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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Непрерывное освещение способствует развитию десинхро-
ноза, что  является стрессом для  организма. Как  следствие нарушается 
нормальная работа иммунной системы, что  в  свою очередь способно 
сдвигать физиологическое равновесие в  сторону патологии и  эндоток-
сикоза. Актуальна разработка инновационных лекарственных средств, 
в основе которых находится сорбентная матрица, которая может быть 
модифицирована биологически активными молекулами, пролонгированно 
покидающими поверхность сорбента. При этом сорбент сохраняет свой-
ства детоксиканта, фиксируя на поверхности токсические агенты и выво-
дя их из организма, что способствует восстановлению внутренней среды 
и нормализует общую реактивность организма в экстремальных условиях.
Цель исследования. Изучить влияние алюминий-, кремнийсодержащего 
энтеросорбента (на  основе оксида алюминия и  полидиметилсилоксана) 
на клеточный состав тимуса и распределение тимоцитов в органе по фазам 
клеточного цикла у  мышей C57Bl/6, содержавшихся при  круглосуточном 
освещении.
Материалы и методы. Животные получали сорбент (0,665 г на 1 кг веса 
тела в 200 мкл дистиллированной воды) через внутрижелудочный зонд 1 раз 
в  день в  течение 14  суток на  фоне непрерывного освещения. Контролем 
служили интактные мыши и  животные плацебо. Используя метод про-
точной цитометрии, оценивали процентное содержание CD3hi- и CD3low-
лимфоцитов тимуса, соотношение CD3low/CD3hi, жизнеспособность и рас-
пределение клеток по фазам клеточного цикла.
Результаты. Круглосуточное освещение угнетало процессы дифферен-
цировки и созревания молодых лимфоцитов CD3low в зрелые формы CD3hi, 
снижало пролиферацию эпителиальных клеток тимуса, активировало 
апоптоз лимфоцитов и  эпителиальных клеток в  органе. Введение сор-
бента восстанавливало содержание и жизнеспособность молодых CD3low-
лимфоцитов и способствовало сохранению жизнеспособности и пролифе-
рации эпителиальных клеток тимуса.
Заключение. Применение энтеросорбента на  основе оксида алюминия 
и полидиметилсилоксана в условиях непрерывного освещения способствует 
сохранению функциональной активности тимуса, препятствуя его инво-
люции, и  целесообразно на  фоне нарушения суточных ритмов режима 
освещения.
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кремнийсодержащий сорбент, CD3hi-лимфоциты, CD3low-лимфоциты, эпи-
телиальные клетки тимуса, клеточный цикл, апоптоз, стресс
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ABSTRACT

Background. Continuous lighting contributes to the development of desynchrono-
sis, which is stressful for the body. As a result, the normal functioning of the immune 
system is disrupted, which in turn can shift the physiological balance towards pathol-
ogy and endotoxemia. It is relevant to develop innovative drugs based on a sorbent 
matrix, which can  be modified with  biologically active molecules that  extend-
edly leave the sorbent surface. At the same time, the sorbent retains the properties 
of a detoxifier, fixing toxic agents on the surface and removing them from the body, 
which helps restore the internal environment and normalizes the overall reactivity 
of the body in extreme conditions.
The aim. To study the effect of aluminum- and silicon-containing enterosorbent 
(based on aluminum oxide and polydimethylsiloxane) on the cellular composition 
of the thymus and the distribution of thymocytes in the organ according to the cell 
cycling state in C57Bl/6 mice kept under the all-night lighting.
Materials and methods. Animals received sorbent (0.665 g per 1 kg of body weight 
in  200  μl of  distilled water) through an  intragastric tube once a  day for  14  days 
against the background of continuous lighting. Intact mice and placebo animals 
composed control group. We used flow cytometry to assess the percentage of CD3hi 
and CD3low lymphocytes of the thymus, the CD3low/CD3hi ratio, viability and distribu-
tion of cells across according to the cell cycling state.
Results. Continuous lighting inhibited the differentiation and maturation of young 
CD3low lymphocytes into mature forms of CD3hi, reduced the proliferation of thymic 
epithelial cells, and activated apoptosis of lymphocytes and epithelial cells in the or-
gan. The  introduction of  the  sorbent restored the  content and  viability of  young 
CD3low lymphocytes and contributed to the preservation of the viability and prolif-
eration of thymic epithelial cells.
Conclusion. Using an enterosorbent based on aluminum oxide and polydimethylsi-
loxane under conditions of continuous lighting helps maintain the functional activity 
of the thymus, preventing its involution, and is advisable against the background 
of circadian disruption.

Key words: continuous two-week lighting, aluminum- and  silicon-containing 
sorbent, CD3hi lymphocytes, CD3low lymphocytes, thymic epithelial cells, cell cycle, 
apoptosis, stress
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ВВЕДЕНИЕ

Циркадная десинхрония получает всё большее рас-
пространение в связи с изменившимися условиями в со-
временном обществе, работающем круглосуточно, вклю-
чая воздействие искусственного освещения, сменную 
работу и  смену часовых поясов. Подавление синтеза 
мелатонина в результате длительного пребывания в ус-
ловиях непрерывного освещения приводит к развитию 
светоиндуцированного функционального десинхроно-
за, что является стрессом для организма [1]. Несбалан-
сированный ответ на сильное или длительное стресс-
воздействие способен сдвинуть физиологическое рав-
новесие в сторону патологии и развития эндотоксикоза. 
Показано, что снижение или же блокада синтеза мела-
тонина сопровождают развитие многочисленных рас-
пространённых патологий – от  старения и  сахарного 
диабета 2-го типа до неврологических расстройств [2, 
3]. Нейрогуморальным механизмам принадлежит ос-
новная роль в поддержании функциональной и биохи-
мической устойчивости организма в изменяющихся ус-
ловиях окружающей среды, а основой адаптационного 
ответа на стресс считают активность гипофизарно-над-
почечниковой оси. Длительное и/или сильное воздей-
ствие активирует секрецию кортизола и кортикостеро-
на надпочечниками, которые оказывают своё метаболи-
ческое влияние на клетки и органы, вызывая в том чис-
ле и снижение функциональной активности тимуса [4]. 
Основой инволюции вилочковой железы считают избы-
точный апоптоз и  ингибирование пролиферации суб-
популяции кортизол-чувствительных лимфоцитов [5].

Тимус является центральным органом лимфо-/им-
мунопоэза, в  котором пролиферация и  селективный 
отбор антиген-специфичных и  толерантных к  антиге-
нам хозяина лимфоцитов обеспечивает миграцию зре-
лых и наивных Т-клеток в кровяное русло и перифери-
ческие лимфоидные органы, где Т-клетки обеспечива-
ют как клеточный, так и гуморальный иммунный ответ, 
активируя В-лимфоциты. Инволюция тимуса может спо-
собствовать риску и рецидивам рака, росту восприимчи-
вости к инфекциям [6], а потеря иммунокомпетентности 
может привести к развитию широкого спектра иммун-
ных и тяжёлых инфекционных заболеваний, развитию 
ожирения и диабета [5, 7]. Старение и жировая дистро-
фия тимуса становятся фактором поддержания воспале-
ния и развития болезней «старения» – артрита, сердеч-
но-сосудистых заболеваний [8].

В связи с вышесказанным существует клиническая 
потребность в нетоксичных и доступных средствах, спо-
собных снизить воздействие стресса на организм. Науч-
ные исследования академика Ю.И. Бородина и его уче-
ников показали, что методы сорбентного лечения на-
прямую связаны с возможностью преодоления синдро-
ма эндотоксикоза. Введённый энтерально сорбент спо-
собен влиять на физиологические константы организма, 
не связанные даже напрямую с процессом энтеросорб-
ции. При этом сорбент выступает как пусковой механизм 
каскада реакций от местного до организменного уров-
ня. Наблюдается функциональная аналогия в действии 

сорбирующего агента и регионарного лимфатического 
аппарата. В обоих случаях имеют место дренаж и деток-
сикация патологического очага [9, 10].

В  настоящее время интерес исследователей на-
правлен на разработку инновационных лекарственных 
средств, в основе которых находится сорбентная матри-
ца, модифицированная биологически активными моле-
кулами, пролонгированно покидающими поверхность 
сорбента. Сам сорбент (как энтеросорбент) сохраняет 
свойства детоксиканта, фиксируя на своей поверхности 
широкий класс веществ – от низкомолекулярных до вы-
сокомолекулярных, находящихся в избытке при различ-
ных заболеваниях и отравлениях (например, бактериаль-
ные токсины, билирубин, катехоламины, кинин, желчные 
кислоты), и выводя их из организма. С этой точки зрения 
перспективным является гидрофильно-гидрофобный 
алюминий-, кремнийсодержащий сорбент (энтеросор-
бент) на основе оксида алюминия и полидиметилсилок-
сана – Al2O3@ПДМС с объёмом пор 0,2 см3/г, способный 
связывать молекулы разного заряда и разного размера 
– от низко- до высокомолекулярных. Адсорбционная ак-
тивность, например по отношению к низкомолекулярно-
му метиленовому голубому, составляет 10 мг/г; и он по-
глощает золотистого стафилококка из  водной среды 
на 25 % от исходного их содержания. Этот сорбент, ис-
пользованный в качестве носителя для лития, прошёл 
успешно доклинические исследования в составе лекар-
ственного средства в  рамках государственного зада-
ния. Сам энтеросорбент безопасен, относится к IV клас-
су опасности. Этот легко сыпучий порошок белого цве-
та с размером частиц 0,04 мм и величиной удельной по-
верхности 100 м2/г может быть использован в качестве 
составной части лекарственных средств. Представляет 
интерес исследование его биологических свойств по от-
ношению к легко уязвимым клеткам тимуса в условиях 
нарушения естественных биоритмов смены дня и ночи.

Целью данной работы явилось изучение влия-
ния алюминий-, кремнийсодержащего энтеросорбен-
та Al2O3@ПДМС на клеточный состав тимуса и распре-
деление тимоцитов в органе по фазам клеточного цик-
ла у мышей C57Bl/6, содержавшихся при круглосуточ-
ном освещении.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проводили на базе ЦКП «SPF-виварий» 
ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр Ин-
ститут цитологии и  генетики СО  РАН» (ИЦиГ СО  РАН) 
(RFMEFI61914X0005 и RFMEFI62114X0010) и выполняли 
в соответствии с требованиями Директивы 2010/63/EU 
Европейского парламента и Совета Европейского сою-
за о защите животных, используемых в научных целях, 
и правилами надлежащей лабораторной практики. Экс-
периментальный протокол одобрен этическим комите-
том Научно-исследовательского института клинической 
и экспериментальной лимфологии (НИИКЭЛ) – филиала 
ИЦиГ СО РАН (протокол № 128 от 15.03.2017). Самцы мы-
шей линии C57Bl/6 в возрасте 10–12 недель находились 
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в контролируемых барьерных помещениях c предостав-
лением свободного доступа к воде и пище.

Часть мышей содержались в условиях круглосуточ-
ного освещения (КО; n = 6), создаваемого лампами днев-
ного света Philips 18 Bт (Philips, Нидерланды; фотопериод 
свет : темнота 24 : 0 ч) в течение 14 суток. Второй груп-
пе животных (КО + Сорбент; n = 6) ежедневно в течение 
14 суток на фоне КО внутрижелудочно вводили сорбент-
ную композицию из оксида алюминия и полиметилси-
локсана (0,665 г на 1 кг веса тела в 200 мкл дистиллиро-
ванной воды). В качестве группы плацебо были выбра-
ны животные, ежедневно получавшие внутрижелудоч-
но по 200 мкл дистиллированной воды на фоне посто-
янного освещения.

Третью группу составили интактные мыши (Кон-
троль; n  =  6), содержавшиеся при  стандартном режи-
ме освещения и  питания (фотопериод свет  :  темнота 
14 : 10 ч).

Из эксперимента животных выводили методом кра-
ниоцервикальной дислокации, забирали тимус и готови-
ли суспензию клеток, которую исследовали на проточ-
ном цитофлуориметре CytoFlex S100 (Beckman Coulter, 
США).

Тимус гомогенизировали в  холодном фосфатно-
солевом буфере (PBS, phosphate-buffered saline) в сте-
клянном гомогенизаторе при  4  °С. Тимоциты осажда-
ли центрифугированием (300 g, 5 мин) и использовали 
для окрашивания моноклональными антителами CD3e-
APC (BioLegend, США) с  целью определения молодых 
CD3low- и  зрелых CD3hi-лимфоцитов. Для  анализа рас-
пределения клеток по фазам клеточного цикла клетки 
тимуса (5 × 106) фиксировали в холодном 70%-м этано-
ле в течение 24 ч [11].

Пробы клеток (2 × 106) в 100 мкл окрашивали флу-
оресцентно мечеными антителами в  течение 30  мин 
при комнатной температуре в темноте. Затем их дваж-
ды отмывали PBS и анализировали на проточном цитоф-
луориметре. Фиксированные 70%-м этанолом клетки 
центрифугировали (300 g, 7 мин), отмывали PBS и в те-
чение 5 мин инкубировали в гипотоническом буфере 
экстракции для удаления низкомолекулярной ДНК с це-
лью определения пика субдиплоидов. Отмытые буфе-
ром клетки инкубировали (30 мин, комнатная темпера-
тура, темнота) в буфере окраски, содержащем 50 µg/mL 
йодида пропидия (PI, propidium iodide; Sigma-Aldrich, 
США) и 200 µg/ mL РНКазы-А (Invitrogen, США). Флуорес-
ценцию PI определяли на проточном цитофлуориметре 
(λEm = 670 нм). Оценивали количество клеток с различ-
ным содержанием ДНК в фазах клеточного цикла: SubG1, 
G0/G1, S, G2/M.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили в программе Statistica 12.0 (StatSoft Inc., 
США). Определяли значения медианы, первого и тре-
тьего квартилей. Статистическую значимость разли-
чий сравниваемых величин между группами КО + Сор-
бент и КО, КО + Сорбент и Контроль вычисляли с по-
мощью непараметрического U-критерия Манна – Уит-
ни. Различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

1. Влияние приёма сорбентной  
композиции на численную плотность  

CD3low‑ и CD3hi‑лимфоцитов у животных  
с круглосуточным освещением

В предыдущей работе [12] было установлено, что по-
стоянное освещение мышей в течение 14 суток привело 
к статистически значимому уменьшению относительно-
го количества как молодых CD3low (p = 0,0051), так и зре-
лых CD3hi (p = 0,0374) Т-лимфоцитов тимуса по сравне-
нию с контролем. При этом статистически значимо сни-
зилось соотношение CD3low/CD3hi (p  =  0,0131). Разви-
тия акцидентальной инволюции тимуса у мышей с КО 
в  нашем исследовании зарегистрировано не  было. 
Внутрижелудочное введение энтеросорбента живот-
ным на фоне КО нормализовало относительное коли-
чество молодых CD3low-тимоцитов, увеличив их содер-
жание до 46,70 (45,88; 47,08) % (у интактных животных – 
43,40 (41,85; 44,33) %). В результате значительно возрос-
ло соотношение CD3low/CD3hi (по сравнению с контро-
лем p = 0,0202; по сравнению с КО p = 0,0051) (рис. 1).

Вклад в такие перестройки может вносить как на-
рушение суточных биоритмов пролиферации и мигра-
ции клеток иммунной системы при изменённом свето-
вом режиме, так и длительный стресс, приводящий к уг-
нетению пролиферации незрелых лимфоцитов в  кор-
ковом веществе тимуса и к их повышенному апоптозу.

Для  определения влияния сорбента на  выжива-
емость и  пролиферацию клеток тимуса в  условиях 
14-дневного круглосуточного освещения мы  прове-
ли анализ клеточного цикла для всех клеток вилочко-
вой железы.

2. Влияние введения сорбентной композиции 
на клеточный цикл клеток тимуса  

в условиях круглосуточного освещения
Анализ клеточного цикла всей популяции клеток ти-

муса мышей после КО показал значительное снижение 
относительного числа клеток в S-фазе до 3,4 (2,3; 6,8) % 
по сравнению с контролем – 7,3 (7,0; 11,1) % (p = 0,0367), 
более чем трёхкратное увеличение доли клеток в стадии 
апоптоза до 2,2 (1,8; 3,2) % по сравнению с контролем – 
0,7 (0,63; 0,73) % (p = 0,01997).

Введение сорбента животным на фоне КО нормали-
зовало клеточный цикл, увеличив процентное содержа-
ние клеток в S-фазе до 7,45 (6,5; 12,75) % и снизив коли-
чество клеток в стадии апоптоза до уровня контроля. Та-
ким образом, сорбент поддерживает повышенный адап-
тационный уровень пролиферации клеток тимуса и пре-
дохраняет клетки от апоптоза в условиях длительного 
круглосуточного освещения.

Для  более полного анализа пролиферации и  жиз-
неспособности клеточных элементов тимуса на гисто-
граммах проточной цитометрии все клетки были разде-
лены на 3 группы (3 гейта – PLym, P2Lym, P3big) в зави-
симости от размера и скорректированы на клеточный 
цикл (рис. 2). Таким образом, гейт PLym был сформиро-
ван самыми мелкими клетками, часть из которых нахо-
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дятся в фазах активного клеточного цикла (S + G2/M). 
Юные СD3low-лимфоциты содержались преимуществен-
но в этом гейте. В гейте P2Lym оказались зрелые неде-
лящиеся лимфоциты, находящиеся в стадии G0/G1. Са-
мые крупные клетки, большая часть которых активно де-
лилась, составили гейт P3big. На рисунке 2 представлен 
клеточный цикл каждого из гейтов.

Гейт самых мелких клеток РLym, содержавший 
CD3low-лимфоциты, имел наименьшее количество кле-
ток по  сравнению с  другими группами; число клеток 
в фазе S составило 6,8 (6,28; 7,1) %, клеток на стадии апоп-
тоза – 2,2 (1,5; 2,75) % у контрольных животных. Кругло-
суточное освещение ингибировало фазу S, в результате 
чего относительное число клеточных элементов снизи-
лось до 6,05 (5,55; 6,10) %, а количество клеток гейта РLym 
в состоянии апоптоза статистически значимо возросло 
до 11,65  (9,05; 13,28) % (p = 0,0051). Введение сорбента 
на фоне КО способствовало восстановлению пролифера-
ции лимфоцитов тимуса и повышению их жизнеспособно-
сти, в результате чего возросло относительное содержа-

ние клеточных элементов в фазе S до 8,85 (7,75; 11,75) % 
и  снизилось процентное содержание клеток в  стадии 
апоптоза до 4,5 (3,4; 4,85) % (p = 0,0065).

Из рисунка 2 можно увидеть, что длительное непре-
рывное освещение ингибировало относительное коли-
чество Т-лимфоцитов (гейт РLym) в фазе S, но не повли-
яло на содержание в фазе G2/M, т. е. по сути произошло 
торможение пролиферации (остаточная пролиферация). 
Сорбент же на фоне КО вызвал существенный рост чис-
ла клеток в обеих фазах S и G2/M (фаза G2/M в контро-
ле – 0,85 (0,73; 1,05) %, в группе КО – 1,05 (0,63; 1,25) %, 
в группе КО + Сорбент – 1,7 (1,23; 2,63) %. Такие изме-
нения, возможно, связаны с  адаптационным ответом 
на стрессорное воздействие. Широкий разброс данных 
в присутствии сорбента косвенно свидетельствует о том, 
что его действие в данном случае не прямое и не направ-
лено на конкретную мишень, однако помогает организ-
му остаться на стадии адаптации и не сползать на стадию 
истощения, сорбируя и удаляя избыточное количество 
высокоактивных веществ.
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РИС. 1.  
Тимус мышей линии C57Bl/6, получавших сорбент, на фоне 
двухнедельного круглосуточного освещения (КО): а – гисто-
граммы распределения CD3low- и CD3hi-лимфоцитов; б – от-
носительное количество CD3low- и CD3hi-лимфоцитов и со-
отношение CD3low/CD3hi; * – по сравнению с контролем; # – по 
сравнению с КО (p < 0,05)

FIG. 1.  
Thymus of C57Bl/6 mice treated with sorbent against the back-
ground of continuous lighting (КO): а – histograms of distribution 
of CD3low and CD3hi lymphocytes; б – relative number  
of CD3low and CD3hi lymphocytes and CD3low/CD3hi ratio; * – com-
pared to the control; # – compared to KO (p < 0.05)
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3. Влияние сорбентной композиции  
на жизнеспособность и пролиферацию  

эпителиальных клеток тимуса  
на фоне непрерывного освещения

Пролиферация, дифференцировка и  развитие им-
мунотолерантных к  хозяину лимфоцитов с  широким 
набором TSR-антигенов происходит в  тесном контак-
те с эпителиальными клетками тимуса. При этом в ме-
дуллярных нишах происходит отрицательная селекция 
Т-лимфоцитов за счёт экспрессии на поверхности мо-
лекул MHC-I (major histocompatibility complex) и MHC-II, 
а кортикальные эпителиальные клетки отвечают за по-
ложительную селекцию. Поддержание кортикальных 
и медуллярных эпителиальных ниш тимуса обеспечива-
ется предшественниками эпителиальных клеток с дол-
госрочным обновлением и высокой скоростью проли-
ферации и  дифференцировки с  расчётным временем 
замены от одной до двух недель с первых недель жиз-
ни. Поддержание эпителия мозгового вещества тиму-

са взрослых обеспечивается эпителиальными предше-
ственниками, имеющими более низкие показатели са-
мообновления, но всё ещё сохраняющими высокую ско-
рость пролиферации [13].

В нашем исследовании пролиферативный потенци-
ал клеток гейта Р3big оказался значительно более высо-
ким, чем для клеток гейта РLym или P2Lym. Клеточные 
элементы группы Р3big более крупные и могут быть ма-
крофагами, дендритными клетками, эпителиальными 
клетками, которые составляют строму тимуса и обеспе-
чивают соответствующее микроокружение для разви-
вающихся лимфоцитов. Высокая скорость пролифера-
ции указывает на то, что, вероятнее всего, эти клеточные 
элементы и есть эпителиальные клетки, являющиеся ос-
новными клетками ниш тимуса. Круглосуточное освеще-
ние негативно повлияло на строму органа, статистиче-
ски значимо снизив численную плотность эпителиаль-
ных клеток в фазе S до 26,55 (19,40; 27,55) % по сравнению 
с контролем – 32,50 (31,68; 33,10) % (p = 0,0202). Введе-
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РИС. 2.  
а – гистограммы проточной цитометрии клеточно-
го цикла клеток тимуса мышей линии C57Bl/6: гейтирова-
ние клеток тимуса по размеру на гистограмме в координа-
тах SSC/ FSC; гистограммы клеточного цикла представле-
ны для каждого выделенного региона клеток тимуса (показа-
ны стрелками); по оси ординат – количество клеток; по оси 
абсцисс – интенсивность флуоресценции пропидия иодида. 
б – гистограммы процентного содержания лимфоцитов гей-
та Plym в стадиях клеточного цикла S и G2/M; * – по сравне-
нию с контролем; # – по сравнению с КО (p < 0,05)

FIG. 2.  
а – flow cytometry histograms of the thymus cell cycle of C57Bl/6 
mice: gating the thymus cells by size on the histogram in SSC/FSC 
coordinates; cell cycle histograms are presented for each selected 
region of thymus cells (shown by arrows): ordinate axis – the num-
ber of cells; abscissa axis – the fluorescence intensity of propidium 
iodide. б – histograms of the percentage of Plym gate lymphocytes 
in the S and G2/M cell cycle stages; * – compared to the control,  
# – compared to continuous lighting (KO) group (p < 0.05)
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ние сорбента на фоне КО нормализовало пролиферацию 
эпителиальных клеток тимуса, восстановив их процент-
ное количество в фазе S до 31,70 (30,95; 32,83) % (рис. 3). 
Содержание эпителиальных клеток в фазе G2/M стати-
стически значимо не изменилось по сравнению с осталь-
ными группами животных. Длительное и непрерывное 
освещение привело к  повышению содержания эпите-
лиальных клеток на стадии апоптоза до 0,9 (0,73; 1,18) % 
(p = 0,0051). Введение сорбента на фоне круглосуточного 
освещения способствовало снижению апоптоза до уров-
ня контроля (0,23 (0,22; 0.29) %; p = 0,0051).

Следовательно, применение сорбента на фоне дли-
тельного воздействия непрерывного освещения целе-
сообразно, поскольку сорбент поддерживает самооб-
новление эпителиальных клеток тимуса, сохраняя вы-
сокую скорость пролиферации эпителиальных кле-
ток и  снижая апоптоз до  значений интактных живот-
ных (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты настоящего исследования показали 
связь между длительным нарушением суточных ритмов, 
нарушением функционирования тимуса и нормализиру-
ющей ролью сорбента для поддержания пролиферации 
и сохранения жизнеспособности ранних предшествен-
ников Т-лимфоцитов и эпителиальных клеток ниш тиму-
са. Снижение сопротивляемости организма при любом 
стресс-воздействии, в частности при КО, связывают с не-
достаточной функциональной активностью тимуса. Ра-
нее нами было показано, что блокада синтеза мелатони-
на у мышей при постоянном освещении угнетает про-
цессы дифференцировки и созревания молодых лимфо-
цитов CD3low в зрелые формы CD3hi, приводит к усиле-
нию апоптоза Т-лимфоцитов в тимусе и, как следствие, 
к лейкопении [12]. В этих условиях происходит актива-
ция гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой (ГГН) 

а в

б

РИС. 3.  
Гистограммы проточной цитометрии: а – гистограмма 
распределения клеток тимуса в координатах SSC/FSC, выде-
лен гейт Р3big; б – гистограммы распределения клеток гей-
та Р3big по фазам клеточного цикла: по оси ординат – коли-
чество клеток, по оси абсцисс – пропидий йодид; в – графики 
относительного количества клеток гейта Р3big в стадиях 
клеточного цикла S и G2/M: * – по сравнению с контролем,  
# – по сравнению с КО (p < 0,05)

FIG. 3.  
Flow cytometry histograms: a – histogram of distribution of thy-
mus cells in FSC/FSC coordinates, P3big gate is highlighted; б – his-
tograms of distribution of P3big gate cells by phases of the cell cy-
cle: ordinate axis – the number of cells, abscissa axis – propidium 
iodide; в – graphs of the relative number of P3big gate cells in the S 
and G2/M cell cycle stages: * – compared to the control, # – com-
pared to continuous lighting (KO) group (p < 0,05)
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оси как часть ответа на стресс, при котором гормоны 
гипофиза стимулируют кору надпочечника к высвобож-
дению глюкокортикоидов, включая кортизол. Избыток 
кортизола вызывает апоптоз кортизол-чувствительных 
ранних лимфоцитов, что  приводит к  недостаточности 
Т-клеточного иммунитета. Это влияние кортизола счита-
ют драйвером инволюции тимуса [4, 5, 14]. Однако дли-
тельное непрерывное освещение затронуло не только 
снижение пролиферативной активности и апоптоз моло-
дых CD3low-лимфоцитов, но и снижение пролиферации 
эпителиальных клеток, являющихся основой как корти-
кальной, так и медуллярной ниш, важных для поддержа-
ния пролиферации и селекции Т-лимфоцитов. Примене-
ние сорбционной терапии на фоне круглосуточного ос-
вещения повлияло положительно на указанные параме-
тры. Возможным защитным механизмом использования 
сорбента может быть как сорбция и удаление избытка 
кортизола, так и более глубокое воздействие, опосредо-
ванное состоянием и активностью кишечной микробио-
ты. Ранее проведённые работы показали, что примене-
ние углерод-минерального сорбента СУМС-1 (на осно-
ве оксида алюминия) увеличивает количество ворсинок 
эпителия кишечника, нормализуя состояние микробио-
ма [15]. Было показано, что у микробов существует тес-
ная связь с осью ГГН [16]. Вмешательство в микробиоту 
кишечника может существенно повлиять на лечение за-
болеваний, связанных со стрессом. Стресс вызывает из-
менения в гормонах ГГН оси в сторону повышения кор-
тизола у безмикробных мышей [17]. Кроме того, кишеч-
ные микробы регулируют метаболизм триптофана, про-
дуцируют дофамин, γ-аминомасляную кислоту, гиста-
мин и ацетилхолин, влияющие на функцию центральной 
нервной системы и стабильность оси ГГН [18]. С другой 
стороны, сам стресс может негативно влиять на микро-
биом кишечника, угнетая жизнедеятельность микро-
бов, меняя их секретируемый профиль [19]. По резуль-
татам данного исследования можно полагать, что сор-
бент, созданный на основе оксида алюминия и полиме-
тилсилоксана, сорбируя оксиданты, токсичные метабо-
литы, оказывая детоксикационный и лимфодренажный 
эффект, способствует пролиферации и сохранению жиз-
неспособности ранних предшественников лимфоцитов 
и эпителиальных клеток тимуса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённые исследования показали эффектив-
ность применения пористого гидрофильно-гидрофоб-
ного сорбента на  основе оксида алюминия и  полиди-
метилсилоксана Al2O3@ПДМС в  условиях длительного 
воздействия стресса, обусловленного круглосуточным 
освещением в течение 14 суток. Применение сорбента 
позволило сохранить функции тимуса, поддержав жиз-
неспособность и пролиферацию молодых лимфоцитов 
и эпителиальных клеток этого органа. Полученные дан-
ные свидетельствуют о целесообразности профилакти-
ческой сорбционной терапии на фоне нарушения суточ-
ных ритмов при смене часовых поясов у лиц, работаю-

щих в ночное время, или у жителей северных регионов 
со значительными колебаниями освещённости в тече-
ние года, помогающей поддержать собственные защит-
ные силы организма, нормализуя клеточный иммунитет.
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