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и использовали ДЛЯ определения ТСФ [8}. Ре­

зультаты выражали в 8иде '~ mтpa ropMOHa.
КQIIJfЧecnIO КОК-Ф опреле.'1Я."Ш методом куль­

nmирования 1х 1()6 клеток костного мозга в мо­

нослоRныx культурах (9). Одновременно такое же
кwntчество клеток культивировam:, с 0.1 мт эли­

таламина и 25 пг мелатонина. Через 12 сут все

:культуры ФИКСИРОВЗJП{ 96% этанОЛDМ и окраши­

вали ззур-эозином. -Лодсчитывали число коло­

инА, содержащих не менее 50 клеток, выросших

н контрольных культурах, и после добавления

препаратов.

При определении Т-клеток с реryляторНЫМИ

функuиями 1х I()6 :клеток КОСПiОГО мозra и селе­

зеНЮt инкубировали в течение I ч при 370С в

0.1 мл среды 199 (контроль) или В·'О.1 ил срепы,

содержавшей для КОСТНОМОЗГОВЫХ :клеток 0.1 м-г

зшпаламина, 0.1 мы ЭПI,талона, 125 rrr мслзто­

Юrnз соответственно, для сnленоцитов - 25 m
мелатонина. После ОTh!ьmaния клеток от препа­

ратов в контрольных и исследуемых образцах с

ПОМОЩЬЮ иммунофлюоресцентноro метода оп­

ределяли долю СD4·-клеток (КОСТНЫЙ мозг) и

CD8'-JQ1етох (сслезенха) (3). Использовали б~ю­

mЮfрованные моноклональные аJПНТела к L3T4
" Lyt-2 ("Sigrn."). CD4>-" СDS··клenrn (В про­

иентах на 300 000 клеток) ПОДCЧJпьmаJШ на шпо·

флюор"метре "FACStar Р1ш" ("Вectоп Diсkiпson").

Стаrnстичесхую обрабоТICY данных npoводи­

mt С помощьюкршерня I Стыодентз.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛ~ОВАНИЯ

в сynернатанте стромы niМycoB cтapbD( мышей

титр ТСФ значительно ниже, чем у взрослых

животных (табл. 1). Пептnдные rrpenapaты и ме­

латонии ;n v;tro существенно ПО8ЫСWDf значения

ЭТОГО показателя у мышей разного возраста. эф­

фект эrnпалЭМ1ша in vltro зависел от дозы и воз­

раста ЖJfВотных. Если У взрослых мышей ТИlp

ТСФ значительно вырос в ответ только на боль­

шую лозу препарата, то у старых - уже на дозу

0.1 Mr. Действие ЭПИтaJ!она на рост УРОВНЯ ТСФ

у взрослых и старых м:ьrшей проявилось в дозе,

которая была, С()()l'ВCТСТБенно, в 10 000 и 1000
раз меньше эффеКПfВНОЙ дозы эпиталамина у

мышей того же возраста.

После кym.тивирования :клеток Kocmoro моз­

га взрослых мышей с факторами эпифиза дОЛЯ

КОК-Ф и СD4~-КТI:еток существенно не измени­

лась (табл. 2). У старых МЬШlе/t наБJOOдa.lfОСЬ не­

которое снижение дОЛИ КОК-Ф и значительное

увеличение eD4+-клеток после кнкyбauКТI кост­

номозговой суспеН3И11 со все ..ш препаратаМIf.

Существующие различия в контрольных величи-

Табnмца 1. Влияние ,,, vffro факторов эпифиза на

титр ТСФ в сynернатанте З-чэсовых культур стро'

МЫ lИМУСОВ мышей разного возраста (1091; n=6)

Препарат, доза
Взрослые Старые

мыши МЫШИ

Контроль (среда 199) 4.1%0.7 1.3±0.4'

Эпитепамин

0.1 мг 4.6tO.9 4.4:t1.1·

1.0 мr 6.0%0.4' 6.О±О.Э·

Эпит8ЛOti, 0.1 MIIТ 6.4:tO.2" 6.8:tO.9"

МenaТОНИН

25 пг 8.210.6' 7.0:t1.1·

100 пг 7.5:1:0.8' 6.4:tO.5"

fJpuмrnнue. р<О.0500 cpвeнeНfJlO 'с ионтропем. ·СО вэрос­

nыми lAЫШ8Мu.

нах СD4+-хлеток у старых мьnuсА !ltoryт быть

связаны с сезоном года, когда ПРОnОДИ,1ОСЪ ис­

следование.

Нами установлено, что в селезенке взрослых

(n=5) и старых (n=S) мышей еВА .поля СОВ'­

ЮIеток: СОСТЗВli1Jа 12.5±1.3 It 28.1±1.2% (р<О.О5).

После инкубаuии сменоmпов смелатонином

значения показатедя не Jl3менились у взрослых

мышей (18.1±2.8%) и значительно уменьшlUIИСЬ

у старых (до 19.9±2.9%; р<О.О5).
Следовательно, ме,атонин, эпиталамин и

эmrraлон способны непосредственно изменить

секреторную фунКnИЮ niMYca у взрослых и ста·

рых мышей линии еВА, а таюке ДОЛЮ СО4'­

XJleтDк в костном мозге старых мышей. В селе­

зенке последних мелатоЮlН ;n vitro изменил до­

лю СD8+-клеток. В эmrrелиальных клетках ти­

муса и Т-хеллерах костного мозга обнаружены

высокоаффинные рецепторы к мелатоНJrny [11).
По-видимому, поэтому повышение ТитРа ТСФ

в сynернатантэх :культивируемой с'фомы тиму­

СОВ И дали CD4+-костномозговых клеток наблю­

далось уже в ответ на физиологичесюtе колеба·

ния концентрации мелатонкна. ПОJC8зано, что

гормон реryЛJfрует экспрессию ['t:Ha протимози­

на-альфа, (13). Не исключено, чro с действием

мелатоюrnа на генетический aImapaт может бьrrъ

связано изменеЮfе экспрессюt лкмфоцктарпых

маркеров LЗТ4 11 Lyt-2. для действия мелатонина

на маркеры характерно молулирующее ВJПIяние.

Ранее изменение уровня циклических нуклеоти­

дав в клетках считалось одним из основных ме­

ханизмов прямоro действия пепти.nов эmfфИза

[6,7). Однако сейчас с помошью микрочиповоА

технолопIИ установлено ВJПlяние эпитanона на

экспрессию рЮIа генов в клетках ЖJtвоrnых (11.
Есть предположение, что из-за низкой аффин-
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Таблица 2. Влияние ;п vftro факторов эпифиза на долю (%) КОК·Ф и СD4~·kЛеТОI( в КОСТНОМ мозге

взрослых и старых мышей

Группа
Контроль

Эпиталамин Мелатомин ЭпитаЛQН
(среда 199)

КОК·ф ""ЮСПЫС 2З.O:tЗ.2 26.7Ж8.0 23.827.7

(6) (6) (6)

старые 32.6:t.15.5 18.2±2.2 16.3:t3.2

(6) (6) (6)

СО4"·клетки щюcnыс 6.7±О.4 6.9Ж1.0

(6) (6)

старые 10.9f:1.3 15.6:t.2.4·

(6) (6)

старые 20.1±2.З 29.1±1.В* 36.1ж2.8·
,

(5) (5) (5)

ности рецеторов к пеJIТПдам эпифиза на клет­

ках ТIIМУса прm.юЙ путь их воэдейcrвня на желе­

зу реЗЛlIЗуется 8 ситуаuияx, требующих быстрой

мобилизации гормонов [61. Так, нами "оказано,

что у взрослых мышей рост ТИ'Ip3 ТСФ наблю­

дался только при действии болъших ДОЗ эпmала­

мина. При старении характер взаимосвязи меЖду

эндокринными железами изменяется, поэтому

значение прямоro пyrи МltЯНия факторов эли­

фюз может увеличиться не только для эпите­

ffitaJ1bHOro компонента nшуса, но и для Т-хел­

перои костного мозга. Нами усr.uюмено сущест­

венное повышение ДOJПf CD4+-кocmомооroВbIJ(
клеток после шпсу6з.цlШ с пеrmtДаМIf эпифиза

только у старых мышей. Высокая эффективнOCTh

деЙствия эпиталона на исследованные показа­

тели также подтвержпает перспе:ктивность его

примснения как иммуномодулирующего и ге­

ропротекторного средства. Отсyrcтвие влкяния

эпифизарных факторов in vitro на число КОК-Ф

может свид~ьствоватъ о том, 'л'о В орraниз­

ме их деtk'Твие, скорее всего, реализуется через

факторы его макроокружения.

Таким образом. полученные нами результа­

ты подтверждают возможнOCTh действия факто­

ров эпифиза Иliдольной и пеrmrдной природы

на юtеточном уровне в центральных и перифе­

рических органах иммунной системы взрослых

и старых мышей лишrn еВА.
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