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ZNACZENIE HORMONOW STERYDOWYCH PRODUKOWANYCH W LOZYSKU
DLA PRZEBIEGU OKRESU OKOLOPORODOWEGO U KROW

Tomasz Janowski, Stawomir Zduficzyk

Katedra Poloznictwa, Wydzial Weterynaryjny AR-T Olsztyn

tozysko jest przejsciowym narzqdem petnigcym podczas ciqzy wielorakie funkcje. W zakresie wy-
dzielania wewnetrznego, obok produkcji innych hormonéw, odbywa sie w nim biosynteza i metabolizm
hormonéw sterydowych, U wszystkich gatunkéw zwierzqt lozysko produkuje estrogeny, za$ pro-
dukcja progesteronu ma miejsce u owiec i klaczy, U pozostaltych gatunkéw zwierzqt gospodar-
skich, w tym takze u kréw, lozyskowa produkcja progesteronu jest ciggle jeszcze dyskusyjna,
Lozysko ma takze zdolnoéé biosyntezy w niewielkich ilosciach innych hormonéw sterydowych

[edl

Prekursorem do bio.f;yntezy estrogenéw w tozysku, tak jak w innych narzqdach, jest cholesterol,
Pregnenolon, bedqcy posednim metabolitem tej biosyntezy, jest przeksztalcany w androstendion,
przy czym przemiana ta odbywaé si¢ moze dwoma drogami: poprzez progesteron i 17o( -hydro-
ksyprogesteron /tzw, droga 4 4/ lub poprzez 17 £ -hydroksypregnenolon i dehydroepiandroste -
ron /tzw, droga 4 5/, Androstendion a takze testosteron sq bezposrednimi substratami stuzqcymi
do produkcji estrogenéw, Przemiana androgenéw do estrogenéw polega na tréjstopniowej reakcji
biochemicznej i nosi ogélng nazwe "aromatyzacja" [68l.

Poczqtkowe badania nad metabolizmem hormonéw sterydowych w tozysku przeprowadzono na
modelu tozyska ludzkiego [15]. Wykazano w nich, Ze nie ma ono enzyméw (17, 20 - liaza)
niezbednych do syntezy androgenéw,. Androgeny sq natomiast produkowane w nadnerczach plo-
du i w postaci siarczanu dehydroepiandrosteronu dostarczane do tozyska, w ktérym poprzez aro-
matyzacje sq metabolizowane do estrogenéw. Powstala w ten sposéb, sformutowana przez Dicz-
falusy [15], koncepcja jednosi ptodowo-tozyskowej /foeto-placental unit/ odnoszona poczqt-
kowo takze do zwierzqt,

W ostatnich latach /na podstawie licznych badafi in vivo oraz in vitro/ funkcjonowanie
mechanizmu jednosci ptodowo-tozyskowej u bydta jest peddawane w wgtpliwosé [21, 35, 37,
44; 541, tozysko krowy posiada bowiem zdolno$¢ produkciji estrogenéw takze bez obecnosci
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ptodu, jak to ma miejsce po eksperymentalnej fetektomii lub porodach z zatrzymaniem lozyska
(35, 377. Badania Hoffmanna i wsp, '35, ktérzy perfundowali cigzarng macicg, oraz Mstla
i wspe 754", ktérzy ciezarnym krowom podawali w infuzjach androgeny, dowodzq, ze bezpo-
fednie prekursory do produkcji estrogenéw pochodzq prawdopodobnie ze strony matczynej.

Przyzyciowe badania nad biosyntezq hormonéw sterydowych w tozysku bydta sq trudne (67,
Postep w tej dziedzinie przyniosty badania in vitro, polegajgce na inkubacji tkanek i komérek
tozyska z dodatkiem znakowanych hormonéw lub ich metabolitéw [3, 4, 6, 21, 39, 44],

W badaniach tych uwzgledniono réwniez podziat tozyska na czesé ptodowq i matczynq .
Ainsworth i Ryan [(47], inkubujgc tkanki tozyska z dodatkiem znakowanych gestagenéw, nie ob-
serwowali ich przeksztatcania w androgeny, Jednak nowsze badania larssona i wsp, [443 oraz
Evansa i Wagnera [21]) dowodzq, ze czesé ptodowa lozyska krowy jest w stanie syntetyzowaé
androgeny i przeksztatcaé je na drodze aromatyzacji w estrogeny, Bamberg i M¥stl [6] prze-
prowadzajgc podobne ‘badania wykazali mozliwos¢ syntezy estrogenéw w lozysku ptodowym pra-
wie we wszystkich stadiach ciqzy /3-8 miesiqc/. Ismail i wsp. 39 okreslili, ze biosynteza
estrogenéw w tozysku krowy odbywa sie gléwnie z pregnenolonu /tzw, droga A 5.

Synteza estrogenéw w lozysku wzrasta wraz z rozwojem ciqzy i koreluje dodatnio z rosngcq
masq tozyska (1), Badania nad hormonalng czynnosciq lozyska w warunkach in vivo przeprowa-
dzane sq z reguly na podstawie okreslania poziomu hormonéw /gléwnie estrogenéw/ we krwi ob-
wodowej 79, 14, 16, 63, 66, 69]lub we krwi odptywajqcej bezposrednio od tozyska /:zyla ma-
ciczna/, [13, 24, 33, 37], Poziom estrogenéw mierzone w zyle macicznej sq2-5 razy wyz-
sze niz we krwi obwodowej (23, 33, 37, 387 i so, one réwniez lepszym odzwierciedleniem
zmian w metabolizmie estrogenéw ltozyskowych [34].

Poczqwszy od 2 miesiqca ciqgzy az do porodu koncentracja estrogenéw stale wzrasta [9, 16,
28, 34, 647, przy czym u kréw dominujqcq frakcjq jest siarczan estronu (37, 607, Powstaje on
w tozysku w wyniku wigzania wolnego estronu z grupq siarkowq, Jest to proces enzymatyczny,
kontrolowany przez sulfotransferaze, wystepujgcq w lbiysku krowy w postaci 4 izoenzyméw [ 7L
Inny enzym, sulfataza, jest odpowiedzialny za proces odwrotny, U owiec stwierdzono w prze-
biegu ciqzy réznq aktywnosé tych enzyméw, przy czym aktywnosé sulfotransferazy resta od 16
dnia po kryciu, a przed porodem obserwowano spadek jej aktywnosci [17], Dwyer i Robertson
:,17:;sugeruiq mozliwosé kontrolowania aktywnosci tych enzyméw przez poziom progesteronu,
Gaiani i wsp, 1283, ktérzy w przebiegu ciqzy u kréw badali stosunek wolnego estronu do siar-
czanu estronu, przypuszczajq, ze jego zmienno$é w réznych okresach cigzy jest wynikiem
zmiennej aktywnosci sulfotransferazy i sulfatazy, We krwi obwodowej i mleku siarczan estronu
jest stwierdzany od 40 do 70 dnia po kryciu[28, 32, 607 i poziom jego roénie wraz z rozwo-
jem ciqzy, osiggajgc pod jej koniec wartosci kilku nanograméw [28, 33, 60, 67_]. W ostatnich
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2 tygodniach ciqzy poziom tego hormonu pozostaje niezmienny [60], Biologiczna rola i znacze-
nie siarczanu estronu w ciqzy nie zostaly jeszcze wyjasnione (37].

Poszczegélne frakcje estrogenéw [estron, estradiol 17@® ,estradiol 17£/ wystepujq zaréwno
w formie wolnej, jak i zwigzanej, W 9 miesiqcu ciqzy stosunek siarczanu estronu do wolnego
estronu wynosi 8-10 : 1 [37, 60], zas stosunek wolnego estronu do estradiolu 17(3 oraz estra-
diolu 174 wynosit w ciqzy przecigtnie 13,5 : 1 : 0,5 [34]1, Tak jak w przypadku estronu,
skoniugowane formy pozostalych frakcji estrogenéw kilkakrotnie przewyzszajq poziom frakcji wol-
nych 533, 36, 37, 59]. Poziom wolnych frakcji /estron, estradiol - 17(3 , estradiol 17X / ros-
nie wraz z rozwojem ciqzy, jednak w przeciwienstwie do siarczanu esh:onu - kontynuuje swéj
wzrost az do momentu porodu [9, 16, 59, 60, 67].

W przebiegu cigzy wykazano réwniez wzrastajqcy poziom androgenéw /androstendion, testo-
steron, epitestosteron/, bedqgcych bezposednimi substratami do syntezy estrogenéw w tozysku
[53]. W ciqgu ostatniego tygodnia przed porodem ich poziom byt staty E52J.

Poziom estrogenéw /wolny i skoniugowany: estron estradiol 17@, estradiol 17{/ badano
réwnolegle w tetnicy i zyle macicznej oraz w tetnicy i zyle pepkowej [24, 33, 471. W zyle
macicznej stwierdzano z reguly wyizszy poziom estrogenéw niz w tetnicy, co dowodzi, ze u
cigzarnych kréw lozysko jest gléwnym srédtem estrogenéw [24, 37], Mozliwosé przeksztatcania
przez ltozysko innych frakcji estrogenowych w estradiol 17 , najmniej biologicznie czynng
frakcje, uwaza Hoffmann :37: za tozyskowy mechanizm ochrony p?sodu przed biologicznymi sku-
tkami dzialania estrogenéw,

Przyjmuje sig, ze cigza u kréw utrzymywana jest przez progesteron pochodzenia pozatozys-
kowego /jajnikowego/; [35, 48], Sq jednak dowody na istnienie pozajajnikowego zrédta proge-
steronu w trzecim trymestrze ciqzy ‘_:48, 69]. Podczas gdy Wenndorf i wsp, [69_'] za zrédlo to
uznajq nadnercza, inni badacze sugerujq mozliwosé syntezy pewnych ilosci progesteronu w tozy-
sku [30, 37]. Ainsworth i Ryan [:3_] wykazali in vitro, ze lozysko kréw jest zdolne do prze-
ksztatcania pregnenolonu w progesteron, przy czym ma takze miejsce dalsze metabolizowanie
tego hormonu, Konwersje progesteronu do estrogenéw, kontrolowanq przez 17, hydroksylaze
i 17, 20-liaze, udowodniono w tozysku owcy [5, 6§]. Istnieje poglqd [32], ze progesteren
jest w lozysku krowy jedynie przejsciowym metabolitem, a nie korficowym produktem sterydoge-
nezy, jednak w niektérych okresach cigzy /Il trymestr/ moze mieé zdolno§é miejscowego od-
dziatywania ochronnego na cigzarng macice /blok progesteronowy/,

Reasumujqc, problem produkcji progesteronu w tozysku krowy nalezy uznaé za niewyjasniony
dotqd,

tozysko odgrywa szczegélnq role w mechanizmie porodu, ktéry jest kontrolowany przez os

przysadkowo-nadnerczowq ptodu E25, 66]. W ciqgu 1-3 tygodni przed porodem poziom korty-
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zolu v plodu stopniowo wzrasta, osiggajgc wartosci 10-20 ng/ml. Gwattowny wzrost do warto¢-
ci 50-100 ng/ml ma miejsce w ciggu ostatnich godzin przed porodem {13, 22, 3¢, 38]. W tym
czasie poziom kortyzolu u matki jest znacznie nizszy /do 20 ng/ml/, co sugeruje istnienie ba-
riery tozyskowej dla tego hormonu [36, 37] Wzrastajqey poziom kortyzolu ptodowego uwazany
jest za czynnik inicjujgcy poréd E25, 69], mechanizmem za$ jest aktywacja tozyskowych enzy-
méw syntezy estrogenéw [26, 27]. W ostatnich latach stwierdzono u przezuwaczy, ze glukokor-
tykoidy /kortyzol/ wywierajq wplyw na tozyskowy metabolizm hormonéw sterydowych, co odby-
wa si¢ poprzez aktywacje enzyméw kontrolujqcych biosynteze estrogenéw, a zwlaszcza 17
-hydroksylazy [5, 23, 27, 55, 63J. Wzmozony proces hydroksylacji powoduje wzrost poziomu
hydroksylowanych gestagenéw /17£ hydroksypregnenolon, 17cL hydroksyprogesteron/, niezbed-
nych do dalszych przemian metabolicznych w kierunku syntezy estrogenéw [55],

Hoffmann [37] uwaza, ze tozysko jest nieprzepuszczalng barierq dla hormonéw sterydowych,
powstajqcych poza tym organem, Réznice w poziomie kortyzolu i progesteronu u ptodu i matki
[:22, 36, 387 sq potwierdzeniem tej tezy,

Produkowane w zwigkszonej ilosci estrogeny stymulujq produkcje i uwalnianie prostaglandyn
z czgsci matczynej tozyska, powodujq wzrost ilosci receptoréw oxytocyny oraz znoszq ochronne
dzialanie progesteronu na mie éniswke macicy [25, 6(1]. Procesy te prowadzq w konsekwencji
do luteolizy, skurczéw migéniéwki macicy i porodu,

Wspélnie z relaksyng estrogeny odgrywajq réwniez wazing role w przygotowaniu drég rodnych
samicy do porodu, U zwierzqt z cigzkimi porodami, spowodowanymi niedostatecznym rozwarciem
miekkich drég rodnych, stwierdzono w kodcowym okresie ciqzy oraz w czasie porodu obnizony
poziom estrogenéw [14, 12-1. Osinga i wsp, [58_] wykazali, ze niski poziom estrogenéw w mo-
czu od 260 dnia cigzy do porodu zwigzany byt z wysokim odsetkiem porodéw ciezkich, O’Brien
i Stott ESﬂ stwierdzili, ze zwierzeta z zaburzeniami w przebiegu porodu mialy w okresie 23-
-12 dni przed porodem nijsy poziom estradiolu, a wyzszy progesteronu,

Hormony produkowane w tozysku wywierajq réwniez wplyw na mechanizmy uwalniajgce btony
ptodowe, Zatrzymanie tozyska /retentio secundinarum/ wystepuje u okoto 5-10% kréw [30, 49]
i wywiera niekorzystny wplyw na ich plodnosé, Znaczna czesé dotknietych fyn; schorzeniem
zwierzqt zostaje wybrakowana z powodu jatowoski [61]. Przyczyny zatrzymania lozyska nie
zostaly jeszcze w pelni poznane, Na wystepowanie tej przypadlosci wywierajq wptyw takie
czynniki jak: zywienie, sezon wycielenia, dlugosé ciqzy, przebieg porodu i inne E45J. Bada-
nia histologiczne Yozyszcz pochodzqcych od kréw z zatrzymaniem bton plodowych wykazaty,
ze istotnqg rolg w jego patogenezie odgrywa dojrzewanie lozyska [30, 62].

Przeprowadzono dotychczas stosunkowo niewiele badad nad poziomem hormonéw w korcowym

okresie ciqzy, przed wystqpieniem zatrzymania bton plodowych, Z reguty notowano nizszy po-
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ziom estrogenéw i kortyzolu oraz wyzszy progesteronu, Jedynie Aghte i Kolm [2] stwierdzili

u kréw z zatrzymaniem lozyska znaczniejszy wzrost estradiolu na 12 godzin przed porodem
oraz nieco wyiszy poziom progesteronu niz u zwierzqt kontrolnych, Chew i wsp. [10, 1T]wy-
kazali natomiast, ze poziom estradiolu 17/3 u kréw z retentio secundinarum byt przed porodem
nizszy niz u zwierzqt, u ktérych lozysko odeszlo fizjologicznie, Koncentracja progesteronu by-
lo przewaznie wigksza, W badaniach tych charakterystycznym zjawiskiem, poprzedzajgcym za-
trzymanie blon ptodowych, byl niski poziom estradiolu 173 i progesteronu na é dzier przed
porodem, Bosu i wsp, [8] obserwowali u kréw z zatrzymaniem lozyska wyzszy poziom progeste-
ronu i zwiqzanqg z nim nietypowq :sekrecje prostaglandyny onc .

Z badaf Lotthammera [497] wynika, 2e u kréw z zatrzymaniem lozyska zawartosé estrogenéw
catkowitych we krwi wzrastala dopiero na 2 tygodnie przed porodem i osiggata nizszy poziom
niz u kréw z fizjologicznym odei§ciemrp0plodu, u ktérych wzrost rozpoczynat sie na 3-4 tygod-
nie przed porodem, Podobnie Nezdanov i wsp. [[56] stwierdzili nizszy poziom tych hormonéw
we krwi i w plynie owodniowym przed i w trakcie porodu w przypadku zatrzymania blon ptodo-
wych,

Zwigkszone wystepowanie zatrzymania tozyska /okoto 50% / obserwowano po indukowaniu
porodéw glukokortykoidami [29, 51, 18], Badania M8stla i wsp, [55:[ wykazalty, ze u wszys-
tkich zwierzqt, ktérym podano syntetyczne glukokortykoidy celem indukowania porodu nastqpit
wzrost stezenia estrogenéw skoniugowanych, Zawarto§é estrogenéw wolnych wzrastata natomiast
tylko u zwierzqt, u ktérych doszto do indukowanego porodu. Edqvist i wsp. [l 8] takze stwier-
dzili przy indukowaniu porodéw za pomocq dexametazonu wzrost zawartoéci estrogenéw, a spa-
dek progesteronu, Podwyzszony poziom estrogenéw utrzymywat si¢ jednak znacznie krécej niz
przed porodem naturalnym. Prébowano wplywaé na odejcie blon ptodowych po indukowanych
porodach poprzez podawanie estrogenéw lqcznie z glukokortykoidami, Wyniki byly jednak sprze-
czne., Lavoie i Moody [46] nie wykazali pozytywnego wptywu takiego postepowania, natomiast
Grunert i wsp, [29] uzyskali zmniejszenie odsetka zatrzymania lozyska o ponad potowe, poda-
jac wysokie dawki stilboestrolu,

Nieliczni autorzy (49, 50, 51, 56] badali poziom kortyzolu w okresie przedporodowym u
kréw, wykazujgcych p6Zniej zatrzymanie blon ptodowych i stwierdzili obnizonqg zawartos¢ tego
hormonu, Zdaniem Lotthammera [49] moze to pociqgaé za sobq obnizenie syntezy estrogenéw,
ktére wydajq sie rozpoczynaé i podtrzymywaé dojrzewanie tkanek tozyszcz. Powodujq one uwal-
nianie z lizosoméw enzyméw, a te rozluzniajq polqczenie miedzy czgsciq matczynq a plodowq
tozyska [667.

Na uwage zastuguje zbieznoéé nietypowego poziomu hormonéw w kohcowym okresie ciqzy
u kréw z porodami cigzkimi oraz zatrzymaniem lozyska, Wyjasnia to czgiciowo zwigkszone wy-

stepowanie retentio secundinarum [30] u kréw po porodach cigzkich.
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Nalezy podkreslié, ze oznaczanie zawartotei hormonéw pod koniec ciqzy przeprowadzano
prawie wylqcznie we krwi obwodowej, Jak juz wspomniano wczeéniej, nie pozwala to na wy-
cigganie wnioskéw co do wydzielniczej funkcji tozyska, Badania nad poziomem hormonsw w zy-
le macicznej ( ¢o umozliwia opracowana przez nas metoda kaniulizowania tego naczynia [_42]),
a takZe oznaczanie zwiqzanych form hormonéw (siarczan estronu) dostarczq przypuszczalnie is-
totnych informacji dotyczqcych mechanizméw sterujqcych porodem i odchodzeniem bton ptodo-
wych,

Produkcja hormonéw w tozysku zalezna jz<* m,in, od wplywéw srodowiskowych. Collier i
wsp. []2] wykazali, ze stress termiczmy powodowat obnizenie produkcji siarczanu estronu w
tozysku kréw. Wykazano réwnies \'Np’ryw zywienia zwierzqt, sezonu wycielenia i innych czyn-
nikéw [20]., Mosze to Humaczyé zwigkszone wystepowanie cigzkich porodéw i zatrzymas to-
zyska u kréw przy niekorzystnych warunkach zywienia i utrzymania,

W ostatnich latach podkreda sie takze ujemne znaczenie rosngcej liczby ronies niezakaz-
nych u bydta [3], 40, 43, 70]). Przypadkom fym towarzyszq cigzkie porody i zatrzymanie to-
zyska, co powoduje znaczne straty gospodarcze [31, 61],

Hormonalny mechanizm tych ronien jest stabo poznany, przypuszcza sie jednak, ze zasadni-
czq rolg odgrywa w nim wydzielnicza funkcja tozyska (31, 40, 70]. Przedwczesnemu wydale-
niv plodu towarzyszy w przypadkach ronier, tak jak w porodach fizjologicznych, wzrost pozio-
mu estrogenéw i prostaglandyny FZoQ + Przy znacznym obnizeniu poziomu progesteronu [31, 41,
70]. Takie zmiany hormonalne obserwuje si¢ takze w porodach indukowanych syntetycznymi
glukokortykoidami {18, 23, 51], posiadajgcymi zdolnosé stymulacji tozyskowej biosyntezy estro-
genéw [5, 27, 63]. Czynniki, ktére w przypadkach ronien niezakaznych powodujq zwiekszone
wydzielanie estrogenéw i prostaglandyn, sq jeszcze nieznane, Przypuszcza sie, ze w przypad-
kach tych sygnalem do wzmozonej produkcji estrogenéw moze byé& wzrost poziomu kortyzolu v
matki, zwlaszcza przy zaistnieniv zaburzen przemiany materii [31, 40, 70], Hipoteza ta jest
wspierana przez udowodniong juz mozliwosé modyfikacii sterydogenezy lozyskowej ze strony
matki (12, 35, 54]. ‘Hormony sterydowe lozyska oddziatujq réwniez na rozwéj gruczolu mle-
cznego i wydajnos¢ mleczng [65] oraz funkcje jajnikéw po porodzie /Carry-over-effect [47)/.

Przedstawione wyzej dane obrazujq znaczenie hormonéw sterydowych produkowanych w to-
zysku dla przebiegu okresu okotoporodowego u bydta, Wydaje si¢, ze badania tego typu sq
potrzebne i powinny byé kontynuowane z uwzglednieniem nowo poznanych proceséw sterydoge-
nezy tozyskowej., W zwigzku z mozliwoscig modyfikacji ze strony matczynej wydzielniczej
funkcji tozyska w okresie wysokiej cigzy, wydaje sig, ze decydujgcy wplyw na powstawanie
wymienionych wczesiej zaburzeri okresu okotoporodowego moze mieé& metabolizm cigzarnej sa-

micy oraz wplyw niekorzystnych warunkéw godowiskowych, W literaturze $wiatowej opubliko-
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wano dotqd niewiele badah uwzgledniajgcych wplyw tych czynnikéw na hormonalng funkcje to-

zyska i przebieg okresu okotoporodowego, Sq to z reguly badania prowadzone na podstawie po-

miaréw wybranych wskaznikéw we krwi obwodowej, nie uwzgledniajqce regulacji hormonalnej

tych zjawisk, W piémiennictwie krajowym tematyka ta nie byta dotychczas uwzgledniana, Wy-

daje si¢ zatem, ze istnieje potrzeba prowadzenia kompleksowych badan endokrynologicznych i

metabolicznych w tym kierunku, z uzyciem krwi pochodzqcej nie tylko z naczyr obwodowych,

ale takze z naczyh lezqcych bezpogednio w obrebie cigzarnej macicy.
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T. Janowski, S, Zdurczyk

THE IMPORTANCE OF PLACENTAL STEROID HORMONES
IN THE COURSE OF PERIPARTURIENT PERIOD IN COWS

Summary

Actual opinions on the placental steroidgenesis during late ppregnancy in the cow are di-

scussed, The hormon relations existing between the foetus and mother organism, the importance

of excretory function of the placenta in the parturition mechanism and in the physiological and

pathological course of the periparturient period are presented, A review of literature is repor-

ted on the subject of the steroid hormones level in the cases of difficult parturitions, foetal

membranes retentions, noninfectious abortions and the hormonal function in the pathogenesis

of all these conditions,
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T. flHoBCKH, C. SHYHBYUK

SHAYEHME CTRPUIOBHX I'OPMOHOB, ITPOMSBOIVMHX B IIOC/ELE,
U1 XOIA OKOJOPOIOBOI'O IIEPHOIA

PeszpmMme

PaGoTa oO6cyXmaeT aKTyalbHHE B3IVIANH Ha IIOCJENOBHA CTEPUNOTEHES3
BHCOKOGEDEMEHHHX KOPOB C YYETOM I'OPMOHAJIBHOW 38BHCHMOCTI MEXIY ILIO-
IOM M MAaTephb. [IpelncTanieHH TakXe 3HAYEHWE ¥ POJb CEKPEeTHOHN QyHKIMH
nocJjena B MeXaHH3Me POJOB M B PH3MOJOTWYECKOM M NaTOJOTMYECKOM XOxne
OKOJIOPOZIOBOTO Ilepuoia. B padoTe mpoBemeHO 00630p OmCimorpagpuu, Kaca-
pmefica TeMH YPOBHA CTEPUIOBHX T'ODMOHOB B CJydae TAXEJHX DONOB, 3a-
JIepXar s TOCJENa M He3apa3HHX BHKWIHmME#, a Takke OOGCYXRIEHO POJb I'Op-
MOHAJBHOY QyHKIME NocJiena B maToreHe3e 3THX- COCTOAHMUI.



