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÷òî, íà÷èíàÿ ñî 2-é íåäåëè îò ââåäåíèÿ ñòðåïòîçîòîöèíà, íàáëþäàåòñÿ ïðîãðåññèâíîå ñíèæåíèå ýðèòðî-
öèòîâ, ðåòèêóëîöèòîâ è ýðèòðîèäíûõ îñòðîâêîâ (ÝÎ): çíà÷èòåëüíî ïðåîáëàäàëè íåçðåëûå îñòðîâêè I
êëàññà ïðè ðåçêîì óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà �èíâîëþöèðóþùèõ� è ïîëíîì îòñóòñòâèè �ðåêîíñòðóèðóþ-
ùèõñÿ� ÝÎ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîðìîæåíèè ñîçðåâàíèÿ êëåòîê ýðèòðîèäíîãî ðÿäà è ñíèæåíèè
äèíàìèêè ýðèòðîïîýçà, òî åñòü ê êîíöó 5-é íåäåëè ðàçâèâàåòñÿ ñòîéêàÿ ãèïîðåãåíåãàòîðíàÿ àíåìèÿ. Ó
ýòèõ æå êðûñ ïàðàëëåëüíî îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà â êðîâè. Íà÷èíàÿ ñ 14-ãî äíÿ, íàáëþäà-
ëîñü ïîñòåïåííîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ñåðîòîíèíà â êðîâè â 1,5, 2, 3 ðàçà íà 3-é, 4-é è 5-é íåäåëÿõ
ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè÷åì âûðàæåííîñòü àíåìèè ñîïîñòàâèìà ñ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè ñåðîòîíèíà â êðî-
âè. Îäíàêî ââåäåíèå êðûñàì ñî ñòðåïîçîòîöèíîâûì äèàáåòîì èíòðîöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíî è èíòðîïå-
ðèòîíåàëüíî íåéðîïåïòèäîâ � âàçîïðåññèíà, îêñèòîöèíà, áîìáåçèíà, õîëåöèñòîêèíèíà è ïåïòèäà Y, îêà-
çûâàþùèõ íîðìàëèçóþùåå âëèÿíèå íà óãëåâîäíûé îáìåí, ïîêàçàëî ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò íåéðî-
ïåïòèäîâ íà äèíàìèêó ýðèòðîíà ÷åðåç ýíäîêðèííûå è íåéðîãóìîðàëüíûå ìåõàíèçìû åãî ðåãóëÿöèè. Â
êðîâè íàáëþäàëñÿ ýðèòðîöèòîç è ðåòèêóëîöèòîç, à â êîñòíîì ìîçãó áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå êîëè÷å-
ñòâà ÝÎ, îñîáåííî «èíâîëþöèðóþùèõ» è «ðåêîíñòðóèðóþùèõñÿ». Ìåíåå âûðàæåííàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ
êîððåêöèÿ ýðèòðîíà îïðåäåëÿëàñü ëèøü ïðè ââåäåíèè õîëåöèñòîêèíèíà. Íî ïðè ýòîì íè â îäíîì èç
âàðèàíòîâ ââåäåíèÿ íåéðîïåïòèäîâ íå íàáëþäàëàñü ãèïåðñåðîòîíèíåìèÿ, à ýòî òàêæå ïîäòâåðæäàåò òî,
÷òî ïðè õðîíè÷åñêîé ýíäîèíòîêñèêàöèè ñåðîòîíèí, ñîäåðæàíèå êîòîðîãî ðåçêî ïîâûøàåòñÿ, âûñòóïàåò
â ðîëè èíãèáèòîðà ýðèòðîïîýçà.

ÔÀÊÒÎÐ, ÌÎÁÈËÈÇÓÞÙÈÉ ÄÎÑÒÀÂÊÓ ÆÅËÅÇÀ Â ÊÎÑÒÍÛÉ ÌÎÇÃ
ÏÐÈ ÑÒÈÌÓËßÖÈÈ ÝÐÈÒÐÎÏÎÝÇÀ

Â. È. Ôèëèìîíîâ, Ã. È. Áåññàðàá, Í. Ä. Ñîêóðåíêî, Ä. Þ. Ëîìàêèí, Ã. À. Êðþêîâ
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Íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî îäíîé èç ïðè÷èí íåýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ æåëåçîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé ìî-
æåò áûòü íåäîñòàòî÷íàÿ ãëóáèíà èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè åãî äîñòàâêè â êîñòíûé ìîçã. Â
íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíûì ðåãóëÿòîðîì, ìîáèëèçóþùèì æåëåçî èç êóïôåðîâñêèõ êëåòîê ïå÷åíè,
ÿâëÿåòñÿ hepcidin. Ïîñòóëèðóåòñÿ íåîáõîäèìîñòü êàêîãî-òî «èíôîðìàòîðà» ìåæäó àêòèâíûì êðîâåòâî-
ðåíèåì è hepcidin�îì. Â ïðîâåäåííîì íàìè èññëåäîâàíèè ïîñòàâëåíà öåëü âûÿñíèòü íå ÿâëÿåòñÿ ëè
ñòèìóëÿòîð ýðèòðîïîýçà ýðèòðîïîýòèí òåì ñàìûì íåèçâåñòíûì ïîñðåäíèêîì, êîòîðûé èíôîðìèðóåò
îðãàíû äåïî æåëåçà î íåîáõîäèìîñòè ìîáèëèçàöèè åãî äëÿ ñèíòåçà ãåìîãëîáèíà. Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà
70 êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð. Äëÿ ñòèìóëÿöèè îáðàçîâàíèÿ ýðèòðîïîýòèíà êðûñ ïîìåùàëè â ãèïîêñè÷åñ-
êóþ áàðîêàìåðó («âûñîòà» � 4000 ì) íà 18 ÷ (ñòàíäàðòíàÿ ìåòîäèêà). Ïîñëå èçâëå÷åíèÿ èç áàðîêàìåðû
êðûñ ïîä íàðêîçîì îáåñêðîâëèâàëè è ïîëó÷åííóþ ñûâîðîòêó äåëèëè íà äâå ÷àñòè: îäíà ñëóæèëà äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëåé æåëåçîòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè, âòîðàÿ ÷àñòü ââîäèëàñü ðåöèïèåíòàì (¹ 1) ïî
2 ìë. ×åðåç ñóòêè ýòèõ êðûñ çàáèâàëè îáåñêðîâëèâàíèåì, à â èõ ñûâîðîòêå îïðåäåëÿëè æåëåçîòðàíñ-
ïîðòíóþ ôóíêöèþ è ââîäèëè ðåöèïèåíòàì (¹ 2). Ñïóñòÿ ñóòêè ó íèõ òàê æå îïðåäåëÿëè æåëåçîòðàíñ-
ïîðòíûå ïîêàçàòåëè ñûâîðîòêè. Òàêàÿ ñõåìà ïîçâîëèëà íàì èñïîëüçîâàòü äâà òèïà ñûâîðîòêè: ðåöèïè-
åíòàì ¹ 1 ââîäèëàñü ñûâîðîòêà, ñîäåðæàùàÿ ýðèòðîïîýòèí, à ó ðåöèïèåíòîâ ¹ 2 â ñûâîðîòêå ýðèòðî-
ïîýòèí óæå îòñóòñòâîâàë, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî Ò1/2 ââîäèìîãî ýðèòðîïîýòèíà ñîñòàâëÿåò ëèøü 1,5 ÷ è
åñòåñòâåííî ÷åðåç ñóòêè ó ðåöèïèåíòîâ ¹ 1 êîíöåíòðàöèÿ åãî óæå íå áûëà âûñîêîé. Îáíàðóæåíî, ÷òî
÷åðåç ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ ñûâîðîòêè, ñîäåðæàùåé ýðèòðîïîýòèí, âñå ïîêàçàòåëè òðàíñïîðòà æåëåçà
â ïëàçìå êðîâè çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàëè. Íî íàèáîëåå âàæíî òî, ÷òî â åùå áîëüøåé ìåðå óâåëè÷èâàëîñü
ñîäåðæàíèå òðàíñïîðòèðóåìîãî æåëåçà è æåëåçîñâÿçûâàþùàÿ ñïîñîáíîñòü ïëàçìû êðîâè ó ðåöèïèåí-
òîâ ¹ 2, êîòîðûì ââîäèëàñü ñûâîðîòêà êðîâè, íå ñîäåðæàùàÿ ýðèòðîïîýòèí.  Ìû ïîëàãàåì, ÷òî  â
êðîâè æèâîòíûõ ñî ñòèìóëèðîâàííûì ýðèòðîïîýçîì ïîÿâëÿåòñÿ êàêîé-òî ôàêòîð-ïîñðåäíèê (åãî ìû

Ô²Ç²ÎËÎÃ²ß ÊÐÎÂ²
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íàçâàëè ôàêòîð Få), èíôîðìèðóþùèé êëåòêè-äåïî æåëåçà (÷åðåç hepcidin?) î íåîáõîäèìîñòè âûáðîñà
åãî â êðîâü äëÿ îáåñïå÷åíèÿ âîçðîñøèõ ïîòðåáíîñòåé êîñòíîãî ìîçãà. Âåñüìà âàæíî òî, ÷òî ýòîò ôàê-
òîð íå ÿâëÿåòñÿ ýðèòðîïîýòèíîì.

ÎÍÒÎÃÅÍÅÇ ÑÒÀÍÎÂËÅÍÈß ÑÅËÅÇÅÍÊÈ ÊÐÛÑ ÊÀÊ ÎÐÃÀÍÀ, ÎÑÓÙÅÑÒÂËßÞÙÅÃÎ
ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈÅ ÑÈÑÒÅÌÛ ÊÐÎÂÎÎÁÐÀÙÅÍÈß È ÊÐÎÂÅÒÂÎÐÅÍÈÅ

Â.È. Ôèëèìîíîâ, Í.Â. Ñòåïàíîâà, È.Å. Ñóõîìëèíîâà, Ò.Ì. Áóãà
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Ðàíåå â íàøåé ëàáîðàòîðèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáðàçîâàíèå ðåãóëÿòîðà ýðèòðîïîýçà ýðèòðîïîýòèíà
ñðåäè ïðî÷èõ ìåõàíèçìîâ êîîðäèíèðóåòñÿ èíãèáèòîðîì, êîòîðûì, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ìîæåò áûòü
ñåðîòîíèí. Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû � ïðîäåìîíñòðèðîâàòü óñëîâèÿ åãî îáðàçîâàíèÿ, ïîêàçàòü ó÷àñòèå
ñåëåçåíêè â îáðàçîâàíèå ñåðîòîíèíà ïëàçìû êðîâè è áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë äàííîãî ýôôåêòà. Êîíöåí-
òðàöèþ ñåðîòîíèíà â ïëàçìå êðîâè ìû îïðåäåëÿëè ó æèâîòíûõ ñ êðîâîïîòåðåé (ñòèìóëÿöèÿ îáðàçîâà-
íèÿ ýðèòðîïîýòèíà) è ïîñòòðàíñôóçèîííîé ïîëèöèòåìèåé, ïðè êîòîðîé è ïðîèñõîäèò ïîÿâëåíèå òîðìî-
çÿùåãî îáðàçîâàíèå ýðèòðîïîýòèíà ôàêòîðà. Êðîâîïîòåðÿ ïðàêòè÷åñêè íå îòðàçèëàñü íà êîíöåíòðàöèè
ñåðîòîíèíà â ïëàçìå êðîâè. Â îòëè÷èå îò ýòîãî, âîñïðîèçâåäåíèå ïîëèöèòåìèè ïðèâîäèëî ê ïîâûøå-
íèþ êîíöåíòðàöèè ñåðîòîíèíà â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ. À òàê êàê ýðèòðîïîýòèí ñèíòåçèðóåòñÿ ïî÷êà-
ìè (ìîçãîâûìè ñòðóêòóðàìè), òî â íèõ òàê æå îïðåäåëÿëàñü êîíöåíòðàöèÿ ñåðîòîíèíà. Ïðèìå÷àòåëüíî,
÷òî åñëè ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà â ìîçãîâîì âåùåñòâå ïî÷åê áûë íåñêîëüêî
âûøå, ÷åì â êîðêîâîì, òî ïðè âîñïðîèçâåäåíèè ïîëèöèòåìèè ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà â òêàíÿõ ïî÷åê
èçìåíÿëîñü. Íî, åñëè â êîðêîâîì âåùåñòâå ñîäåðæàíèå ñåðîòîíèíà ñíèæàëîñü ñ 367,38 ± 8,79 äî
330,13 íìîëü/ã ± 5,24 íìîëü/ã (Ð < 0,05), òî â ìîçãîâîì, íàïðîòèâ óâåëè÷èâàëîñü ñ 387,63 ± 6,46 äî
414,75 íìîëü/ã ± 6,66 íìîëü/ã (Ð < 0,05). Òàêèì îáðàçîì, ïîñòòðàíñôóçèîííûé ýðèòðîöèòîç ñïîñîá-
ñòâîâàë åùå áîëüøåìó ðàçëè÷èþ êîíöåíòðàöèè ñåðîòîíèíà ìåæäó ìîçãîâûì è êîðêîâûì âåùåñòâàìè
ïî÷êè, êîòîðîå ïðè ýòîì ñîñòàâèëî îêîëî 25%. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ýðèòðîöèòîçå
ñåëåçåíêà êðûñ ïðîÿâëÿåò ñâîþ ôóíêöèþ êàê îðãàí äåïî èçëèøêà ýðèòðîöèòîâ, êîíöåíòðàöèÿ ñåðîòî-
íèíà â ïëàçìå êðîâè íàìè îïðåäåëÿëàñü ïðè âîñïðîèçâåäåíèè ïîëèöèòåìèè êàê ó «ñïëåíýêòîìèðîâàí-
íûõ» æèâîòíûõ, òàê è ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî ëèøåíèÿ ñåëåçåíêè âîçìîæíîñòè äåïîíèðîâàòü èçëèø-
êè ýðèòðîöèòîâ. Ó îáåèõ ýòèõ ãðóïï æèâîòíûõ ïîëèöèòåìèÿ íå ïðèâîäèëà ê ãèïåðñåðîòîíèíåìèè. Íà
îñíîâàíèè ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ìû ïîëàãàåì, ÷òî ñåëåçåíêà, êàê îðãàí äåïî, êîîðäèíèðóåò îá-
ðàçîâàíèå ýðèòðîïîýòèíà: ïðè èçëèøêå ýðèòðîöèòîâ â êðîâè (â ñåëåçåíêå) îáðàçîâàíèå ýðèòðîïîýòèíà
òîðìîçèòñÿ ñåðîòîíèíîì. Ýòà ôóíêöèÿ ñåëåçåíêè ôîðìèðóåòñÿ ê 1,5-ìåñÿ÷íîìó âîçðàñòó êðûñ.
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