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Вступ

Відомий феномен, описаний
Леонардом Хейфліком, зробив
у другій половині минулого
століття метод культури ткани-
ни центральним в експеримен-
тальній геронтології. На думку
Л. Хейфліка, який поширив тер-
мін «реплікативне старіння»,
суть старіння — у втраті здат-
ності клітин до поділу. Однак
такий підхід несе в собі методо-
логічну помилку, що перено-
сить старіння з об’єкта (орга-
нізм) на процес (поділ клітин).
При цьому здатність клітини до
поділу береться як головний
критерій для оцінки ступеня
старіння, відкидаючи на задній
план властивості, що характе-
ризують функціональні можли-
вості організму. Разом із тим, як
резонно було помічено деякими
авторами ще до відкриття тело-
мерази, без припинення поділу
неможливе створення диферен-
ційованих тканин в організмі.
Тому в регуляції тривалості по-
ділу швидше проглядається ме-
ханізм створення спеціалізова-
них тканин, ніж старіння. Саме
у спеціалізованих тканинах від-
буваються зміни, що формують
феномен старого організму. То-
му причину старіння багатоклі-
тинного організму потрібно шу-
кати не в тому, що обмежує
проліферацію, а в тому, що зни-
жує функціональні можливості

диференційованих тканин. Тим
більше що саме високоспеціалі-
зовані тканини, які виконують
життєво важливі функції, не по-
повнюють клітинного складу
протягом життя. Наприклад, не-
рідко старіння нейром’язової
системи серця стає причиною
смерті організму, при тому що
в епідермісі, ліберкюнових крип-
тах або кістковому мозку три-
ває оновлення клітин.
Таким чином, ми звертаємо

увагу на те, що у старінні бага-
токлітинних організмів важли-
ве значення мають зміни тка-
нинних систем, клітини яких за-
вершили свій проліферативний
цикл і протягом усього життя їх
кількість лише зменшується.
Про цей аспект старіння добре
відомо, однак зміна з віком чи-
сельності клітин у тканинах не
привертає уваги дослідників,
що частково пов’язано з недо-
статньою ефективністю методів
підрахунку клітин у більшості
тканин, які дають лише при-
близні дані про клітинну чисель-
ність. Єдиною тканиною, де та-
кі дослідження, завдяки вдоско-
наленню та поширенню в 80–
90-х роках минулого століття
дзеркальної мікроскопії, не тіль-
ки набули максимальної точнос-
ті, а й стали невід’ємною части-
ною клінічного контролю, є ен-
дотелій рогівки. В офтальмоло-
гії багаторічна клінічна практи-
ка виробила надійні емпіричні

критерії, згідно з якими функціо-
нальні спроможності рогівки
ставляться в залежність від чи-
сельності клітин (щільності).
Простежуючи зменшення клі-
тин з віком, можна бачити від-
повідну втрату функції в тому
чи іншому обсязі. Аналіз взає-
мозв’язку між віковим змен-
шенням чисельності клітин в
ендотелії рогівки та втратою
даною тканиною функціональ-
них і адаптаційних можливос-
тей дозволив нам звернути ува-
гу на особливий характер віко-
вої елімінації клітин [1–3].
Тому, на відміну від пошире-

ної геронтологічної традиції,
ми обрали як об’єкт для вивчен-
ня вікових змін не окремі кліти-
ни, а цілісну тканинну систему
— ендотелій рогівки. Точніше
кажучи, об’єктом дослідження
була вся рогівка як трансплан-
таційний матеріал. Справа в то-
му, що, на відміну від так званої
великої трансплантології, у ке-
ратотрансплантології віковий
фактор набув конкретних мор-
фологічних вимог завдяки ен-
дотеліальній мікроскопії. Так,
було доведено, що прозорість
рогівки визначається кількістю
(щільністю) клітинного моно-
шару, який здійснює бар’єрну
функцію і перешкоджає проник-
ненню камерної вологи в строму
рогівки. Установлено, що така
критична щільність знаходиться
поблизу позначки 500 кл/мм2,
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після чого рогівка починає втра-
чати здатність до підтримки
своєї прозорості. Таким чином,
вперше в трансплантології кри-
терієм для відбору донорсько-
го матеріалу став не вік, а кіль-
кісний показник, що визначає
функціональну здатність до-
норського матеріалу (він пови-
нен бути не менше 2500 кл/мм2).
Звичайно, щільність клітин

ендотелію рогівки залежить від
віку. Однак тут потрібно звер-
нути увагу на те, що критерієм
вікової зношеності тканини стає
не передбачуване (але досі не
знайдене) старіння клітин, а ціл-
ком реальна їх кількість, втра-
чена тканинною системою за
певний відрізок часу.
Метою роботи було вивчен-

ня вікових змін щільності клі-
тин ендотелію рогівки з по-
дальшим аналізом результатів
у аспекті математичної моделі
старіння.
У роботі представлені дані

про щільність (кількість клітин
на 1 мм2) ендотеліальних клітин,
отримані за допомогою муль-
тианалізуючого ендотеліально-
го мікроскопа. Проаналізовано
паспортні дані 286 рогівок від
196 трупних донорів у віці від
20 до 70 років, надані з очного
банку.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дані про щільність ендотелі-
альних клітин у різних вікових
групах представлені в табл. 1.
З наведених у табл. 1 даних

видно зв’язок між віком і щіль-
ністю клітин ендотеліального
моношару рогівки, що в ракур-
сі сформованих уявлень про
старіння виглядає начебто за-
кономірним, так само як і те,
що зменшення кількості (щіль-
ності) ендотеліальних клітин
послаблює функціональні мож-
ливості даної тканинної систе-
ми. Однак якщо представлені

дані розглядати з точки зору
математичного закону старін-
ня, то факт зменшення кількос-
ті клітин з віком не виглядає на-
стільки очевидним, як може зда-
тися на перший погляд. Дійсно,
іншої причини, крім старіння, у
даному випадку назвати не мож-
на, тому що донорський матері-
ал забирався виключно за умо-
ви відсутності будь-якого за-
хворювання очей. Однак якщо
причиною зменшення кількос-
ті ендотеліальних клітин є ста-
ріння, то воно не може стосу-
ватися самих клітин. Цей ви-
сновок здається парадоксаль-
ним, адже математичну фор-
мулу закону смертності можна
застосувати до будь-яких старію-
чих об’єктів, бо він відображає
загальний принцип — експонен-
ціальне спадання чисельності
популяції. Втім, це вірно лише
у тому випадку, коли клітини є
самостійною популяцією. Як-
що ж вони входять до складу
тканин і органів, що забезпечу-
ють життєздатність цілого ор-
ганізму, то їх елімінація не мо-
же бути результатом старіння.
Адже якщо клітини елімінують-
ся через їх старіння, то, відпо-
відно до математичного закону
старіння, ймовірність їх елімі-
нації збільшуватиметься з ві-
ком. Проте одночасно з втра-
тою клітин знижуватиметься
життєздатність тканин і організ-
му в цілому. Однак у цьому ви-
падку математичний закон Гом-
пертца щодо всього організму

не виконується. Уявний пара-
докс стане зрозумілим, якщо
звернутися до математичного
закону Гомпертца:

  p(t) = R exp(kt), (1)

де p(t) — ймовірність смерті в
певному віці t (у диференцій-
ному варіанті точніше казати
про інтенсивність смертності —
ймовірності смерті на нескін-
ченному малому відрізку часу);
k і R — параметри функції, за-
сновані на емпіричних даних.
Експонентний коефіцієнт k

у формулі відображає втрату жит-
тєздатності та є константою. Але
якщо ми припустимо, що старі-
ючі клітини елімінуються з тка-
нин організму також, як гинуть
з віком самі організми, то кое-
фіцієнт k перестане бути кон-
стантою. Навпаки, коефіцієнт k
збереже властивості константи,
якщо припустити, що клітини
старіють, але не елімінуються,
а залишаються в складі тканин
до кінця життя. У цьому разі
втрата життєздатності буде зу-
мовлена тим, що втрачається в
самих старіючих клітинах, і за-
кон Гомпертца не порушується.
Саме з цієї причини ми звер-

таємо увагу на вікову еліміна-
цію клітин ендотеліального мо-
ношару як на особливий фено-
мен, який не має відношення до
старіння клітин. Підтверджен-
ням можуть служити наведе-
ні вище дані про вікові еліміна-
ції клітин в ендотелії рогівки.
Так, за табличними даними мож-

Таблиця 1
Щільність ендотеліальних клітин рогівки в різних вікових групах

Вікова Середній Щільність Кількість Кількість Парні
 група, вік, M±m клітин рогівок донорів рогівки,
 років на 1 мм2, M±m %

21–30 26,8±2,3 3560±470 19 11 73

31–40 36,1±1,4 3380±170 19 13 46

41–50 46,1±2,7 3100±290 53 37 43

51–60 55,7±2,5 2970±360 110 78 41
61–70 64,5±2,2 2850±250 85 57 4
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на визначити коефіцієнт смерт-
ності (елімінації) клітин як від-
ношення кількості загиблих за
певний відрізок часу до вихід-
ної чисельності на даний час. Як-
що визначити коефіцієнт смерт-
ності на всьому проміжку між
першою і останньою віковою
групами, то отримаємо такі ве-
личини:

3560 – 3380 / 3560 = 0,05 —
смертність у проміжку між 1-ю
і 2-ю групою;

3380 – 3100 / 3380 = 0,08 —
смертність у проміжку між 2-ю
і 3-ю групою;

3100 – 2970 / 3100 = 0,04 —
смертність у проміжку між 3-ю
і 4-ю групою;

2970 – 2850 / 2970 = 0,04 —
смертність у проміжку між 4-ю
і 5-ю групою.
Як видно на відрізку, що

охоплює більшу частину людсь-
кого життя (від 20 до 70 років),
ймовірність смерті клітин (елі-
мінації) не збільшується, а збері-
гається приблизно на одному
рівні, що різко контрастує зі зви-
чайною демографічною статис-
тикою, яка фіксує неухильне зрос-
тання ймовірності смерті з ві-
ком у цей же період. Таким чи-
ном, втрата клітин ендотеліаль-
ного моношару має вік-незалеж-
ний характер, тобто відбуваєть-
ся за законом систем, що експо-
ненціально розпадаються. Тому
вік клітин ендотелію рогівки
має лише хронологічний, але не
біологічний сенс. Адже час жит-
тя клітини у складі тканинної
системи визначається не її ста-
рінням, а випадковим фактором.
Тому середня тривалість життя
стає величиною, оберненою до
константи розпаду. Останню
можна знайти з формули зако-
ну Гомпертца як імовірність
загибелі клітини в тканинній
системі. Так, якщо зростання
ймовірності смерті є результа-
том зниження опірності смерті,
тобто втрати життєздатності,

то відповідно до формули (1) це
можна уявити як експоненці-
альне убування життєвої сили:

Vt = V0exp(-kt),
або

        Vt = V0e–kt, (2)

де V — життєздатність (від Vita
— життя) в початковому (V0) і
кінцевому (Vt) моменті часу
життя — t; k — коефіцієнт змен-
шення життєздатності (взятий
зі знаком мінус); e — основа на-
турального логарифма. З фор-
мули (2):

     k = lnVt / V0 / t. (3)

Підставивши у формулу (3)
дані з першого й останнього ряд-
ків таблиці: Vt = 2850, V0 =
= 3560, t = 37,7 (64,5 – 26,8), от-
римаємо k ≈ 0,006. Звідси серед-
ня тривалість життя для клітин
ендотелію рогівки (в інтервалі
20–70 років) може бути оцінена
приблизно в 166 років: 1 / k =
= 1 / 0,006 ≈ 166. Цікаво, що жит-
тєвий резерв ендотелію рогівки
виходить значно вищим, ніж
тривалість життя людини. Не-
прямим підтвердженням цього
є трансплантація рогівки. Так,
клінічна практика показує, що
можна пересадити рогівку від
донора 70–80 років (середня
щільність ендотеліальних клі-
тин, як видно з табл. 1, у цьому
віці нерідко вище необхідної —
2500 кл/мм2) реципієнту 20–
30 років, у якого даний транс-
плантат може бути функціо-
нально придатний ще протягом
50–60 років.

Висновки

Зменшення клітинної чисель-
ності тканинної системи веде до
втрати її функціональної здат-
ності. Саме цей принцип відоб-
ражає така тканинна система,
як ендотелій рогівки, вікову змі-
ну якої можна розглядати як мо-
дель старіння тканин в організ-
мі. На прикладі ендотелію ро-

гівки можна побачити біоло-
гічний сенс математичного зако-
ну Гомпертца у вигляді зв’язку
між експоненціальним зростан-
ням імовірності смерті організ-
му та експоненціальним зни-
женням життєздатності окре-
мих тканин.
Як очевидно, для рогівки

життєздатність — це її спромож-
ність підтримувати прозорість,
що пов’язана з чисельністю
(щільністю) клітин ендотеліаль-
ного моношару. Ця здатність
знижується з віком одночасно
зі зменшенням кількості клітин.
Проте оскільки вікове знижен-
ня клітинної чисельності відбу-
вається, як свідчать наведені ви-
ще дані, відповідно до форму-
ли (2), то можна стверджувати,
що втрата (елімінація) клітин
має вік-незалежний характер,
тобто не зумовлений старінням
клітин. Таким чином, старіння
тканинної системи, яке демон-
струє ендотеліальний моношар,
математично описується фор-
мулою експоненціального роз-
паду, що і підтверджують спо-
стереження за зміною чисель-
ності ендотеліальних клітин.
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О. В. Артьомов, Е. С. Бурячківський
ТРИВАЛІСТЬ ЖИТТЯ ТКАНИННОЇ СИСТЕМИ

В АСПЕКТІ МАТЕМАТИЧНОГО ЗАКОНУ СТАРІННЯ
Представлені дані про вікові зміни щільності клітин ен-

дотелію рогівки, отримані за допомогою мультианалізую-
чого ендотеліального мікроскопа. Вивчено дані 286 рогі-
вок від 196 трупних донорів у віці від 20 до 70 років з по-
дальшим аналізом результатів у аспекті математичної мо-
делі старіння.

Життєздатність рогівки — це її спроможність підтри-
мувати прозорість, що пов’язано з чисельністю (щільністю)
клітин ендотеліального моношару. Ця здатність знижується
з віком одночасно зі зменшенням кількості клітин. Проте
оскільки вікове зниження клітинної чисельності відбуваєть-
ся, як свідчать представлені в роботі дані, відповідно до
формули експоненціального розпаду, можна стверджува-
ти, що втрата (елімінація) клітин має вік-незалежний ха-
рактер, тобто не зумовлений старінням клітин. Таким чи-
ном, старіння тканинної системи, яке демонструє ендотелі-
альний моношар, можна математично описати формулою
експоненціального розпаду, що підтверджують спостере-
ження за зміною чисельності ендотеліальних клітин, які
мають вік-незалежний характер.

Ключові слова: старіння, ендотелій рогівки, розпад тка-
нинної системи.
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O. V. Artyomov, E. S. Buryachkivsky
LIFETIME OF TISSUE IN ASPECT OF THE MATHE-

MATICAL LAW OF AGEING
The data about age changes of density of the endothelial

cells of the cornea received by means of the multi-analyzing
mirror microscope is presented. The data of 286 corneas from
196 corpse donors at the age from 20 till 70 years, with the
subsequent analysis of results in aspect of a mathematical model
of ageing, is studied.

Viability of a cornea is its ability to sustain a transparency
that is connected with number (density) of cells of endothelial
monolayer. This ability drops with age simultaneously with
reduction of number of cells. But as during age the cellular
number descends according to the formula of exponential dis-
integration, as the presented data testify, it is possible to assert
that loss (elimination) of cells has age-independent character,
i. e. is not caused by ageing of cells. Thus, ageing of histic sys-
tem, which shows the endothelial monolayer, is possible to de-
scribe by the formula of exponential disintegration. Supervi-
sion of the age changes of the cellular number, having age-in-
dependent character, testify it.

Key words: ageing, endothelium of cornea, disintegration
of tissue.

Для оцінки резервних мож-
ливостей та стійкості організму
до несприятливого впливу хіміч-
них факторів довкілля інформа-
тивним є вивчення у печінці ак-
тивності мікросомального окис-
нення. Саме останньому нале-
жить провідна роль у біотранс-
формації чужорідних хімічних
речовин в організмі [1; 2]. Сьо-
годні розповсюдженими забруд-
нювачами водних об’єктів до-
вкілля, у тому числі й джерел
водопостачання населення, є хі-
мічні речовини торговельної
марки «Неонол», синтезовані
конденсацією ізононілфенолу з

тетраметилпропілентріаміном
(реакція Манніха), — аміноме-
тилізононілфенол (АМІНФ) та
його оксіетильовані похідні з
числом оксіетильних груп 4 та
12 (АМІНФ4, 12). За хімічною
будовою та фізико-хімічними
властивостями дані речовини, з
одного боку, є фенольними ос-
новами Манніха, а з другого —
іоногенними нітрогенвмісними
поверхнево-активними речови-
нами. Для АМІНФ та його ок-
сіетильованих похідних відсут-
ня повна інформація щодо сту-
пеня їх небезпеки щодо здоро-
в’я людини. Головним у систе-

мі попереджувальних заходів,
спрямованих на виключення
шкідливих наслідків хімізації
народного господарства, є до-
тримання допустимих рівнів
впливу хімічних речовин. У реа-
лізації останнього провідну роль
відіграють комплексні токсико-
лого-гігієнічні дослідження,
об’єднані у кілька етапів, одним
з яких є виявлення особливос-
тей токсичної дії на організм.
Метою даного дослідження

було оцінити у підгострому екс-
перименті вплив амінометилі-
зононілфенолу та його оксіети-
льованих похідних з числом ок-
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