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Изменения эндокринной функции тимуса, 
макрофагов и Т-лимфоцитов головного мозга 

у мышей разного возраста после введения 
нейротоксина купризона и цитокина

Резюме. Актуальность. Известно участие макрофагов и Т-лимфоцитов в повреждении нервных клеток 
головного мозга. Гормон тимуса тимулин проявляет иммуномодулирующие и антивоспалительные свой-
ства. Возрастные изменения активности макрофагов, Т-лимфоцитов головного мозга и тимуса могут 
влиять на их ответ на действие токсических и регуляторных факторов. Цель — исследование изменений 
уровня в крови тимулина, количества макрофагов и Т-лимфоцитов в головном мозге молодых и старе-
ющих мышей, получавших нейротоксин купризон и рекомбинантный лейкемия-ингибирующий фактор 
человека (rhLIF). Материалы и методы. Мыши линии 129/Sv получали с пищей ежедневно купризон в 
течение 3 недель. С 8-го дня купризоновой диеты ежедневно вводили rhLIF в дозе 50 мг/кг. Результаты. 
Повышение уровня тимулина в крови через 7 дней приема купризона более выражено у молодых мышей, 
чем у стареющих. Через 3 недели купризоновой диеты уровень гормона снижался только у молодых мышей. 
Количество макрофагов в головном мозге молодых мышей повышалось уже через 7 дней приема купризона, 
а у стареющих мышей — только через 3 недели. У мышей обеих возрастных групп с купризоновой диетой 
(особенно у молодых) в головном мозге увеличивалось число Т-клеток. Инъекции rhLIF повышали уровень 
в крови тимулина и снижали количество Т-клеток в головном мозге молодых мышей, тогда как у ста-
реющих мышей наблюдалось снижение количества макрофагов в головном мозге. Выводы. Влияние как 
купризона, так и rhLIF на эндокринную функцию тимуса и количество макрофагов и Т-лимфоцитов в 
головном мозге мышей зависит от возраста.
Ключевые слова: тимулин; макрофаги и Т-клетки головного мозга; купризон; лейкемия-ингибирующий 
фактор; возраст

Введение
Одними из патогенетических факторов повреж-

дений олигодендроцитов и нейронов при демиели-
низирующих и нейродегенеративных заболеваниях 
являются реактивные радикалы и провоспалительные 
цитокины (туморнекротический фактор (TNF-α), ин-
терферон-гамма (IFN-γ)), которые продуцируют акти-
вированные клетки микроглии/макрофаги [1]. Источ-
ником провоспалительных цитокинов также могут быть 
Т-лимфоциты, инфильтрирующие головной мозг при 

этих патологиях [2]. Дифференцировка Т-лимфоцитов 
и активность их субпопуляций находятся под регули-
рующим влиянием одного из гормонов тимуса — вы-
сокоактивного тимулина [3, 4]. Антивоспалительный 
эффект тимулина у животных с экспериментальной 
моделью повреждения головного мозга связан с угне-
тением синтеза провоспалительных цитокинов [5]. 

С возрастом наблюдается активация клеток микро-
глии/макрофагов головного мозга, нарушается функ-
ционирование Т-клеточного и макрофагального зве-
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ньев иммунной системы, снижается в крови уровень 
тимулина, что может отразиться на эффективности 
восстановления нейрогенеза после действия повреж-
дающих факторов [6–10]. С возрастом в головном мозге 
также снижается экспрессия таких регуляторных фак-
торов, как цитокины [11]. Известно важное значение 
цитокинов для репаративной регенерации структур 
центральной нервной системы (ЦНС) [11]. 

Лейкемия-ингибирующий фактор (LIF), как ци-
токин с нейротрофическими свойствами, влияет на 
рост нейтральных стволовых клеток (НСК), пролифе-
рацию предшественников олигодендроцитов, регене-
раторный потенциал мотонейронов [12]. Ранее нами 
показано, что положительный эффект экзогенного 
рекомбинантного LIF человека (rhLIF) на повреж-
денную структуру нейронов ЦНС у мышей с экспе-
риментальной токсической (купризоновой) моделью 
демиелинизации зависит от их возраста [10]. Иссле-
дование связи изменений макрофагов, Т-лимфоцитов 
в головном мозге и тимулина в крови мышей разного 
возраста в условиях влияния нейротоксина и LIF по-
зволит установить возрастные особенности не только 
патогенетических факторов токсического поврежде-
ния нервных клеток, но и путей нейропротекторного 
влияния цитокина. Полученные результаты таких ис-
следований в перспективе могут оказаться полезными 
при обосновании новых подходов к терапии демиели-
низирующих заболеваний в стареющем организме. В 
связи с этим вызывает интерес рассеянный склероз, 
который в настоящее время все чаще встречается в 
возрасте старше 45 лет, имеет в основном токсическую 
и инфекционную природу и более тяжелое клиниче-
ское течение, чем у молодых людей [13, 14].

Цель: провести сравнительный анализ изменений 
уровня в крови тимулина и количества макрофагов и 
Т-лимфоцитов в головном мозге мышей разного воз-
раста, получавших нейротоксин купризон и инъекции 
LIF. 

Материалы и методы
Животные. Работу выполняли на мышах-самках ли-

нии 129/Sv (генотип Н-2b) в возрасте 3–5 мес. (n = 32) и 
15–17 мес. (n = 32), полученных из вивария ГУ «Инсти-
тут генетической и регенеративной медицины НАМН 
Украины». Мыши находились в стандартных условиях 
вивария при фиксированном световом режиме 12 : 12. 
Биологический материал получали в утренние часы под 
эфирным наркозом. Все работы проводили с соблюде-
нием Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных, которые используются с эксперименталь-
ной и другой научной целью (Страсбург, 1986), а также 
Закона Украины «О защите животных от жестокого по-
ведения» (от 21.02.2006 г.).

Модели. Для воспроизведения эксперимен-
тальной токсической модели рассеянного склеро-
за у мышей использовали нейротоксин купризон 
[бис(циклогексанон)-оксалдигидразон] (Sigma, США). 
Купризон — это медный хелатор, который в первую 
очередь повреждает митохондрии зрелых олигоден-

дроцитов, вызывая их апоптоз [15]. Общими чертами 
экспериментальной купризониндуцированной модели 
рассеянного склероза и варианта этого заболевания у 
человека, связанного с первичной олигодендропатией 
(III–IV тип патологического повреждения при рас-
сеянном склерозе), являются [15]: а) первичное по-
ражение зрелых олигодендроцитов, их гибель и, как 
результат, демиелинизация аксонов нейронов; б) ин-
фильтрат в области повреждений содержит в основном 
клетки микроглии/макрофаги и в меньшей степени 
Т-лимфоциты; в) набухание аксонов с гиперполяри-
зацией нейрофиламентов; г) оксидативный стресс и 
усиление продукции провоспалительных цитокинов в 
головном мозге; д) демиелинизация мозолистого тела, 
гиппокампа, базальных ганглиев вызывает развитие 
характерных двигательных, когнитивных и эмоцио-
нальных проявлений; е) возможность развития острой 
и хронической демиелинизации, а также ремиелиниза-
ции; ж) защитный эффект половых гормонов при дан-
ной патологии; з) отсутствует повреждение миелина 
аутоиммунного характера.

Экспериментальные группы. Купризон давали мы-
шам возрастных групп 3–5 мес. (молодые) и 15–17 мес. 
(стареющие) по адаптированной нами схеме, позволя-
ющей получить у них не только демиелинизирующий, 
но и нейродегенеративный эффекты: из расчета 0,2 % от 
суточного корма, ежедневно, в течение трех недель [16]. 

В экспериментах использовали rhLIF, методика по-
лучения которого и оценки биологической активности 
были описаны ранее [10]. RhLIF вводили опытным 
мышам разного возраста по разработанной нами ранее 
схеме: с 8-го дня приема купризона, внутрибрюшинно, 
одна инъекция ежедневно, по 50 мкг/кг [17]. Контроль-
ные группы мышей получали купризон и инъекции 
0,9% раствора хлорида натрия. Исследования прово-
дили через 7 и 21 день после начала приема купризона. 
В работе также использовали интактных мышей, нахо-
дящихся на обычном рационе вивария.

Методы. Эндокринную функцию тимуса оценива-
ли по уровню тимулина в сыворотке крови [4]. Метод 
основан на восстановлении тимическим гормоном чув-
ствительности спонтанных розеткообразующих клеток 
селезенки молодых тимэктомированных мышей к аза-
тиоприну (Sigma, США). Результаты выражали в виде 
log2 титра гормона.

При фенотипировании клеток головного моз-
га использовали моноклональные антитела (МАТ) 
к CD3 и CD4, конъюгированные с флюорохромами 
(Becton Dickinson, США). Согласно рекомендациям 
фирмы-производителя к гомогенату головного мозга  
(2 • 105 клеток/50 мкл) добавляли соответствующие 
МАТ в разведении 1 : 50. Измерения проводили на 
лазерном проточном цитофлюориметре-сортере BD 
FACSAria (Becton Dickinson, США) с помощью про-
граммы BD FACS Diva 6.1.

При оценке функционального состояния макрофа-
гов клеточную суспензию адгезированных к пластику 
клеток головного мозга культивировали с суспензией 
латекса в течение 45 мин при 37 °С и 5% СО

2
 [10, 18]. 
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Затем эти клетки фиксировали и окрашивали по Рома-
новскому — Гимзе. В световом микроскопе подсчиты-
вали не менее 200 макрофагов и определяли фагоци-
тарное число (количество частиц латекса, поглощенное 
одним макрофагом) и фагоцитарный индекс (процент 
фагоцитирующих клеток). 

Лейкоцитарную формулу периферической крови 
оценивали общепринятым методом [18].

Статистический анализ результатов проводили с 
помощью t-критерия Стьюдента [19]. Различие между 
исследуемыми показателями считали статистически до-
стоверным при значении P < 0,05.

Результаты
Макрофаги и Т-лимфоциты в головном мозге мы-

шей разного возраста после введения купризона и rhLIF. 
Нами установлено, что количество и активность макро-
фагов в головном мозге молодых мышей через 7 дней 
приема купризона выше, чем у интактных животных, и 
остаются повышенными через 3 недели эксперимента 
(рис. 1, табл. 1, 2). У мышей в возрасте 15–17 мес. коли-
чество активных макрофагов повышается только через 
3 недели приема купризона (табл. 1). После инъекций 
rhLIF значения исследуемых показателей не изменя-
ются у молодых мышей, однако снижаются у мышей в 
возрасте 15–17 мес.

По данным Guillemin и Brew [20], при повреждениях 
головного мозга одним из источников макрофагов мо-
гут быть моноциты периферической крови, о чем сви-
детельствует снижение их количества в этих условиях. 
Нами не обнаружено существенных изменений коли-

чества циркулирующих моноцитов у молодых мышей 
через 3 недели приема купризона. Мы не исключаем 
возможности изменений значений показателя в ранние 
сроки действия нейротоксина (через 7 дней). У мышей 
в возрасте 15–17 мес. через 3 недели приема купризона 
количество моноцитов в периферической крови мень-
ше, чем в интактной группе. После введения rhLIF зна-
чения показателя не изменяются у молодых опытных 
мышей и повышаются до уровня интактной группы у 
мышей старшего возраста. 

У мышей обеих возрастных групп через 3 недели 
приема купризона количество клеток с фенотипом 
CD3+, CD4+ и CD3+4+ выше, чем у интактных мышей 
(p < 0,05), при этом изменения значений показате-
лей выраженнее у молодых животных (табл. 2). Так, 
у опытных мышей в возрасте 3–5 мес. число CD3+-
клеток выше в 2,7 раза, а у мышей в возрасте 15–
17 мес. — в 1,9 раза по сравнению с группами интакт-
ных мышей. Более значительное повышение числа 
СD4+-клеток у молодых мышей с купризоновой дие-
той приводит к появлению возрастной разницы между 
значениями показателя (табл. 2). У молодых мышей 
после инъекций rhLIF количество клеток с феноти-
пом CD3+, CD4+ и CD3+4+ существенно снижается, 
однако остается выше, чем в интактной группе. У мы-
шей старшего возраста после инъекций цитокина мы 
не наблюдали изменений числа клеток с указанным 
выше фенотипом. 

Эндокринная функция тимуса у мышей разного воз-
раста, получавших купризон и rhLIF. Нами установле-
но, что у молодых мышей через 7 дней приема купри-

Рисунок 1. Уровень тимулина в крови молодых (3–5 мес.) и стареющих (15–17 мес.) мышей, 
получавших купризон и рекомбинантный лейкемия-ингибирующий фактор человека, M ± m

Примечания: группы мышей: 1, 5 — интактные; 2, 6 — получавшие купризон в течение 7 дней; 3, 7 — 
получавшие купризон в течение 3 недель; 4, 8 — получавшие 3-недельный курс купризона и инъекции 
rhLIF; в каждой группе восемь животных; * — достоверность различий с параметрами интактных 
мышей по критерию Стьюдента, p < 0,05; ** — достоверность различий с параметрами через 7 дней 
приема купризона по критерию Стьюдента, p < 0,05; # — достоверность различий с параметрами 
через 3 недели приема купризона по критерию Стьюдента, p < 0,05; & — достоверность различий 
с параметрами возрастной группы 3–5 мес. по критерию Стьюдента, p < 0,05.
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зона уровень тимулина в крови в 16 раз выше (р < 0,05), 
чем в интактной группе (рис. 1). Через 3 недели его зна-
чения уменьшаются по сравнению с 7-дневным сроком 
(р < 0,05), однако по-прежнему существенно превыша-
ют таковые у интактной группы. Уровень тимулина в 
крови мышей в возрасте 15–17 мес. через 7 дней при-
ема купризона в 4 раза выше, чем в интактной группе 
(р < 0,05), и практически остается таковым через 3 не-
дели исследований (рис. 1).

Уровень тимулина в крови молодых мышей, получа-
ющих купризон вместе с инъекциями rhLIF, выше, чем 
в группе только с купризоном (p < 0,05), но у мышей 
старшего возраста различий между значениями пока-
зателя этих экспериментальных групп не обнаружено 
(р > 0,05).

Итак, особенности изменений количества 
Т-лимфоцитов и макрофагов в головном мозге, 

уровня тимулина в крови мышей, получавших ней-
ротоксин купризон и rhLIF, зависят от возраста  
мышей.

Обсуждение 
Иммунные клетки головного мозга и нейродегенера-

ция. В наших работах, а также в исследованиях других 
авторов показано, что у молодых животных, получав-
ших купризон, изменения структуры олигодендроци-
тов и нейронов головного мозга связаны с развитием 
оксидативного стресса, снижением активности анти-
оксидантных ферментов и повышением продукции 
провоспалительных цитокинов клетками микроглии/
макрофагами [10, 15]. В этом эксперименте нами уста-
новлена связь между длительностью активации макро-
фагов в головном мозге опытных мышей и выраженно-
стью изменений структуры нейронов ЦНС (умеренные 

Таблица 1. Показатели состояния макрофагов в головном мозге и количества моноцитов  
в периферической крови мышей экспериментальных групп, M ± m

Экспериментальная 
группа 

Фагоцитарный индекс, 
%

Фагоцитарное число, 
усл.ед. 

Моноциты, 
%

3–5 мес.

Интактные 89,12 ± 1,72 3,57 ± 0,16 10,66 ± 3,30

Купризон 7 дней 95,20 ± 0,86* 4,75 ± 0,21* –

Купризон 3 недели 94,66 ± 1,67* 3,44 ± 0,71 12,80 ± 2,11

Купризон + rhLIF 94,31 ± 1,60* 3,68 ± 0,32** 13,30 ± 3,11

15–17 мес.

Интактные 84,51 ± 0,90& 4,32 ± 0,59& 14,00 ± 2,24

Купризон 7 дней 86,20 ± 1,20& 4,50 ± 0,29 –

Купризон 3 недели 97,51 ± 0,89*, ** 5,65 ± 0,10*, **, & 8,33 ± 1,58*

Купризон + rhLIF 91,66 ± 2,11*, **, # 3,93 ± 0,08# 15,50 ± 4,41

Примечания: в каждой группе восемь животных; * — достоверность различий с параметрами 
интактных мышей по критерию Стьюдента, p < 0,05; ** — достоверность различий с параметрами 
через 7 дней приема купризона по критерию Стьюдента, p < 0,05; # — достоверность различий с 
параметрами через 3 недели приема купризона по критерию Стьюдента, p < 0,05; & — достоверность 
различий с параметрами возрастной группы 3–5 мес. по критерию Стьюдента, p < 0,05.

Таблица 2. Количество клеток с фенотипом CD3+, CD4+ и CD3+4+ в головном мозге мышей 
экспериментальных групп, M ± m

Экспериментальная 
группа

CD3+, % CD4+, % CD3+4+, %

3–5 мес.

Интактные 0,7 ± 0,1 2,80 ± 0,59 0,40 ± 0,11

Купризон 1,90 ± 0,18* 32,40 ± 4,77* 1,76 ± 0,23*

Купризон + rhLIF 1,24 ± 0,20*, # 17,43 ± 2,47*, # 1,23 ± 0,20*, #

15–17 мес.

Интактные 1,20 ± 0,20& 2,20 ± 0,19 0,20 ± 0,03

Купризон 2,30 ± 0,39* 19,34 ± 3,50*, & 1,14 ± 0,20*, &

Купризон + rhLIF 1,91 ± 0,20*, & 18,40 ± 3,91* 0,96 ± 0,30*

Примечания: в каждой группе восемь животных; * — достоверность различий с параметрами 
интактных мышей по критерию Стьюдента, p < 0,05; # — достоверность различий с параметрами 
через 3 недели приема купризона по критерию Стьюдента, p < 0,05; & — достоверность различий с 
параметрами возрастной группы 3–5 мес. по критерию Стьюдента, p < 0,05.
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повреждения нейронов через 7 дней приема купризона 
и деструктивные — через 3 недели) [10, 17]. 

По мнению Praet и соавторов [15], для развития по-
вреждений нервных клеток важно не только увеличение 
числа активированных клеток микроглии/макрофагов, 
но и их взаимодействие с Т-лимфоцитами. В норме 
количество Т-лимфоцитов в головном мозге молодых 
животных незначительно, однако существенно повы-
шается при его патологии [2]. При этом прохождению 
Т-лимфоцитов через гематоэнцефалический барьер 
способствуют провоспалительные цитокины (TNF-α, 
IFN-γ, интерлейкин-1β), которые продуцируют клетки 
активированной микроглии и макрофаги [2]. Указан-
ные выше цитокины усиливают экспрессию адгезив-
ных молекул на микроваскулярных эндотелиальных 
клетках. Мы не исключаем того, что повышение актив-
ности макрофагов у молодых мышей в ранний период 
действия купризона способствует последующему уве-
личению в головном мозге числа CD3+-Т-клеток.

Нами установлено, что в головном мозге мо-
лодых мышей с купризоновой диетой растет так-
же число CD4+-клеток. Известно, что маркер CD4 
свойственен не только Т-хелперам, но и моноцитам, 
макрофагам [21]. Вместе с тем повышение в голов-
ном мозге молодых опытных мышей числа CD3+4+-
клеток дает нам основание говорить о повышении 
под влиянием купризона количества Т-хелперов. 
По данным Kang и соавторов [21], T-хелперы (Th17) 
играют роль в усилении купризониндуцированной 
демиелинизации в результате продукции IL-17, ко-
торый стимулирует синтез провоспалительных ци-
токинов астроцитами [21]. 

Возрастные изменения самих нервных клеток, ма-
крофагов и Т-лимфоцитов головного мозга могут от-
разиться на их реакции на действие повреждающих 
факторов. 

Так, с возрастом снижаются нейрогенез и число не-
измененных нейронов в головном мозге, повышаются 
количество Т-лимфоцитов, активность клеток микро-
глии, проницаемость гематоэнцефалического барьера и 
экспрессия астроцитами адгезивных молекул ICAM-1 
(intercellular adhesion molecule) и хемокинов (МСР-1 — 
monocyte chemotactic protein 1, М1Р-1α — macrophage 
inflammatory protein 1α) [6, 7, 10]. В нашем эксперимен-
те показано, что для мышей в возрасте 15–17 мес. ха-
рактерна отсроченная активация макрофагов головно-
го мозга под влиянием купризона. По-видимому, такая 
реакция макрофагов у стареющих мышей может быть 
одной из причин менее выраженного повышения у них 
числа СD3+-клеток и нарушений структуры нейронов 
ЦНС по сравнению с молодыми животными. Действи-
тельно, нами установлено, что после приема купризона 
в головном мозге стареющих мышей число нейронов 
с деструктивными изменениями в 2 раза меньше, чем 
у молодых животных [10]. Опыты Xu и соавторов [22] 
на стареющих животных с моделью воспалительной на-
грузки подтвердили важность первоначальной актива-
ции клеток микроглии/макрофагов для последующей 
инфильтрации головного мозга Т-клетками.

Нами также показано значение возраста для 
особенностей изменений количества макрофагов и 
Т-лимфоцитов после введения rhLIF. Так, в головном 
мозге молодых опытных мышей, получающих цито-
кин, снижается количество СD3+-, СD4+- и СD3+4+-
клеток. Известна способность LIF уменьшать обра-
зование Тh17 и замедлять развитие эксперименталь-
ного рассеянного склероза [23]. Хотя после инъекций 
rhLIF количество макрофагов в головном мозге мо-
лодых опытных мышей оставалось повышенным, из-
менения структуры нейронов были положительными 
[10]. Мы не исключаем возможности смены под вли-
янием цитокина фенотипа макрофагов с провоспа-
лительного на противовоспалительный, регенератор-
ный. В исследованиях Praet и соавторов [15] показана 
такая возможность у молодых мышей с купризоновой 
диетой. В реализации нейропротекторного эффекта 
LIF важно также его стимулирующее влияние на об-
разование олигодендроцитов и синтез ими миелина, 
дифференцировку НСК в нейрональном направле-
нии, антиоксидантное и антиапоптотическое дей-
ствие [10–12, 24]. 

Вместе с тем у стареющих мышей снижение доли 
патологических нейронов после инъекций rhLIF было 
менее существенным, чем у молодых животных [10]. 
Это может быть связано не только с особенностями ба-
ланса макрофагов и Т-лимфоцитов в головном мозге 
таких мышей, но и с возрастными изменениями нейро-
генеза и чувствительности нервных клеток к действию 
регуляторных факторов [6]. 

Гормоны тимуса и иммунные клетки головного моз-
га. Активация эндокринной функции тимуса у мышей 
экспериментальных групп разного возраста — одно 
из важных звеньев изменений баланса макрофагов и 
Т-лимфоцитов в головном мозге. Так, у молодых мы-
шей через 7 дней приема купризона наблюдался одно-
временный рост уровня тимулина в крови и количе-
ства активных макрофагов в головном мозге, а через 
3 недели — уменьшение значений этих показателей. 
Показано влияние тимулина на структуры головного 
мозга и функционирование макрофагов [5, 25]. Сни-
жение уровня тимулина в крови молодых мышей по-
сле 3-недельного приема купризона, скорее всего, 
связано с его повреждающим действием на клетки 
тимуса и повышением в крови уровня глюкокорти-
коидов, способных угнетать эндокринную функцию 
тимуса [9, 26, 27]. 

У стареющих мышей в ранний период действия 
купризона менее значительный рост уровня тимулина 
сочетался с отсутствием изменений количества актив-
ных макрофагов в головном мозге, тогда как повыше-
ние последних через 3 недели приема нейротоксина 
наблюдалось на фоне не снижающейся под действием 
последнего функции тимуса. Особенности измене-
ний уровня тимулина у опытных стареющих мышей 
можно объяснить возрастным нарушением эндокрин-
ной функции тимуса, а также снижением количества  
и/или аффинитета рецепторов к глюкокортикоидам 
в железе [9]. 
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Возрастные различия изменений эндокринной 
функции тимуса проявляются и в условиях введения 
rhLIF опытным мышам. Повышение под влиянием 
цитокина уровня тимулина в крови молодых мышей, 
скорее всего, связано со снижением концентрации в 
крови глюкокортикоидов, тогда как отсутствие его из-
менений в крови стареющих мышей — с возрастными 
изменениями чувствительности гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой системы к влиянию регуля-
торных факторов (цитокинов) [10, 28].

Таким образом, возрастные особенности взаи-
моотношений количества активных макрофагов и 
Т-лимфоцитов в головном мозге мышей, с одной сто-
роны, и уровня тимулина в крови — с другой могут 
способствовать развитию возрастных различий в нару-
шении структуры нейронов головного мозга в условиях 
как действия нейротоксина купризона, так и влияния 
цитокина (LIF). Представляется перспективным изуче-
ние возможности применения биологически активных 
факторов тимуса у стареющих животных с купризоно-
вой моделью рассеянного склероза.

Выводы
1. При экспериментальной купризониндуциро-

ванной модели рассеянного склероза баланс кле-
точных провоспалительных факторов (макрофаги 
и Т-лимфоциты головного мозга) и противовоспа-
лительных факторов (тимулин в крови) имеет воз-
растные особенности. Так, повышение числа СD3+-, 
СD4+- и CD3+4+-клеток в головном мозге и уровня 
тимулина в крови стареющих мышей, получавших ку-
призон, менее выражено, чем у молодых животных, а 
активация макрофагов имеет отсроченный характер. 

2. Влияние экзогенного rhLIF на исследуемые по-
казатели у мышей с купризоновой диетой зависит от 
возраста: у молодых мышей — снижение количества 
Т-лимфоцитов в головном мозге и повышение уровня 
в крови тимулина, а у стареющих мышей — снижение 
количества активных макрофагов в головном мозге. 

3. Эффективность нейропротекторной терапии де-
миелинизирующей и нейродегенеративной патологии 
нервной системы (рассеянный склероз) с использова-
нием LIF различается у животных разного возраста.
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Зміни ендокринної функції тимуса, макрофагів і Т-лімфоцитів головного мозку в мишей різного віку 
після введення нейротоксину купризону і цитокіну

Резюме. Актуальність. Відома участь макрофагів і 
Т-лімфоцитів в ушкодженні нервових клітин головного моз-
ку. Гормон тимуса тимулін виявляє імуномодулюючі й анти-
запальні властивості. Вікові зміни активності макрофагів, 
Т-лімфоцитів головного мозку та тимуса можуть впливати 
на їх відповідь на дію токсичних та регуляторних факторів. 
Мета — дослідження змін рівня в крові тимуліну та кіль-
кості макрофагів і Т-лімфоцитів у головному мозку молодих 
і старіючих мишей, яким вводили нейротоксин купризон 
і рекомбінантний лейкемія-інгібіторний фактор людини 
(rhLIF). Матеріали та методи. Миші лінії 129/Sv отриму-
вали з їжею щоденно купризон упродовж 3 тижнів. З 8-ї доби 
купризонової дієти щоденно вводили rhLIF у дозі 50 мг/кг. 
Результати. Підвищення рівня в крові тимуліну через 7 діб 
прийому купризону інтенсивніше в молодих мишей, ніж у 

старіючих. Через 3 тижні купризонової дієти рівень гормона 
зменшувався тільки в молодих мишей. Кількість макрофагів 
у головному мозку молодих мишей збільшувалась вже через 7 
діб прийому купризону, а у старіючих — тільки через 3 тижні. 
У мишей обох вікових груп із купризоновою дієтою (особли-
во в молодих) збільшувалась кількість Т-клітин у головному 
мозку. Ін’єкції rhLIF підвищували рівень у крові тимуліну і 
зменшували кількість Т-клітин у головному мозку молодих 
мишей, тоді як у старіючих мишей спостерігалось зменшен-
ня кількості макрофагів у головному мозку. Висновки. Дія 
як купризону, так і rhLIF на ендокринну функцію тимуса та 
кількість макрофагів і Т-лімфоцитів у головному мозку ми-
шей залежить від віку.
Ключові слова: тимулін; макрофаги і Т-клітини головного 
мозку; купризон; лейкемія-інгібіторний фактор; вік 
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Changes of thymic endocrine function, brain macrophages and T-lymphocytes in mice of different ages 
after administration of neurotoxin cuprizone and cytokine

Abstract. Background. Macrophages and T-lymphocytes are well 
known to be involved in the damage to the brain nervous cells. Thy-
mic hormone thymulin exhibits immunomodulatory and anti-in-
flammatory effects. The age-related changes in the activity of brain 
macrophages, T-lymphocytes and thymus can affect their response 
to the toxic and regulatory factors. The purpose was to study the 
changes in blood thymulin level and amount of brain macrophages 
and T-lymphocytes in young and aged mice after administration of 
neurotoxin cuprizone and recombinant human leukemia inhibitory 
factor (rhLIF). Materials and methods. The 129/Sv mice received 
cuprizone with food daily for 3 weeks. From day 8 of cuprizone diet, 
the rhLIF was injected daily (50 μg/kg). Results. Increase of blood 
thymulin level after 7-day cuprizone diet was more significant in 

young versus aged mice. Hormone level decreased after 3-week cu-
prizone treatment only in young mice. After 7 days, the number of 
brain macrophages in young mice increased, while in aged mice — 
only after 3 weeks. In cuprizone-treated mice of both age groups 
(especially in young), the number of brain T-cells increased. RhLIF 
injections increased blood thymulin level and decreased the number 
of brain T-cells in young cuprizone-treated mice, while number of 
brain macrophages decreased only in aged mice. Conclusions. The 
effect of both cuprizone and rhLIF on thymic endocrine function 
and the number of brain macrophages and T-lymphocytes in mice 
is age-dependent.
Keywords: thymulin; brain macrophages and T-cells; cuprizone; 
leukemia-inhibitory factor; age


