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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність проблеми. Вивчення механізмів, що контролюють 
соматотропну функцію гіпофізу, зокрема, ролі ліквідної системи з 
іі регуляції посідав важливе місце в сучасній ендокринологіТ. Ві­
домо, що тимус в ендокринним органом, про що свідчать як його гіс- 
тологічні особливості, так і результати неонатальної тимектомії. 
Гормони, які контролюють диференцировку Т-лімфоцитів, виділені з 
тимусу й охарактеризовані. Неонаталька тимектомія супроводжується 
не лише втратою імунних функцій, а й затримкою росту, морфолог і ч- 
ними змінами в гіпофізі.

Можливо, зникнення гормонів тимусу, викликане тимектомією, 
мав значення в порушенні виділення соматотропіку: відомо, ш  інку­
бація соматотропоцитів а тимозином ( фракція V) стимулює цей про­
цес. Однак існують дані, які свідчать про те, до втрата гормональ­
ної Функції залози - нє єдина причина затримки росту: II можна
усунути шляхом введення сингенних лімфоцитів дорослих тварин, ви­
ділених із лімфовузлів, неонатально тимектомозаким тваринам. Ти­
мектомія не ефективна, якщо вона виконана через декілька днів піс­
ля народження, що пов'язано з виселенням певних популяцій Т-лімфо­
цитів у периферійні лімфоідні органи.

Головку роль у регулюванні росту відіграє, як відомо, сома­
тотропний гормон. Соматотропну функцію гіпофізу контролюють як 
глюкокортикоіди, так і тиреоідкі гормони. Зокрема, в дослідах на 

культивованих лініях соматотропоцитів показано, що трийодтиронін 
та гідрокортизон індукують продукування соматотропного гормону 

(СТГ) гіпофізу. В дослідах in vivo спостерігається протилежний 
ефект. За гіперкортицизму інтенсивність продукування СЛТ знижується.

Виходячи з наведеного, логічно припустити, щр дія на соматот­
ропну функцію гіпофізу in vivo як чинників тим/су, так 1 глюкскор-



тикоїдів опосередкована клітинами, які реагують на глюкокортикоїди 
Та ЧИННИКИ ТИЬГуСу. ТаКИМИ КЛІТИНАМИ Милу'хЪ иу’ТИ Т-лімфоцити, 00“ 
кільки відомо, що введення неонатально тимектомованим тваринам 
СИКГсіїНИХ ЛІмфОЦКЇІБ уС'/Боо ЗаТріїМКу росту. ЛімфОЛІЇИЧНа ДІЯ ГЛй-
tvurvuy 'I'wrvu і д і а віДОяиз.

Під час диференцировки Т-лімфоцити під впливом гормонів тиму­
су можуть відокремлювати біологічно активні чинники, зокрема, ре­
цепторні структури, споріднені з аутологічкими еритроцитами й сти­
мулювати функцію антитілопродуцентів селезінки.

Оскільки затримка росту після неонатальної тимектомії усува­
ється шляхом введення СИНГ6НКИХ ткмоцитів, можна припустити, що 
властивість стимулювати функцію гіпсфізу (якщо припинення затримки 
росту залежить від цього) притаманна структурам, які відокремлю­
ються з поверхні І-лімфоцитів певного ступеня зрілості.

иТлс, 3 ЯСуБаККЯ МсХсКІЗмІЕ, ЩО КОНТРОЛЮЮТЬ СОмаТОТрОПКу 

функцію гіпофізу, зокрема, ролі лімфоїдної системи в іі регулюван­
ні, є актуальної® проблемо», оскільки очевидна необхідність пошуку 
засобіз вплину ка соматотропну функцію гіпофізу з метою усунення 
порушень росту1 за деяких ендокрикопатій, наприклад, гіперкортициз- 
му.

Виходячи з викладеного вище, мото« роботи було експеримен­
тальне вивчення впливу Т-лімфоцитів та відокремлених ними під 
впливом олігопептидного чинника тимусу (складової частини вілозе- 
ку) рецепторних структур на соматотропну функцію гіпофізу.

Основні завдання дослідаоння:

1. Визначити вміст СТТ у гіпофізі тимектомованих мишей після 
введення сингенних ткмоцитів та гідрокортизону;

2. Вивчити біологічні властивості та*хімічну структуру сшіго- 
пептвдного чинника тимусу;
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3. Дослідити вплив рецепторних структур, відокремлених тимо­
цитами під дією олігопептидного чинника тимусу, на соматотропну 
функцію гіпофізу у тимектомованих тварин;

Наукова новизна досліджень.

Одержано нові дані щодо впливу Т-лімфоцитів та відокремле­
них від їх поверхні рецепторних структур на соматотропну функцію 

гіпофізу. Ці дані сприяють з ясуБакню механізмів, що контролюють со- 
матотропну функцію гіпофізу, зокрема ролі лімфоїдноі системи в іі 
регулюванні.

о  рОСОТІ БП9рШ0 П0К£2сиі0, ЩО ПІДБИІцеККЯ БмІСТу* СТГ Б ГІПО ф іоі 

тимектомованих тварин досягається шляхом введення біологічно ак­

тивних СТРУКТУР, БІДОКрЄМЛЄМИХ тимоцитами ПІД впливом олігопептид- 
кого чинника тимусу.

Науково-практична значимість роботи.

Одержані дані розширюють уявлення про роль лімфоїдноі системи
Б рсГуіииБстКІ СОмсаТСТрОПКОІ фу’НКЦІ і  Г ІП О ф Іоу, с* ТоКил ПОКАЗУЮТЬт
можливість корекції соматотропної функції гіпофізу за гіперкорти- 

зизму, що виникає внаслідок введення стероїдів, шляхом стимуляції 

T-Лімфоцитів 0ЛІГ0П6ПТИДНИМ чинником тимусу.

Основні наукові полонення. які виносяться на задют:

1. Вплив тимусу на соматотропну функцію гіпофізу опосередко­

ваний саме тимоцитами і не залежить від макрофагів.
2. Введення гідрокортизону одночасно з сингенним переносом 

тимоцитів тимектомованим тваринам призводить до прискорення нако- 
шїч0НпЯ ООі&іТСТрОП І Ну Б ГІПОфІЗІ р9Ц ІП І5пТ ІБ .

3. Структури, відокремлені тимоцитами під впливом олігопеп- 
тидного чинника тимусу, викликають підвищення вмісту СТГ в гіпофі­
зі.

Апробація роботи. Матеріали дисертації доповідались на V



Українській конференції "Корекція порушень імунологічної реактив­
ності" (1SS3), IV Всесоюзном сімпозіумі "гЄГ'у'ЛЯцІЯ імунного гоме­
остазу" (1936), VI Республіканській конференції "Актуальні пробле­
ми імунотерапії" (1S33), науковій конференції "Біостимулятор-93" 
(1993), на конференціях молодих вчених і спеціалістів Харківського 
НДІ ендокріколегії та хімії гормонів (1936) і Київського НДІ ен­
докринології та обміну речовин (1983-1988).

Публікації. Основні положення дисертації викладені в 12 нау­
кових публікаціях.

Структура та обсяг роботи.

Дисертація викладена на 1С5 сторінках машинописного тексту і 
складається із вступу, огляду літератури, 9 розділів експеримен­
тальних досліджень, опису одержаних результатів та їх обговорення, 
практичних рекомендацій, висновків та списку літератури, який 
аКЛЇГчсіо 51 БІТчііЗКЯНШі Та 123 ІНОЗсмНИХ аБТирІБ. гОиОТа ПриІЛїиСТ” 
рована таблицями, рисунками.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Досл1дх0нкя проБ0Д0но на мишах - самцях лінії СВА, мишах лі­
нії С57 ВІ/6, а також шурах лінії Wlstar.

Вміст соматотропіну в гіпофізі визначали за допомогою елект­
рофорезу в поліакркламідкому гелі за наявності додєцилоульфату 
натрію ( Ф.П.Мартикенко, 1083), за виключеним того, що гелі за­
барвлювали 0.25Z розчином Кумассі замість амідошварцу.

В дослідах використано реактиви та прилад фірми "Serva" (Ні­
меччина), додецилсульфат натрію й гідрокортизон фірми "Кеапаї", 
"Gedeon Richter" (Угорщина).

Кількісне визначення соматотропіну (частки серед інших білків 
гіпофізу - в Z) здійснювали за допомого» денситометрії, використо­
вуючи приставку до спектрофотометра "Specord М-40" (Німеччина).

- 9 -
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Олігопептидний чинник тимусу, який ми використовували для 

ПрИСКСрсККЯ Дйф0р9НІлІЇЗБсіНКЯ ТИмОЦиТ ІБ і БІДСКрЄміІеННЯ р9Ц£ПТОрНИХ 
структур, отримували з тимусу великої рогатої худоби (І.А.Безвер- 
шенко, 1979) шляхом відокремлення сполук а молекулярной масою 600 
дальтон за допомогою діалізу через штучку плівку фірми Viscor 
(препарат вілозен), хроматограцт/вакня на іммобілізованих еуглобу- 
ліках. З цією метою еуглобуліни сироватки крові бика приєднували 

до ВгСл-активованоІ сефарози В і використовували як сорбент. На 
колонку з іммобілізованими еуглобулінами накосили діалізат тимусу 
(вілозен) і елюювали спочатку 0,14 М NaCI у 0,01 М фосфатному бу­
фері (pH 7,2), а потім після відмивання цим же буферам проводили 
елюцію дистильованою водою. Профіль елюції контролювали спектрофо­
тометрично (280 нм). Елюйований матеріал ліофілізували.

Активацію сефарози В здійснювали за допомогою розчину BrCN в 
ацетонітрилі, як описано (March et al, 1974).

Про активність чинника тимусу судили з його здатності викли­
кати зниження відсотка аутологічних розеток, що утворюються тимо- 
цитами мишей ( Charreire, 1980).

Щоб з'ясувати хімічну природу біологічно активного ояігопеп- 
тидного чинника тимуоу, його розчин піддавали розщепленню іммобі­
лізованою на целюлозі проказою, іммобілізацію прокази на ыерсери- 
зованій целюлозі здійснювали, як описано (March et al, 1974). Це­

люлозу піддавали мерсеризації з 5-N.NaOH в атмосфері азоту протя­

гом двох діб прн 4°С з наступною нейтралізацією концентрованою 
НСІ. Целюлозу відмивали дистильованою водою й активували BrCN. Про 
активність кон'югату целюлоза-проназа судили з гідролізу альбумі­
ну: кількість його, що не розщепився визначали за допомогою біуре- 
тової реакції.

Розділяли тимоцити мишей в градієнті щільності фікол-урогра-
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фіну 1,065; 1,071; 1,073; 1,095 г/см3, що мігрували в різкі шари
а

градієнту. Тимоцити (10 кл/мл) відділяли, відмивали 0,14 М NaCl і 
дослідякували, як б о к и формували розетки з аутологічкими еритроцк- 
тами ( Charreire, 1980).

Рецепторні структури тимоцитів отримували, інк/буючи кліти-
г т . .  f А г\7 м  4 П о О п
t in  V ru i/  MJiy £> U J lX і  и і іС І І іИ д П Ш Л  H i-innnnAJM  1 U C O  ш з и і  и  i i p n  О /  О

тягом 1,5 год. Після інкубації т и м о ц и т и центрифугували (10 х б ,15(30 
об/хв), до надосадової рідини додавали сорбент-IgG целюлоза і знов 
іккубували 20 год при 4°С.

Для приготування І£и~целюлози використовували І£и кроля, якии 
отримували з сироватки крові за допомогою відомого методу 
(BaiiiuStark та ік.,13 54). Потім його ковалентно приєднували до це­
люлози (March et аі,1974). До 1 мл щільного осаду целюлози приєд­
нувалось 1-5 мг білка.

Сорбент після інкубації з надосадовою рідиною тимоцитів від­
мивали дистильованою водою, 0,14 М NaCI, дистильованою водою. Елю-

я  *” Т А  П  А І  (  П А  І  .■'« *  ■ . 0  П  H n t v i ' f i  і <• * '  л  ~  г» и  г* >" *  4 « А  4 •—  ̂ '—. • m  '— — • >ЮВсшЛ и,и1 м по і и^м -і о. иТуИМапші аршіарах ліцціїліоу иоЛИ.
Належність отриманого матеріалу до плазматичної мембрани ти- 

моцнтіз підтверджується тим, шр в складі відокремлених структур Б 
5'-нуклеотидаза (маркерний фермент плазматичної мембрани) та мемб­
ранний маркер Т-клітин Thy-І антиген.

Вплив сингенного переносу Т-л1мфоцііііЕ та б і докрекілених з їх 
поверхні струкур вивчали на дорослих молодих тваринах, яких було 
тимектомоваїр загальновживаним методом (Haimov et аі.,1971). Після 
тимектомії тварин витримували 6 -8 місяців.

Тимектомованим мишам внутрішньовенно вводили 108 сингенних 
тимоцитів, одержаних від молодих мишей вагою 18-18 г. Частину тва-v
рик декапітували на першу, а частину на третю добу після введення 
клітин. Частині тварин у день введення тимоцитів вводили вкут-
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рішньоочеревинно гідрокортизон по і мг, щоб зруйнувати введені 

клітини in vivo і дослідити вплив цього процесу на вміст соматот­
ропіну у гіпофізі. За контроль правили тимектомовані миші, яким не 

вводили клітини; частині контрольних тварин вводили гідрокортизон 

"у ТІЙ л5 ДОЗІ (1 МГ/МИш), шрб ДОСЛІДИТИ, чИ S БПЛИБ ГІДрОкирТИЗОНу*

на вміст соматотропіну у гіпофізі, опосередкований тимоцитзми. Для 
дослідження об’єднували гіпофізи від трьох мишей і визначали вміст 

ссматотропіну у відокремлених після декапітації гіпсфіззх [4С].
Поруч з цим вивчали вплив відокремлених від тимоцитів струк­

тур, ЯКІ ВІДОКрЄМЛЗиЮТЬСЯ з поверхні тимоцитів під дією олігопеп- 

ТИДНОГО чИННИКа ТИмуСу [11 ] • Т*шЄКТОМОВаНИМ МИШаМ Та ШУром ВВОДИЛИ 

кількість структур, відокремлюваних від тимоцитів, яку одержано 

від ІО8 тимоцитів під дієв олігопептидкого чинника та без нього. 

За контроль правили тимектомовані тварини, яким не вводили струк­

тури; частині тварин вводили структури, одержані від такої ж кіль­

кості тимоцитів і на такий же спосіб від клітин, інкубоваких без 

чинника.
Групам тимектомованих тварин вводили препарати структур і 

досліджували вміст соматотропіну в гіпофізі через 10 хв, 1 год,
1,5 год, 3 год, 5 год, одну добу та дві доби після введення. Най­
більше зростання вмісту соматотропіну а гіпофізі тимектомованих 
тварин спостерігалося наступної доби після введення структур. Тему 

переважну більшість досліджень вмісту соматоропіку у гіпсфізі ви­
конано через одну добу після введення структур.

иДсрлЗні дані обробляли за допомогоїз методів прямих 1 не пря- 
мих різниць з використанням критерія Стьіодента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРИШ
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1. Вплив гідрокортизону й сингенного переносу т и м о ц и т і в  на 
вміст соматотропіну в гіпофізі дорослих ткмектомованкх ми­
шей

ВИХОДЯЧИ З ТОГО, ЩО ПрИГНІЧвККЯ Продукування СОМаТОТрОПІпу за 
гіперкортицизму може бути пов'язане з руйнуванням частини лімфоци­
тів , зокрема Т-лімфоцитів, і що вони можуть бути тими клітинами 
посередниками, через які здійснюється стимулююча чи пригноблююча 
дія гормонів на аденогіпофіз, ми вивчали вплив гідрокортизону й 
сингенного перекосу Т-лімфоцитів на вміст соматотропіну з гіпофізі 
мишей. Популяційний склад Т-лімфоцитів дорослих тварин може істот­
но змінюватися після тимектомії. Такім чином, у них може ке бути 
певних популяцій Т-лімфоцитів, які б об'єктом дії гідрокортизону. 
Тому досліди провадили на тимектомованих тваринах.

Виявилось, що введення сингекних тимоцитів молодих тварин ти- 
мектомованим мишам ке впливає на вміст соматотропіну з гіпофізі ка 
першу добу після введення, проте на третю добу вирогідно Істотно 
він збільшується (рис.1.) (р<0,05, п-8). На першу добу після вве­
дення доля соматотропіну відносно усіх білків гіпофізу з середньо­
му складає 23*, на третю добу- 34,4а . Якщо тимоцити вводили разом 
із гідрокортизоном, істотне збільшення вмісту соматотропіну в гі­
пофізі порівняно з контролем, спостерігається вже на першу добу 
(23-33*) і триває протягом трьох діб. Введення гідрокортизону ти- 
мектомованим мишам без попереднього введення тимоцитів. не виклика­
ло збільшення рівня соматотропіну в гіпофізі (25*).

Таким чином, введення сингенних тимоцитів тимектомованим 
мишам викликає збільшення вмісту соматотропіну в гіпофізі. Це 
свідчить про те, що вплив тимусу на соматотропну функцію гіпофізу 
може бути опосередкований саме цими клітинами. Введення гідрокор-
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Рис. І. Вплив сингенного переносу тимоцитів на ВМІСТ 
соматотропіну в гіпофізі тимектомованих мишеП 
/ процент відносно загального вмісту білків /

І - вміст СЇТ у гіпофізі тимектомованих мише(* 
2,3 - після введення 10*сингенних тимоцитів на 

першу /2/ та третю /З/ добу
4 - після зведення І мг гідрокортизону
5,6 - після введення І0гсингенних тимоцитів та

І мг гідрокортизону на першу /Ь/ і третю 
/6/ добу



тизону разом із тимоцитами стимулює підвищення рівня соматотропіну 
в гіпофізі. Оскільки самий гідрокортизон не впливає на вміст сома- 
тохропіну в гіпофізі на пєріпу добу після введення, є підстави вва­
жати, що вплив гідрокортизону опосередкований саме тимоцитами.
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Раніше було встановлено (Rettori et а1,1989), що кахектин та 
інтерлейкін-1, які продукуються макрофагами, можуть стимулювати 
продукування соматотропіну. З метою вивчення можливої дії макрофа­
гів тимусу на соматотропну функцію гіпофізу ми досліджували вплив 

сикгєкких тимоцитів, позбавлених макрофагів тимусу, на вміст сома­
тотропіну в гіпофізі. Вміст СТГ та його кількісну оцінку визначали 
як описано раніше. З’ясувалось, що різниці між впливбм на вміст 
СТГ в гіпофізі мишей сингенних тимоцитів молодих тварин, позбавле­
них макрофагів тим/су та не позбавлених них, не спостерігається. 
На першу добу вміст СТГ після введення неочищених від макрофагів 
тимусу тимоцитів в середньому складає 30.BZ, очищених - 30.5Z, на 
третю добу відповідно ЗЄ.ЄХ та 38,2*.

Отже, в наших дослідах макрофаги тимусу, які містяться в клі­
тинній зависі тимоцитів, не впливають на соматотропну функцію гі­
пофізу і підвищення вмісту СТГ в гіпофізі опосередковано тимоцита­
ми.

2. Біологічні та деякі інші властивості олігопептиднаго чін- 
віка тимусу

Різниця Б дії глвкокортикоідіз in vivo й In vitro на соматот­
ропну функцію гіпофізу, особлива чутливість Т-лімфоцитів до стеро­
їдів, а також істотна роль Т-лімфоцитів в запобіганні вас- 
тінг-синдрому вкупі з надими даними, наведеними вище, дають підс­
таву стверджувати, вр вплив стероїдів in vivo на соматотропну
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Функцій гіпофізу мохе бути опосередкований, принаймні частково, 
Т-лімфоцитами. Оскільки Т-лімфоцити (в тому числі тимоцити) дуже 
гетєрогєккі, постав питання про можливу роль тих чи інших їх попу­
ляцій, як посередників дії стероїдів на соматотропну функцій гіпо­
фізу.

Для дослідження ролі T-лімфоцитів у регулюванні соматотропної 
функції гіпофізу чинники тимусу можуть Сути корисними як інстру­
мент, шр дає змогу змінити клітинний склад і властивості цих клі­
тин.

Один з таких чинників Суло виділено з тимусу на іммобілізова­
них еу глобулінах (І.А.Безвершенко, 1979). Застосування його зда­
лось нам привабливим, оскільки під його впливом відбувається змен­
шення аутореактивності тимоцитів шляхом відокремлення з їх поверх­
ні рецепторів до аутологічних еритроцитів.

Олігопептидний чинник тимусу , одержаний з діалізату тимусу 
теля (вілозеиу), шляхом аффіної хроматографії на іммобілізованих 
еуглобулінах, мав таку саму активність, як і сироватковий тимічний 
чинник ( F.T.S.) Баха в тесті збільшення чутливості розеткоутворю- 
юиих клітин селезінки тиыектомсБаНих мишей до актилімфоцитарнсї 
сироватки (АЛС) і азатіоприну.

Ми судили про біологічну активність олігопептидного чинника в 
Іншій системі (І.А.Безвершенко, 1983) - за зниженням здатності ти­
моцитів "розпізнавати" аутологічні антигени в тесті аутологічного 
розеткоутворення.

Викликаючи зниження рівня аутологічного розеткоутворення 
олігопептидний чинник може впливати на аутореактивність Т-лімфоци- 
тів, що дає змогу віднести його до числа потенційних засобів ко­
рекції аутореактивності Т-клітин.

Хімічну природу олігопептидного чинника вивчали за допомогою
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іммобілізованої пронази. Показано, що вона пригнічує (в 2,6 раза) 
аКТИВКІСТЬ ДОСЛІДЖу'ЗаКОГО Препарату. ПЄЗИО, ОДЄрЖаНИИ НаМИ ЧИННИК 

тимусу належить до олігопептидів, оскільки під впливом пронази 
втрачає свою активність і має М < 600 (визначено на ВО "Електрон",
и. Суми, масспектрометр МСЕХ).

Виявилось, що олігопептидний чинник тимусу гетерогенний, ос­
кільки після гідрофобної обернено-фазової хроматографії на колонці

“ Іо , emvjncuinuw и.и.ісизупш vlbuiw iyT  uxuupiаппчгіиі л і м и  нп J n.^d“

Іни) було отримано чотири його фракції, з яких лише друга мала 
здатність пригнічувати ау тологічне розєткоутвсрекня. Стримані 
Фракції ліофілізували 1 після кислотного гідролізу досліджували 
амінокислотний склад активної фракції (Gray W.R., 1972).

З’ясувалось, що зона містить сімь амінокислот: аспарагін, се­
рии, глутамін, треонін, аланін, метіонін, гістидин.

Внаслідок неоднорідності й різного ступеня зрілості ке всі 
тимоцити чутливі до олігопептидного чинника тимусу. Тільки певний 
відсоток клітин споріднений до аутологічних антигенів, і це спо­
ріднення під впливом чинника повністю не втрачається. Щоб виявити, 
яка субпопуляція тимоцитів чутлива до чинника, тимоцити мишей роз­
діляли в градієнті щільності фікол-урографіку. Знайдено, що попу­
ляція з щільністю 1,077 кайчутливіша до олігопептидго чинника. Під 
впливом препарату відсоток аутологічних розеткоутворюючих клітин 
знижується в 2,5 раза. Ця популяція становить 12% загальної кіль­
кості тимоцитів. Вірогідно, що популяцій тимоцитів, мігруючих у 
шар градієнту з щільністю 1,077, складають попередники регулятор­
них Т-лімфоцитів.

Таким чином, олігопептидний чинник, одержаний з тимусу теляти 
методом аффінної хроматографії на іммобілізованих еуглобулінах, 
викликає помітну зміну поверхні певної частини тимоцитів і, як



наслідок аміну їх популяційного складу. Найбільш цікавіш є те, що 

БТраіа СПиріДНЄНОСТІ ДО аУТОЛОГІЧНИХ ерИТрСЦИТІВ ПІД ВПЛИВОМ олі- 

гопептидного чинника тимусу супроводжується ВІД0КрЄМЛ6НКЯМ рвц&П” 

торів до аутологічних еритроцитів.

3. Регуляторні структури тимоцитів, які зумовлюють аутологіч- 
не розетноутворєння і відокремлюються під впливом оліго- 
пептидїюго чинника тимусу

Зважаючи на те, ідо відокремлювані бід тішоцнтіб рецептори до 

аутологічних еритроцитів адсорбуються на іммобілізованих Igi3 кро- 

ЛЯ, МОЖИа ДУМаТИ, ЩО ЦІ СТруКТурИ ПрОСТОрОВО ЗВ'ЯЗаНІ 3 рсЦеПТОра- 

ми до Fc фрагмента IgG. Оскільки останні виконують регуляторні 

фуНКЦІ 1, мОЖНа СПОДІВАТИСЬ, ЩО БІДСКрсмЛіиЬаНІ ВІД ТИМОЦИТІВ СТруК” 

тури також мБіиТь регуляторні ВЛоСТИБОСТІ.

Рецепторні структури, що відокремлюються ВІД ТИМОЦИТІВ ПІД 

дією олігопептидкого чинника, мають певну біологічну активність, 

зокрема, регуляторний вплив на функцію антитілопродуцентів селе- 

зінки (Безвершенко, 1988), підсилюючи антитілопродукцію.

Електрофоретичним дослідженням БІДОКреМЛЮВаНИХ БІД ТИілОЦИТІВ 

структур показана їх гетерогенність, і у СО^-нсму поліакриламідно­
му гелі са наявності додецилсульфату натрію одержано шість компо­

нентів з різнею молекулярною масою. Попередня обробка структур 

В-меркаптоетанолом призводить до збільшення кількості Ділків із 

меншою молекулярною масою за рахунок зменшення долі білків із 

більшою молекулярною масою. Це свідчить про те, що в цьому матері­

алі містяться білки, які складаються принаймні з двох поліпептид- 

них ланцюгів, з'єднаних дисульфідними зв'язками, що є характерним 

для маркерних білків і рецепторів Т лімфоцитів.
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Порівнекням денситограм структури, одержаної від контрольних 
та стимульованих олігопєптидним чинником тимусу клітин, показано, 
шр структури якісно не відрізняються принаймні за молекулярной ма­
сс® компонентів, які складають їх. Можливо, що йдеться лише про 
кількісні відмінності.

4. Вплив відокремлюваних від тимоцитів рецепторних структур 
на виісг соматотропіну в гіпофізі

Ранішє Суло показано, ідо відокремлювані від т и мо ц и т і в рецеп­
торні структури за прогрівання при 45°С, можуть впливати на вміст 
соматотропіну в гіпофізі мишей (Дж.Камара, 1988). Том-/ становило 
інтерес з’ясувати дій структур, відокремлених БІД ТКМСЦяТІЕ під 
впливом олігопептидного чинника тимусу, на вказану функцію. Вияви­
лось, що найбільшою мірою вміст соматотропіну зростає наступної 
доби після введення структур. Тому переважну більшість досліджень 
виконано через одну добу. Введення структур, відокремлених від 103 

тимоцитів під дією олігопептидного чинника, призводить до збіль­

шення вмісту соматотропіну у гіпофізі мишеи та щурів. Так у тимек- 
томованих тварин частка соматотропіну відносно загального вмісту 
білка гіпофізу становить в середньому 25,6Z, а через добу після 
введення структур - 34,4Z. Ця різниця статистично вірогідна 
(р<0,05, п-6) (рис.2).

З 1О0 тимоцитів, ІнкуСованих без олігопептидного чинника, 

очевидно, відокремлюються дешо інші структури, оскільки введення 
еквівалентної кількості структур (тобто одержаних від 10 8 тимоци­
тів) не викликає збільшення вмісту соматотропіну в гіпофізі. Мож­
ливо, різниця між д і б з адсорбованих на IfG структур, одержаних під
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Рис. 2. Вплив рецепторних структур, відокремлюваних від 
тимицитів, на вміст соматотропіну в гіпофізі тим- 
ектомованих мишей / в процентах відносно загального 
вмісту білків /

1 - вміст СТГ у гіпофізі тимектомованих мишеР
2 - після введення структур, відокремлюваних б і д

тимоцитів інкубованих без чинника
3 - після введення структур, відокремлюваних від

тимоцитів під дівю олігопептидного чинника ти­
мусу
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впливом олігопептидного чинника та Йез нього, лише кількісна.
Аналогічні дослідження проведено 1 на щурах з паралельним вив­

ченням впливу тимоцитів, інкуСовайих із олігопептидккм чинником 
тимусу, ка вміст соматотропіну в гійофіві. Результати одержані на 
мишах та щурах не відрізняться між собою (рис.З).

Введення 10г сингенних тішоцйтів викликав збільшення вмісту 

соматотропіну в гіпофізі тимектомованих щурів. Частка соматотропі- 
ку відносно загального вмісту Сілка гіпофізу у тимектомованих щу­
рів в середньому становить 19,42, а після введення тимоцитів - 
27,61 (р<С,02, п-6). Тимоцити, інКуСовані з олігопептидним чинни­
ком тимусу, Істотно не підвищують вміст соматотропіну в гіпофізі 
(23Z). Це свідчить Про те, що вплив тимоцитів на гіпофіз зумовле­
ний структурами, які відокремлюються від тимоцитів під дією оліго­
пептидного чинника тимусу.

Таким чином, відокремлені від тимоцитів під впливом олігопеп­
тидного чинника рецепторні структури, викликаючи зСільшення вмісту 
соматотропіну в гіпофіві, мають регуляторний вплив на нього.

ЗОільаенил вмісту соматотропіну у гіпофізі тимектомованих 
тварин після введення сингенних тимоцитів свідчить про те, що 

вплив тямусу на соматотропну функцію гіпофізу може Сути опосеред­
кований саме клітинами хоч механізм цього впливу ще не відомий. 
Однак вік зумовлений структурами, які відокремлюються від тимоци­
тів. Про це свідчать прискорення дії тимоцитів на соматотропну 
функцію гіпофізу під впливом гідрокортизону, який їх руйнує, а та­
кож анологічний вплив структур, відокремлених від тимоцитів під 
дією олігопептидного чинника.

Це дав змогу використовувати олігопептидний чинник тимусу або 
рецепторні структури, відокремлювані від 'тимоцитів під його дією

- 18 *
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Рис. 3. оплив рецепторних структур, відокремлюваних від
тимоцитів, на вміст сомлт.гропіну в гіпофізі тим— 
ектомованих щурів / в процентах відносно загального 
вмісту білків /

І - вміст СТГ у гіпофізі інтактних іцурів 
Z - вміст СТГ у гіпофізі тимектомованих щурів
3 - після введення структур, відокремлюваних від

тимоцитів іккубованих без чинника
4 - після введення структур, відокремлюваних від

тимоцитів під дією олігопептидного чинника тимусу 
о - після введення ІО^сингенних тимоцитів 
о - після введення ІО^сингенних тимоцитів, обробле­

них олігопептидним чинником тимусу
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ЯК, SSClu ДЛЯ КОрЄКЦІІ CCWSTDTpGIiKOl фуККЦІІ Гіпофізу За умов ЄК- 
зогенного гіперкортицизму.

в и с н о в к и

1. Тимоцити молодик мишей підвищують вміст соматотропіну в 

ГІПифІЗІ ДОРОСЛИХ ЇИліеКТиМОБаНИХ СйНГЄНпИХ реЦИПІЄНТІБ.
Цей ефект ке залежить від макрофагів тимусу.

2. Введення гідрокортизону одночасно з сингенними тимоцитами 
тимектомованим тваринам призводить до прискорення накопи­
чення соматотропіну в гіпофізі реціпієнтів.

3. Олігопептидна природа чинника тимусу підтверджується втра­
тою його активності під впливом прокази.

4. Під впливом олігопептидного чинника тимуоу з поверхні ти­
моцитів відокремлюються рецепторні структури, які мають 
споріднення з аутологічними клітинами.

Б. Введення рецепторних структур, відокремлених від тимоцитів 
під дією олігопептидного чинника тимусу,тимектомованим ми­
шам та щурам викликає збільшення кількості соматотропіну в 
в гіпофізі.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Результати досліджень можуть бути використані для обгрунту­
вання корекції соматотропної функції гіпофізу, порушеної введен­
ням стероїдних гормонів.

Вілозен, до складу якого входить олігопептидний чинник тиму­
су, може бути застосованим як рістстимузштчий заоїб для дітей з 
затримкою росту за гіперкортицизму.
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