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Èçó÷åíî âëèÿíèå ýêçîãåííîãî è ýíäîãåííîãî ýñòðàäèîëà íà ðåàêòèâíîñòü èçîëèðîâàí-

íûõ ñîñóäîâ ìàëîãî êðóãà êðîâîîáðàùåíèÿ ó ñàìîê êðûñ ëèíèè Âèñòàð ñ ëåãî÷íîé ãèïåð-

òåíçèåé (ËÃ). ËÃ ìîäåëèðîâàëè õðîíè÷åñêîé ïðåðûâèñòîé ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèåé

(10 ÷/ñóò, 14 äíåé, Î2 = 10 %). Ñîñóäîñóæèâàþùèé ýôôåêò ñåðîòîíèíà èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ

ïðîòî÷íîé ïåðôóçèè ëåãî÷íîé àðòåðèè 3-ãî ïîðÿäêà. Êàê îâàðèîýêòîìèÿ, òàê è ââåäåíèå

ýñòðàäèîëà (15 ìêã/êã/ñóò 28 äíåé) ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ íå âëèÿëè íà îòâåò ëåãî÷íûõ

ñîñóäîâ íà ñåðîòîíèí. Càìî ðàçâèòèå ËÃ òàêæå íå èçìåíÿëî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñîñóäîâ ê ñå-

ðîòîíèíó. Îäíàêî âåëè÷èíà ìàêñèìàëüíîãî îòâåòà íà ñåðîòîíèí ðåçêî âîçðàñòàëà â 2,6 ðàçà

(ð < 0,05) ó îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ ñàìîê ñ ËÃ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîêñè÷åñêèìè æèâîòíû-

ìè. Ýêçîãåííûé ýñòðàäèîë ó îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ ñàìîê ñ ËÃ óìåíüøàë îòâåò ñîñóäîâ íà

ñåðîòîíèí äî çíà÷åíèé êîíòðîëÿ. Ïî-âèäèìîìó, ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ýñòðàäèîëà ìîæíî

îáúÿñíèòü óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê ñåðîòîíèíó â ãëàäêèõ ìûøöàõ ñîñóäîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëåãî÷íàÿ ãèïåðòîíèÿ; ýñòðàäèîë; îâàðèîýêòîìèÿ; ñåðîòîíèí; ëåãî÷-

íàÿ àðòåðèÿ; ïðåðûâèñòàÿ ãèïîêñèÿ; ñàìêè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñîãëàñíî êëèíè÷åñêèì äàííûì, ìóæñêàÿ ïîïóëÿöèÿ

íàñåëåíèÿ â ðåïðîäóêòèâíîì âîçðàñòå â áîëüøåé ñòåïåíè

ïîäâåðæåíà çàáîëåâàíèÿì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû

(ÑÑÑ) ïî ñðàâíåíèþ ñ æåíñêîé [12]. Ýòî ñâÿçûâàþò ñ

ïðîòåêòèâíîé ðîëüþ æåíñêîãî ïîëîâîãî ãîðìîíà ýñòðà-

äèîëà íà ñîñòîÿíèå ÑÑÑ. Ïîêàçàíî, ÷òî ýñòðîãåíû óâåëè-

÷èâàþò ñèíòåç îêñèäà àçîòà â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ è òàêèì

îáðàçîì ïîíèæàþò ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâëåíèå è àðòåðè-

àëüíîå äàâëåíèå. Ýôôåêò îïîñðåäóåòñÿ àêòèâàöèåé ñïå-

öèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ê ýñòðàäèîëó îáîèõ òèïîâ ER� è

ER� è ðåöåïòîðà GPR30, ðàñïîëîæåííûõ â ýíäîòåëèè ñî-

ñóäîâ [13]. Îäíàêî ñâÿçü ìåæäó ñîäåðæàíèåì ýñòðîãåíîâ

è ñîñòîÿíèåì ÑÑÑ íå íàñòîëüêî îäíîçíà÷íà. Èçâåñòíî,

÷òî ñìåðòíîñòü æåíùèí îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëå-

âàíèé íå âîçðàñòàåò è â ïåðèîä ïîñòìåíîïàóçû, êîãäà

óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ ýñòðàäèîëà â êðîâè çíà÷èòåëüíî

ñíèæàåòñÿ [9]. Êðîìå òîãî, ñóùåñòâóþò çàáîëåâàíèÿ

ÑÑÑ, êîòîðûìè ñòðàäàþò â îñíîâíîì æåíùèíû. Â ÷àñò-

íîñòè, òàêîé ïàòîëîãèåé ÿâëÿåòñÿ ëåãî÷íàÿ ãèïåðòîíèÿ

(ËÃ) [8]. Äàííîå ÿâëåíèå ïîëó÷èëî íàçâàíèå “ýñòðàäèî-

ëîâûé ïàðàäîêñ”, ìåõàíèçì âîçíèêíîâåíèÿ êîòîðîãî îñ-

òàåòñÿ íåÿñíûì. Îäíà èç ôîðì ËÃ — ãèïîêñè÷åñêàÿ ôîð-

ìà ËÃ (ÃËÃ) — âîçíèêàåò ïðè õðîíè÷åñêîì íåäîñòàòêå

êèñëîðîäà âî âäûõàåìîì âîçäóõå èëè íàðóøåíèè òðàíñ-

ïîðòíîé ñèñòåìû êèñëîðîäà â îðãàíèçìå. Ïðè ãèïîêñèè â

ñîñóäàõ ëåãêèõ âîçíèêàåò âàçîêîíñòðèêöèÿ [10]. Ïðè õðî-

íè÷åñêîì íåäîñòàòêå êèñëîðîäà ýòà ðåàêöèÿ ïðèâîäèò ê

ãèïåðòðîôèè ñîñóäèñòîé ñòåíêè, âîçðàñòàíèþ ñîñóäèñòî-

ãî òîíóñà è ñîñóäèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ [14, 15]. Ïîêàçà-

íî, ÷òî è â ýòèõ óñëîâèÿõ ýñòðàäèîë âûçûâàåò ýíäîòå-

ëèé-çàâèñèìîå ðàñøèðåíèå êàê â ëåãî÷íûõ ñîñóäàõ, òàê è

â ñèñòåìíûõ [1]. Îäíàêî âîïðîñ îá èçìåíåíèè ðåàêòèâíî-

ñòè ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ æèâîòíûõ ñ ÃËÃ ê ñîñóäîñóæèâàþ-

ùèì ôàêòîðàì ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åí. Îñíîâíûì âàçî-

êîíñòðèêòîðîì â ñîñóäàõ ëåãêèõ, â îòëè÷èå îò ñèñòåìíûõ

ñîñóäîâ, ÿâëÿåòñÿ ñåðîòîíèí [11]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó

ìûøåé ñ ãèïåðýêñïðåññèåé òðàíñïîðòåðà ñåðîòîíèíà

âîçíèêàåò ëåãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î

âîçìîæíîì ó÷àñòèè ñåðîòîíèíà â ðàçâèòèè ËÃ [6, 18, 19].

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷å-

íèå âëèÿíèÿ ýíäîãåííîãî è ýêçîãåííîãî ýñòðàäèîëà íà ðå-

àêòèâíîñòü èçîëèðîâàííûõ ñîñóäîâ ìàëîãî êðóãà êðîâî-

îáðàùåíèÿ ê ñåðîòîíèíó ó ñàìîê êðûñ Âèñòàð ñ ãèïîêñè-

÷åñêîé ôîðìîé ËÃ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà 42 ïîëîâîçðåëûõ ñàìêàõ

êðûñ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 180 – 200 ã (Ìîñêâà, âèâàðèé

ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè). Æèâîòíûõ ñî-

äåðæàëè â óñëîâèÿõ 12-÷àñîâîãî ñâåòîâîãî äíÿ ñî ñâîáîä-

íûì äîñòóïîì ê âîäå è ïèùå. Â ãèïîêñè÷åñêîé ÷àñòè ýêñ-

ïåðèìåíòà ñâîáîäíûé äîñòóï ê êîðìó è âîäå ó æèâîòíûõ

áûë òîëüêî â íî÷íîå âðåìÿ ñóòîê (12 ÷). Ðàáîòó ñ æèâîò-

íûìè ïðîâîäèëè ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì Council Directive

86/609/EEC.

Â ýêñïåðèìåíòå áûëî 6 ãðóïï ñàìîê êðûñ ïî 6 – 8 æè-

âîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå. 70 % âñåõ ñàìîê ãîíàäîýêòîìè-

ðîâàëè (áèëàòåðàëüíàÿ îâàðèîýêòîìèÿ). Îñòàëüíûì æè-

âîòíûì ïðîâîäèëè ëîæíóþ îïåðàöèþ. Ñïóñòÿ 2 íåäåëè

ïîñëå îâàðèîýêòîìèè ïîëîâèíå ïðîîïåðèðîâàííûõ æè-

âîòíûõ íà÷èíàëè ââîäèòü ïîäêîæíî 17�-ýñòðàäèîë â äîçå

15 ìêã/êã/ñóò (Sigma, Êèòàé) äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ýêçî-
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ãåííîãî ýñòðàäèîëà íà ðåàêòèâíîñòü ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ ê

ñîñóäîñóæèâàþùèì ôàêòîðàì. Äîçó ýñòðàäèîëà ïîäáèðà-

ëè ïðåäâàðèòåëüíî ïî èçìåíåíèþ ìàññû ìàòêè, òàê êàê

ìàòêà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì îðãàíîì-ìèøåíüþ äëÿ ýòîãî

ãîðìîíà. Â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ íàìè áûëî ïîêà-

çàíî, ÷òî ìàññà ìàòêè ó îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ ñàìîê

êðûñ ïî÷òè â 4 ðàçà ìåíüøå, ÷åì ó íåîâàðèîýêòîìèðîâàí-

íûõ, à õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ýñòðàäèîëà â äîçå 15 ìêã/êã

â òå÷åíèå 28 äíåé âîçâðàùàåò ìàññó ìàòêè ê íîðìå. Â

ñâÿçè ñ ýòèì íàìè áûë ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî ó îâàðèî-

ýêòîìèðîâàííûõ æèâîòíûõ íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå ñî-

äåðæàíèÿ ýíäîãåííîãî ýñòðàäèîëà [3]. Äðóãàÿ ïîëîâèíà

ïðîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ åæåäíåâíî ïîëó÷àëà ðàñ-

òâîðèòåëü ýñòðàäèîëà 1,2-ïðîïèëåíãëèêîëü (Sigma-Al-

drich, Ãåðìàíèÿ) â îáúåìå 0,4 ìë/êã/ñóò. Ââåäåíèå âå-

ùåñòâ ïðîäîëæàëè â òå÷åíèå 28 äíåé. ×åðåç 1 ìåñ ïîñëå

îïåðàöèè îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ è èíòàêòíûõ æèâîòíûõ

äåëèëè íà 2 áîëüøèå ãðóïïû. Îäíó ÷àñòü æèâîòíûõ ïîä-

âåðãàëè âîçäåéñòâèþ õðîíè÷åñêîé ïðåðûâèñòîé ãèïîáà-

ðè÷åñêîé ãèïîêñèè íà 10 ÷ â äåíü â òå÷åíèå 2 íåäåëü ñ

óðîâíåì ñîäåðæàíèÿ êèñëîðîäà â êàìåðå 10 % äëÿ ìîäå-

ëèðîâàíèÿ ãèïîêñè÷åñêîé ôîðìû ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè.

Â ãèïîáàðè÷åñêîé êàìåðå ïîñòîÿííî íàõîäèëîñü 24 æè-

âîòíûõ äëÿ òîãî, ÷òîáû óðîâåíü ÑÎ2 áûë ïîñòîÿíåí â òå-

÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà. Äðóãóþ ÷àñòü æèâîòíûõ îñ-

òàâëÿëè â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ (êîíòðîëüíûå, íîðìîêñè÷å-

ñêèå ãðóïïû). Êîíòðîëü óðîâíÿ êèñëîðîäà â ãèïîáàðè÷å-

ñêîé êàìåðå îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ äàò÷èêà êèñëîðîäà

“Êëåâåð Â” (Ðîññèÿ, ÀÎ “ÍÏÏ Äåëüòà”). Òàêèì îáðàçîì,

â èññëåäîâàíèè ïðèíèìàëî ó÷àñòèå 6 ãðóïï ñàìîê, èç êî-

òîðûõ 3 áûëè êîíòðîëüíûå (íîðìîêñè÷åñêèå): 1) êîí-

òðîëüíûå ëîæíîîïåðèðîâàííûå (Ê, n = 6); 2) êîíòðîëü-

íûå îâàðèîýêòîìèðîâàííûå (ÊÎ, n = 8); 3) êîíòðîëüíûå

îâàðèîýêòîìèðîâàííûå ñ ââåäåíèåì ýêçîãåííîãî 17�-ýñò-

ðàäèîëà (ÊÎÝ, n = 7) è, ñîîòâåòñòâåííî, òðè ãèïîêñè÷å-

ñêèå: 4) Ã, n = 8; 5) ÃÎ, n = 6; 6) ÃÎÝ, n = 7. Íà 14 – 16 ñóò

ïîñëå íà÷àëà ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (èëè ÷åðåç

41 – 43 äíÿ ïîñëå îïåðàöèè) â ôàçó äèýñòðóñà ó âñåõ æè-

âîòíûõ ïîä óðåòàíîâûì íàðêîçîì (1,2 ã/êã, 0,6 ã/ìë) èç-

ìåðÿëè ñèñòîëè÷åñêîå ïðàâîæåëóäî÷êîâîå äàâëåíèå

(ÑÏÆÄ), ïî âåëè÷èíå êîòîðîãî ñóäèëè î ðàçâèòèè ëåãî÷-

íîé ãèïåðòåíçèè. Äëÿ ýòîãî ââîäèëè êàòåòåðû â ÿðåìíóþ

âåíó äî ïðàâîãî æåëóäî÷êà (ÐÅ-50, ÇÀÎ Ìåäñèë, Ðîññèÿ).

Ðåãèñòðàöèþ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ äàò÷èêîâ STATHAM

(ÑØÀ) è ïðîãðàììû DAQ-LVL-2013. Äëÿ ÷åëîâåêà ïîêà-

çàòåëåì ðàçâèòèÿ ËÃ ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå äàâëåíèÿ â

ïðàâîì æåëóäî÷êå ñåðäöà áîëüøå 25 ìì ðò. ñò. â ñïîêîé-

íîì ñîñòîÿíèè. Ó áîäðñòâóþùèõ êðûñ ñèìïòîìîì ðàçâè-

òèÿ ËÃ ÿâëÿåòñÿ ïîäúåì äàâëåíèÿ â ïðàâîì æåëóäî÷êå â

ñðåäíåì âûøå 35 ìì ðò. ñò. â çàâèñèìîñòè îò ëèíèè êðûñ

[18]. Ó æèâîòíûõ ïîä íàðêîçîì ýòà âåëè÷èíà áóäåò îïðå-

äåëÿòüñÿ òèïîì íàðêîòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ. Ïîä óðåòà-

íîâûì íàðêîçîì, êîòîðûé èñïîëüçîâàëñÿ â íàøåì èññëå-

äîâàíèè, â íîðìå âåëè÷èíà ÑÏÆÄ â ñðåäíåì ñîñòàâëÿëà

30 ìì ðò. ñò., à âîçðàñòàíèå ÑÏÆÄ íà 5 è áîëåå ìì ðò. ñò.

ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ðàçâèòèè ËÃ [2]. Äàëåå æèâîòíûõ

äåêàïèòèðîâàëè è âûäåëÿëè ëåãî÷íóþ àðòåðèþ 3-ãî ïî-

ðÿäêà. Èçîëèðîâàííûå ñîñóäû ïåðôóçèðîâàëè ôèçèîëî-

ãè÷åñêèì ðàñòâîðîì Êðåáñà — Õåíñëÿéòà ñ ïîñòîÿííûì

ðàñõîäîì 2 ìë/ìèí. Â êà÷åñòâå ñîñóäîñóæèâàþùåãî ïðå-

ïàðàòà èñïîëüçîâàëè ðàñòâîðû ñåðîòîíèíà (Sigma, Êè-

òàé) â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 3 � 10
– 8

Ì äî 10
– 5

Ì,

êîòîðûå ãîòîâèëè íà ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñ-

òâîðå Êðåáñà — Õåíñëÿéòà. Î ðåàêöèè ñîñóäà ñóäèëè ïî

èçìåíåíèþ ïåðôóçèîííîãî äàâëåíèÿ, êîòîðîå ðåãèñòðè-

ðîâàëè â ïðîãðàììå PowerGraph 3.0 ñ ïîìîùüþ äàò÷èêîâ

STATHAM (ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòà-

òîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ñòàòèñòè÷åñêèõ ïàêåòîâ

Statistica 8.0 (StatisticaInc, ÑØÀ) è Prism 6.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Óâåëè÷åíèå ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ â ïðàâîì æåëó-

äî÷êå ñåðäöà (ÑÏÆÄ) ïðè õðîíè÷åñêîì äåéñòâèè ãèïîê-

ñèè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïîêàçàòåëåé ðàçâèòèÿ ÃËÃ. Â

òàáë. 1 ïðèâåäåíû âåëè÷èíû ÑÏÆÄ äëÿ âñåõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ãðóïï.

Êàê âèäíî èç òàáë. 1, ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ îâà-

ðèîýêòîìèÿ ïðèâîäèëà ê äîñòîâåðíîìó ( p < 0,05) óâåëè-

÷åíèþ ÑÏÆÄ íà 46 % ( p < 0,05), à ââåäåíèå ýñòðàäèîëà

óìåíüøàëî ýòó âåëè÷èíó ëèøü íà 12 % ( p < 0,05). Òàêèì

îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî â íîðìå ýíäîãåííûé ýñò-

ðàäèîë îáëàäàåò áîëåå âûðàæåííûì ïðîòåêòèâíûì äåé-

ñòâèåì, ÷åì ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ýêçîãåííîãî ýñò-

ðàäèîëà â äîçå 15 ìêã/êã.

Ïðè õðîíè÷åñêîì äåéñòâèè ãèïîêñèè âåëè÷èíà ÑÏÆÄ

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàëàñü âî âñåõ ãèïîêñè-

÷åñêèõ ãðóïïàõ ( p < 0,05), ÷òî ãîâîðèò î ðàçâèòèè ËÃ.

Îâàðèîýêòîìèÿ ýòèõ æèâîòíûõ ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ

ñòåïåíè ðàçâèòèÿ ÃËÃ. ÑÏÆÄ ó ýòèõ æèâîòíûõ óâåëè÷è-

âàëàñü íà 24 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé Ã, ÷òî ãîâîðèò î

òîì, ÷òî è â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ ÃËÃ ýíäîãåííûé ýñòðàäèîë

îêàçûâàåò ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå íà ñîñòîÿíèå ÑÑÑ. Îä-

íàêî ââåäåíèå ýêçîãåííîãî ýñòðàäèîëà íå îêàçûâàëî

âëèÿíèÿ íà ðàçâèòèå ÃËÃ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ âîçìîæíîãî âêëàäà â ðàçâèòèå ÃËÃ èç-

ìåíåíèÿ ðåàêòèâíîñòè ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ ê ñîñóäîñóæè-

âàþùèì àãåíòàì ïðîâîäèëè èçó÷åíèå äîçîçàâèñèìîé ðå-

àêöèè èçîëèðîâàííûõ ïåðôóçèðóåìûõ ñîñóäîâ íà ñåðîòî-

íèí. Êðèâûå ñîñóäîñóæèâàþùèõ îòâåòîâ ëåãî÷íûõ ñîñó-

äîâ íà ñåðîòîíèí ïîêàçàíû íà ðèñóíêå.

Â ïåðôóçèðóåìûõ ëåãî÷íûõ ñîñóäàõ íîðìîòåíçèâíûõ

ñàìîê (êîíòðîëü) âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï óñðåä-

íåííûé îòâåò íà ñåðîòîíèí â êîíöåíòðàöèè 10
– 5

Ì êîëå-

áàëñÿ â èíòåðâàëå îò 14,0 äî 15,6 ìì ðò. ñò. è ñòàòèñòè÷å-

ñêè íå îòëè÷àëñÿ ìåæäó ãðóïïàìè. Ðàñ÷åò EC50 äëÿ ðåàê-

öèè íà ñåðîòîíèí, ïðîâåäåííûé ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû

Prism 6.0, òàêæå íå âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-

8 Í. Â. Ïàíüêîâà è äð.

������� �	 ������������� �� ��!��  "#� �$ %��&����� ��#�'�

��$�� �#(� ������� �!!() *#&"" +� � ��� ,

Ãðóïïà Èíòàêòíûå
Îâàðèîýêòîìè-

ðîâàííûå

Îâàðèîýêòî-

ìèÿ + ýñòðàäèîë

Êîíòðîëü (Ê) 30,0 � 2,0 43,9 � 2,7
#

38,6 � 1,5
#

Ãèïîêñèÿ (Ã) 59,5 � 4,9* 73,9 � 6,0* 75,9 � 9,8*

Ïðèìå÷àíèå: ïîïàðíîå ñðàâíåíèå ãðóïï ïî òåñòó Ìàííà — Óèòíè

( p < 0,05).

* Ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùåé íåãèïîêñè÷åñêîé ãðóïïîé.
#

Ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé (èíòàêòíîé) ãðóïïîé ðÿäà.



ëè÷èé ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè æèâîòíûõ,

íàõîäèâøèõñÿ â óñëîâèÿõ íîðìàëüíîãî ñîäåðæàíèÿ êè-

ñëîðîäà (òàáë. 2). Òàêèì îáðàçîì, â íîðìå êàê ýíäîãåí-

íûé, òàê è ýêçîãåííûé ýñòðàäèîë íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ

íà ðåàêòèâíîñòü ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ íà ñåðîòîíèí. Ïî-âè-

äèìîìó, ñåðîòîíèí íå ó÷àñòâóåò â óâåëè÷åíèè âåëè÷èíû

ÑÏÆÄ ó íîðìîêñè÷åñêèõ ñàìîê êðûñ ïðè èõ îâàðèîýêòî-

ìèè.

Ïðè èçó÷åíèè äîçîçàâèñèìîãî ýôôåêòà íà ñåðîòîíèí â

èçîëèðîâàííûõ ïåðôóçèðóåìûõ ñîñóäàõ ëåãêèõ ñàìîê

êðûñ ñ ÃËÃ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãðóïïà ãèïåðòåíçèâíûõ

ñàìîê ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì ñîäåðæàíèÿ ýñòðàäèîëà

(ãðóïïà Ã) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëàñü îò êîí-

òðîëüíûõ ãðóïï. Îâàðèîýêòîìèÿ æèâîòíûõ (ãðóïïà ÃÎ)

ïðèâîäèëà ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó óâåëè÷åíèþ ìàê-

ñèìàëüíîãî ñîñóäîñóæèâàþùåãî îòâåòà íà ñåðîòîíèí â

2 ðàçà â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 10
– 6

äî 10
– 5

Ì

(ð < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé Ã, ïðè ýòîì íàáëþäà-

ëàñü òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ âåëè÷èíû EÑ50 (ðèñóíîê,

òàáë. 2).

Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ýñòðàäèîëà îâàðèîýêòîìèðî-

âàííûì ñàìêàì êðûñ ñ ÃËÃ (ãðóïïà ÃÎÝ) âûçûâàëî äîñ-

òîâåðíîå ( p < 0,05) óìåíüøåíèå ìàêñèìàëüíîé ñóæèâàþ-

ùåé ðåàêöèè íà ñåðîòîíèí â êîíöåíòðàöèè 10
– 5

Ì íà

42 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÃÎ. Ïðè ýòîì îíà äîñòî-

âåðíî íå îòëè÷àëàñü îò ãðóïïû ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì

ýñòðàäèîëà (ãðóïïà Ã), õîòÿ ïî ñðåäíåìó çíà÷åíèþ ïðå-

âûøàëà åå íà 31 %. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ ïî

EC50 ðåàêöèè íà ñåðîòîíèí íå âûÿâèë äîñòîâåðíûõ ðàç-

ëè÷èé, îäíàêî íóæíî îòìåòèòü, ÷òî îâàðèîýêòîìèÿ ãðóï-

ïû êîíòðîëüíûõ ñàìîê ïðèâîäèëà ê âîçðàñòàíèþ âåëè÷è-

íû EC50 â 6,7 ðàçà.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ãîíàäîýêòî-

ìèÿ, âûçûâàþùàÿ óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ ýíäîãåííîãî

ýñòðàäèîëà ó ñàìîê ñ ÃËÃ, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîëè-

÷åñòâà ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, íà ÷òî óêàçûâàåò âîç-

ðàñòàíèå ìàêñèìàëüíîé ðåàêöèè, è ê óìåíüøåíèþ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ê ñåðîòîíèíó (òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ

EÑ50), ÷òî êîððåëèðóåò ñ óâåëè÷åíèåì âåëè÷èíû ÑÏÆÄ ó

ýòèõ æèâîòíûõ, ò.å. ñòåïåíè ðàçâèòèÿ ÃËÃ ïî îäíîìó èç

ïîêàçàòåëåé.

Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî óâåëè÷åíèå

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ñåðîòîíèíó âíîñèò ñâîé âêëàä â âîç-

ðàñòàíèå ñòåïåíè ðàçâèòèÿ ÃËÃ ó ýòèõ æèâîòíûõ.

Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ýñòðàäèîëà îâàðèîýêòîìèðî-

âàííûì ñàìêàì êðûñ, ïî-âèäèìîìó, ñòèìóëèðóåò óìåíü-

øåíèå êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê ñåðîòîíèíó è óìåíüøå-

íèå èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïîñëåäíåìó, íî íå âûçûâàåò

èçìåíåíèå ÑÏÆÄ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íåäîñòàòî÷-

íîé ñèëîé âîçäåéñòâèÿ èëè îòñóòñòâèÿ åãî öèêëè÷íîñòè,

êîòîðîå íàáëþäàåòñÿ ó æèâîòíûõ ñ èíòàêòíûìè ÿè÷íèêà-

ìè. Íà âçàèìîñâÿçü ýôôåêòîâ ýñòðàäèîëà è ñåðîòîíèíà

óêàçûâàþò ðàáîòû, â êîòîðûõ ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå

ýêñïðåññèè òðàíñïîðòåðà ñåðîòîíèíà èëè èñïîëüçîâàíèå

åãî àêòèâàòîðà ó ñàìîê ìûøåé c ÃËÃ ïðèâîäèò ê óñèëå-

íèþ âûðàæåííîñòè ÃËÃ. Ó ñàìöîâ ïîäîáíîãî ýôôåêòà íå

íàáëþäàëîñü [5, 18]. Àâòîðû äåëàþò âûâîä î òîì, ÷òî

òîëüêî â æåíñêîì îðãàíèçìå ðàçâèòèå ËÃ èìååò ñåðîòî-

íèí-çàâèñèìûé ìåõàíèçì. Ïîÿâèëèñü èññëåäîâàíèÿ, óêà-

çûâàþùèå íà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ýñòðàäèîëîì è ñåðîòî-

íèíîì ÷åðåç èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ìèêðî ÐÍÊ (miRNA)

è èõ ó÷àñòèå â ïàòîãåíåçå ëåãî÷íîé ãèïåðòîíèè [4]. Ýñò-

ðàäèîë óìåíüøàåò ýêñïðåññèþ miRNA-96, ÷òî ñòèìóëè-

ðóåò óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ

òèïà 1B, êîòîðûå âûçûâàþò ðåìîäåëèðîâàíèå ñîñóäèñòîé

ñòåíêè, â ÷àñòíîñòè, ïðîëèôåðàöèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ

êëåòîê, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ËÃ [16]. Âñå ïðè-

âåäåííûå âûøå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ýñòðàäèîë è ñå-

ðîòîíèí ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ ÃËÃ ó ìûøåé. Îäíàêî â

ýêñïåðèìåíòàõ íà ñàìöàõ êðûñ ïîêàçàíî ïðîòåêòèâíîå

äåéñòâèå ýñòðàäèîëà íà ðàçâèòèå ìîíîêðîòàëèíîâîé ËÃ

[7]. Ïî-âèäèìîìó, åñòü âèäîâûå ðàçëè÷èÿ â ïðîÿâëåíèè

ËÃ. Èììóíîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ýñòðàäèîëîâûõ ðå-

öåïòîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ñëîå ãëàäêîé ìûøöû ëåãî÷-

íûõ ñîñóäîâ ÷åëîâåêà, âûÿâèëî ýêñïðåññèþ ER�, ER�,

GPR30 ðåöåïòîðîâ è èõ êîëîêàëèçàöèþ ñ ñåðîòîíèíîâûì

òðàíñïîðòåðîì. Ýêñïðåññèÿ áåëêà ER� ðåöåïòîðà áûëà

17 áåòà-Ýñòðàäèîë óìåíüøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü èçîëèðîâàííûõ ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ 9
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Ñîñóäîñóæèâàþùèé ýôôåêò ñåðîòîíèíà (3 � 10
– 8

– 10
– 5

Ì) íà

èçîëèðîâàííûå ñåãìåíòû ëåãî÷íûõ àðòåðèé ñàìîê êðûñ ïîïóëÿ-

öèè Âèñòàð.

Ïî îñè îðäèíàò — ïðèðîñò ïåðôóçèîííîãî äàâëåíèÿ, ìì ðò. ñò.; ïî îñè

àáñöèññ — ëîãàðèôì êîíöåíòðàöèè ñåðîòîíèíà â ïåðôóçèîííîì ðàñ-

òâîðå. Êîíòðîëüíûå ëîæíîîïåðèðîâàííûå (Ê), êîíòðîëüíûå îâàðèîýê-

òîìèðîâàííûå (ÊÎ), êîíòðîëüíûå îâàðèîýêòîìèðîâàííûå ñ ââåäåíèåì

ýêçîãåííîãî 17�-ýñòðàäèîëà (ÊÎÝ), ãèïîêñè÷åñêèå ëîæíîîïåðèðîâàí-

íûå (Ã), ãèïîêñè÷åñêèå îâàðèîýêòîìèðîâàííûå (ÃÎ), ãèïîêñè÷åñêèå

îâàðèîýêòîìèðîâàííûå ñ ââåäåíèåì ýêçîãåííîãî 17�-ýñòðàäèîëà

(ÃÎÝ).
*

Äîñòîâåðíîå ( p < 0,05) óâåëè÷åíèå îòâåòà ó ÃÎ ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ

ñ ÊÎ;
#

äîñòîâåðíîå ( p < 0,05) óâåëè÷åíèå îòâåòà ó ÃÎ ãðóïïû ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ Ã;
$

äîñòîâåðíîå ( p < 0,05) óâåëè÷åíèå îòâåòà ó ÃÎ ãðóïïû ïî

ñðàâíåíèþ ñ ÃÎÝ.



âûøå â ãëàäêîé ìûøöå ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ ó æåíùèí ñ

ÃËÃ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ìóæ÷èíàìè, è ñåðîòî-

íèí ïðèâîäèë ê óñèëåíèþ òÿæåñòè ÃËÃ ó êðûñ. Ïîêàçàíà

è îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü. [17]. Â íàøåé ðàáîòå ìû ïîëó-

÷èëè óâåëè÷åíèå ðåàêòèâíîñòè ê ñåðîòîíèíó ëåãî÷íûõ

ñîñóäîâ ñàìîê êðûñ ñ ÃËÃ, êîòîðîå íàáëþäàåòñÿ ó æèâîò-

íûõ ïîñëå îâàðèýêòîìèè. Îñíîâûâàÿñü íà äàííûõ î êîëî-

êàëèçàöèè ýñòðàäèîëîâûõ ðåöåïòîðîâ è ñåðîòîíèíîâîãî

òðàíñïîðòåðà è èõ âçàèìîäåéñòâèè [17], ìîæíî ïðåäïî-

ëîæèòü, ÷òî õðîíè÷åñêîå óìåíüøåíèå öèðêóëèðóþùåãî

ýñòðàäèîëà ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êàê êîëè÷åñòâà, òàê è

÷óâñòâèòåëüíîñòè ýñòðàäèîëîâûõ ðåöåïòîðîâ íà ìåìáðà-

íå ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê, ÷òî, ñîãëàñíî èìåþùèìñÿ

ëèòåðàòóðíûì äàííûì, ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ ðåöåï-

òîðîâ ê ñåðîòîíèíó è ïðèâîäèò ê ïîòåíöèðîâàíèþ ÃËÃ.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ýíäî-

ãåííîãî ýñòðàäèîëà ïðè ËÃ ñâÿçàí íå òîëüêî ñ ñèíòåçîì

ýíäîòåëèé-çàâèñèìûõ ðåëàêñèðóþùèõ ôàêòîðîâ, êàê ýòî

áûëî ïîêàçàíî â áîëüøîì êîëè÷åñòâå èññëåäîâàíèé, íî è

ñ óìåíüøåíèåì ðåàêòèâíîñòè ê ãëàâíîìó ñîñóäîñóæè-

âàþùåìó àãåíòó äëÿ ëåãî÷íîé ñèñòåìû — ñåðîòîíèíó.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Â íîðìå (íîðìîêñè÷åñêèå æèâîòíûå) ðåàêòèâíîñòü

èçîëèðîâàííûõ ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ 3-ãî ïîðÿäêà ñàìîê

êðûñ Âèñòàð ê ñåðîòîíèíó â êîíöåíòðàöèÿõ

3 � 10
– 8

– 10
– 5

Ì íå çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè ýñòðàäèîëà

â êðîâè æèâîòíîãî.

2. Ó îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ ñàìîê êðûñ ñ ãèïîêñè÷å-

ñêîé ôîðìîé ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ íå-

îâàðèîýêòîìèðîâàííûìè, ðåàêöèÿ èçîëèðîâàííûõ ëåãî÷-

íûõ ñîñóäîâ íà ñåðîòîíèí â êîíöåíòðàöèè 10
– 5

Ì âîç-

ðàñòàåò â 2,26 ðàçà ( p < 0,05), ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè-

÷åíèåì ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ â ïðàâîì æåëóäî÷êå

ñåðäöà íà 24 % ( p < 0,05).

3. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå 17�-ýñòðàäèîëà îâàðèîýêòî-

ìèðîâàííûì ñàìêàì êðûñ ñ ãèïîêñè÷åñêîé ôîðìîé ËÃ

ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ îòâåòà èçîëèðîâàííûõ ëåãî÷-

íûõ ñîñóäîâ 3-ãî ïîðÿäêà íà ñåðîòîíèí â êîíöåíòðàöèÿõ

3 � 10
– 6

– 10
– 5

Ì íà 48 % ( p < 0,05).
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ENDOGENIC ESTRADIOL DECREASES RESPONSE OF PULMONARY VESSELS

TO SEROTONIN IN OVARIECTOMIZED FEMALE WISTAR RATS

WITH HYPOXIC PULMONARY HYPERTENSION

N. V. Pan’kova, M. M. Artem’eva, and N. A. Medvedeva

Faculty of Biology, Moscow State University, Vorob’evy Gory 1/12, Moscow, 119991 Russia

This work was aimed at studying the effect of exogenous and endogenous estradiol on the reactivity of isolated pulmonary artery in female Wistar rats with pul-

monary hypertension (PH) induced by exposure to hypobaric hypoxia (10 h a day, 2 weeks, O2 concentration reduced to 10%). Response of perfusion pressure

of isolated pulmonary artery to vasoconstrictor serotonin (3.3 � 10
– 8

– 10
– 5

Ì) was measured. Both ovariectomy and administration of estradiol (15 mg/kg) in

normoxic animals did not change the response of pulmonary vessels to serotonin. The development of PH did not change sensitivity to serotonin. However, pul-

monary vessels of gonadectomized rats with PH demonstrated the increase of vasoconstriction in response to the serotonin by 2,6 times (ð < 0.05) compared to

other groups of animals. Exogenous estradiol in female rats with PH reduced the response to serotonin down to the values of normoxic rats. Thus, the protective

effect of estradiol may be associated with a decrease in the number of serotonin receptors in vessels of smooth muscles.

Keywords: pulmonary hypertension; estradiol; ovariectomy; serotonin; pulmonary artery; hypoxia; female rats.
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