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Zaleino$é miedzy pora dnia a odkladaniem sie 55Fe
w krwinkach czerwonych, szpiku kostnym, watrobie, §ledzionie i nerkach
u zdrowych szczurow

3aBUCUMOCTH MEXKAY BpeMeHeM JHA M oTjoxenueMm Fe B KpacHbIX KPOBSAHBIX
TenbllaX, KOCTHOM MO3re, IIEYEHM, CeNIe3€HKEe M IIOYKaX y 3I0POBBLIX KDPbIC

The Relationship between Time of Day and ®Fe Incorporation of Red Blood Cells,
Bone Marrow, Liver, Spleen and Kidneys in Normal Rats

W poprzednim doniesieniu (15) opisaliSmy obserwowane przez nas u szczuréw
rasy Wistar dzienne wahania poziomu zelaza we krwi i utajonej zdolno$ci wigzania
tego pierwiastka przez biatka surowicy (uzwz). Zgodnie ze sposirzezeniami szeregu
innych autoréw stwierdziliSmy, ze wieczorem (godz. 19.00—20.00) poziom zZelaza jest
istotnie nizszy, a uzwz istotnie wieksza anizeli rano (godz. 7.00—8.00). Celem obecnej
pracy bylo zbadanie, czy powyzszym wahaniom sideremii towarzysza zmiany w ilodci
zelaza radioaktywnego opuszczajacego osocze i przedostajgcego sie do takich narzg-
déw, jak szpik kostny, watroba, $§ledziona i nerki, oraz ulegajgcego wbudowaniu
do krwinek czerwonych w procesie ich dojrzewania.

MATERIAL I METODYKA BADAN

Badania wykonano na szczurach plci meskiej rasy Wistar, o ¢. ciata 231 g —
— 206 g. Wszystkie zwierzeta w ciggu przynajmniej 2 tygodni poprzedzajgcych ba-
danie znajdowaly sie w takich samych warunkach hodowlanych, przy czym karmio-
ne byly one woda i standardowg paszg podawang w nieograniczonych ilo§ciach.
W ciggu dnia szczury przebywaly w pomieszczeniach ruchliwych i z dostepem
Swiatla stonecznego. W nocy pomieszczenia te byly ciemne i ciche. Szczurom po-
dawano do zyly ogonowej 1 uCi cytrynianu *Fe w izotonicznym, sterylnym i apyro-
gennym roztworze o objetoSci 0,5 ml. Aktywno§é wiasciwa wymienionego radioizo-
topu wynosita ok. 50 pCi na 1 pg zelaza. U 14 szczurdéw o c. $rednio 259 g iniekeji
dokonywano rano, miedzy godz. 7.00 a 8.00. U 15 zwierzat o c. §rednio 256 g radio-
aktywne Zelazo wstrzykiwano wieczorem — miedzy godzing 19.00 a 20.00. Po 12
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godzinach po iniekcji ¥Fe, a wiec odpowiednio w godz. 19.00—20.00 wieczorem
i w godz, 7.00—8.00 rano, zwierzeta usypiano eterem i skrwawiano catkowicie, po-
bierajac krew z serca. Nastepnie izolowano i dokladnie wazono watrobe, $ledzione,
nerki i kosci udowe, te ostatnie po starannym oczyszezeniu z przyczepionych do nich
migéni i innych tkanek miekkich. Aktywno§é kazdego z wymienionych narzadéw
w calo$ci i aktywno§é probek krwi mierzono przy pomocy zestawu sktadajacego
si¢ z licznika studzienkowego USB-2 oraz przelicznika ZPR-2, sterowanego czaso-
sterem CS-3.

Z wynikéw pomiaréw wyliczono, jaki procent podanej dawki 5¥Fe ulegt w danym
okresie czasu nagromadzeniu w krwinkach czerwonych oraz w kazdym z badanych
narzagdéw w przeliczeniu na 1 g jego ciezaru. Zawarto§é 5%Fe w koéciach udowych
traktowano jako miernik zawartoSci tego izotopu w szpiku kostnym. Przy okreS§laniu
procentowe] inkorporacji Zelaza radioaktywnego w krwinkach czerwonych przyj-
mowano, ze objeto§é¢ krwi szczuréw wynosi 7% c. ciala (1). Dla kazdego z badanych
parametréw wyliczono warto§é §rednig i odchylenie standardowe. Istotno$é réznic
miedzy wynikami pomiaréw materialu pobranego rano i wynikami pomiar6w ma-
terialu pobranego wieczorem okre§lano przy pomocy testu t Studenta (3).

WYNIKI BADAN

Wyniki pomiaru inkorporacji %Fe do erytrocytow w ciggu 12 godzin
dnia ( od 7.00—8.00 do 19.00—20.00) i w ciggu 12 godzin nocy (od 19.00—
20.00 do 7.00—38.00) przedstawiono w tab. 1.

Tab. 1. Inkorporacja Fe do erytrocytow szczuréw po 12 godzinach po dozylnej
iniekcji wykonanej rano (dzien), oraz wykonanej wieczorem (noc) (wyrazone jako
% podanej dawki)

%Fe incorporation of erythrocytes in rats 12 hours after i.v. injection administered
in the morning (day) and in the evening (night) (expressed as percent of injected

dose)
Ciezar .
. B Inkorporacja ¢Fe Statystyczne
Pora Liczba szezuréw do erytrocytéw poréwnanie
dnia szczuréw g) p
. X *o t P
§rednio
Dzienn 14 259,0 20,38 7,14
Noc 15 256,1 2023 6,04 0,06 P>0,1
X - §rednia arytmetyczna, ¢ — odchylenie standardowe, t —warto§¢ funkcji
testowej, P — prawdopodobienistwo. .
X — mean, ¢ — standard deviation, t — test function value, P — probability.

Jak wida¢ z tej tabeli, w obu wymienionych okresach czasu wbudowy-
wanie zelaza radioaktywnego do krwinek czerwonych bylo podobne
(P>0,1). W tab. 2 podano wyniki pomiaré6w zawartosci %Fe w kosciach
udowych. Stwierdzono, ze w ciggu dnia, w okresie pomiedzy godz. 7.00—
8.00 a godz. 19.00—20.00, w szpiku kostnym zawartym w kosciach udowych
ulega nagromadzeniu wieksza ilo$¢ radioaktywnego zelaza anizeli w nocy
pomiedzy godz. 19.00—20.00 i godz. 7.00—8.00. Roéznica miedzy tymi
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Tab. 2. Zawarto§é %Fe w szpiku kosci udowych szczuréw po 12 godzinach po do-
zylnej iniekeji wykonanej rano (dzien), oraz wykonanej wieczorem (noc)
“Fe content in the femoral bone marrow of rats 12 hours after iv. injection admi-
nistered in the morning (day) and in the evening (night)

ic: 70 atystyczne
gg?: Sg;ﬁ&% ]SZC?lgl)r ow 59F(_e/ 1 g koéci udowej pordéwnanie
érednio x t t
Dzien 14 259,0 2,836 +0,715 174 0,1>P>
Noc 15 256,1 2,396 10,642 ’ >0,05

Objasnienia skrétéw jak w tab. 1 (abbreviations like in tab. 1).

Tab. 3. Zawarto§é¢ *Fe w watrobie szczuréw po 12 godzinach po dozylnej iniekcji
wykonanej rano (dzien), oraz wykonanej wieczorem (noc)
Fe content in the liver of rats 12 hours after i.v. injection administered in the
morning (day) and in the evening (night)

3 Ci o C. .
g0 ezar lezar % %9Fe/l g Statystyczne
i g '§ E szc?gx)r ow wq};ér;)by watroby poréwnanie
o =1 Ty
Ao = § $rednio $rednio X to t P
Dzien 14 259,0 3,50 1,105 10,271
Noc 15 2561 3,10 0,686  +0,1805 5,12 P<0,001

Obja$nienia skrotéw jak w tab. 1 (abbreviations like in tab. 1).

Tab. 4. Zawarto$é Fe w $§ledzionie szczurdéw po 12 godzinach po dozylnej iniekeji
wykonanej rano (dzien), oraz wykonanej wieczorem (noc)
Fe content in the spleen of rats 12 hours after i.v. injection administered in the
morning (day) and in the evening (night)

Ciezar Ciezar

2
RS . ? % Fe/l g Statystyczne
o _‘é’ § szcz(,g)r ow sledél)ony §1edz‘ion¥'— poréwnanie
Bt o8 . " X *o t
a _g 98 $rednio §rednio
Dzien 14 259.0 1,00 3,720 1,720 236 0,05>P>
Noc 15 256,1 0,86 2,525 0,916 ’ >0,02

Objasnicnia skrétow jak w tab. 1 (abbreviations like in tab. 1).

warto$ciami jest zblizona do istotnej (0,1>P>0,05). Réwniez w watrobie
stwierdzono znacznie wieksze odkladanie sie radicaktywnego zelaza w
ciggu dnia niz w ciggu nocy. Réznice miedzy uzyskanymi wartosciami
byly tu o wiele wyzsze anizeli analogiczne ré6znice w wynikach pomiarow
kosci udowych i statystycznie mialy charakter wysoce istotny (P<<0,001)
(tab. 3). Podobne wyniki dalo okreslanie zawarto$ci 39Fe w $ledzionie (tab. 4)
i w nerkach (tab. 5). W okresie pomiedzy godz. 7.00—8.00 i godz. 19.00—
20.00 do obu tych narzadoéw przedostalo sie z osocza znacznie wigcej radio-

3 Annales, sectio D, vol. XXXI
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Tab. 5. Zawarto$¢ 5%Fe w nerkach szczur6w po 12 godzinach po dozylnej iniekcji
wykonanej rano (dzien), oraz wykonanej wieczorem (noc)
5Fe content in the kidneys of rats 12 hours after i.v. injection administered in the
morning (day) and in the evening (night)

Ciezar

Ciezar

8 Statyst
®©  szezurbw nerek % 59F'e/1 g nerek atys ypzx_'le
o Q5 () ®) % +6 ‘tporéwname
§-a g g srednio $rednio
A3 &
Dzien 14 259,0 1,90 0,54 10,164 279 0,02>pP>
Noc 15 256,1 1,97 0,40 +0,103 * >0,01

Objasnienia skrotéw jak w tab. 1 (abbreviations like in tab. 1).

aktywnego zelaza anizeli w okresie pomiedzy godz. 19.00—20.00 a godz.
7.00—8.00. Roéznice pomiedzy wynikami odpowiednich pomiaréw zaréwno
Sledziony, jak i nerek byly statystycznie istotne (0,05 > P > 0,02; 0,02 >
>P > 0,01).

OMOWIENIE WYNIKOW

W badanej przez nas grupie szczuroéw inkorporacja **Fe do erytrocytow
byla podobna w ciggu 12 godzin dnia, obejmujgcych okres od godz. 7.00—
8.00 rano do godz. 19.00—20.00 wieczorem, i w ciggu 12 godzin nocy, to
jest w okresie miedzy 19.00—20.00, a 7.00—8.00 godz. rano. Spostrzezenie
to dowodzi, ze w obserwowanych porach doby, w ktérych, jak to stwier-
dzono uprzednio (15), mialy miejsce istotne wahania poziomu zelaza we
krwi, zuzywanie tego pierwiastka do produkeji hemoglobiny, a tym samym
nasilenie procesu erytropoetycznego, nie ulegalo zmianie. Podobne wyniki
uzyskiwali réwniez inni autorzy (7, 16). Na tej podstawie mozna przyja¢,
ze wystepujgce w ciggu doby wahania poziomu Fe nie sg zalezne od réznic
w czynnosci ukladu krwiotworczego i intensywnosci syntezy hemoglobiny.
Powyzsze obserwacje i oparte na nich wnioski przemawiajg przeciwko
stusznosci pogladu Patersona (10), wedlug ktorego dzienne wahania
sideremii sg nastepstwem odpowiednich zmian w syntezie hemoglobiny
i ilodci zuzytego przy tym zelaza.

Odkladanie sie *Fe w watrobie, sledzionie, nerkach i szpiku kostnym
bylo w naszym materiale znacznie wieksze w ciggu 12 godzin dnia (W
okresie miedzy 7.00—38.00 rano a 19.00—20.00 wieczorem), anizeli w ciggu
12 godzin nocy (w okresie miedzy 19.00—20.00 wieczorem a 7.00—8.00
rano). Zwickszone gromadzenie sig¢ zelaza w wymienionych narzadach
nastepowalo wiee w tym samym czasie, w ktorym poziom tego pierwiastka
we krwi ulegatl obnizeniu (15). Natomiast podwyzszeniu sie sideremii towa-
rzyszyto mniejsze odkladanie sie Fe w tkankach. Spostrzezenie to dowodzi,
ze zachodzace w ciggu doby regularne wahania sideremii wigzg si¢ z od-
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powiednimi zmianami w ilosci zelaza opuszczajacego osocze. W konsekwen-
cji upowaznia to do przyjecia hipotezy, ze odplyw zelaza z osocza odgrywa
w rozwoju tych wahan istotng role przyczynowg. Na wystepowanie w
ciggu doby regularnych istotnych zmian w wielkosci odplywu zelaza z krwi
oraz na istnienie zaleznosci miedzy tymi zmianami a wahaniami sideremii
wskazujg rowniez badania pétokresu znikania 3Fe z osocza oraz osoczowego
obrotu tego pierwiastka (PIT), przeprowadzone przez Patersona (10)
iLocknera (7). Podobny poglad reprezentuje takze Schiafer (14),
ktorego zdaniem dzienne wahania poziomu zelaza zalezg od intensywnosci
wychwytywania tego pierwiastka przez komoérki ukladu siateczkowo-$réd-
blonkowego $ledziony i watroby. Rowniez Vacek i wsp. (16) sa zdania,
Ze obnizanie sie poziomu zelaza w ciggu dnia wynika ze zwiekszonego
zapotrzebowania tkanek na 6w pierwiastek. Interpretacja wynikéw tych
autoréw jest jednak o tyle trudna, ze badajgc odkladanie sie %Fe w $le-
dzionie myszy stwierdzili oni, odwrotnie niz w naszym materiale, wieksze
nasilenie tego procesu w nocy anizeli w dzien, przy podobnym do obser-
wowanego przez nas przebiegu zmian sideremii.

Uzyskane przez nas wyniki, dowodzagc wystepowania w ciggu doby
istotnych wahan w ilosci zelaza opuszczajgcego osocze i wskazujac na przy-
czynowg role tych wahan w rozwoju rytmicznych zmian poziomu Fe
we krwi, nie wykluczajg jednak wspoélistnienia odpowiednich réznic w
doptywie zelaza do osocza i ich dodatkowego wplywu na zmieniajace sie
wartosci sideremii. Za wspotudzialem takich mechanizméw przemawiajg
badania Brodana i wsp. (2). Laurella(6)orazLyncha i wsp. (8).
Obserwowane przez nas zmiany zawartosci zelaza byly najwieksze w wat-
robie (P<C0,001), mniejsze w $ledzionie i nerkach (odpowiednio: 0,05>P>
>0,02; 0,02 > P > 0,01), a najmniejsze, na granicy istotnosci, w szpiku
kostnym (0,1 > P > 0,05). Powyzsze wyniki przemawiajg przeciwko stusz-
nosci pogladow umiejscawiajgcych tzw. labilng pule zelaza pozaosoczowe-
go wylacznie lub prawie wylgcznie w szpiku kostnym i/lub watrobie (4,
5. 11, 12, 13). Otrzymane przez nas wyniki wydajg sie potwierdza¢ stusz-
nos¢ hipotezy Najeana i wsp. (9), wedlug ktorej jednorodna pula ze-
laza wymiennego rozprzestrzeniona jest w calym organizmie. Nalezy przy
tym podkreslic, ze ustalajgc rozmieszczenie tej puli Najean 1 wsp.
okreslali zawartos¢ zelaza w szpiku kostnym, watrobie, sledzionie i jeli-
tach. Natomiast rola nerek jako miejsca przejsciowego odkladania sie Ze-
laza w dostepnym nam pi$miennictwie dotychczas nie byla wykazywana.

Wnioski

1. Inkorporacja %Fe do krwinek czerwonych nie ulega w ciggu doby
istotnym zmianom.
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2. Dzienne wahania poziomu zelaza we krwi nie majg zwigzku z prze-
biegiem procesu syntezy hemoglobiny i produkeji krwinek czerwonych.

3. Przechodzenie 5*Fe z osocza do watroby, sledziony, nerek i szpiku
kostnego jest znacznie wieksze w ciggu dnia anizeli w ciggu nocy.

4. Zachodzace w ciggu doby regularne wahania poziomu zelaza we
krwi zalezg od zmian w wielko$ci doplywu tego pierwiastka z osocza do
tkanek.

5. Przestrzen, do ktorej przechodzi opuszczajgce osocze zelazo, miesci
sie nie tylko w szpiku kostnym i watrobie, ale rowniez i w innych narzg-
dach, jak $ledziona i nerki.
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3aBUCHMMOCTL MEKAY BPEMEHEM AHA M oTioxkeHueMm ¥Fe... Ry

PE3IOME

B xBocTOBy:0 BeHy camioB KpbIc nopoaer Wistar mecom 231—296 r BBOmMIM
1 p Ci nurpata *Fe B M30TOHMYECKOM, CTEPMIILHOM M alMPOTEHHOM pacTrBopax obne-
mom 0,5 ma. Cryera 12 gacoB XKMBOTHBIX yOMBany, a IIOTOM ONpelesAaiM COAepIKaHue
PaAMOaKTUBHOIO Kejle3a B KPacCHBIX KPOBSHBIX TeJNbHaX, 00enx GeIpeHHBIX KOCTHX,
B II€YE€HM, celle30HKe M INoYKaX.

14 kpoicam %Fe uuky6uposaam yTpom (¢ 7 RO 8 wacom), a Marepuain AJsa MCClie-
nosauuit 6panu Bedepom (¢ 19 mo 20 yacos). 15 KpnicaM MHBLEKIMIO *Fe zpenanm Be-
qyepom (¢ 19 g0 20 wyacoB), a MaTrepuan AJil McCleJoBauwi Opanu yrpom (¢ 7 gmo
8 wacoB).

ABTOpBI IIPUMUIJIM K BBIBOLY, UTO MHKOPNOpauua pajguMOaKTMBHOTO XKejie3a B Kpac-
Hble KPOBfAHbIE Tejblia ObLIa TaKas e, KaK B TeueHue 12 yacoB HOYM, TAK M B Te-
yeHue 12 4acoB AHA.

3aTo oryioxeHnue ¥Fe B KOCTHOM MO3re, NEYEHW, cejie3eHKE M II0YKaxX 0KazajloCh
3HA4YUTENBbHO 0OJBIIMM B Tedeume JAHHA, YEM B TedeHMe HOYM. IIOBBIIIEHHBII IEPEXOX
Pa/iMOAKTMBEHOrO 2Kejle3a B BbIllleHA3BAHHBIE OPrafibl NPOMCXOAWI B TEYEHUE TAKOIO
JKe IlepMuoja BPEMEHM, B TeYeHMe KOTOPOIQ HAaCTyNMJO HablrojgaemMoe B IpeAbLIAYIIEH
paboTe MOHMIKEHME YPOBHHA 3TOr0 3JIeMeHTA B KDPOBMU.

ABTOPBI CUMTAIOT, YTO KOJMYECTBEHIIble M3MEHEHMA JKeJle3a, IOKUAAOIIEro IJas-
My KDOBM, MTPAlOT CYLIECTBEHHYI0 DOJIbL B MEXaHM3Me DPUTMMUYECKMX KoJieDanuit cu-
AepeMuyt, NPOUCXOAAIIMX B TeYeHUe CYTOK.

SUMMARY

Investigations were performed on normal male Wistar rats weighing 231 g. —
296 g. 12 hours after an intravenous injection of 1 uCi %Fe in 0,6 ml isotonic,
sterile, and apyrogenic solution the animals were killed and the radioiron content
in the erythrocytes, femoral bone marrow, liver, spleen and kidneys was estimated.
In 14 rats the injection was given in the morning (between 7.00 and 8.00 am) and
the measurements were performed in the evening (between 7.00 and 8.00 pm). In
15 rats 3%Fe was injected in the evening and the measurements were done in the
morning. The 5*Fe incorporation of red blood cells was similar during the day and
during the night. The accumulation of radioiron in the femoral bone marrow, liver,
spleen and kidneys on the other hand was much greater during the day than in
the night. That means, that the increased flow of *Fe to those organs occured at
the same time of day in which a decrease in the serum iron level was observed.
It was suggested that the diurnal variations of serum iron level are secondary to
the changes in the outflow of this element from plasma.






