ïðè öüîìó ê³ëüê³ñòü
äåÿêèõ ³ç íèõ ðèòì³÷íî çì³íþºòüñÿ âïðî-
äîâæ ðîêó [26]. Òîìó äëÿ ðåãóëÿö³¿ ðèòì³÷-

íîñò³ ïðîöåñó ãåìîïîåçó ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó
âàæëèâå ïåâíå ñï³ââ³äíîøåííÿ ð³çíèõ òèï³â
êë³òèí, ùî ôîðìóþòü ì³êðîîòî÷åííÿ.  Ìè
ïîêàçàëè, ùî ó äîðîñëèõ ìèøåé ÷àñòêà
ÑD4+-  ³  Ìàñ-1+-êë³òèí çì³íþºòüñÿ ïî-
ð³çíîìó çàëåæíî â³ä ñåçîíó ðîêó. Ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî òàêà äèíàì³êà â³äáóâàºòüñÿ
íå ÷åðåç ñåçîíí³ çì³íè ê³ëüêîñò³ êë³òèí
ê³ñòêîâîãî ìîêó, à éîãî çáàãà÷åííÿ ð³çíèìè
¿õ òèïàìè � ó ïåâí³ ñåçîíè [4].

Ç  â ³êîì ôîðìóºòüñÿ  íåäî ñòàòí ³ñòü
ñòðîìàëüíî¿ ðåãóëÿö³¿, çì³íþºòüñÿ ÷àñòêà
ÑD4+-, Ìàñ-1+-, ÑD19+-êë³òèí ó ê³ñòêîâîìó
ìîçêó, à òàêîæ ñïåêòð öèòîê³í³â, ÿê³ âîíè
ñèíòåçóþòü [19, 23]. Çà íàøèìè ðåçóëü-
òàòàìè ó ñòàðèõ ìèøåé ç�ÿâëÿþòüñÿ îçíàêè
äåñèíõðîíîçó ó ñï³ââ³äíîøåíí³ ê³ëüêîñò³ öèõ
òèï³â êë³òèí. Ìàáóòü, òîìó ìîæå çì³íèòèñÿ
ðèòì³÷í³ñòü êîëèâàíü ÷èñëà êðîâîóòâîðþ-
âàëüíèõ êë³òèí. Òàê, íàïðèêëàä, çìåíøåííÿ
âåñíîþ ÷àñòêè ÑD4+-êë³òèí ó ê³ñòêîâîìó
ìîçêó ñòàðèõ ìèøåé çá³ãàëîñÿ ç³ çìåíøåí-
íÿì çàãàëüíîãî ÷èñëà ÊÓÊ-ÃÌ.

Ïîë³ïøåííÿ ðèòì³÷íîñò³ çì³í ÷èñëà
ãåìîïîåòè÷íèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ó
ê³ñòêîâîìó ìîçêó ñòàðèõ ìèøåé ï³ä âïëè-
âîì ïåïòèäíèõ ÷èííèê³â åï³ô³çà ñâ³ä÷èòü
ïðî òå, ùî îäíèì ³ç ìîæëèâèõ íàäñèñ-
òåìíèõ ìåõàí³çì³â ïîðóøåíü öèðêàíóàëü-
íîãî  ðèòìó ãåìîïîåçó  ïðè ñòàð³íí³  º
äèñôóíêö³ÿ  åï³ô³çà .  Âñòàíîâëåíî,  ùî
ïîçèòèâíèé åôåêò åï³ô³çàðíèõ ïåïòèä³â
çíà÷íîþ ì³ðîþ ïîâ�ÿçàíèé ç³ çá³ëüøåííÿì

Ïîêàçíèê                  Äîðîñë³ ìèø³                 Ñòàð³ ìèø³

Êîíòðîëü (n=4) Äîñë³ä (n=5) Êîíòðîëü (n=4) Äîñë³ä (n=5)

Ê³ëüê³ñòü ÊÓÊ-ÃÌ
     â³äíîñíà 210±17 204±72 305±31** 363±52
     çàãàëüíà 2757±462 2474±647 4712±576 ** 5741±732**
Ê³ëüê³ñòü ÊÓÊ-Ô
     â³äíîñíà 31,5±6,5 42,2±6,8 24,8±6,5 28,0±5,2
     çàãàëüíà 401,8±42,6 507±67,6 385±117 449±92,1
×àñòêà ÑD4+, % 6,6±1,2 10,2±0,6* 8,3±1,6 7,5±1,95

Òàáëèöÿ 3. Êë³òèííèé ñêëàä ê³ñòêîâîãî ìîçêó ó äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ìèøåé ï³ñëÿ îäí³º¿ ³í�ºêö³¿ 0,9%-ãî
ðîç÷èíó õëîðèäó íàòð³þ òà ìåëàòîí³íó

Ïðèì³òêà. * Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ³ç êîíòðîëüíèìè ìèøàìè. ** Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ³ç äîðîñëèìè
ìèøàìè. Â äóæêàõ � ê³ëüê³ñòü ìèøåé.

Öèðêàíóàëüíèé ðèòì êë³òèííîãî ñêëàäó
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êîíöåíòðàö³¿ ìåëàòîí³íó â åï³ô³çàõ ³ êðîâ³
ñòàðèõ òâàðèí, à òàêîæ â³äíîâëåííÿì éîãî
öèðêàäíèõ âçàºìîçâ�ÿçê³â ³ç ñóïðàõ³àçìà-
òè÷íèì ÿäðîì ã³ïîòàëàìóñà [2, 8]. Ïðè
öüîìó ÿê  åï³òàëàì³í, òàê ³ ìåëàòîí³í çàõè-
ùàþòü íåéðîíè ãîëîâíîãî ìîçêó â³ä àïîï-
òîçó, çìåíøóþòü ê³ëüê³ñòü äåãåíåðàòèâíèõ
íåéðîí³â ó ã³ïîòàëàìóñ³ òà â³äíîâëþþòü ó
íüîìó áàëàíñ íåéðîìåä³àòîð³â, ùî ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ ïîë³ïøåííÿì ÷óòëèâîñò³ éîãî
ÿäåð äî ä³¿ ðåãóëÿòîðíèõ ñèãíàë³â [1, 13, 15]
ßê ðåçóëüòàò, ó ñòàðèõ òâàðèí ï³ä âïëèâîì
ïåïòèäíèõ ÷èííèê³â åï³ô³çà öèðêàíóàëüíèé
ðèòì ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó íàäíèðêîâèõ ³
ñòàòåâèõ çàëîç çì³íþºòüñÿ òà ïîä³áíèé äî
òîãî, ùî ó ìîëîäèõ òâàðèí [9]. Â³äîìî, ùî
äî ãëþêîêîðòèêî¿ä³â ³ ñòàòåâèõ ãîðìîí³â º
ðåöåïòîðè â ð³çíèõ òèïàõ êë³òèí ê³ñòêîâîãî
ìîçêó, à ìîäóëÿö³ÿ êîíöåíòðàö³¿ öèõ ãîðìî-
í³â â îðãàí³çì³ ïðèçâîäèòü äî ðèòì³÷íèõ
çì³í ôóíêö³é ê³ñòêîâîãî ìîçêó [8, 19, 23].

Îêð³ì îïîñåðåäêîâàíîãî, ìîæëèâèé
òàêîæ ³ áåçïîñåðåäí³é âïëèâ åï³òàëàì³íó òà
åï³òàëîíó íà êë³òèíè ê³ñòêîâîãî ìîçêó
ñòàðèõ ìèøåé [9] .  Çá³ëüøåííÿ ÷àñòêè
ÑD4+-êë³òèí ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó ñòàðèõ
ìèøåé ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ êë³òèí in vitro ³ç
ïåïòèäàìè åï³ô³çà òà â³äñóòí³ñòü åôåêòó ó
äîðîñëèõ òâàðèí ñâ³ä÷èòü ïðî ï³äâèùåííÿ
çíà÷åííÿ ïðÿìîãî øëÿõó â ðåàë³çàö³¿ ¿õ
âïëèâó íà êë³òèíè ê³ñòêîâîãî ìîçêó ïðè
ñòàð³íí³.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî âæå îäíà ³í�ºêö³ÿ
åï³òàëîíó íîðìàë³çóº ÷èñëî ÊÓÊ-Ô ³ ÊÓÊ-
ÃÌ ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó ñòàðèõ ìèøåé,
ïðè÷îìó åôåêòèâí³øå í³æ åï³òàëàì³í. Ïî-
ä³áíó ð³çíèöþ ó âïëèâ³ öèõ ïåïòèä³â in vivo
ìè âñòàíîâèëè ó òâàðèí äëÿ ôóíêö³î-
íàëüíîãî ñòàíó òèìóñà, à òàêîæ â åêñïå-
ðèìåíò³ ïðè ä³¿ ïðåïàðàò³â in vitro íà ñòðîìó
òèìóñà ³ êë³òèíè ê³ñòêîâîãî ìîçêó [8, 9]. Íå
âèêëþ÷åíî, ùî åï³òàëîí ìîæå áóòè á³ëüø
åôåêòèâíèì åï³ô³çàðíèì ïðåïàðàòîì ó
â³äíîâëåíí³ ïîðóøåíèõ ðèòì³â ³ìóíîëîã³÷-
íèõ ïîêàçíèê³â.

ßê óæå çàçíà÷àëîñü, åï³òàëàì³í ï³äâè-

ùóº êîíöåíòðàö³þ ìåëàòîí³íó â îðãàí³çì³
òâàðèí íåçàëåæíî â³ä â³êó. Ïðè öüîìó
ìåëàòîí³í ó äîðîñëèõ ùóð³â ìîæå çì³íèòè
âì³ñò ãåìîïîåòè÷íèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â
ó  ê ³ñòêî âîìó ìîçêó,  î ñê ³ëüêè  ãîðìîí
â³äíîâëþº çíèêë³ öèðêàä³àíí³ êîëèâàííÿ
÷èñëà  ÊÓÊ-ÃÌ â îðãàí³  òâàðèí ï³ñëÿ
åï³ô³çåêòîì³¿ [20]. Íà äóìêó Maestroni [21],
íåéðîåíäîêðèíí³ ÷èííèêè, çîêðåìà ìåëàòî-
í³í,  ðàçîì ³ç  êë³òèíàìè ñòðîìàëüíîãî
ì³êðîîòî÷åííÿ òà öèòîê³íàìè óòâîðþþòü
òðè ð³âí³ ðåãóëÿö³¿ ãåìîïîåçó. Â ö³é ³ºðàðõ³¿
ðåãóëÿòîðíèõ ÷èííèê³â ìåëàòîí³í íàé³ìî-
â³ðí³øå óçãîäæóº çì³íè ³íòåíñèâíîñò³ ãå-
ìîïîåçó ³ç êîëèâàííÿìè óìîâ íàâêîëèø-
íüîãî  ñåðåäîâèùà.  Ïðîòå  çà  íàøèìè
ðåçóëüòàòàìè, ó äîðîñëèõ ìèøåé ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó çàãàëüíå ÷èñëî ÊÓÊ-
ÃM ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó ³ñòîòíî íå çì³íè-
ëîñÿ, õî÷à â³äíîñíå ÷èñëî ÊÓÊ-Ô ³ îñîáëè-
âî ÑD4+-êë³òèí, çá³ëüøèëîñÿ. Ðîçá³æí³ñòü
íàøèõ ðåçóëüòàò³â îö³íêè âì³ñòó ÊÓÊ-ÃÌ
ó äîñë³äàõ ³n vivo ç äàíèìè ë³òåðàòóðè [20]
ìîæå ÷àñòêîâî ïîÿñíþâàòèñÿ âèäîì ðèòìó,
ÿêèé ìè äîñë³äæóâàëè.  Òàê ,  â  öèðêà-
íóàëüíèõ ðèòìàõ çì³íè âì³ñòó ïåâíèõ êë³òèí
ì³êðîîòî÷åííÿ ê³ñòêîâîãî ìîçêó, à ñàìå
çáàãà÷åííÿ îðãàíà ÊÓÊ-Ô ³ ÑD4+-êë³òèíàìè
âçèìêó, ìîæóòü ìàòè �ïîïåðåäæóâàëüíèé�
õàðàêòåð â³äíîñíî ïîñèëåííÿ ïðîöåñó
ãåìîïîåçó âåñíîþ [4]. Á³ëüøå òîãî, ìîæíà
ââàæàòè, ùî ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿¿
ìåëàòîí³íó â äîðîñëîìó îðãàí³çì³ âçèìêó
[22] ï³äòðèìóº çèìîâèé ï³ê â³äíîñíîãî
÷èñëà ÊÓÊ-Ô ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó.

Ðàí³øå ìè ïîêàçàëè, ùî ó äîðîñëèõ
ìèøåé ìåëàòîí³í â äîñë³äàõ ³n vitro òàêîæ
íå çì³íèâ â³äíîñíå ÷èñëî ê³ñòêîâîìîçêîâèõ
ÊÓÊ-ÃÌ [10]. Îñê³ëüêè ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó
äîðîñëèõ ìèøåé ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó
ñïðè÷èíèëî ³ñòîòíå çá³ëüøåííÿ ÷àñòêè
ÑD4+-êë³òèí, à òàêîæ çì³íèëî ñï³ââ³äíî-
øåííÿ  ÊÓÊ-ÃÌ ³  ÊÓÊ-Ô íà  êîðèñòü
ñòðîìàëüíèõ ô³áðîáëàñò³â, ìîæíà äóìàòè,
ùî â äîðîñëîìó îðãàí³çì³ âïëèâ ìåëàòîí³íó
íà êðîâîòâîðåííÿ øâèäøå çà âñå îïîñåðåä-
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êîâàíèé ³ ðåàë³çóºòüñÿ ñàìå ÷åðåç ö³ ñêëà-
äîâ³ ì³êðîîòî÷åííÿ. Çà äàíèìè ë³òåðàòóðè,
ó äîðîñëèõ òâàðèí ìåëàòîí³í âæå ó ô³ç³îëî-
ã³÷íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ìîæå ïîñèëèòè ãåìî-
ïîåç çà äîïîìîãîþ ³íäóêö³¿ Ò-õåëïåðàìè
ê³ñòêîâîãî ìîçêó ?-³íòåðôåðîíó, ²Ë-2, à
òàêîæ îï³î¿äíèõ öèòîê³í³â, ÿê³, â ñâîþ ÷åðãó,
÷åðåç ðåöåïòîðè â ìàêðîôàãàõ ê³ñòêîâîãî
ìîçêó ìîäóëþþòü ñèíòåç îñòàíí³ìè ²Ë-1 ³
êîëîí³ºñòèìóëþâàëüíîãî ôàêòîðà [16].
Ñòðîìàëüí³ ô³áðîáëàñòè òàêîæ ìîæóòü
âïëèâàòè íà óòâîðåííÿ òà äèôåðåíö³þâàííÿ
ÊÓÊ-ÃÌ çàâäÿêè êîëèâàííÿì ³íòåíñèâíîñò³
ñèíòåçó ²Ë-1, ²Ë-6, ²Ë-7 ³ ÊÑÔ [19, 23]. Íå
âèêëþ÷åíî, ùî äî ðåàë³çàö³¿ ä³¿ ìåëàòîí³íó
íà ÊÓÊ-Ô ³ ÑD4+-êë³òèíè ìîæóòü çàëó÷à-
òèñÿ òàêîæ ³íø³ ÷èííèêè, çîêðåìà ãîðìîíè
òèìóñà.  Ìè âñòàíîâèëè,  ùî òèì³÷íèé
ñèðîâàòêîâèé ôàêòîð çì³íþº ³n vitro ê³ëü-
ê³ñòü ÊÓÊ-Ô ³ ÑD4+-êë³òèí ó ñóñïåíç³¿
ê³ñòêîâîãî ìîçêó äîðîñëèõ ìèøåé, â òîé
÷àñ ÿê ï³ñëÿ ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó êîíöåíò-
ðàö³ÿ öüîãî ãîðìîíó â êðîâ³ ñóòòºâî çá³ëü-
øóºòüñÿ [10, 25].

Ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ ìåëàòîí³íó ñòàðèì ìèøàì
÷àñòêà ÑD4+-êë³òèí ó ê³ñòêîâîìîçêîâ³é
ñóñïåíç³¿ íå çì³íèëàñÿ, õî÷à in vitro ñòèìó-
ëþâàëüíèé âïëèâ íà ö³ êë³òèíè áóëî âñòàíîâ-
ëåíî [9]. Çàëèøèëîñÿ òàêîæ íåçì³ííèì ³
ñï³ââ³äíîøåííÿ ñòðîìàëüíèõ ³ êðîâîóòâî-
ðþâàëüíèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â. Ö³ ðåçóëü-
òàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî â ñòàðîìó îðãà-
í³çì³ ìîæëèâå ïåðåêëþ÷åííÿ øëÿõ³â âïëèâó
ìåëàòîí³íó íà äåÿê³ ñêëàäîâ³ ì³êðîîòî÷åí-
íÿ, à òàêîæ ïðî ïîÿâó ïåâíèõ ÷èííèê³â
ìàêðîîòî÷åííÿ, ÿê³ ïåðåøêîäæàþòü ðåàë³-
çàö³¿ ä³¿ ãîðìîíó íà ê³ñòêîâèé ìîçîê. Íå
âèêëþ÷åíî, ùî åôåêò ìåëàòîí³íó íà äîñë³ä-
æóâàí³ ïîêàçíèêè ó ñòàðèõ ìèøåé çìîæå
ïðîÿâèòèñÿ ïðè á³ëüø äîâãîòðèâàëîìó
ââåäåíí³ àáî ïðè äîñë³äæåíí³ â ³íøîìó
ñåçîí³ ðîêó.

Òàêèì ÷èíîì, íàø³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü
ïðî ó÷àñòü åï³ô³çà â ìåõàí³çìàõ êîíòðîëþ
ðèòì³÷íîñò³ ôóíêö³îíóâàííÿ ê³ñòêîâîãî
ìîçêó, à òàêîæ ¿¿ çì³í ïðè ñòàð³íí³. Òàêèé

âïëèâ çàëîçà ðåàë³çóº çíà÷íîþ ì³ðîþ ÷åðåç
ñêëàäîâ³ ì³êðîîòî÷åííÿ îðãàíà, òîáòî ñàìå
÷åðåç òîé êîìïîíåíò, ñòàí ÿêîãî âèçíà÷àº
ñòóï³íü â³êîâèõ çì³í ôóíêö³é ïåðèôåðè÷íî¿
ëàíêè ³ìóííî¿ ñèñòåìè. Òîìó â ïåðñïåêòèâ³
÷èííèêè åï³ô³çà ìîæóòü áóòè âèêîðèñòàí³
ÿê ôàðìàêîëîã³÷í³ çàñîáè, ÿê³ ïîë³ïøóþòü
ïîðóøåí³ ïðè ñòàð³íí³ á³îðèòìè ôóíêö³é
öåíòðàëüíî¿ òà ïåðèôåðè÷íî¿ ëàíîê ³ìóííî¿
ñèñòåìè.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Â³êîâ³ çì³íè öèðêàíóàëüíîãî ðèòìó êë³-
òèííîãî ñêëàäó ê³ñòêîâîãî ìîçêó ó ìèøåé
õàðàêòåðèçóþòüñÿ ìîíîòîíí³ñòþ, çì³íîþ
àìïë³òóäè, çì³ùåííÿì ñåçîííî¿ àêðîôàçè,
³íâåðñ³ºþ, äåñèíõðîí³çàö³ºþ.

2. Åï³òàëàì³í ïîë³ïøóº ïîðóøåí³ ç â³êîì
öèðêàíóàëüí³ êîëèâàííÿ ê³ëüêîñò³ ÊÓÊ-Ô,
ÊÓÊ-ÃÌ, ÑD4+- ³ Ìàñ-1+-êë³òèí ó ê³ñòêî-
âîìó ìîçêó ñòàðèõ ìèøåé.

3. ²í�ºêö³ÿ ìåëàòîí³íó âçèìêó äîðîñëèì
ìèøàì ï³äâèùóº ÷àñòêó ÑD4+-êë³òèí ó
ê³ñòêîâîìó ìîçêó, à òàêîæ ïðèçâîäèòü äî
çñóâó ó ñï³ââ³äíîøåíí³ ÊÓÊ-ÃÌ ³ ÊÓÊ-Ô ó
á³ê çáàãà÷åííÿ îðãàíà îñòàíí³ìè. Ó ñòàðèõ
ìèøåé ïîêàçíèêè íå çì³íèëèñÿ.

I.F. Labunets

CIRCANNUAL RHYTHMS OF BONE MARROW
CELL COMPOSITION IN ANIMALS DURING
AGING: THE ROLE OF PINEAL FACTORS

It was investigated the influence of pineal gland�s peptides
(epithalamin, epithalon) and indols (melatonin) on the aging
changes of circannual rhythms of stromal cells-precurcors
(CFC-F), granulocyte-macrophage cells-precurcors (CFC-
GM), CD4+, Mac-1+ and CD19+-cells amount in bone marrow
of mice CBA. In old animals the rhythmical disturbances of
the indices were characterized by loss of fluctuations (Mac1+-
cells), increase of CD4+-cells amplitude, displacement of sea-
sonal acrophase (CFC-F), inversion of rhythm (CFC-GM),
desynchronization. In old mice after epithalamin injections
the season differences between the amount of Mac-1+-cells
restored, CD4+-cells amplitude diminished, the amount of
CFC-GM increased in spring and CFC-F diminished in au-
tumn. The influence of epithalon on CFC-F and CFG-GM
rhythm was in a smaller dose. The rhythms of some indices in

Öèðêàíóàëüíèé ðèòì êë³òèííîãî ñêëàäó
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old animals showed a pattern observed in adults. After melato-
nin injections to adult mice in winter the amount of CD4+-cells
increased; the ratio CFC-GM and CFC-F changed because of
increase of stromal fibroblasts. In old mice the indices were
without changes.

Institute of Gerontology AMS Ukraine,Kyiv
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