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TURE AND PROPERTIES OF THE PHOSPHOLIPID BI-
LAYER OF THE LIPOSOMES

The interaction of quercetin with phospholipid lipo-
somes was investigated by the IR-spectroscopy, microcalor-
imetry and fluorimetry-probe methods. For the first time
data about the liposome structural modification owing to
the quercetin entry into hydrophobic area of the phosphol-
ipid bilayer were obtained. The heightened membrane tro-
pism of the liposomic quercetin, as compared with the free
quercetin, was accompanied by the microviscosity reduction
and the membrane depolarization.
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ВПЛИВ КВЕРЦЕТИНУ НА СТРУКТУРУ І ВЛАСТИ-

ВОСТІ ФОСФОЛІПІДНОГО БІШАРУ ЛІПОСОМ
Методами ІЧ-спектроскопії, мікрокалориметрії та

флуоресцентного зондування досліджено взаємодію квер-
цетину з фосфоліпідними ліпосомами. Вперше отримано
дані про структурну модифікацію ліпосом внаслідок вхо-
дження кверцетину в гідрофобну ділянку фосфоліпідно-
го бішару. Підвищена мембранотропність ліпосомальної
форми кверцетину, порівняно з вільним Кв, супрово-
джується зниженням мікров’язкості та деполяризацією
мембрани.
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Вступление

Тот факт, что тимус у но-
ворожденных и молодых жи-
вотных имеет большие разме-
ры и что он подвергается ин-
волюции у взрослых, послу-
жил поводом высказать пред-
положение, что тимус уча-
ствует в процессах роста орга-
низма. У животных, лишенных
тимуса, было отмечено угне-
тение процессов роста, сопро-
вождающееся дефектами осси-
фикации, остеопорозом и ги-
поплазией костей [3]. Кроме
того, возрастная инволюция
тимуса и возрастные измене-
ния в функции половых желез
указывают на взаимосвязь
между этими двумя органами.
Отмечено, что у мышей, под-
вергнутых тимэктомии в нео-
натальном периоде, наблюда-
лась атрофия яичников и эпи-
дидимоорхиты [18]. Тимус яв-
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ляется центральным органом
иммунной системы. В нем про-
исходит созревание и диффе-
ренцировка Т-лимфоцитов, ко-
торые также принимают уча-
стие в метаболизме костной
ткани. Данные о влиянии лим-
фоцитов на костный метабо-
лизм подтверждаются тем
фактом, что они секретируют
факторы некроза опухоли α и
β (ФНО-α и β), которые сти-
мулируют костную резорб-
цию [19]. Другой продукт сек-
реции лимфоцитов — γ-интер-
ферон — является потенци-
альным ингибитором интер-
лейкин-1 (ИЛ-1) стимулиро-
ванной костной резорбции в
органной культуре и подав-
ляет формирование остеобласт-
ных клеток в костномозговой
культуре клеток человека [20].
Клетки костного мозга обла-
дают остеогенными свойства-
ми. Главные участники ремо-

делирования кости — остео-
класты и остеобласты — про-
исходят из гемопоэтических
предшественников, подобных
гранулоцитарно -макрофа-
гальным колониеобразующим
клеткам (КОК-ГМ), и мезен-
химальных стволовых клеток,
входящих в состав стромы кост-
ного мозга, подобных коло-
ниеобразующим клеткам фиб-
робластов (КОК-Ф) [1; 13].
Процесс ремоделирования конт-
ролируется системной и ло-
кальной продукцией цитоки-
нов, а баланс процессов резорб-
ции и формирования кости
обеспечивает сохранение нор-
мальной костной массы [12–
14]. Существуют факторы,
которые были независимо от-
крыты в костной и иммунной
системах, они специфически
влияют на развитие и диффе-
ренцировку остеокластов: ре-
цептор, активирующий ядер-
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ный фактор NF-kВ (RANK),
остеопротегерин (OPG) и остео-
протегерин-лиганд (OPGL)
[10; 11; 16; 17]. Эта система не-
обходима для нормального раз-
вития и функционирования ос-
теокластов, дендритных кле-
ток, Т- и В-лимфоцитов [5; 9].
Целью данного исследова-

ния явилось изучение влияния
тимэктомии на ранних этапах
онтогенеза мышей линии СВА/
Са на плотность кости, массу
животных, массу надпочечни-
ков, матки и тестикул, уро-
вень половых гормонов в сы-
воротке крови, количество кост-
номозговых клеток-предше-
ственников для гранулоци-
тарно-макрофагальных коло-
ний (КОК-ГМ) и колоний фиб-
робластов (КОК-Ф).

Материалы и методы
исследования

В эксперименте использова-
ли самцов и самок мышей ли-
нии СВА/Са стадного разведе-
ния питомника Института ге-
ронтологии АМН Украины. Тим-
эктомия животным проводи-
лась соответственно рекомен-
дациям [2; 8] в трехдневном воз-
расте. Контрольная группа —
ложнооперированные животные
того же возраста. Через 3,5 мес
после воздействия животных
исследовали. Эвтаназию прово-
дили под эфирным наркозом.
Для исследования извлекались
бедренная кость, костный мозг,
матка, тестикулы, кровь.
Для приготовления костно-

мозговых клеточных суспензий
бедренные кости мышей в сте-
рильных условиях очищали от
мышечной ткани, эпифизарные
концы срезали и вымывали со-
держимое костномозговой по-
лости питательной средой
RPMI-1640, используя шприц и
иглы разного диаметра.
КОК-Ф оценивали методом

культивирования клеток кост-
ного мозга в монослойных
культурах. Клетки с началь-
ной плотностью 2⋅105 /см2 вно-
сили в стерильные пластико-
вые флаконы площадью 25 см2

с питательной средой, в состав

которой входили 85 % RPMI-
1640, 15 % эмбриональная сы-
воротка коров, 10 мM L-глю-
тамина, 20 мM Hepes. Через
12 сут культивирования кле-
ток при 37 °С в увлажненной
атмосфере, состоящей из 10 %
СО2 и 90 % атмосферного воз-
духа, питательную среду сли-
вали, промывали физиологи-
ческим раствором (0,9%-й ра-
створ NaCl) и фиксировали
96%-м этиловым спиртом. Ок-
рашивали по Романовскому —
Гимзе. Колонии, состоящие не
менее чем из 50 клеток, под-
считывали под бинокулярным
микроскопом.
Количество КОК-ГМ опре-

деляли в агаровых культурах.
Колониестимулирующим фак-
тором служила кондиционная
среда, полученная из культур
клеток селезенки взрослых
мышей через 72 ч инкубации с
5 мкг КонА. На 8-е сутки куль-
тивирования (106 клеток кост-
ного мозга в среде McCoy с
добавками) под бинокуляр-
ным микроскопом подсчиты-
вали число колоний, в состав

которых входило не менее 50
клеток. Число КОК-Ф и КОК-
ГМ пересчитывали на общее
количество ядросодержащих
клеток в бедренной кости.
Уровень половых гормонов

изучали, используя набор ре-
активов для радиоиммуноло-
гического определения тесто-
стерона и эстрадиола в сыво-
ротке крови человека («РИА —
Тестостерон — ПР» и «РИА —
 Эстрадиол — ПР», Беларусь).
Плотность кости определя-

ли гравиметрическим мето-
дом [4].
Достоверность различий

средних оценивали с помо-
щью критерия Стьюдента для
независимых выборок. Для
вычисления использовали про-
граммный пакет Statistica 6.0

Результаты исследования
и их обсуждение

Результаты исследований
влияния тимэктомии у мышей
трехдневного возраста пред-
ставлены в табл. 1 и 2.
Как видно из табл. 1, тимэк-

томия в трехдневном возрасте

Таблица 1
Изменение массы животных, массы надпочечников, матки,

тестикул и уровня половых гормонов
при тимэктомии мышей в трехдневном (Тх3) возрасте

Показатели Контроль Тх3

Самцы

Масса мыши, г n=13 n=11
21,68±1,01 18,93±0,79*

Масса надпочечников, мг n=13 n=11
3,73±0,26 4,48±0,24*

Масса тестикул, мг n=13 n=11
117,92±1,70 108,16±2,80**

Эстрадиол, нмоль/л n=9 n=8
82,84±13,45 44,86±7,75*

Самки

Масса мыши, г n=17 n=16
18,05±0,45 16,46±0,61*

Масса надпочечников, мг n=17 n=16
3,91±0,21 4,90±0,21*

Масса матки, мг n=17 n=16
81,17±6,57 51,94±8,44**

Эстрадиол, нмоль/л n=12 n=16
0,56±0,03 0,45±0,03**

Примечание. На момент эксперимента возраст животных составлял 3–
3,5 мес; * — Р<0,05 при сравнении с контрольной группой; ** — Р<0,01
при сравнении с контрольной группой.
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через 3,5 мес привела к досто-
верному снижению массы те-
ла как у самок, так и у сам-
цов по сравнению с ложноопе-
рированными животными
(Р<0,05). Однако синдрома ис-
тощения (Wasting-синдром),
развивающегося после тимэк-
томии в первые часы жизни и
приводящего к кахексии, гене-
рализованной инфекции и по-
следующей гибели животных в
течение 4–6 мес, в нашем экс-
перименте не наблюдалось.
Происходит достоверное сни-
жение массы тестикул, массы
матки и уровня половых гор-
монов — тестостерона и эст-
радиола — в сыворотке кро-
ви при сравнении с контроль-
ными группами (Р<0,05 и Р<0,01
соответственно). Нарушенное
гормональное равновесие, оче-
видно, связано с изменениями
в системах гипофиз — тимус
— надпочечники и гипофиз —
тимус — половые железы. У
мышей, тимэктомированных в
трехдневном возрасте, со вре-
менем может развиться ряд
органоспецифических аутоим-
мунных заболеваний, включая
аутоиммунный дисгенез яич-
ников. Фенотипически данный
синдром характеризуется вы-

работкой антиовариальных
аутоантител, развитием оофо-
ритов и последующей атрофи-
ей яичников [6; 7; 18].
У тимэктомированных жи-

вотных достоверно увеличи-
вается масса надпочечников
(Р<0,05), что может иметь ком-
пенсаторный характер и по-
зволяет предположить о суще-
ствовании тимусзависимой
зоны в надпочечниках, для
нормального созревания кото-
рой требуется тимус в раннем
постнатальном периоде [3].
Результаты исследований

влияния тимэктомии в трех-
дневном возрасте на показате-
ли состояния костной ткани у
мышей представлены в табл. 2.
Как у самцов, так и у самок
отмечено достоверное увели-
чение относительного и абсо-
лютного количеств КОК-Ф и
КОК-ГМ (Р<0,05). Достоверно
уменьшалось соотношение
КОК-Ф и КОК-ГМ у самцов и
самок при сравнении с конт-
рольной группой (Р<0,05).
Данный факт может косвенно
свидетельствовать о преобла-
дании предшественников остео-
кластов и об усилении процес-
са резорбции в кости, что отра-
зилось в достоверном сниже-
нии ее плотности (Р<0,005).

Выводы

Поскольку известно, что на
процесс ремоделирования кос-
ти во взрослом организме важ-
ную роль оказывают зрелые
Т-клетки, обеспечивающие си-
стемную и локальную продук-
цию цитокинов [9; 12], прове-
денные исследования позволя-
ют заключить, что на ранних
этапах развития тимус оказы-
вает выраженное регулятор-
ное действие на формирование
костной ткани. Тимэктомия
также приводит к увеличению
массы надпочечников, что мо-
жет свидетельствовать о по-
вышении секреторной актив-
ности коркового слоя и повы-
шении выделения глюкокорти-
коидных гормонов [3]. Воз-
можно, отсутствие тимусного
лимфопоэза, а также тимичес-
ких факторов именно в ран-
нем постнатальном периоде
ведет к количественному и ка-
чественному дисбалансу меж-
ду костномозговыми клетка-
ми-предшественниками  для
гранулоцитарно-макрофагаль-
ных колоний и колоний фиб-
робластов, что может быть
причиной снижения плотности
костной ткани при старении.
Возможно, взаимодействуя с
гипоталамусом по принципу
положительной обратной свя-
зи и стимулируя секрецию ве-
ществ, которые влияют на
секрецию гормона роста аде-
ногипофизом, тимус поддержи-
вает уровень гормона роста и
тироксина в крови, которые
необходимы для роста и раз-
вития костей [15].
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INFLUENCE OF THYMECTOMY AT THREE DAYS

OF AGE ON THE BONE DENSITY IN MICE CBA/CA
Influence of thymectomy at three days of age on the bone

density have been studied in experiments on female and male
CBA/Ca mice. Gravimetric method of femoral bone density
measurement was performed. At the age of three days thymec-
tomy leads to significant decrease of bone density in female
and male mice, significant increase of number colony form-
ing unit of fibroblast (CFU-F) and number colony forming
unit of granulocyte/macrophage (CFU-GM) for female and
male mice. The body mass of mice, the mass of adrenal glands,
uterus, testis and level of sex gormons were significantly de-
creased.

Key words: neonatal thymectomy, femoral bone density,
mice.
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А. Н. Устименко, Л. Н. Пашинян, А. Е. Родниченко,

Л. В. Магдич, Г. М. Бутенко
ВЛИЯНИЕ ТИМЭКТОМИИ В НЕОНАТАЛЬНОМ ВОЗ-

РАСТЕ НА ПЛОТНОСТЬ БЕДРЕННОЙ КОСТИ У МЫ-
ШЕЙ ЛИНИИ СВА/СА

Изучена связь между тимусом и формированием кост-
ной ткани у самцов и самок мышей линии СВА/Са. Уста-
новлено, что после тимэктомии, проведенной в трехднев-
ном возрасте, плотность бедренных костей достоверно
снижается как у самцов, так и у самок; отмечено досто-
верное снижение массы матки, тестикул и уровня поло-
вых гормонов; достоверно увеличиваются масса надпочеч-
ников, относительное и абсолютное количество КОК-Ф и
КОК-ГМ.

Ключевые слова: неонатальная тимэктомия, плотность
бедренной кости, мыши.


