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Четверть века назад студентом-первокурсником я перешагнул 
порог кафедры с верой, надеждой и любовью.

Хотя нет... это пришло позже, когда навстречу вышел человек 
большой, с огромным лбом, теплой ладонью и неподражаемым опти
мизмом в глазах. Это был О Н . После той встречи иного пути, кро
ме определенного И М , уже не было.

Окидывая взглядом прошедшие годы, все больше понимаешь, что 
в основе знаний, идей и умений лежит конкретная сила — сила мысли 
Р У К О В О Д И Т Е Л Я , заложившего в нас основу движения вперед с 
Верой, Надеждой и Любовью.

В механизмах компенсации экстремов глобальная роль отводится 
гуморальным факторам [11], к которым клетки поврежденного орга
низма приобретают чрезвычайно высокую чувствительность [4].

По характеру взаимодействия с клетками гуморальные факторы 
подразделяются на метаболические, лишенные видовой и тканевой спе
цифичности, и факторы роста, синтезируемые относительно узким спек
тром клеток и отличающиеся выраженной специфичностью своего дей
ствия на клетки-мишени. Приведенная последовательность, вероятно, 
отражает процесс эволюционного формирования клеточных систем вос
приятия гуморальных факторов. Критерием специализации регулятор
ных систем в процессе эволюции является появление на клетках-мише
нях специализированных рецепторных структур, транслирующих 
микроуровень метаболитов в специфический клеточный ответ.
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Субстратное регулирование присуще практически всем гумораль
ным регуляторам в высокой концентрации. Однако промежуточные 
продукты обмена нуклеиновых кислот, кислот цикла Кребса, энерго- 
субстраты, продукты липидного обмена известны исключительно как 
субстратные регуляторы. Повышение их концентрации в околокле- 
точной среде и клетках приводит к изменению соответствующего 
обмена, что находит проявление в усилении или торможении синте
тической активности клеток, увеличении или снижении клеточной 
пролиферации [5, 6, 11].

Однако крайне важным представляется то, что общепризнанные 
метаболиты обменных циклов способны изменять параметры реак
ции клеток на регуляторы, к которым имеются специфические ре
цепторные структуры.

До настоящего времени сохраняется высокий интерес к эйкоза- 
ноидам, с одной стороны, обладающим всеми свойствами, присущими 
метаболитам, но с другой — отличающимся иными характеристика
ми взаимодействия с клетками благодаря связыванию с мембрана
ми рецепторными структурами, параметры которых для простаглан- 
динов (П Г ), лейкотриенов, тромбоксанов и простациклинов близки 
к таковым для факторов роста [14, 19, 25].

Такая двойственность эйкозаноидов проявляется их значимос
тью практически во всех основных процессах от растений и про
стейших до эукариотов на организменном, тканевом, клеточном и 
молекулярном уровнях организации биосистем.

В настоящее время распространение получил взгляд на метабо
литы как на локальные регуляторы, в том числе индуцирующего 
кроветворного микроокружения, а их способность изменять образо
вание других, в частности специфических, факторов роста и опосре
довать действие последних на клетки-мишени не позволяет исклю
чить их существенную роль в регуляции гемопоэза при воздействии 
на организм экстремальных факторов.

В свою очередь, если принимать во внимание возрастание кон
центрации метаболитов в этих условиях не только в тканях, но и в 
крови и предположить способность метаболитов к связыванию с бел
ками и клетками крови, то это позволит кардинально пересмотреть 
отношение к ним исключительно с позиции локальной регуляции.
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М а т е р и а л ы  и м е т о д ы  и с с л е д о в а н и я

Исследования выполнены на мышах-самцах С В А  и кроликах- 
самцах породы Шиншилла.

Работа выполнена как на интактных животных, так и при модели
ровании прерывистой гипоксической гипоксии (42,7 кПа, 1 раз в сутки 
по 6 часов, ш естикратно), постгеморрагической анемии 
(в объеме 1,5—2,0%  от массы животного), асептического воспаления 
(введение стерильного геля на основе Sephadex G -200-LK B ), одно
кратного облучения в дозе 4 Г рея. Влияние метаболитов изучалось на 
модели перфузии изолированных селезенок мышей и кроликов, а также 
на кратковременной инкубационной культуре кроветворных клеток.

Высокую концентрацию метаболитов в организме животных мо
делировали внутрибрюшинным введением р-оксибутирата натрия — 
50 мг/кг, сукцината натрия и инозина —  40 мг/кг, ц А М Ф , N -аце- 
тилнейраминовой кислоты —  20 мг/кг, гиалуроновокислого калия — 
120 мг/кг, П Г А^ Е г Е 2 и F 2a в дозе 3,5—5,0 мг/кг массы, что сопро
вождается 3~4-кратным повышением их концентрации в крови через 
20 минут после введения. Торможение синтеза П Г моделировали 
введением в организм животных индометацина в дозе 5 мг/кг, что 
приводит к трехкратному падению ПГ-образования.

Введение П Г Е  и F  в перфузат селезенок кролика осуществля
ли двухкратно: в начале и спустя три часа до конечной концентра
ции 10 6 М (с учетом распада П Г в системе).

В работе использовались преимущественно стандартные методи
ки исследования морфологического состава крови, костного мозга (с 
расчетом дополнительного показателя —  соотношение числа всех 
клеток эритроидного или гранулоцитарного ростков к соответствую
щим клеткам, утратившим способность к делению), в том числе радио- 
автографического, а также исследования состава К О Е  селезенки.

Число стволовых кроветворных клеток оценивали по методике 
Till, McCulloch [28], а количество ДНК-синтезирующих К О Ес — 
по убыли, методом «тимидинового самоубийства».

ПГ-синтетазную активность костного мозга оценивали по выхо
ду конечных продуктов окисления 1,4С-арахидоновой кислоты [15].

Распределение П Г в организме экспериментальных животных 
изучали посредством введения меченых экзогенных аналогов с пос
ледующей экстракцией П Г из органов и радиометрией [22].
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Параметры ПГ-транспортной системы, включающей белковый и 
эритроцитарный компоненты, определяли по оригинальной методике [8].

Для оценки концентрации некоторых веществ использовали стан
дартные методики и наборы реактивов для радиоиммунологическо- 
го исследования: П Г А  и П Г Е — фирмы Baxter Travenol Diagnostics, 
Inc. (U S A ), П Г F  — Institute of Isotopes (Hungary).

Параметры П Г и ИЛ-2-чувствительных рецепторов оценивали 
по методам, описанным в литературе [3, 7].

Показатели синтетической активности клеток исследовали по 
включению меченых предшественников синтеза макромолекул: 214С- 
тимидина, и 14С-аденина, 2 14С-глицина.

Для радиометрии образцов использовали жидкостный сцинтил- 
ляционный счетчик Бета-2 (эффективность счета по 3Н — 58%  и
«С  _  9 8 % ).

Радиоактивность выражали в беккерелях (Бк).
Полученные результаты обрабатывались на П ЭВМ  ATARI-520ST 

(U SA ) с использованием пакета программ V IР -Professional и других.

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и й  и и х  о б с у ж д е н и е

Шестикратное введение в организм интактных животных (1 раз 
в сутки) исследуемых метаболитов сопровождалось существенным 
увеличением созревания К О Ес в костном мозге мышей таб л . /). 
При введении сукцината на 41%, В-оксибутирата — 31,5 /о, инози
на — 113%, ц А М Ф  —  31,5%, N -ацетилнейраминовой кислоты — 
26% , а гиалуроновокислого калия — 46% . Этот эффект отмечался 
и в пересчете на все клетки бедра животного.

Однонаправленность влияния столь разнообразных метаболитов 
позволяет предполагать общее звено, определяющее в целом или в 
части очевидное сходство.

В качестве такого звена может выступать синтез эйкозаноидов. 
Для проверки этого положения наряду с исследуемым метаболитом 
животному вводили ингибитор синтеза П Г — индометацин (табл. 1).

Торможение синтеза П Г не только снимает метаболит-обуслов- 
ленное возрастание числа К О Ес, но и приводит к снижению кон
центрационного показателя К О Ес при введении сукцината, инозина 
и ц А М Ф  на 57, 67, 40% , а нейтральных и кислых гликозаминогли- 
канов —  на 59 и 62%  соответственно.
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Таблица 1
Влияние метаболитов на число КОЕс 

в кровеносной ткани  мыш ей

Г руппы 
животных

Содержание КОЕс в костном 
мозге

Содержание КОЕс в костном 
мозге на фоне введения 

индометацина

на 105 
клеток

на весь 
костный мозг 

бедра
на 105 
клеток

на весь 
костный мозг 

бедра

Контроль 14,6±0,5 1108,5±23,1 16,2±2,8 980,1 ±107,4

Введение препарата:

Сукцината
натрия 20,6±1,0* 1630,0±56,0* 10,3±0,35 * 1257,0±80,7*

р -оксибути- 
рата натрия 16,2±0,35 * 1393,2± 106,0* 13,8±0,81 1333,0±45,8 ■

Инозина 31,2±3,0* 2783,0±51,0* 9,7±0,92 * 1712,1-211,1 *

цАМФ 19,2± 1,9 1910,0±98,0* 11,6±0,67 * 1327,0±67,0*

N-ацетилней-
раминовой
кислоты

18,4±1,2 * 1401,0± 119,0* 10,2±0,77 * 1667,0± 188,0*

Гиалуроново- 
кислого калия 21,3±0,9 * 1514,0±40,0* 10,0±0,25 * 1516,8±360,1 *

* отличие от соответствующей группы контроля достоверно с Р<0,05.

Однако при расчете числа К О Е с на весь костный мозг метабо
литы сохраняют способность увеличивать этот показатель исключи
тельно за счет роста числа клеток в бедре.

Полученные данные указывают на то, что П Г могут являться тем звеном, 
через которое метаболиты реализуют свое действие на стволовые крове
творные клетки, а влияние самих П Г —  рассматриваться в более широ
ком контексте, особенно при воздействии на организм экстремальных 
факторов, когда значение гуморальной регуляции резко возрастает.

В настоящее время не вызывает сомнения факт увеличения кон
центрации эйкозаноидов в тканях при различной патологии за счет
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активации каскада окисления фосфолипидов клеточных мембран при 
прямом или опосредованном метаболитами повреждении [16, 27].

На основании проведенных экспериментов было установлено, что 
при гипоксической гипоксии, постгеморрагической анемии, асептичес
ком воспалении и облучении концентрация П Г изменяется сходным 
образом. При этом важным источником повышения П Г А^, Е г Е 2 и 
F 2a в костном мозге при экстремальных воздействиях является вне- 
костномозговой, который наряду с внутрикостномозговым синтезом 
формирует стабильно более высокий уровень П Г в кроветворной 
ткани.

Исследования возможных механизмов повышения концентрации 
П Г в костном мозге позволили выявить ПГ-транспортную систему 
крови, включающую белки и эритроциты, связывание с которыми 
способно предотвратить деградацию П Г под действием фермента
тивных систем. Транспортная система характеризуется предельно
стью мест связывания и обратной зависимостью между уровнем П Г 
и прочностью связывания с носителем. Наличие этих свойств обус
ловливает более высокие темпы обмена П Г между комплексами, об
разуемыми П Г и носителями, и тканями, что, по нашим данным, явля
ется маркером развития стресс-реакции [8].

Анализ литературы дает ограниченную отправную базу сведений 
о том, что П Г активируют или ингибируют как эритропоэз [13, 20], 
так и лейкопоэз [17, 30]. Эти разночтения могут быть обусловлены 
свойством П Г как регулировать образование, так и опосредовать 
действие известных гемопоэтинов [12, 21].

Шестикратное введение П Г (на примере постгеморрагической 
анемии) вызывает увеличение как числа ДНК-синтезирующих пред
шественников эритроидных, грануломоноцитарных и смешанных 
микроколоний, так и макроколоний на селезенке в S -фазе, но не 
абсолютных количественных значений предшественников К О Ес 
(кроме предшественников эритроидных колоний при введении П Г 
Л 2 и Е 2). Одновременно возрастает синтетическая активность селе
зенки с образовавшимися колониями (таб л . 2 ).

В отношении дифференцируемых клеток костного мозга введе
ние П Г А ^ Е г Е 2 к 3 суткам на фоне гипоксии и анемии (рис. 1) 
вызывает снижение клеточности бедра в основном за счет клеток 
эритроидного и, отчасти, грануломоноцитарного и лимфоидного рос
тков кроветворения с увеличением доли незрелых гемопоэтических
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клеток (рис. 1). Клетки характеризуются высокой степенью связы
вания П Г и сниженным неэффективным гемопоэзом (рис. 2 ). П е
речисленные изменения в костном мозге по времени совпадают с 
массивным ретикулоцитозом, лейкоцитозом крови, снижением цвет
ного показателя (рис. 3 ), что указывает на предшествующий иссле
дованию выброс клеток из костного мозга в кровь.

Таким образом, выявленное увеличение в крови и кроветвор
ной ткани концентрации П Г, превышающей некий пороговый уро
вень, играет важную регуляторную роль в процессах компенсации 
повреждения в системе крови. При этом П Г  оказываются эффек
тивны в отношении стволовых кроветворных клеток (увеличение доли 
клеток-предшественников в S -фазе), дифференцированных клеток 
костного мозга (возрастание относительно незрелых клеточных 
форм), периферической крови (увеличение массы циркулирующих 
клеток); названное приводит к ускорению компенсации гипокси- 
ческой гипоксии, постгеморрагической анемии и воспаления, но не 
лучевого воздействия, ввиду ПГ-индуцируемого нарастания числа 
клеток-мишеней. Ускорение компенсации повреждения при введе
нии П Г  в организм животных обусловлено вазоактивной реакцией, 
проявляющейся выбросом из костного мозга в кровь эритроцитов, 
лейкоцитов (72 часа) с последующим восстановлением клеточной 
популяции кроветворной ткани за счет увеличения плацдарма эф
фективной составляющей всех ростков и снижением неэффективно
го гемопоэза (144 часа).

С  целью детализации вопросов, связанных с вазоактивным дей
ствием П Г, эксперименты были проведены на модели перфузии изо
лированных селезенок летально облученных мышей (для исследова
ния влияния П Г на миграцию и распределение К О Е с) и кроликов 
(для оценки влияния П Г на миграцию лимфоцитов и их параметры).

Оказалось, что в значение фактора распределения К О Е с су
щественный вклад вносит миграция стволовых клеток, учет которой 
устанавливает фактор f на уровне 0 ,28  (0,17 по Siminovich) [26]. 
При этом П Г Ej и Е 2 увеличивают миграцию К О Е  (рис. 4), а П Г 
F  тормозит этот процесс в первые сутки после трансплантации. 
Тем самым подтверждается способность П Г  Е  уже в первые сут
ки за счет миграции снижать К О Е с в костном мозге бедра, удаляя 
часть этих клеток, что позволяет объяснить феномен увеличения под 
влиянием П Г  исключительно ДНК-синтезирующих К О Е . В свою
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Рис. 1. Клеточность бедра при 
постгеморрагической анемии 

(А )  и при гипоксии (В ) ,  соотношение 
всех эритроидных клеток к неделящим- 
ся в костном мозге в условиях измене
ния концентрации П Г  при воздействии 

гипоксической гипоксии (С ).

очередь, полученные результаты не позволяют исключить способ
ность П Г F 2a к изменению миграции К О Е  в последующие сроки, 
что коррелирует с поздней вазоактивной реакцией, индуцируемой 
этим П Г в экспериментах in vivo. Особенности метода, в частности 
введение в систему лишь предварительно проинкубированных с ПГ 
миелокариоцитов [9], и полученные данные дают основание приписы
вать П Г способность к трансформации элементов микроокруже
ния и предполагать их участие в реализации «чувства собствен
ного пула» стволовых кроветворных клеток, обусловливающего 
равномерное распределение К О Е  по всей массе гемопоэтичес- 
кой ткани.
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Б к/106 эр Б к/106 грм

Рис. 2 .  Уровни неэффективного эритро- (А )  
и грануломоноцитопоэза ( В )  в условиях изменения 

концентрации П Г  при воздействии гипоксии

МРУп 1012/л

Р ис. 3 . Количество ретикулоцитов ( А )  и цветной показатель ( В )  
в периферической крови в условиях изменения концентрации П Г  

при воздействии гипоксии
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Рис. 4 . Влияние П Г  Е  на уровень факторов миграции (т  —  тонированные 
колонки) и распределения (f —  нетонированные колонки)

Эксперименты с перфузией изолированной селезенки кролика в 
условиях моделирования гипоксической гипоксии снижением пар
циального давления кислорода позволили связать действие ПГ с 
важнейшей реакцией лимфоидной ткани на повреждение: миграцией 
лимфоцитов, отличающихся своими свойствами от оставшихся в органе.

Так, введение П Г Е г Е 2 и F 7q в  перфузат приводит к увеличению 
выхода клеток на 123, 24 и 21% соответственно. Анализ направлен
ности изменений параметров мигрирующих спленоцитов по сравне
нию с оставшимися в органе указывает на селективный выход в пер
фузат клеток, отличающихся низкой концентрацией Са2+ , но высокой 
концентрацией циклических нуклеотидов и гликозаминогликанов. 
Последнее, в плане рассмотрения предположения об определенной 
селективности эффекта различных ПГ, наиболее существенно. Так, под 
влиянием П Г группы Е в мигрирующих клетках возрастает концент
рация нейтральных, а П Г F 2a — кислых гликозаминогликанов, обла
дающих способностью активировать эритро- и лейкопоэз соответственно 
[11] при их миграции в кроветворную ткань при гипоксии, что было 
продемонстрировано ранее [10].

На роль системы обмена П Г между внутриклеточной и около- 
клеточной средой претендуют как специфические мембранные вы
сокоаффинные и низкоаффинные рецепторные образования, так и 
неспецифические, обеспечивающие простую диффузию П Г по гра
диенту концентрации.
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Влияние ш естикратного  введения ПГ А,, Е1, 
при постгем м оррагической  анемии на характеристики  

реципиентов костном озговы х клеток (количество
Г руппы доноров 

миелокариоцитов 
и число животных 

в группах(п)

Макроскопические 
колонии на

Микроскопические 
колонии на

10s введенных 
клеток бедро 10s введенных 

клеток бедро

Интактные 
животные (п=10)

А 11.30i2.40 806.80i 153.50 38,30i5,50 2734,60±400,30

Б 10,00±2,40 714,00i92,20 36.00i5.20 2570.40i380.70

В 11,40±2,40

Постгеморрагм- 
ческая анемия 

(п=5)

А 14,60±2,10 1242.50i204.40* 46,90i6,00 3991,20i689.90*

Б 8,50±1,10 723.40i94.80 36,30i5,30 3089.10i463.30

В 41.60±5,20*

Введение ПГ Aj 
(п=5)

А 14.20i2.10 1158,70i 174.70* 50,50i7,70 4120.80i618.10*

Б 4,80±0,70* ** 391,70i59,10* ** 33t80i5,10 2758.10i413.70

В 66.10i9.90* **

Введение ПГ Е, 
(п=5)

А 16.30i2.90 1682,20i329,70* 53,20i9,40 5490,20i 1093.00*

Б 7,80i1,60 804.90i 103.50 37.10i7.20 3828.70i540.80*

В 52.40i5.20* **

Введение ПГ Е̂ 
(п=5)

А 16.00i2.10* 1342,40i290.50* 59.30i 10.20* 4975.30i 1508,40*

Б 4.50i1,00* ** 377.60i 102,00* ** 31,40i4,80 2634,50i350,70

В 71.90i10,10* **

Введение ПГ Рг 
(п=5)

А 15.10i2,40 1220,10i299.30 59.80i9.40* 4831.80i554,00*

Б 6,80i0,90 549.40i97,30 40,90i6,10 3304.70i379.40

В 55.30i7,00* **

Введение 
индометацина 

(п—5)

А 11,90i2,50 821,1 O il43,00** 31,10i4,бо 2145,90i320,10**

Б 8,80i1,10 607,20i78,90 ге,50i4,10 1966,50i294,90**

В 26,10i3,70
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Е2» А2о и индометацина донорам м иелокариоцитов Таблица 2
м акроскопических и м икроскопических колоний селезенки  
исследованны х селезенок реципиентов в каждой группе 8 -1 0 )

А — показа
тели без инку
бации с 3Н-ти- 
мидином;

Б — после  
предваритель
ной инкубации 
миелокариоци
тов доноров с 
высокомечен- 
ным 3Н-ТИМИ- 
дином;

В — доля по
казателя А в %, 
приходящаяся 
наДНК-синтези- 
рующие клетки.

* отличие от 
группы интакт- 
ных животных 
достоверно с 
Р <.0,05;

** достовер
ное отличие от 
группы интакт- 
ных животных, 
находящ ихся  
после кровопо- 
тери.

Количество гистологических типов микроколоний на 
101 введенных клеток

Включение 
3Н-тимидина 
в селезенку, 
Бк/сел./кол.эритроидные грануло-

моноцитарные смешанные

19.4Cb3.30 10,90±2.10 8,00±1,60 0,131 ±0,022

18,00±3,60 10,10±2,00 7,90±1.20 0.080±0,010

7,20±2,20 7,30± 1,60 1,30±0,20 36,600±2,100

25,40±2,50* 13,00±2,60 8,50±1,70 0,112±0,019

18,30±3,10 9.10± 1.80 8.90±1,20 0,066±0.015

28,00±2,20* 30,00±2,50* 0,00±0.00* 41,300±4,200

31,00±2,40* ** 11,40±2,70 8,10± 1,20 0,194±0,024 • **

17,70±2,70 8,10± 1,30 8,00± 1,20 0,053±0,014 *

42,90±6,30* ** 28,70±4,30* 1,20±0,20*# 72,600± 10,900* **

27,00±4,00* 15,20±2.80 11.00± 2.00 0,218±0,025 * **

18.00±2,90 9,30±1,30 9,80±1,20 0,086±0,011

33,30±5,40* 38,80±5,40* ** 10,90±2,00*** 60.800±10,200* **

33,00±5,00* ** 16,10±4,40* 10,20±2,10 0,112±0,038

15,70±2,00 8,00±0,90 7,70±1,30 0,044±0,008 *

52,40±10,90* ** 50.30±6,00* ** 24,50±1.30*** 61,000±7,900* **

27,00±3,00 20.10±3,10* •* 12,70±2,60* 0,194±0,040* **

22,60±2,90 8,80±2,00 9,50±1,40 0,097±0,011 **

16,30±2,80* ** 56,20±10,80* •* 25,20±4.70** 49,900±4,200* **

17,00±3,40** 9,00±1,80 5 ,10±1,10** 0,080±0,010* **

15,20^3,00 6,90±1,30 6,40±1,20 0,069±0,008

10,60±2,20** 23,30±4,60* 0,00±0,00* 14,200±2,700* **
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В динамике развития гипоксической гипоксии, постгеморраги
ческой анемии, асептического воспаления и постлучевой реакции 
изменения показателей связывания П Г А ,, Е „  Е , и F , с миелока-2 0 Г 2 2а „
риоцитами мышеи подчиняются определенной закономерности. 1 ак, 
спустя 6 часов после воздействия всех экстремов отмечается пре
имущественное возрастание числа рецепторов обоих типов, а также 
уровня неспецифического связывания. Вместе с тем сродство ре
цепторов к лиганду изменяется разнонаправленно — возрастает для 
высокоаффинных и снижается для низкоаффинных. 72-часовой ру
беж компенсаторной реакции отличает выраженный полиморфизм, 
заключающийся в тенденции к сглаживанию увеличенных или сни
женных показателей связывания.

Через 6 суток большинство показателей связывания П Г либо 
соответствует контролю (интактные миелокариоциты), либо изменя
ется на обратные по сравнению с первыми часами действия экстре
мального фактора.

Принимая во внимание выявленные параметры ПГ-низкочув
ствительных рецепторов, клеточное происхождение П Г и необхо
димость существования эффективной системы удаления П Г из 
клетки, следует рассматривать диффузию основным путем поступ
ления П Г  в клетку. Это подтверждается сходством динамики 
показателей уровня неспецифического связывания и накопления 
П Г в клетках практически во всех случаях. В то же время на 
уровень накопления П Г  в клетках в зависимости от достижения 
состояния компенсации экстремов оказывает влияние неспецифи
ческий компонент, представленный ПГ-каналами, обеспечивающи
ми энергозависимый процесс выведения П Г. Эквивалентом этих 
каналов могут явиться так называемые ПГ-низкочувствительные 
рецепторы.

Между тем баланс между диффузией П Г и их выведением объяс
няет прямой путь активации синтеза макромолекул и не дает долж
ной интерпретации не только способности П Г к торможению син
тетической активности, но и роли ПГ-высокоаффинных рецепторов, 
обеспечивающих, в связи с максимальным сродством к лиганду, ран
нее взаимодействие клеток с П Г.

Разработка данного вопроса была выполнена на лимфоидных 
клетках, по отношению к которым П Г рассматриваются как эндо
генная супрессорная система [24].
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Были исследованы реакции лимфоцитов периферической крови 
больных доброкачественной и прогрессирующей формами В-вари- 
анта хронического лимфолейкоза (В -Х Л Л ) и здоровых доноров в 
условиях введения в инкубационную среду индуктора бласттранс- 
формации лимфоцитов-фитогемагглютинина (Ф Г А ) . Изучалось 
влияние П Г Е г Е 2 и F 2a и индометацина на параметры синтетиче
ской активности (по включению в клетку и макромолекулу меченых 
тимидина, уридина, лейцина), уровень ПГ-высоко- и ПГ-низкоаф- 
финных рецепторов, накопление в культуральной среде интерлейки
на-2 (И Л -2) в качестве маркера функционирования Т-хелперов, 
высоко- и низкоаффинные участки связывания И Л-2, соответству
ющие (i-цепи ИЛ-2-рецепторов (И Л -2 Rp75), присутствующей 
исключительно на Т-лимфоцитах, обладающих супрессорной и кил- 
лерной активностью, и a -цепи (И Л -2 Rp55), идентифицируемой на 
большинстве клеток [18].

В процессе исследования выявлено, что у интактных доноров и 
у больных доброкачественной формой В -Х Л Л  П Г ингибируют Ф ГА - 
индуцированную синтетическую активность, а на лимфоцитах боль
ных прогрессирующей формой этот эффект не отмечается. Одновре
менно лимфоциты последних, в отличие от доноров и больных 
доброкачественной формой, обладают большим сродством ПГ-высо- 
коаффинных и крайне низким сродством ПГ-низкоаффинных ре
цепторов. Концентрация И Л-2 в культуральной среде лимфоцитов 
больных ниже, чем у доноров, и пропорциональна числу Т-хелперных 
клеток. В то же время П Г групп Е  и F  вызывают снижение уровня 
И Л -2 в среде лимфоцитов доноров и больных доброкачественной, 
но не прогрессирующей формой заболевания, при которой этот пока
затель практически не изменяется.

П Г Е г Е 2 и F ^  вызывают снижение числа И Л -2 Rp75 на 
Т-лимфоцитах доноров и больных с доброкачественной формой В-ХЛЛ, 
а также уменьшение сродства рецептора к лиганду у больных и увели
чение у доноров. В то же время у больных с прогрессирующей формой 
П Г не оказывают влияние на параметры ИЛ-2 Rp75 лимфоцитов.

Индометацин в условиях культуры производит качественно близ
кое П Г действие на синтетическую активность, показатели ИЛ-2- 
высокоаффинных рецепторов и вызывает увеличение образования 
И Л -2 лимфоцитами доноров и больных с доброкачественным тече
нием В -Х Л Л .
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Полученные результаты дают возможность трактовки роли ре
цепторов к П Г и связи П Г  с рецепторами для специфических фак
торов роста.

Появление П Г в околоклеточной среде в минимальной концен
трации сопровождается их взаимодействием с ПГ-высокочувстви- 
тельными рецепторами эффекторных клеток, что обусловлено высо
ким сродством ПГ-высокоаффинных рецепторов, выигрывающих 
конкуренцию за ПГ.

Внешние воздействия, увеличивающие концентрацию П Г в сре
де, приводят к оккупации оставшихся свободных высокоаффинных 
рецепторов и экспрессии рецепторов на клетках к специфическим 
факторам роста.

Экспрессия рецепторов сопровождается закономерным увели
чением мест связывания для факторов роста на клетках в сочетании 
со снижением аффинитета за счет проявления неспецифических уча
стков связывания.

Наличие в среде факторов роста в эффективной концентра
ции и их взаимодействие с рецепторами обусловливает специфи
ческую составляющую клеточных реакций, являющихся обязатель
ным этапом для перехода поли- и унипотентных клеток в фазу 
синтеза.

Увеличение внеклеточного уровня П Г  до значений, превышаю
щих внутриклеточный, приводит к диффузии П Г в клетки по гради
енту концентраций, промежуточным показателем которой является 
внутримембранное неспецифическое связывание.

Баланс между системами поступления П Г в клетку по градиенту 
концентраций и активного выведения обусловливает ПГ-индуциру- 
емый рост синтетической активности клеток уже в первые минуты 
после внесения П Г  в околоклеточную среду, относительную крат
ковременность эффекта на клетки после однократного контакта.

З а к л ю ч е н и е

Выполненные исследования позволяют представить механизм 
метаболической регуляции гемопоэза.

Разнообразные по химической природе метаболиты, накапли
вающиеся в тканях как при интенсификации их функционирова-
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ния, так и при воздействии повреждающих факторов, проявляют 
эффект как самостоятельно в виде субстратной активации синте
тической активности кроветворных клеток, так и опосредованно — 
через увеличение синтеза эйкозаноидов. Опосредованная состав
ляющая действия метаболитов обусловливает их свойство активи
ровать пул стволовых кроветворных клеток. Важным доказатель
ством этого является индометацин-обусловленная отмена свойства 
метаболитов увеличивать число К О Ес в костном мозге через шесть 
суток от начала введения. Еще одним подтверждением является и 
нивелирование резкого снижения числа К О Ес в костном мозге 
спустя сутки после начала введения нейтральных и кислых глико- 
заминогликанов (1,13+0,21 и 6 ,4 5 + 0 ,6 9  на 105 клеток миелока- 
риоцитов соответственно, при 14,6+0,5 у интактных животных [И]; 
на фоне введения индометацина — 12 ,94+1,36 и 15 ,03+0,44 
соответственно).

Наиболее удовлетворительно ПГ-опосредованный компонент 
влияния метаболитов на стволовые кроветворные клетки может быть 
объяснен с позиции стохастической модели кроветворения [29]. При 
этом полипотентные стволовые кроветворные клетки, находясь в 
«нишах», не реагируют на действие внешних стимулов [23]. Про
цесс выхода из «ниши» может быть обусловлен действием вазоак
тивных факторов, к которым могут быть отнесены ПГ. В этих усло
виях снижения синтеза П Г индометацином должно неизбежно 
приводить к торможению выхода стволовых клеток из «ниш», сохра
нению количества К О Ес в костном мозге в ранние сроки после 
введения метаболитов и снижению величины роста К О Ес в крове
творной ткани в поздние сроки на фоне продолжающейся индукции 
метаболитами свободных стволовых клеток.

В свою очередь, П Г обладают самостоятельным вазоактивным 
влиянием на кроветворную ткань, о чем свидетельствует не только 
их способность самостоятельно вызывать увеличение числа макро- 
и микроколоний селезенки летально облученных мышей при их 
введении как интактным животным, так и на фоне воздействия эк
стремальных факторов (постгеморрагической анемии, гипоксии, вос
палении и снижать при облучении ввиду роста количества клеток- 
мишеней), но и вызывать увеличение фактора миграции К О Ес в 
условиях суточной перфузии селезенки от летально облученного 
животного до 0,28.
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Одной из важных характеристик вазоактивного влияния П Г 
можно считать их способность к избирательному выбросу клеток, 
обладающих характеристиками, отличными от оставшихся в органе, 
что было показано при моделировании гипоксической гипоксии в 
условиях перфузии изолированной селезенки.

Ключевым моментом интерпретации существования общего звена 
действия метаболитов могут быть антиокислительные свойства всех 
исследованных препаратов, относящихся, в основном, к природным 
антиоксидантам [2]. Если принять во внимание то, что субстратом 
перекисного окисления липидов и синтеза эйкозаноидов являются 
преимущественно полиненасыщенные жирные кислоты (П Н Ж К ) 
фосфолипидов клеточных мембран, то торможение перекисного окис
ления липидов приводит к перераспределению окисления П Н Ж К  
по пути активации образования эйкозаноидов [1], появлению их в 
эффективной концентрации в кроветворной ткани.

Способностью эйкозаноидов определять одну из составляющих 
действия метаболитов их эффект не ограничивается. Показано, что 
П Г обладают способностью изменять параметры рецепторов к фак
торам роста, продемонстрированной на лимфоцитах периферической 
крови. При этом принципиальную роль играют как высоко-, так и 
низкоаффинные рецепторы к ПГ.

Экстремальные факторы, а также метаболиты, образующиеся в 
тканях в этих условиях и обладающие свойством изменять кон
центрацию П Г, приобретают способность к конформации рецепто
ров для факторов роста. Это объясняет роль П Г  в гемопоэз-регу- 
лирующем действии многочисленных биологически активных 
веществ, различающихся по происхождению, но сходных по влия
нию на кроветворение.

Таким образом, П Г обусловливают одну из составляющих дей
ствия метаболитов в кроветворении, реакционноспособность клеток, 
являющуюся необходимой для взаимодействия со специфическими 
факторами роста, а также стимуляцию и ингибицию синтетической 
активности клеток в зависимости от состояния кроветворной ткани 
в условиях действия на организм экстремальных факторов.
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