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Ìåõàí³çìè ðåãóëþþ÷îãî âïëèâó ëåéêîöèò³â
íà åðèòðîïîåç ïðè çàïàëåíí³

Íà ìîäåëè êàðàãèíåíîâîãî îñòðîãî àñåïòè÷åñêîãî ïåðèòîíèòà ó êðûñ ñ
èñïîëüçîâàíèåì èíãèáèòîðîâ ðÿäà ëåéêîöèòàðíûõ ïðîäóêòîâ ïîêàçàíî, ÷òî
ëèçîñîìàëüíûå ïðîòåèíàçû óãíåòàþò àêòèâàöèþ ýðèòðîïîýçà ïðè âîñïà-
ëåíèè, ëèïîêñèãåíàçíûå ïðîèçâîäíûå � ñòèìóëèðóþò, à â öåëîì ýéêîçàíî-
èäû óñèëèâàþò ýðèòðîïîýç åùå áîëüøå. Àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà ñïî-
ñîáñòâóþò ðàçâèòèþ ãèïåðïëàçèè êðàñíîãî ðîñòêà êîñòíîãî ìîçãà. Ââåäåíèå
äåêñàìåòàçîíà óñèëèâàåò èíòåíñèôèêàöèþ ýðèòðîïîýçà.

Âñòóï

Ó ïîïåðåäí³õ íàøèõ äîñë³äæåííÿõ äîâåäåíî, ùî çàïàëåííÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ
àêòèâàö³ºþ íå ëèøå ãðàíóëîìîíîöèòîïîåçó, àëå é åðèòðîïîåçó [4]. Ïðèïóñ-
êàºòüñÿ òàêîæ, ùî àêòèâàö³ÿ ãåìîïîåçó ïðè çàïàëåíí³ ³í³ö³þºòüñÿ ãåìîïîå-
òè÷íèìè ôàêòîðàìè, ÿê³ âèâ³ëüíþþòüñÿ ñòèìóëüîâàíèìè ëåéêîöèòàìè âîã-
íèùà òà ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ [6]. Âñòàíîâëåíî, ùî â àêòèâàö³¿ ãðàíóëî-
ìîíîöèòîïîåçó, îêð³ì êëàñè÷íèõ ãåìîïîåòè÷íèõ ðå÷îâèí (ð³çíèõ òèï³â
êîëîí³ºñòèìóëþþ÷èõ ôàêòîð³â), ³ñòîòíå çíà÷åííÿ ìàº íèçêà ëåéêîöèòàð-
íèõ ìåä³àòîð³â çàïàëåííÿ, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ñàìîðåãóëÿö³¿ ëåéêîöèòàðíî¿
³íô³ëüòðàö³¿ [8, 9]. Ïðîòå ðîëü ëåéêîöèò³â ó ðåãóëÿö³¿ åðèòðîïîåçó ïðè
çàïàëåíí³ íå âèâ÷åíà.

Ìåòà öüîãî äîñë³äæåííÿ � âèâ÷åííÿ ðîë³ îñíîâíèõ ëåéêîöèòàðíèõ
ìåä³àòîð³â òà âïëèâó äåêñàìåòàçîíó íà åðèòðîïîåç ïðè çàïàëåíí³.

Ìåòîäèêà

Åêñïåðèìåíò ïðîâåäåíî íà 378 ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Âiñòàð ìàñîþ 180�200 ã.
Ãîñòðèé àñåïòè÷íèé ïåðèòîíiò ìîäåëþâàëè âíóòðiøíüî÷åðåâíèì ââåäåííÿì
5 ìã λ-êàðàãiíåíó (ô³ðìè «Sigma», ÑØÀ), ðîçâåäåíîãî â 1 ìë içîòîí³÷íîãî
ðîç÷èíó õëîðèäó íàòðiþ [7]. Ó ð³çí³ ñòðîêè çàïàëåííÿ òâàðèí äåêàï³òóâà-
ëè. Ï³äðàõîâóâàëè çàãàëüíó ê³ëüê³ñòü êàðiîöèò³â òà ¿õ ñêëàä ó ê³ñòêîâîìó
ìîçêó ñòåãíà. Ê³ñòêîâèé ìîçîê îòðèìóâàëè ïðîìèâàííÿì êàíàëó ê³ñòêè ñòåãíà
1 ìë 3%-¿ îöòîâî¿ êèñëîòè, ï³äôàðáîâàíî¿ ãåíöèàíâiîëåòîì.

Êîíòðèêàë âèêîðèñòîâóâàëè ÿê iíãiáiòîð ëiçîñîìàëüíèõ ïðîòå¿íàç, ÿêèé
ââîäèëè â äîç³ 10 000 ÎÄ/êã çà 12 ³ 2 ãîä äî çàïàëåííÿ, à äàë³ äâ³÷³ íà äîáó
[14]. Áëîêàòîðîì àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â êèñíþ (ÀÌÊ; O2

 òà ÎÍ⋅⋅⋅⋅⋅) ³ ïðî-
äóêò³â ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË) áóâ α-òîêîôåðîëó àöåòàò, ÿêèé
â äîç³ 50 ìã/êã ââîäèëè âíóòðiøíüîì�ÿçîâî ðàç íà äîáó ïðîòÿãîì åêñïåðè-
ìåíòó, ïî÷èíàþ÷è çà 4 äîáè äî äîñë³äæåííÿ, ïåðåä â³äòâîðåííÿì çàïàëåí-
íÿ � çà 30 õâ [5, 12]. ßê iíãiáiòîð öèêëîîêñèãåíàçè âèêîðèñòîâóâàëè iíäî-
ìåòàöèí, ÿêèé ââîäèëè ïåðîðàëüíî çà 1 ãîä äî ïî÷àòêó åêñïåðèìåíòó, à
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íàäàë³ � ðàç íà äîáó â äîç³ 5 ìã/êã. Ðîç÷èííèêîì áóâ òâií-80 [1], ³íãiáiòîðîì
ëiïîêñèãåíàçè � êâåðöåòèí, ÿêèé ââîäèëè ïåðîðàëüíî çà 1 ãîä äî ïî÷àòêó
äîñë³äó, äàë³ � ðàç íà äîáó â äîç³ 100 ìã/êã [11, 13].

Äåêñàìåòàçîí ââîäèëè â äîç³ 500 ìêã/êã âíóòðiøíüîì�ÿçîâî çà 2,5 ãîä
äî âèêëèêàííÿ çàïàëåííÿ, à ïîò³ì � ùîäîáîâî ïðîòÿãîì åêñïåðèìåíòó [2].

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Çà ïðèðîäíîãî ðîçâèòêó çàïàëåííÿ (ðèñóíîê) ê³ëüê³ñòü åðèòðî¿äíèõ êë³òèí
ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó áóëà çá³ëüøåíîþ ç 3-¿ ãîäèíè äî 5-¿ äîáè ç ìàêñèìóìîì
íà 5-òó äîáó (â 5, 5 ðàçà ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì), ÿêèé ñâ³ä÷èòü ïðî ðîçâè-
òîê ã³ïåðïëàç³¿ ÷åðâîíîãî ïàðîñòêà ê³ñòêîâîãî ìîçêó ³ ï³äòâåðäæóº òó îá-
ñòàâèíó, ùî çì³íè ãåìîïîåçó ïðè öüîìó ïðîöåñ³ áàãàòî â ÷îìó º ñòðåñîðíè-
ìè [6].

Ï³ä âïëèâîì êîíòðèêàëó ñïîñòåð³ãàëàñÿ á³ëüø ïîì³òíà àêòèâàö³ÿ åðèò-
ðîïîåçó. Ìàêñèìóì åðèòðîêàðiîöèò³â â³äçíà÷àâñÿ íà 2-ãó äîáó çàì³ñòü 5-¿
çà ïðèðîäíîãî ðîçâèòêó çàïàëåííÿ. Íà ôîí³ òîêîôåðîëó âì³ñò åðèòðî¿äíèõ
êë³òèí ñïî÷àòêó (äî 1-¿ äîáè) íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä òàêîãî ïðè çâè÷àéíîìó
ïåðåá³ãó çàïàëåííÿ, à íà 2�10-òó äîáó � áóâ ìåíøèì. Ïðè ââåäåíí³
iíäîìåòàöèíó ÷èñëî åðèòðî¿äíèõ êë³òèí ïåðåâàæàëî â ïî÷àòêîâ³ ñòðîêè çà-
ïàëåííÿ (äî 1-¿ äîáè) ³ â³äñòàâàëî íà 5-òó òà 10-òó äîáó (â 2,2 ³ 2,3 ðàçà).
Çàñòîñóâàííÿ êâåðöåòèíó ïðèçâîäèëî äî çíèæåííÿ ÷èñëà åðèòðîêàðiîöèò³â
ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì çíà÷åííÿì ïðîòÿãîì óñüîãî äîñë³äó ³, òàêèì ÷èíîì,
âîíî áóëî íàáàãàòî ìåíøèì, í³æ çà ïðèðîäíîãî ðîçâèòêó çàïàëåííÿ. Ïðè
ñóì³ñí³é ä³¿ iíäîìåòàöèíó ç êâåðöåòèíîì ê³ëüê³ñòü åðèòðî¿äíèõ åëåìåíò³â ó
ðàíí³ ñòðîêè (äî 12-¿ ãîäèíè) íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä ò³º¿, ùî ñïîñòåð³ãàëàñÿ çà
çâè÷àéíîãî ïåðåá³ãó çàïàëåííÿ, à íà 3-òþ ³ 10-òó äîáó áóëà ùå ìåíøîþ, í³æ
ïðè çàñòîñóâàíí³ ëèøå êâåðöåòèíó. Çàñòîñóâàííÿ äåêñàìåòàçîíó ïðèçâîäè-
ëî äî òîãî, ùî ÷èñëî åðèòðîêàðiîöèò³â áóëî á³ëüøèì ÷åðåç 3, 6 ãîä ³ 1 äîáó
³ ìåíøèì � ÷åðåç 2, 3, 5 ³ 10 ä³á. Íà 3-òþ ãîäèíó ê³ëüê³ñòü åðèòðî¿äíèõ
êë³òèí áóëà á³ëüøîþ â 2,5 ðàçà, íà 5-òó ³ 10-òó äîáó � ìåíøîþ â 3 ³
2,5 ðàçà â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç ïðèðîäíèì ðîçâèòêîì çàïàëåííÿ, ùî, éìî-
â³ðíî, çóìîâëåíå á³ëüø ðàíí³ì çàâåðøåííÿì çàïàëüíî¿ ðåàêö³¿ [10].

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ëiçîñîìàëüí³ ïðîòå¿íàçè òà
ïðîñòàíî¿äè ïðèãí³÷óþòü àêòèâàö³þ åðèòðîïîåçó ïðè çàïàëåíí³, à ëiïî-
êñèãåíàçí³ ïðîäóêòè ñòèìóëþþòü åðèòðîïîåç. Àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ ñïðè-
ÿþòü ðîçâèòêó ãiïåðïëàçi¿ ÷åðâîíîãî ïàðîñòêà ê³ñòêîâîãî ìîçêó. Ââåäåííÿ
äåêñàìåòàçîíó ïîñèëþº iíòåíñèô³êàö³þ åðèòðîïîåçó. Çàçíà÷åí³ åôåêòè äî-
ñë³äæóâàíèõ ìåä³àòîð³â òà äåêñàìåòàçîíó º îäíîíàïðàâëåíèìè ç âïëèâîì
öèõ ðå÷îâèí íà ãðàíóëîìîíîöèòîïîåç [8�10].

 Âïëèâ óêàçàíèõ ìåä³àòîð³â ³ äåêñàìåòàçîíó íà åðèòðîïîåç ìîæå áóòè
áåçïîñåðåäí³ì àáî æ îïîñåðåäêîâàíèì ¿õ ó÷àñòþ ó ðåãóëÿö³¿ ñèñòåìè åðèòðî-
ïîåòèíó � íàéâàæëèâ³øî¿ äèñòàíòíî¿ ñèñòåìè ðåãóëÿö³¿ åðèòðîïîåçó, � à
òàêîæ ôóíêö³é ëåéêîöèò³â. Àêòèâîâàí³ ìîíîöèòè-ìàêðîôàãè ìîæóòü áóòè
äæåðåëîì åðèòðîïîåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ [6]. Ó ñâîþ ÷åðãó, äàí³ ìåä³àòîðè
ìîæóòü âèñòóïàòè ÿê âëàñíå õåìîàòðàêòàíòè, ìîäóëÿòîðè ³íô³ëüòðàö³¿ ³,
òàêèì ÷èíîì, âçàºìîïîâ�ÿçàíèõ ç íåþ ðåàêö³é ñèñòåìè êðîâ³ � âíàñë³äîê
óòâîðåííÿ  òà  ðîçùåïëåííÿ  ³íøèõ  õåìîàòðàêòàíò³â,  ðåãóëÿö³¿  àäãåç³¿,

Ìåõàí³çìè ðåãóëþþ÷îãî âïëèâó ëåéêîöèò³â



43ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2000, Ò. 46, ¹ 5

Âì³ñò åðèòðî¿äíèõ êë³òèí ó ê³ñòêîâîìó ìîçêó ùóð³â (×106 íà ñòåãíî) ó äèíàì³ö³ êàðà-
ã³íåíîâîãî ãîñòðîãî àñåïòè÷íîãî ïåðèòîí³òó çà ïðèðîäíîãî éîãî ðîçâèòêó (1), íà ôîí³
ä³¿ êîíòðèêàëó (2), òîêîôåðîëó (3), ³íäîìåòàöèíó (4), êâåðöåòèíó (5), ³íäîìåòàöèíó
ç êâåðöåòèíîì (6), äåêñàìåòàçîíó (7).
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ïðîíèêíîñò³ ñóäèí òîùî. Òàê, çàëåæíî â³ä êîíöåíòðàö³¿ ëiçîñîìàëüí³ ôåð-
ìåíòè ìîæóòü ïîñèëþâàòè àáî ïðèãí³÷óâàòè ìiãðàö³þ íåéòðîôië³â [22].
Áåçïîñåðåäíüî àáî ÷åðåç çâîðîòíó ìîäóëÿö³þ ôóíêö³é íåéòðîôië³â âîíè
âèäîçì³íþþòü àêòèâí³ñòü ìàêðîôàã³â, ëiìôîöèò³â ³ ôiáðîáëàñò³â, ó òîìó
÷èñë³, ìàáóòü, óòâîðåííÿ ð³çíèõ ãåìîïîåòè÷íèõ ôàêòîð³â. Ïðîòå¿íàçè çäàòí³
íå ò³ëüêè óòâîðþâàòè, àëå é ðîçùåïëþâàòè àêòèâí³ êîìïîíåíòè êîìïëåìåí-
òó, ÿê³ â³äíîñÿòüñÿ äî îñíîâíèõ õåìîàòðàêòàíò³â [24]. Ïîñèëåíå óòâîðåííÿ
êiíií³â ïðèçâîäèòü, íàâïàêè, äî ïðèãí³÷åííÿ õåìîòàêñèñó ïîëiìîðôîíóê-
ëåàð³â ³ ñòèìóëÿö³¿ ìàêðîôàã³â [15]. Ëiçîñîìàëüí³ ôåðìåíòè ìîæóòü íå
ëèøå àêòèâóâàòè ñèñòåìè çãîðòàííÿ êðîâ³ òà ôiáðèíîëiçó, àëå ³ ïåðåâàðþ-
âàòè ð³çí³ ¿õ ôàêòîðè òà ïðîäóêòè, ùî º ïîòóæíèìè õåìîàòðàêòàíòàìè [22].

ÀÌÊ ³ ÏÎË çäàòí³ áåçïîñåðåäíüî ñòèìóëþâàòè íåéòðîôiëè òà ïðè-
ãí³÷óâàòè ìîíîöèòè [16, 18]. ÀÌÊ íå ò³ëüêè âèâ³ëüíþþòü, à é iíàêòèâóþòü
³íø³ ìåäiàòîðè, íàïðèêëàä, ëiçîñîìàëüí³ ãiäðîëàçè [16, 19]. Ââàæàºòüñÿ,
ùî îñîáëèâî ÀÌÊ ìàþòü çíà÷åííÿ ó ðåãóëÿö³¿ óòâîðåííÿ ìåòàáîëiò³â
àðàõiäîíîâî¿ êèñëîòè (ÌÀÊ) ÿê ³í³ö³þþ÷è, òàê ³ ìîäóëþþ÷è ¿õ êàñêàä [16,
18, 19]. ÌÀÊ æå, îñîáëèâî ëiïîêñèãåíàçí³, º ñèëüíèìè õåìîàòðàêòàíòà-
ìè [25].

Ïðîñòàíî¿äè ïðèãí³÷óþòü àêòèâàö³þ åðèòðîïîåçó, ë³ïîêñèãåíàçí³ ïîõ³ä-
í³ � ñòèìóëþþòü, îäíàê ó ñóêóïíîñò³ åéêîçàíî¿äè ïîñèëþþòü åðèòðîïîåç
ùå á³ëüøå. Â³äîìî, ùî åêçîãåíí³ öèêëîîêñèãåíàçí³ ïîõ³äí³, â òîìó ÷èñë³
ÏÃÅ2, ùî º ¿õ îñíîâíèì ïðåäñòàâíèêîì ó âîãíèù³ çàïàëåííÿ, ñòèìóëþþòü
ëåéêîöèòè [23, 25, 26]. Ðàçîì ç òèì çà óìîâ ïðèãí³÷åííÿ öèêëîîêñèãåíàçè
ïåðåòâîðåííÿ àðàõiäîíîâî¿ êèñëîòè, ìàáóòü, ìîæå êîìïåíñàòîðíî íàïðàâ-
ëÿòèñÿ ëiïîêñèãåíàçíèì øëÿõîì [6], ³ ëåéêîòðèºíè òà ãiäðîêñèåéêîçàòåò-
ðàºíîâ³ êèñëîòè, ÿê á³ëüø ïîòóæí³ õåìîàòðàêòàíòè [25], ìîæóòü çàáåçïå÷ó-
âàòè ïîñèëåíó àêòèâàö³þ ëåéêîöèò³â ïðè áëîêàä³ öèêëîîêñèãåíàçè [8]. ÌÀÊ
ïîâ�ÿçàí³ ç ³íøèìè ìåä³àòîðàìè � ÀÌÊ, îêèñëîì àçîòó (NÎ), êiíiíàìè,
ïîõ³äíèìè êîìïëåìåíòó [6, 21].

 ßê â³äîìî, ãëþêîêîðòèêî¿äè òàêîæ âïëèâàþòü íà ôóíêö³¿ ëåéêîöèò³â,
çîêðåìà, ïðè ââåäåíí³ ççîâí³ âèêëèêàþòü ëåéêîöèòîç, ïîñèëþþ÷è âèõ³ä
ëåéêîöèò³â ³ç ê³ñòêîâîãî ìîçêó äî êðîâ³ ³ çìåíøóþ÷è � ç êðîâ³ äî òêàíèí
[3]. Ïðè çàïàëåíí³ äåêñàìåòàçîí, íàâïàêè, ïîñèëþº àêóìóëÿö³þ ëåéêîöèò³â
ó âîãíèù³, ùî ïðèçâîäèòü äî ìåíø âèðàæåíîãî ëåéêîöèòîçó [10]. Âèÿâëå-
íî, ùî ãëþêîêîðòèêî¿äè îñîáëèâîãî çíà÷åííÿ íàáóâàþòü ó ðåãóëÿö³¿ ãåìî-
ïîåçó ïðè íåîáõ³äíîñò³ àäàïòèâíî¿ ïåðåáóäîâè êðîâîòâîðåííÿ ó âèãëÿä³ ã³ïåð-
ïëàç³¿ ê³ñòêîâîãî ìîçêó, ÿêà õàðàêòåðíà ³ äëÿ çàïàëåííÿ [6]. Ïðè öüîìó
âîíè âïëèâàþòü íà ãåìîïîåç îïîñåðåäêîâàíî ÷åðåç Ò-ë³ìôîöèòè, çîêðåìà,
÷åðåç ïîñèëåíó ì³ãðàö³þ Ò-ðåãóëÿòîð³â ãåìîïîåçó äî ê³ñòêîâîãî ìîçêó [6].
Îäíî÷àñíî ãëþêîêîðòèêî¿äè ìàþòü øèðîêèé ñïåêòð ïðîòèçàïàëüíî¿ ä³¿,
ãàëüìóþ÷è âèâ³ëüíåííÿ ìåäiàòîð³â ç ð³çíèõ êë³òèííèõ äæåðåë � ëåéêî-
öèò³â, òó÷íèõ êë³òèí, òðîìáîöèò³â, åíäîòåëiàëüíèõ êë³òèí, ðåçèäåíòíèõ ìàê-
ðîôàã³â òîùî. Îñòàíí³ì ÷àñîì âñòàíîâëåíî, ùî îäíèì ç åôåêò³â äåêñàìåòà-
çîíó º ïðèãí³÷åííÿ iíäóêîâàíî¿ ñèíòåòàçè NÎ [17] ³, òàêèì ÷èíîì, ïðîäóêö³¿
NÎ, îñíîâíèì äæåðåëîì ÿêîãî ïðè çàïàëåíí³ ñëóæàòü ñòèìóëüîâàí³ ìîíî-
öèòè-ìàêðîôàãè ³ ÿêîìó íàäàºòüñÿ âàæëèâå çíà÷åííÿ ÿê ìåäiàòîðó òà ìîäó-
ëÿòîðó çàïàëåííÿ [20]. Ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî ïîòóæíèé ïðîòèçàïàëüíèé åôåêò
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ãëþêîêîðòèêî¿ä³â ñàìå é çóìîâëåíèé ¿õ ïðèãí³÷óþ÷îþ ä³ºþ íà ìàêðîôà-
ãàëüíó NÎ-ñèíòåòàçó.

N. A. Klimenko, A. N. Shevchenko

MECHANISMS OF ERYTHROPOIESIS REGULATION
BY LEUKOCYTES IN INFLAMMATION

On the model of carrageenan � induced acute aseptic peritonitis in rats with use of
the inhibitors of some leukocytic products it is shown that lysosomal proteinases
inhibit erythropoiesis activation in inflammation. Lipoxygenase metabolites stimulate
erythropoiesis. Eicosanoids as a whole stimulate erytropoiesis still more. Reactive
oxygen species promote the development of erythron hyperplasia. Dexamethasone
administration increases the erythropoiesis intensification. .

Kharkov State Medical University
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