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АННОТАЦИЯ

Изучены морфофункциональные особенности тимуса при длительном круглосуточном освещении в эксперименте на кроликах. Выявлено, что через 2 месяца эксперимента отмечается гиперплазия лимфоидного компонента железы на фоне нарушения созревания и дифференцировки тимоцитов, а также уменьшение количества эпителиоретикулярных клеток. Через 3 месяца эксперимента интенсивность пролиферативных процессов снижается, а интенсивность апоптоза повышается. В более поздние сроки лимфоидный компонент тимуса продолжает истощаться, что сопровождается снижением пролиферативной активности тимоцитов и усилением инволютивных и склеротических процессов.
ABSTRACT
Morphofunctional peculiarities of the thymus at prolonged all-day illumination in an experiment on rabbits were explored. Hyperplasia of the lymphoid component of the thymus, disturbance of maturation and differentiation of thymocytes, as well as reducing of the number of epithelioreticulocytes were found after 2 months of day and night illumination. After 3 months of the experiment, the intensity of proliferative processes is reduced, and the intensity of apoptosis is increased. At a later term lymphoid component of the thymus continues to dwindle due to reduction of the proliferative activity of thymocytes and increasing of sclerotic and involutive processes.
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На сегодняшний день средняя продолжительность жизни населения Украины намного меньше показателей средней продолжительности жизни людей в ведущих цивилизованных странах мира. Наиболее существенными причинами ускоренного старения и преждевременной смерти считаются длительный хронический стресс, несбалансированное питание, курение, алкоголизм и т.д. Но практически никогда среди таких причин, по крайней мере, в Украине, не рассматриваются нарушения светового режима. Вместе с этим, с каждым годом растет количество людей, которые в темное время суток находятся в условиях искусственного освещения. Это касается не только людей, которые работают в ночное время суток, но и тех, кто занят в индустрии ночного отдыха, кто регулярно смотрит по ТВ ночные передачи или развлекается в сети Интернет или просто страдает от бессонницы. У этих людей в условиях освещения не формируется ночной пик мелатонина, в результате чего сперва возникает мелатониновая недостаточность, а позже развивается гипопинеализм. Поскольку пинеалоциты не способны обновляться, вызванные таким действием света морфофункциональные изменения пинеальной железы являются необратимыми.

Из литературных источников известно, что у всех млекопитающих в ходе онтогенеза концентрация мелатонина в крови прогрессивно уменьшается [1, 2]. Однако этот процесс имеет индивидуальные особенности, а именно, у некоторых людей пожилого возраста он протекает медленно, а у других очень быстро. Скорость уменьшения мелатониновой насыщенности организма прямо зависит от показателей продолжительности жизни. Известно, что у людей пожилого возраста на фоне мелатониновой недостаточности чаще возникают и тяжелее протекают заболевания сердечно-сосудистой, нервной, эндокринной и других систем организма [3, 4]. 
Установлено, что во время сна, когда отдыхают все органы и системы, на фоне ночного пика мелатонина усиливается функциональная активность иммунной системы, причем как клеточной, так и гуморальной ее составляющей [5]. Кроме того, возрастная инволюция эпифиза мозга и вилочковой железы происходит параллельно. Очевидно, что инволюция тимуса может быть связана в первую очередь с возрастной недостаточностью нейрогуморальной активности пинеальной железы, поскольку установлен факт прямого стимулирующего действия эпифизарных гормонов (мелатонин, эпиталамин) на функциональную активность вилочковой железы [6-8]. 

Цель исследования – изучить влияние длительного круглосуточного освещения на морфофункциональное состояние вилочковой железы, как одного из центральных органов иммунной системы.

Материалы и методы. Работа выполнена на 25 молодых половозрелых кроликах, которых удерживали в условиях вивария на стандартном рационе, но при разных условиях освещения. Контрольных животных (7 кроликов) удерживали в условиях природной смены дня и ночи, подопытных (18 кроликов) – в условиях круглосуточного освещения (днем – естественное освещение, ночью – электрическое). Интенсивность искусственного освещения составляла 30-40 люкс, продолжительность эксперимента – 6 месяцев.

Морфофункциональное состояние иммунной системы оценивали на основании гистологического изучения. Кусочки ткани вилочковой железы фиксировали в 10 % формалине, проводили через спирты нарастающей концентрации и заливали в парафин. После чего изготавливали срезы толщиной 5 мкм, которые окрашивали гематоксилин-эозином, по методу Ван-Гизон и Малори. Микроскопические исследования выполнены на микроскопе Olympus  BX-41, изображения получены с помощью цифровой фотокамеры Olympus C4040Z.
Подопытные кролики разделены на 3 группы в зависимости от продолжительности эксперимента (2, 3 и 6 месяцев действия круглосуточного освещения). 
Результаты и их обсуждение. При гистологическом исследовании паренхима тимуса кроликов контрольной группы представлена дольками различных размеров, разделенными нежными прослойками соединительной ткани. В дольках четко определяется разделение на мозговое и корковое вещество, с преобладанием последнего. Кора представлена корковыми тимоцитами с высокой плотностью. Мозговые тимоциты расположены менее плотно. Эпителиальный компонент развит очень слабо, тимические тельца встречаются в единичных количествах (около 2-3 в одной дольке). Признаки акцидентальной трансформации отсутствуют.

В вилочковой железе кроликов после 2 месяцев круглосуточного освещения определяются дольки различных размеров. Деление на мозговой и корковый слой четкое. Определяется гиперплазия коры (по сравнению с контрольной группой) c высокой плотностью кортикальных тимоцитов. В мозговом слое медуллярные тимоциты расположены более рыхло, чем в корковом слое, тимические тельца практически не встречаются. На фоне выраженной гиперплазии лимфоидного компонента признаки акцидентальной трансформации не обнаружены ни в одном случае. Возможно, это объясняется наличием большого количества незрелых или частично детерминированных лимфоцитов, которые не способны адекватно отвечать на антигенное воздействие.
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Рисунок 1. Тимус кролика после 2 месяцев круглосуточного освещения, окраска гематоксилин-эозином, х 100
Во второй группе кроликов после 3–х месячного круглосуточного освещения тимус представлен дольками различных размеров, расположенных среди отечной стромы. Визуально определяется резкое сужение коры, как по отношению к первой группе, так и по отношению к группе контроля. Однако деление на мозговой и корковый слои определяется четко. Плотность клеток, как в коре, так и в мозговом веществе остается достаточно высокой и практически такова, как и в контрольной группе. Тельца Гассаля не встречаются. Признаки акцидентальной трансформации отсутствуют, что возможно связано с незрелостью лимфоидной популяции и не способностью к адекватному иммунному ответу. 
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Рисунок 2. Тимус кролика после 3 месяцев круглосуточного освещения, окраска гематоксилин-эозином, х 100

После 6-месячного воздействия круглосуточного освещения в вилочковой железе кроликов определяется выраженное уменьшение количества и размера долек, по сравнению с первой, второй и контрольной группами. Визуально определяется явное преобладание стромы над паренхимой. Определяются обширные поля жировой трансформации и склероза. При окрашивании по Ван-Гизон определяются склеротические изменения, особенно выраженные периваскулярно. 
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Рисунок 3. Тимус кролика после 6 месяцев круглосуточного освещения, окраска по Ван-Гизон, х 100 

Размеры коркового и мозгового слоя уменьшены, местами граница между мозговым и корковым веществом не определяется. Плотность медуллярных и кортикальных тимоцитов небольшая, местами встречаются тимоциты с признаками дистрофии и некроза, тимических тельца отсутствуют в большей части наблюдений.
Выводы. 

1. В начале эксперимента, через 2 месяца воздействия круглосуточного освещения отмечается гиперплазия лимфоидного компонента железы, при этом имеет место нарушение созревания и дифференцировки тимоцитов и уменьшение количества эпителиоретикулярных клеток, которые, как известно, синтезируют местнодействующие тимические гормоны, необходимые в процессе  многоэтапной дифференцировки Т-лимфоцитов в вилочковой железе. С незрелостью лимфоидного компонента связано также отсутствие реакции органа на антигенную стимуляцию. 

2. На следующем этапе (3 месяца) интенсивность пролиферативных процессов снижается, а интенсивность апоптоза повышается, особенно в кортикальных тимоцитах. В результате этого мы наблюдаем сужение коркового слоя. При этом оставшиеся тимоциты все же не способны адекватно реагировать на антигенное воздействие, видимо,  вследствие своей незрелости. Последнее подтверждается отсутствием признаков акцидентальной трансформации, также как и в предыдущей группе. 

3. В более поздние сроки (6 месяцев) лимфоидный компонент тимуса продолжает истощаться, особенно это проявляется в корковом слое тимуса, чему способствует снижение пролиферативной активности тимоцитов и усиление апоптоза. Уменьшено как количество долек в тимусе, так и их размеры. Определяются признаки липоматоза и склероза. 

4. Описанные изменения свидетельствуют о значительных функциональных нарушениях в вилочковой железе кроликов на фоне длительного круглосуточного освещения, что обусловлено незрелостью тимоцитов, коллапсом эпителиоретикулярных клеток, а также выраженными инволютивными изменениями тимуса. 
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