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ВВЕДЕНИЕ 
Актуальность темы исследования: Воздействие эндокринных дисрап-

торов – веществ антропогенного происхождения, нарушающих любые аспекты 

секреции и действия гормонов, является глобальной проблемой [98]. Увеличе-

ние числа заболеваний эндокринной и иммунной систем, особенно в детском 

возрасте, уменьшение возраста полового созревания, нарушения репродуктив-

ной функции и увеличение частоты онкологических заболеваний указывают на 

роль не только генетических, но и эндокринных и антропогенных факторов 

[74, 90,175]. 

Влияние эндокринных дисрапторов на организм имеет широкие масшта-

бы, так как происходит не только и не столько в производственной сфере, 

сколько в быту, что обусловливает не только научную, но и высокую медико-

социальную значимость проблемы. На сегодняшний день известно более тыся-

чи веществ, обладающих свойствами эндокринных дисрапторов [89, 91]. По 

данным мониторинга они выявляются в крови, моче, жировой ткани, а также в 

плаценте и пуповинной крови [132]. Наиболее распространенным на планете 

эндокринным дисраптором является дихлордифенилтрихлорэтан (ДДТ), а са-

мым частым источником его низкодозового воздействия – продукты питания 

[134, 198]. Это обусловлено как широким использованием ДДТ в 20-м, так и 

возобновившимся применением в 21-м веке [216]. 

Проблема воздействия гормоноподобных соединений была озвучена еще 

в 90-ые годы прошлого века. Научный доклад Американского общества эндо-

кринологов, сделанный в 2009 г., стал первым общественным заявлением по 

этой проблеме со стороны одного из ведущих международных медицинских 

обществ, поставив перед исследователями ряд масштабных задач [99]. В 

первую очередь это фундаментальные исследования в области клеточной био-

логии, гистологии, эмбриологии и биохимии, направленные на изучение про-

явлений и механизмов действия дисрапторов, а также их влияния на развитие 

органов и систем. Решение этих проблем позволило бы не только снизить за-

болеваемость по ряду наиболее распространенных патологий, включая онколо-
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гические заболевания, но и способствовать увеличению продолжительности 

жизни. Одним из важных разделов исследований является влияние эндокрин-

ных дисрапторов на развитие и функционирование надпочечников – желез, ре-

гулирующих все виды обмена веществ, а также работу сердечно-сосудистой, 

иммунной и репродуктивной системы. 

Степень разработанности проблемы. В научной литературе представ-

лены результаты серии исследований по влиянию различных доз ДДТ в прена-

тальном периоде на развитие и функционирование женской и мужской поло-

вой систем [194], а также дисрапторному действию ДДТ на функционирование 

щитовидной железы [13, 14]. Имеются данные о влиянии ДДТ на развитие 

нервной системы потомства. Исследования по выявлению особенностей прена-

тального и постнатального морфогенеза эндокринных желез и механизмов ди-

срапторного действия на сегодняшний день немногочисленны [8, 15], что обу-

словлено значительными методологическими трудностями, связанными с 

необходимостью отказа от стандартных токсикологических подходов и прове-

дению экспериментов с крайне низкими дозами дисрапторов. В 70-90-е годы 

прошлого века метаболиты ДДТ изучались как потенциальные противоопухо-

левые средства для лечения аденокарциномы надпочечников, что было связано 

с их способностью вызывать селективный некроз клеток пучковой зоны [238]. 

Однако в этих исследованиях была выявлена различная видовая чувствитель-

ность животных к действию больших доз метаболитов ДДТ и относительно 

низкая эффективность при воздействии на человека, вследствие чего эти ис-

следования утратили актуальность. Воздействие низких доз, имеющих дисрап-

торное, а не токсичное действие на надпочечники, изучено крайне мало [158], а 

работы, посвященные постнатальному морфогенезу коркового и мозгового ве-

щества и секреторной деятельности кортикостероцитов и хромаффинных кле-

ток при воздействии на организм в пренатальном и постнатальном периодах 

развития организма, практически отсутствуют.  
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Цель работы: исследовать постнатальный морфогенез и секреторную 

деятельность надпочечников крыс при развитии организма в условиях воздей-

ствия эндокринного дисраптора ДДТ. 

Задачи исследования: 

1. Определить основные закономерности морфогенеза клубочковой, пучко-

вой и сетчатой зон коркового вещества надпочечников крыс в пубертат-

ном и постпубертатном периодах постнатального этапа онтогенеза при 

воздействии низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в пренатальном и 

постнатальном развитии. 

2. Определить основные закономерности морфогенеза мозгового вещества 

надпочечников крыс в пубертатном и постпубертатном периодах постна-

тального этапа онтогенеза при воздействии низких доз эндокринного ди-

сраптора ДДТ в пренатальном и постнатальном развитии. 

3. Установить роль канонического Wnt/β-катенин-сигналинга в постнаталь-

ном морфогенезе клубочковой, пучковой и сетчатой зон у крыс кон-

трольной группы и крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в 

пренатальном и постнатальном развитии. 

4. Установить роль канонического Wnt/β-катенин-сигналинга в постнаталь-

ном морфогенезе мозгового вещества у крыс контрольной группы и 

крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пренатальном и 

постнатальном развитии. 

5. Исследовать экспрессию транскрипционного фактора PRH/Hhex и его 

связь с активацией канонического Wnt/β-катенин-сигналинга и пролифе-

рацией кортикостероцитов клубочковой, пучковой и сетчатой зон у крыс 

контрольной группы и крыс, подвергавшихся воздействию низких доз 

ДДТ в пренатальном и постнатальном развитии. 

6. Исследовать экспрессию транскрипционного фактора PRH/Hhex и его 

связь с активацией канонического Wnt/β-катенин-сигналинга и пролифе-

рацией хромаффинных клеток мозгового вещества надпочечников у крыс 
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контрольной группы и крыс, подвергавшихся воздействию низких доз 

ДДТ в пренатальном и постнатальном развитии. 

7. Оценить влияние пренатального и постнатального воздействия эндо-

кринного дисраптора ДДТ на синтез стероидных гормонов и катехола-

минов в пубертатном и постпубертатном периодах постнатального этапа 

онтогенеза.  

8. Выявить изменения ультраструктурных и биохимических показателей 

секреторной деятельности кортикостероцитов клубочковой, пучковой и 

сетчатой зон коркового вещества надпочечников крыс в пубертатном и 

постпубертатном периодах постнатального этапа онтогенеза при воздей-

ствии низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в пренатальном и пост-

натальном развитии. 

9. Выявить изменения ультраструктурных и биохимических показателей 

секреторной деятельности хромаффинных клеток мозгового вещества 

надпочечников крыс в пубертатном и постпубертатном периодах постна-

тального этапа онтогенеза при воздействии низких доз эндокринного ди-

сраптора ДДТ в пренатальном и постнатальном развитии. 

Научная новизна 

Впервые установлены основные закономерности постнатального морфо-

генеза надпочечников и особенности развития и функционирования клубочко-

вой, пучковой, сетчатой зон коркового и хромаффинных клеток мозгового ве-

щества при воздействии низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в прена-

тальном и постнатальном периодах онтогенеза. 

Установлена роль канонического Wnt/β-катенин-сигналинга в развитии 

пучковой и сетчатой зон коркового вещества и хромаффинных клеток мозгово-

го при переходе от пубертатного периода к половой зрелости.  

Выявлено, что одним из механизмов дисрапторного действия ДДТ на 

постнатальный морфогенез надпочечников является нарушение активации ка-

нонического Wnt/β-катенин-сигналинга в кортикостероцитах и хромаффинных 

клетках. 
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Впервые установлена ранее неизвестная закономерность, заключающая-

ся в способности хромаффинных клеток надпочечников крыс экспрессировать 

транскрипционный фактор PRH/Hhex в различные периоды постнатального 

развития, и показана связь между снижением пролиферативной активности 

хромаффинных клеток и активацией экспрессии в них PRH/Hhex в постнаталь-

ном периоде онтогенеза.  

Показано дисрегуляторное действие ДДТ на контроль транскрипцион-

ным фактором PRH/Hhex пролиферативных процессов во всех зонах коркового 

вещества надпочечников и разобщающее действие ДДТ на кооперацию в экс-

прессии PRH/Hhex и активации канонического Wnt-сигналинга в хромаффин-

ных клетках, являющееся одной из причин нарушения развития мозгового ве-

щества надпочечников. 

Показана способность низких доз ДДТ одновременно нарушать секре-

цию минералокортикоидов, глюкокортикоидов и половых стероидов в периоде 

полового созревания при пренатальном и постнатальном воздействии дисрап-

тора. 

Впервые установлено, что низкие дозы ДДТ способны оказывать дисрап-

торное действие на продукцию катехоламинов. 

Установлено, что независимо от типа секреции эндокриноцитов надпо-

чечников и вида продуцируемых ими гормонов наиболее чувствительными к 

дисрапторному действию ДДТ органеллами являются митохондрии, гибель ко-

торых и нарушение возрастной реорганизации, являются одной из основных 

причин нарушения секреторных процессов как в кортикостероцитах, так и в 

хромаффинных клетках. 

Научно-практическая значимость 

Полученные в настоящем исследовании данные являются основой, фор-

мирующей концепцию о дисрапторном действии низких доз ДДТ на развитие и 

функционирование надпочечников. 
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Установлено дисморфогенетическое действие низких доз ДДТ в преде-

лах их максимально допустимых уровней потребления человеком как на кор-

ковое, так и мозговое вещество надпочечных желез.  

Выявленные нарушения темпов развития различных структурно-

функциональных зон и сопутствующие им нарушения гормонального статуса 

являются основой для изучения вклада этих изменений в различные соматиче-

ские заболевания детского возраста и взрослых. Полученные данные о послед-

ствиях пренатального воздействия эндокринного дисраптора ДДТ позволяют 

определять группы риска по нарушениям развития надпочечников и сопут-

ствующих им заболеваниям у новорожденных.  

Установленная способность эндокринного дисраптора ДДТ нарушать 

транскрипционную регуляцию морфогенетических процессов имеет большое 

значение для изучения дисморфогенетических эффектов эндокринных дисрап-

торов и их механизмов. 

Выявленная способность хромаффинных клеток экспрессировать тран-

скрипционный фактор PRH/Hhex в постнатальном развитии и его влияние на 

пролиферативные процессы в мозговом веществе являются основой для изуче-

ния новых цитогенетических механизмов развития хромаффинных клеток 

надпочечников. 

Полученные данные свидетельствуют о небезопасности низких доз ДДТ 

в пределах их максимально допустимых уровней в пищевых продуктах и пить-

евой воде согласно нормативным документам.  

Соответствие диссертации паспорту научной специальности: 

Диссертационное исследование соответствует п. 5, 6 области исследова-

ния паспорта специальности 03.03.04 – клеточная биология, цитология, гисто-

логия. 

Методология и методы исследования:  

Методология исследования основана на динамической комплексной 

оценке морфогенетических и секреторных процессов в корковом и мозговом 

веществе надпочечников крыс при непрерывном воздействии эндокринного 
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дисраптора в пренатальном и постнатальном периодах. Сроки исследования 

определены на основе анализа данных научной литературы о наиболее важных 

этапах в постнатальном развитии надпочечников крыс. Подбор доз и способ их 

введения основан на нормативных документах, регламентирующих содержа-

ние ДДТ в пищевых продуктах, питьевой воде, с учетом особенностей метабо-

лизма ДДТ в организме крысы. В экспериментальном исследовании использо-

ван комплекс морфологических (световая микроскопия и компьютерная мор-

фометрия гистологических препаратов, иммуногистохимия с количественной 

оценкой результатов, трансмиссионная электронная микроскопия с компью-

терной ультраморфометрией), биохимических (иммуноферментный анализ) и 

статистических методов.   

Степень достоверности и апробация результатов:  

Достоверность результатов обеспечивается последовательным определе-

нием задач и подбором комплекса адекватных им современных методов иссле-

дования, позволяющих достичь цели исследования, формированием репрезен-

тативных контрольных и экспериментальных групп, использованием комплек-

са статистических методов для оценки статистической значимости выявленных 

изменений и сравнительным анализом собственных данных с данными других 

исследователей. 

Результаты диссертационного исследования доложены и обсуждены на 

Международной научно-практической конференции «Актуальные проблемы 

медицины в России и за рубежом» (Новосибирск, 2017), V Съезде Российского 

общества патологоанатомов с международным участием (Челябинск, 2017), 

XXV Международной конференции «Информационные технологии в меди-

цине, биологии, фармакологии и экологии» (Ялта, 2017), XXIII Съезде Физио-

логического общества им. И.П. Павлова (Воронеж, 2017), XIV Международном 

междисциплинарном конгрессе «Нейронаука для медицины и психологии» 

(Судак, 2018), XXVI Международной конференции «Информационные техно-

логии в медицине, биологии, фармакологии и экологии» (Ялта, 2018), XIV 

Конгрессе Международной ассоциации морфологов (Астрахань, 2018), Всерос-
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сийской научной конференции с международным участием «Актуальные во-

просы морфогенеза в норме и патологии» (Москва, 2018), Международной 

научно-практической конференции «Современные проблемы и перспективы 

исследований в анатомии и гистологии животных» (Витебск, респ. Беларусь, 

2019). 

Личное участие автора заключалось в определении задач исследования, 

планировании и проведении экспериментов, получении научных данных, их 

статистической обработке, анализе, написании публикаций. 

Внедрение результатов исследования 

Результаты исследования внедрены в учебный процесс на кафедрах ги-

стологии, цитологии и эмбриологии ФГАОУ ВО Первый Московский государ-

ственный медицинский университета им. И.М. Сеченова и ФГАОУ ВО Рос-

сийский университет дружбы народов. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Воздействие низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в пренатальном и 

постнатальном периодах изменяет постнатальный морфогенез надпочечников, 

снижая темпы развития мозгового вещества, клубочковой и сетчатой зон кор-

кового вещества, и не оказывает влияния на темпы развития пучковой зоны. 

Деструктивные изменения в наружной части пучковой зоны в пубертатном пе-

риоде возникают вследствие нарушений гемодинамики на границе клубочко-

вой и пучковой зон, связанных с недостаточной продукцией катехоламинов, а 

после достижения половой зрелости – также и с иммунноопосредованной фо-

кальной гибелью клеток. 

2. Одним из механизмов дисрапторного действия ДДТ на постнатальный 

морфогенез надпочечников является изменение активации канонического 

Wnt/β-катенин-сигналинга, а также нарушение регуляции транскрипционным 

фактором PRH/Hhex пролиферативных процессов в кортикостероцитах и хро-

маффинных клетках. 

3. Воздействие низких доз ДДТ в пренатальном и постнатальном развитии 

вызывает нарушение секреции всех видов стероидных гормонов надпочечни-
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ков к пубертатному периоду и более выраженное и длительно протекающее 

снижение продукции катехоламинов. Нарушения секреторной деятельности 

надпочечников обусловлены как дисморфогенетическими причинами, так и 

нарушением функционирования митохондрий клеток.  

Публикации: 

По теме диссертационного исследования опубликовано 27 печатных ра-

бот, включая 15 статей в журналах, входящих в перечень рецензируемых изда-

ний, в которых должны быть опубликованы основные научные результаты 

диссертаций. 

Объем и структура диссертации: 

Материалы диссертации изложены на 278 страницах текста и состоят из 

введения, обзора литературы, описания материалов и методов, результатов 

собственных исследований, обсуждения результатов, заключения и выводов. 

Работа иллюстрирована 108 рисунками и 15 таблицами. Список литературы 

включает 243 источника, из них 16 отечественных и 227 зарубежных. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
1.6. Развитие надпочечников 

Корковое и мозговое вещество надпочечников развиваются из разных 

эмбриональных зачатков. Корковое вещество является производным висце-

рального листка спланхнотома мезодермы, а мозговое развивается из клеток 

нервного гребня [114]. 

Первой стадией развития надпочечников является разрастание развива-

ющегося из мезодермы, экспрессирующего Nr5a1(Nuclear Receptor Subfamily 5, 

Group A, Member 1: Sf1 или Ad4BP), целомического эпителия и подлежащих 

мезонефральных клеток мезенхимы, образующих адрено-гонадный зачаток, 

располагающийся между урогенитальной складкой и дорсальной брыжейкой 

[96, 97, 141]. Ведущим фактором в развитии адреногенитального зачатка явля-

ется стероидогенный фактор Sf1 [200, 225]. У крыс на 11,5 сутки внутриутроб-

ного развития появляются симметричные тяжи Sf1-позитивных клеток, идущие 

от дорсальной аорты до целомического эпителия урогенитальной складки. На 

12,5 сутки происходит разделение адреногенитального зачатка на зачатки 

надпочечника и гонад [126]. На 15-ые сутки начинается миграция клеток нерв-

ного гребня в развивающийся надпочечник, которая продолжается вплоть до 

рождения особи [77, 164]. Дальнейшая дифференцировка этих клеток в хрома-

ффинные клетки обеспечивает формирование дефинитивного мозгового веще-

ства надпочечника.  

Развитие коркового вещества 

Корковое вещество надпочечника формирует три функциональные зоны: 

клубочковую, продуцирующую минералокортикоиды (преимущественно аль-

достерон), пучковую, синтезирующую глюкокортикоиды (преимущественно 

кортизол у приматов и кортикостерон у грызунов), а также сетчатую зону, про-

дуцирующую половые гормоны. По данным T. Roos, проводившего гистологи-

ческие и биохимические исследования надпочечника крысы, к 18-м суткам 

внутриутробного развития железа гистологически полностью сформирована. 
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Она покрыта капсулой, под которой находится корковое вещество с различи-

мой базофильной клубочковой зоной, пучковой и сетчатой зонами [192].  

Пролиферативная активность клеток надпочечников крыс изменяется во 

внутриутробном периоде не только количественно, но и качественно. На 16-18-

ые сутки внутриутробного развития они составляют около 20%, а с 19-ых суток 

и до рождения особи их численность уменьшается в три раза. Изначально они 

не имеют специфической локализации. У новорожденных они выявляются в 

наружной части органа и в центре. У 7-дневных крыс их количество составляет 

3-5% от общего количества клеток, и располагаются они субкапсулярно и в не-

дифференцированной зоне. В возрасте 1 месяца пролиферирующие клетки со-

ставляют менее 1% и локализуются в недифференцированной зоне, в верхней 

части пучковой зоны и на границе коркового и мозгового вещества [164]. Со-

поставление функционального становления коркового вещества и локализации 

пролиферирующих клеток показывает, что формирование зональности в кор-

ковом веществе происходит с одновременной концентрацией делящихся кле-

ток в промежуточной зоне, находящейся между клубочковой и пучковой зона-

ми, и центростремительной миграцией их к границе коркового и мозгового ве-

щества. Эти данные показывают, что промежуточная зона является своего рода 

зоной недифференцированных клеток, поддерживающих зональность коры 

надпочечников. Трудностью в определении функции этих клеток является от-

сутствие у них специфических маркеров, в том числе и стероидогенных.  

После рождения масса надпочечников увеличивается линейно до 70-го 

дня [22]. Темпы постнатального развития коркового вещества более высокие, 

чем мозгового [135]. В корковом веществе тоже отмечаются разные темпы 

развития и формирования структурно- функциональных зон. Клубочковая зона 

формируется быстрее [169]. Пучковая зона приобретает свою типичную струк-

туру на 13-ые и достигает максимума развития на 70-ые сутки [22, 169]. Сетча-

тая зона отчетливо выделяется на 10-ые сутки, ее площадь и доля в площади 

коры увеличивается также до 70-х суток [22]. 
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Репаративные процессы и ремоделирование коркового вещества в пост-

натальном развитии согласно наиболее распространенной точке зрения осу-

ществляется за счет миграции и дифференцировки плюрипотентных клеток, 

источником которых является субкапсулярная зона [57, 197, 227, 234, 236]. Од-

нако в научной литературе имеются данные, указывающие на другие способы 

восстановления клеточной популяции кортикостероцитов. Показано, что диф-

ференцированные клетки клубочковой зоны способны переходить в пучковую 

зону и приобретать способность синтезировать глюкокортикоиды [24, 25]. 

С возрастом в надпочечниках наблюдается уменьшение доли коркового 

вещества, расширение гистогематического барьера, увеличение толщины ба-

зальной мембраны капилляров, увеличение числа фенестр в стенке капилляров 

[6]. Рядом авторов было описано появление лимфоцитарной инфильтрации в 

корковом веществе у стареющих крыс, а также собак, что рассматривалось ими 

как проявление латентного адреналита или иммуноопосредованной атрофии 

надпочечников [37, 63]. Молекулярные и клеточные механизмы этого явления 

мало изучены. Аутопсийные исследования показали, что у людей старческого 

и пожилого возраста, не имеющих эндокринных и аутоиммунных расстройств, 

аналогично выявляется лимфоцитарная инфильтрация коркового вещества с 

превалированием Т-хелперов в составе инфильтрата, что также рассматрива-

лось авторами как развитие адреналита с аутоиммунным компонентом [107]. 

Развитие мозгового вещества 

Происхождение хромаффинных клеток и по настоящее время является 

спорным вопросом. Ранее считалось, что хромаффинные клетки и симпатиче-

ские нейробласты происходят от общей предшественницы – симпатоадренало-

вой клетки [144]. Эта точка зрения была основана на способности хромаффин-

ных клеток приобретать нейроподобный фенотип при стимуляции фактором 

роста нервов (nerve growth factor, NGF) [32, 86]. Также было показано, что 

хромаффинные клетки и симпатические нейробласты на 11,5 день эмбриональ-

ного развития у мышей экспрессируют одинаковый набор поверхностных ан-

тигенов, вследствие чего их было невозможно различить [33]. Помимо этого, 
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существовала точка зрения об их происхождении из проспонгиобластов [9]. 

Недавние исследования показывают, что большинство хромаффинных клеток 

возникают из предшественников шванновских клеток [170]. 

Хромаффинные клетки надпочечников вначале появляются среди клеток, 

экспрессирующих тирозингидроксилазу, у которых в дальнейшем подавляется 

экспрессия нейронных и сохраняется экспрессия катехоламинергических мар-

керов [202]. 

У грызунов анатомическая сегрегация развивающихся хромаффинных 

клеток происходит путём дифференцировки превертебральных симпатических 

нейробластов, когда хромафиннные клетки мигрируют в поперечном направ-

лении, сливаясь в центре с клетками коркового вещества надпочечников [124, 

139]. Клеточные массы, попавшие внутрь коркового вещества, группируются в 

скопления, которые располагаются среди клеток коры в виде шаров. Образова-

ние хромаффинобластов в надпочечниках крыс начинается на 18–19-ые сутки 

пренатального развития и заканчивается к 10-му дню после рождения [9].  

Пролиферативная активность хромаффинных клеток невысока. У мышей 

на 12,5 сутки пренатального развития только 20% клеток входят в митотиче-

ский цикл. Такой уровень пролиферации сохраняется до 16,5 суток [58]. Затем 

митотическая активность клеток снижается до 30-х суток, после чего стабили-

зируется. Постнатальное развитие мозгового вещества связано с увеличением 

числа хромаффинных клеток и только после 7-го месяца – кровеносных сосу-

дов [5]. Несмотря на достаточный пролиферативный потенциал регенераторная 

способность мозгового вещества меньше, чем коркового [1]. 

1.7. Становление секреторной деятельности надпочечников в онтогенезе 

Формирование и развитие секреторных процессов в кортикостероцитах 

Зональная экспрессия стероидогенных ферментов в корковом веществе 

начинается в пренатальном периоде. CYP11b1 появляется в коре на 13,5 стуки, 

CYP11b2 и рецептор ангиотензина At1b – перед рождением особи [78, 80, 105]. 

На этом этапе экспрессия в клетках CYP11b1 и CYP11b2 является взаимоис-
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ключающей, что создает основы для формирования функциональных зон в 

корковом веществе [164]. 

Ультраструктурные и биохимические основы секреторной деятельности 

кортикостероцитов активно изучались во второй половине двадцатого века. 

Благодаря этим исследованиям были установлены последовательность реакций 

стероидогенеза, ферменты, катализирующие эти реакции, и их внутриклеточ-

ная локализация, особенности поступления исходных веществ и выделения 

гормонов из клеток. 

На сегодняшний день общепринятым является существование двух ис-

точников исходного для стероидогенеза вещества – холестерина. 60-70% холе-

стерина, который используется для синтеза стероидов, поступает в клетки из 

плазмы крови. Оставшиеся 30-40% – это эндогенный холестерин, который син-

тезируется в кортикостероцитах и депонируется в цитоплазме в виде липидных 

капель. Он находится в этерифицированной форме. Расщепление эфиров холе-

стерина и жирных кислот происходит в цитоплазме. Свободный холестерин 

поступает в митохондрии, где превращается в прегненолон [121]. Поступление 

холестерина в митохондрии контролируется белком StAR (steroidogenic acute 

regulatory protein), локализованным в мембране митохондрий [199]. Затем пре-

гненолон транспорируется из митохондрий в гладкую ЭПС. Дальнейшие реак-

ции превращения прегненолона происходят в ЭПС и цитоплазме. Завершаю-

щие реакции синтеза альдостерона и кортикостерона из дезоксикортикостерона 

также происходят в митохондриях. Кортикостероциты секретируют гормоны 

агранулярным способом, то есть не депонируют синтезированный гормон в ци-

топлазме, в связи с чем уровень выделения гормона в кровеносное русло отра-

жает уровень его синтеза в клетках [121]. Таким образом, митохондрии и глад-

кая ЭПС являются основными органеллами, обеспечивающими стероидогенез.  

Исследования ультраструктурных изменений кортикостероцитов при 

различных видах стимуляции показало, что усиление синтеза стероидов прояв-

ляется увеличением размеров клеток и ядер, размеров митохондрий, просвет-

лением их матрикса, расширением крист и просветлением их содержимого. 
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Ультраструктура митохондрий кортикостероцитов различных зон коркового 

вещества отличается [138]. В клубочковой зоне митохондрии имеют пластин-

чатые кристы, а в пучковой и сетчатой - везикулярные. Усиление синтеза сте-

роидов приводит к трансформации пластинчатых крист в везикулярные. Важ-

ным признаком активации фазы синтеза стероидов является слияние липидных 

капель с мембранами митохондрий, образование выростов наружной мембра-

ны митохондрий, их контакт с липидными каплями. Также отмечается увели-

чение везикул ЭПС, уменьшение числа и размеров липидных капель и увели-

чение гЭПС и комплекса Гольджи, что связано с активацией синтеза фермен-

тов [39, 85, 106, 162, 172, 173]. 

Снижение функциональной активности кортикостероцитов проявляется 

уменьшением размеров клеток, уменьшением гладкой ЭПС, накоплением ли-

пидных включений и гликогена, уменьшением размеров митохондрий и транс-

формацией везикулярных крист в тубулярные, увеличением числа лизосом 

[157].  

Особенности стероидогенеза в корковом веществе надпочечников у крыс 

У крыс стероидогенез в корковом веществе надпочечников имеет свои 

видовые особенности, отличающие его от синтеза минералокортикоидов, глю-

кокортикоидов и половых стероидов у человека. Причиной является низкая ак-

тивность CYP17, катализирующей реакцию гидроксилирования прегненолона 

и прогестерона с образованием 17-оксипрогестерона (рис. 1), конечным про-

дуктом превращения которого в кортикостероцитах пучковой зоны является 

кортизол, а в сетчатой зоне – дигидроэпиандростерон [22]. Ранее считалось, 

что у крыс активность этого фермента в корковом веществе надпочечников от-

сутствует [21, 129], что объясняет, почему у крыс основным глюкокортикои-

дом является кортикостерон, а не кортизол. Другими авторами было показано, 

что в корковом веществе обнаруживаются продукты 17α-гидроксилирования 

[22]. В кортикостероцитах клубочковой и пучковой зон крыс синтез стероид-

ных гормонов происходит одинаково путем превращения прогестерона в  11-

дезоксикортикостерон и отличается только последней реакцией, в которой в  
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пучковой зоне 11-дезоксикортикостерон превращается в кортикостерон, а в 

клубочковой – в альдостерон [51]. Соответственно, клетки клубочковой и пуч-

ковой зон имеют практически одинаковый набор ферментов, катализирующих 

данные реакции. Поскольку синтез ферментов стимулируется адренокортико-

тропным гормоном (АКТГ), то у крыс чувствительность клеток клубочковой 

зоны в АКТГ более высокая, чем у человека [52]. Особенностью стероидогене-

за в сетчатой зоне крыс является крайне низкая продукция дегидроэпиандро-

стерона. 

 

Рис. 1. Синтез стероидных гормонов в надпочечниках. 

Стероидогенная активность кортикостероцитов в пренатальном и постна-

тальном периодах онтогенеза 

Изучение функционального потенциала клеток клубочковой и пучковой 

зон плодов мышей и крыс выявило существенные различия с данными гисто-

логических исследований коркового вещества. У мышей экспрессия CYP11a1 

появляется на 11,5-12,5 сутки пренатального развития [196, 224]. Экспрессия 

CYP11b1 начинается на 13,5 сутки, а CYP11b2 обнаруживается в перифериче-

ских участках коркового вещества перед рождением [78, 142, 165]. У крыс на 
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18-ые сутки пучковая зона продуцирует значительное количество глюкороти-

коидов, а синтез альдостерона в клетках сформированной клубочковой зоны, 

наоборот, крайне низок и повышается после рождения особи [87, 179]. Иссле-

дования функциональной активности клеток клубочковой и пучковой зон у за-

родышей крыс на молекулярном уровне показали, что активность альдостерон-

синтазы появляется позже, чем CYPb1 фактически перед рождением особи на 

20-ые сутки [78]. После рождения продукция стероидных гормонов надпочеч-

никами значительно уменьшается в течение первых двух недель [69].  На тре-

тьей неделе постнатального развития у крыс происходит активация синтеза 

стероидных гормонов. Между 16-ми и 20-ми сутками увеличивается секреция 

17-оксипрогестерона, андростендиона и кортизола, что связано с наступлением 

адренархе [22]. С этого момента до 50-ых суток, когда наступает гонадархе, 

сетчатая зона надпочечников является основным продуцентом половых гормо-

нов. Уровень кортикостерона в кровотоке линейно увеличивается до 55-57-го 

дня. Изучению синтеза стероидных гормонов надпочечников в процессе старе-

ния посвящено много работ, однако их результаты очень рознятся из-за видо-

вых и родовых различий [26, 29, 41, 53, 66, 77, 119, 176, 193, 239]. В ряде работ 

показано, что секреция глюкокортикоидов при стимуляции АКТГ у самцов 

крыс с возрастом снижается [60, 148, 205], и этот процесс не связан с уменьше-

нием рецепторов к АКТГ, транспорта холестерина или накоплением цАМФ в 

клетках [38, 187], а у самок, наоборот, способна повышаться [28, 92, 149, 150, 

151]. Изучение возрастных изменений в секреции минералокортикоидов пока-

зывают снижение продукции альдостерона с возрастом [27, 185]. 

Формирование и развитие секреторных процессов в хромаффинных клетках 

На 14-ый день эмбрионального развития субпопуляция хромаффинных 

клеток начинает экспрессировать PNMT – фермент, определяющий скорость 

синтеза катехоламинов [79, 82]. Секреторная деятельность хромаффинных кле-

ток надпочечников проходит три этапа в своем развитии [228]. Первый период 

начинается с 17-ых суток эмбрионального развития и характеризуется появле-

нием норадреналин- и дофамин-синтезирующих клеток. Адреналин-
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синтезирующие клетки не обнаруживаются. Второй этап начинается с 3-их су-

ток постнатального развития. В это время в мозговом веществе появляются 

синтезирующие одновременно норадреналин и адреналин клетки. Третий этап 

характеризуется разделением клеток на норадреналоциты и адреналоциты, 

усилением синтеза катехоламинов в целом и повышением соотношения адре-

налин: норадреналин. Со второй недели постнатального развития также фор-

мируется и иннервация мозгового вещества [145]. У половозрелых крыс адре-

налоциты составляют 80%, норадреналоциты – около 20% [220].  Помимо ка-

техоламинов хромаффинные клетки синтезируют нейропептиды, серотонин и 

гистамин [219]. Малые гранулярные клетки в мозговом веществе надпочечника 

у крыс очень малочисленны и составляют менее 1% [218]. Также в мозговом 

веществе присутствуют глиоподобные сустентакулярные клетки [30]. 

Хромаффинные клетки оформляют синтезированные продукты в секре-

торные гранулы. Этот процесс происходит в комплексе Гольджи. Секреторные 

гранулы адреналоцитов и норадреналоцитов имеют различную структуру, поз-

воляющую при электронно-микроскопическом исследовании различать эти два 

типа клеток. Согласно традиционным представлениям секреторные гранулы 

депонируются в цитоплазме и выделяют содержимое экзоцитозом при нейро-

генной стимуляции. Основным механизмом выведения секреторных гранул яв-

ляется выделение из синапсов ацетилхолина, которое вызывает деполяризацию 

мембраны клетки, и увеличение концентрации ионов кальция в цитоплазме, 

влекущее за собой транслокацию секреторных гранул к плазматической мем-

бране, прикрепление к сайтам выделения и слияние с мембраной с выделением 

содержимого за пределы клетки [55, 104]. Важными элементами обеспечения 

экзоцитоза и регуляции внутриклеточной концентрации ионов кальция явля-

ются наличие Na+/Ca2+-обменника в плазматической мембране, а также мито-

хондрии и ЭПС [54, 182]. Исследования методом конфокальной микроскопии 

показали наличие двух “субпопуляций” митохондрий в хромаффинных клетках 

– субплазмалеммальных и околоядерных, а также колокализацию части суб-
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плазмалеммальных митохондрий с сайтами экзоцитоза, что подчеркивает роль 

митохондрий в выделении катехоламинов [212]. 

Многолетние исследования показали, что экзоцитоз не является един-

ственным способом выделения секреторных продуктов из хромаффинных кле-

ток. Еще в 60-ые годы прошлого века в работах В.В. Яглова было показано об-

воднение и растворение содержимого секреторных гранул хромаффинных кле-

ток при экспериментальной гипогликемии, обусловленной введением инсулина 

[11]. В дальнейшем в работах итальянских исследователей были представлены 

ультраструктурные проявления данного способа выделения из хромаффинных 

клеток секреторных продуктов, названного ими «peace-meal degranulation» [61]. 

Изучение этого способа выделения секреторного материала показало, что он 

характерен не только для хромаффинных клеток надпочечников, но и для дру-

гих типов клеток, оформляющих секрет в гранулы [12, 71, 75, 88]. Он был 

назван молекулярным способом выделения, так как при растворении содержи-

мого секреторных гранул через мембрану выделяются отдельные молекулы 

[16]. 

1.8. Транскрипционная регуляция морфогенетических процессов в 

надпочечниках 

Молекулярные и клеточные механизмы развития надпочечников на сего-

дняшний день мало изучены и фрагментарны. Началом исследований в этой 

области стало выявление в 1994 г. роли SF-1 в формировании желез, синтези-

рующих стероидные гормоны [128, 155, 163]. SF-1 изначально был идентифи-

цирован как транскрипционный фактор, связывающийся с Ad4 последователь-

ностью в промотерах генов, кодирующих ферменты стероидогенеза. Его роль 

заключается в развитии и дифференцировке эмбриональных клеток по пути 

продуцентов стероидных гормонов. У мышей с дефицитом SF-1 на 11,5-1,5 

сутки пренатального развития происходит регресс зачатков надпочечников 

вследствие активации апоптоза [155]. Наиболее ранним регулятором развития 

надпочечников в эмбриональном периоде является Wilm’s Tumour 1(Wt1) 

[235]. Его экспрессия в урогенитальной борозде у зародыша мыши обнаружи-
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вается на 9,5 сутки. Ее отсутствие блокирует развитие надпочечников и гонад. 

В последствии было установлено, что после активации SF-1, Wt1 играет роль 

регулятора его экспрессии и обеспечивает стероидогенную дифференцировку 

[224]. Позднее было обнаружено, что экспрессии Wt1 предшествует активация 

в урогенитальной борозде транскрипционного фактора Odd-Skipped related 1, 

необходимого для активации Wt1 [174]. 

Генетические исследования выявили ряд сигнальных путей, активация 

которых играет важную роль в пренатальном и постнатальном развитии надпо-

чечников. Это канонический β-катенин/Wnt-сигналинг и Sonic Hedgehog-

сигналинг – два ключевых пути, регулирующих пролиферацию, рост и диффе-

ренцировку клеток [226]. Последний наиболее активен в эмбриональном пери-

оде, а после рождения особи регулирует процессы обновления и дифференци-

ровки плюрипотентных клеток в корковом веществе в кооперации с канониче-

ским Wnt [140, 191, 232].  

 Wnt (wingless-like MMTV integration site) – это семейство морфогенных 

сигналов, реализуемых через высоко консервативный эволюционно древний 

путь, участвующий в эмбриональном развитии, процессах регенерации и под-

держания клеточного состава органов. Известно три пути Wnt-cигналинга: не-

канонические (плано-полярный и Wnt/Ca2+) и канонический β-катенин/Wnt-

сигналинг [186, 240]. β-катенин действует как коактиватор и трансмиттер вне-

клеточных сигналов для активации генов-мишеней. Помимо роли транскрип-

ционного фактора β-катенин также участвует в формировании межклеточных 

контактов совместно с α-катенином и Е-кадгерином. В ряде работ показано, 

что именно эти надмолекулярные комплексы являются мишенью для канони-

ческого Wnt, а также выявлены переключатели адгезивной и транскрипцион-

ной функции β-катенина [40, 50, 103, 115].  

Механизм реализации канонического β-катенин/Wnt-сигналинга 

В отсутствие Wnt β-катенин в цитоплазме содержится в крайне низких 

количествах из-за разрушения комплексом деструкции, состоящим из двух се-

рин/треониновых киназ CK1α и GSK3β и трех супрессоров опухоли АРС, ак-
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сина и WTX [62]. Киназа СК1α фосфорилирует остаток серина-45 в молекуле 

β-катенина, что в свою очередь обусловливает фосфорилирование остатков се-

рина в 33-ем и 37-ом положении киназой GSK3β [66]. Это позволяет Е3 убик-

витинлигазе β-TrCP распознать молекулу β-катенина и подвергнуть ее протеа-

сомной деградации [45]. Таким образом, создается препятствие для накопления 

β-катенина в цитоплазме и транслокации его в ядро (рис. 2). Связывание ли-

гандов Wnt Frizzled-рецептором и корецептором Lrp5/6 запускает каскад реак-

ций, приводящих к прикреплению аксина к внутриклеточному домену Lrp5/6, 

который фосфорилируется киназами CK1 и GSK3β [17, 56]. Комплекс деструк-

ции секвестрируется на плазматической мембране, что препятствует фосфори-

лированию β-катенина. Стабилизированный β-катенин проникает в ядро, где 

снимает репрессоры Groucho/TLE с транскрипционных факторов LEF/TCF и 

запускает транскрипцию генов Wnt-cигнального пути (рис. 2) [76, 168].  

 

Рис. 2. Канонический β-катенин/Wnt-сигналинг. По данным работы 95. 
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Маркером активации канонического β-катенин/Wnt-сигналинга является 

ядерная локализация β-катенина [44, 95]. На сегодняшний день известно по-

рядка 130 генов, регулируемых каноническим Wnt-сигналингом. В большин-

стве случаев он активирует их транскрипцию, а ингибирующее воздействие 

установлено для 12 генов, кодирующих Е-кадгерин, костные морфогенетиче-

ские белки, остеокальцин, периостин и др. [186]. 

Роль канонического β-катенин/Wnt-сигналинга в развитии надпочечников 

Транскрипционно активный β-катенин обнаруживается в адреногени-

тальном зачатке, а затем в развивающемся надпочечнике [203]. Его полная 

инактивация на 12,5 сутки эмбрионального развития мыши приводит к резкому 

снижению темпов пролиферации и дифференцировки, что проявляется умень-

шением экспрессии SF-1, CYP11a и 3β-гидроксистероиддегидрогеназы и ис-

чезновению большей части надпочечника к 18,5 суткам, что свидетельствует 

об участии канонического β-катенин/Wnt-сигналинга в активации и поддержа-

нии пролиферативных процессов на ранних стадиях развития органа [44]. 

В постнатальном развитии канонический Wnt участвует в поддержании 

пула прогениторных клеток и клеточного гомеостаза в корковом веществе, о 

чем свидетельствуют данные, полученные на мышах с мутациями гена β-

катенина [141, 226]. У мышей в возрасте 30-ти недель в корковом веществе об-

наруживается усиление апоптоза, появляются признаки дезорганизации цито-

архитектоники, снижается экспрессия стероидогенных маркеров, на 45-ой не-

деле корковое вещество истончается [113]. 

Несомненна роль канонического β-катенин/Wnt-сигналинга в формиро-

вании зональности коркового вещества. Имеющиеся данные показывают, что 

дифференцировка прогениторных клеток в клетки клубочковой зоны происхо-

дит при непосредственном участии этого сигнального пути [20]. По имеющим-

ся данным, канонический β-катенин/Wnt-сигналинг усиливает синтез альдо-

стерона, повышая экспрессию рецептора ангиотензина, который в свою оче-

редь активирует продукцию CYP11b2 [44]. Менее изучена роль Wnt-

сигналинга в формировании пучковой и сетчатой зон. Имеются сведения, что 
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дифференцировка в клетки пучковой зоны, вероятно, требует репрессии кано-

нического β-катенин/Wnt-сигналинга и активации протенкиназного А сигнала 

[195]. По данным Walczak Е. с соавт. активация канонического β-катенин/Wnt-

сигналинга подавляет экспрессию CYP11a1, CYР11b1, Star и SF-1 в клетках 

пучковой зоны, что вызывает снижение синтеза кортикостерона [233]. 

Помимо канонического β-катенин/Wnt-сигналинга в развитии коркового 

вещества показана роль и других сигнальных молекул, в частности основного 

фактора роста фибробластов, чья экспрессия в корковом веществе у половоз-

релых крыс практически идентична каноническому β-катенин/Wnt-сигналингу 

[120]. Связь сигнальных молекул с активацией канонического Wnt подчеркива-

ет значимость этого пути в пренатальном и постнатальном морфогенезе корко-

вого вещества. В 90-е годы прошлого века был выявлен еще один транскрип-

ционный фактор, сопряженный с каноническим Wnt-сигналингом, – PRH/Hhex. 

PRH/Hhex – богатый пролином гомеодомен или экспрессируемый гемо-

поэтическими клетками гомеодомен. Впервые он был открыт в гемопоэтиче-

ских клетках человека и птиц, отсюда и получил свое название [127]. 

PRH/Hhex – транскрипционный фактор, регулирующий развитие сердца, пече-

ни, тимуса, щитовидной железы и переднего мозга в эмбриональном периоде 

[18, 208]. Основная роль Hhex заключается в регуляции пролиферации и диф-

ференцировки клеток путем подавления транскрипции ряда генов, таких как 

эндотелиально-клеточная специфичная молекула 1, фактор роста эндотелия со-

судов А и его рецептор, хордин и др., и активации транскрипции эндоглина 

[118, 183, 184, 242]. В постнатальном развитии Hhex экспрессируется многими 

клетками эндодермального и мезодермального происхождения, особенно мие-

лоидными клетками. Роль Hhex в постнатальном развитии нервной системы 

заключается в подавлении роста аксонов нейронов в центральной нервной си-

стеме после травмы. В нейронах периферической нервной системы экспрессия 

Hhex практически не выявляется [215].  

Роль Hhex в регуляции тканевого гомеостаза в корковом веществе 

надпочечников крайне мало изучена. Фактически, в единственной работе Ty-
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czewska M. с соавт., изучавшими экспрессию генов, контролирующих проли-

ферацию в корковом веществе в процессе регенерации, показано снижение 

экспрессии Hhex [101]. 

Регуляция морфогенетических процессов в мозговом веществе надпочечников 

Исследования экспрессии различных генов позволили выделить молеку-

лы, которые инициируют эндокринный фенотип симпатоадреналовых клеток. 

Dlk1, член семейства эпидермального фактора роста и Notch лиганд [143], ши-

роко представлен на ранних стадиях развития млекопитающих, но его экспрес-

сия становится ограниченной на поздних стадиях [84].  Dlk1 мРНК экспресси-

руется в симпатоадреналовых клетках сразу после их заселения в дорсальную 

аорту и быстро подавляется в предшественниках симпатических нейронов, но 

сохраняется у предшественников хромаффинных клеток [122]. Хотя многие 

годы предполагалось, что dlk1 играет роль в дифференциации хромаффинных 

клеток, пока этим данным нет экспериментального подтверждения. 

Раннее развитие хромаффинных клеток и симпатических нейронов зави-

сит от специфических факторов транскрипции, включая Phox2b [209], Ascl1 

[67, 81], Hand2 [65, 167], Gata2/3 [110, 207], AP-2β [214], Islet-1 [210] и Insm-1 

[131]. За исключением AP-2β, который обнаруживается при миграции клеток 

нервного гребня, экспрессия этих генов инициируется вскоре после того, как 

клетки агрегируются в дорзальной аорте в ответ на локальный сигнал BMP-

2/4/7 (костные морфогенетические белки, bone morphogenetic protein) [123].  

Phox2b – фактор транскрипции гомеодомена, который связан с развитием 

норадренергических фенотипов клеток [209] и висцеральных рефлекторных 

путей [181], был идентифицирован как главный регулятор развития симпато-

адреналовых клеток. В его отсутствие развитие как хромаффинных клеток, так 

и симпатических нейронов полностью блокируется [124]. Все остальные ком-

поненты симпатоадреналовой транскрипционной сети имеют различные функ-

ции, определяющие развитие клеток, включая норадренергическую, нейрон-

ную и эндокринную дифференцировку, регуляцию пролиферации и клеточную 

гибель. Хотя предшественники хромаффинных клеток и симпатических нейро-
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нов имеют в основном идентичный набор факторов транскрипции в процессе 

их раннего развития, некоторые из этих факторов обладают различным уров-

нем экспрессии и их функции могут быть не одинаковыми для этих типов кле-

ток. 

На сегодняшний день данных о роли Wnt-сигналинга в развитии симпа-

тических ганглиев и хромаффинных клеток в пренатальном и постнатальном 

периодах мало [42] и их трудно обобщить. 

Известно, что Wnt-сигналинг участвует в инициации и поддержании кле-

ток нервного гребня в процессе нейруляции [201], а также миграции клеток 

нервного гребня в вентральные части зародыша [116, 230]. Прекращение Wnt-

сигналинга в клетках нервного гребня приводит к отсутствию развития средне-

го и частично заднего мозга, уменьшению числа чувствительных нейронов и 

меланоцитов, утрате шванновских клеток, то есть предшественников хромаф-

финоцитов мозгового вещества [130,131, 147]. В постнатальном развитии роль 

Wnt пути в хромаффинных клетках не изучена. Однако, хромаффинные клетки 

надпочечников, как другие типы эндокринных клеток, развиваются в непо-

средственной близости от хорошо развитой сети капилляров, необходимой для 

выделения продуцируемых ими гормонов [48]. Показано, что клетки феохро-

моцитомы крысы подвергаются хромаффинноподобной дифференцировке, ко-

гда культивируются с эндотелиальными клетками надпочечников [178]. Из-

вестно, что Wnt-сигналинг играет важную роль в формировании микроцирку-

ляторного русла, а также поддержании его целостности и снижении проницае-

мости, что дает возможность косвенно регулировать развитие и поддержание 

популяции хромаффинных клеток [100]. 

Также практически отсутствуют сведения об участии PRH/Hhex в морфо-

генезе мозгового вещества. Имеются данные о нарушениях эмбрионального 

развития переднего мозга у PRH-нокаутных мышей и ингибирующее влияние 

PRH/Hhex на развитие центральной нервной системы, свидетельствующие о 

роли этого транскрипционного фактора в пренатальном и постнатальном раз-

витии производных нейроэктодермы, в частности, передней части нервной 
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трубки [208]. Роль Hhex в постнатальном развитии нервной системы заключа-

ется в подавлении роста аксонов нейронов в центральной нервной системе по-

сле травмы, в нейронах периферической нервной системы экспрессия Hhex не 

была выявлена [215]. 

Заключение 

Анализ имеющихся данных по развитию и становлению эндокринной 

функции надпочечников показывает, что у крысы корковое и мозговое веще-

ство к моменту рождения особи анатомически и функционально сформирова-

ны. После рождения стероидогенная активность коркового вещества снижает-

ся, а мозгового продолжает развиваться благодаря изменению активности 

PNMT. Следовательно, воздействие на надпочечники зародыша различных хи-

мических соединений, обладающих свойствами эндокринных дисрапторов, 

способно не только повлиять на основные морфогенетические процессы, такие 

как пролиферация, апоптоз и дифференцировка, начало и скорость протекания 

этих процессов. Способность некоторых дисрапторов оказывать гормонопо-

добное действие за счет структурного сходства с молекулами эндогенных гор-

монов может существенно изменять течение морфогенетических процессов, 

особенно если дисраптор способен мимикрировать действие стероидных гор-

монов, имеющих рецепторы в ядре и непосредственно регулирующих тран-

скрипцию различных генов. Однако регуляция гистогенеза в целом является 

еще мало изученной, и работы по воздействию эндокринных дисрапторов на 

развивающийся организм могут также внести значительный вклад в установ-

ление путей регуляции как пренатального, так и постнатального морфогенеза 

органа.  

1.9. Современное состояние проблемы эндокринных дисрапторов 

Воздействие химических веществ окружающей среды на организм длит-

ся в течение всей жизни, создавая так называемую химическую нагрузку.  Не-

которые из эндокринных дисрапторов являются стойкими и способными к 

биоаккумуляции веществами. Результаты анализов крови, мочи, жировой и 

других тканей человека убедительно показывают присутствие различных эндо-
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кринных дисрапторов в организме людей, проживающих во всех регионах ми-

ра. Основными источниками дисрапторов являются продукты питания, вода, 

атмосфера [241]. Жировая ткань является своеобразным депо эндокринных ди-

срапторов, поскольку многие из них липофильны.  

Впервые проблему эндокринных дисрапторов поставило Американское 

общество эндокринологов. Общество провело свое первое открытое заседание 

по дисрапторам в 2005г. А научный доклад Американского общества эндокри-

нологов, сделанный в 2009 г. стал первым общественным заявлением по этой 

проблеме со стороны одного из ведущих международных медицинских об-

ществ [99]. К тому времени, члены Американского общества эндокринологов 

пришли к выводу, что имеется достаточная доказательная база, чтобы сделать 

вывод о риске для здоровья человека, связанном с химическими веществами, 

нарушающими работу эндокринной системы. Документы, впоследствии опуб-

ликованные Американским обществом эндокринологов, как Положение о 

«Принципах по химическим веществам, нарушающим работу эндокринной си-

стемы и защите здоровья населения» от 2012г., письма в Европейскую комис-

сию (март 2013г.) и в Секретариат Стратегического подхода к международно-

му регулированию химических веществ (июнь 2013 г.), призывающие к введе-

нию научно обоснованного подхода по эндокринным дисрапторам, дополни-

тельно способствовали повышению информированности об этих веществах и 

улучшению понимания проблемы [91]. 

После доклада Американского общества эндокринологов в 2009г., увели-

чилось количество медицинских обществ, выражающих обеспокоенность про-

блемой эндокринных дисрапторов, а параллельно с этим увеличилось и коли-

чество публикаций, указывающих на негативные воздействия химических ве-

ществ, которые влияют на действие гормонов. В США Американская меди-

цинская ассоциация – крупнейшая организация профессиональных медиков, в 

ноябре 2009г. приняла Правила (D-135.982, Регулирование химических ве-

ществ, нарушающих работу эндокринной системы), направленные на улучше-

ние контроля за химическими веществами, нарушающими работу нервной си-
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стемы, основываясь на всесторонних данных, охватывающих как низкоуровне-

вую, так и высокоуровневую экспозицию, и призвала к «основывающемуся на 

принципе предосторожности уменьшению экспозиции химических веществ, 

нарушающих работу эндокринной системы американского населения». Амери-

канское химическое общество в 2012-2015гг. неоднократно выступало с заяв-

лениями по тестированию химических веществ [91], на предмет выявления их 

воздействия на эндокринную систему, рекомендуя расширение образователь-

ных программ и увеличение количества исследований, обновление протоколов 

тестирования и разработку более безопасных альтернатив для дисрапторов. 

В 2013г. Всемирная организация здравоохранения и Программа ООН по 

окружающей среде (UNEP) выпустили совместный доклад по состоянию науки 

об эндокринных дисрапторах [198]. В этом докладе рассматривается современ-

ный уровень представлений о дисрапторах и об их воздействии на здоровье че-

ловека; в нем также рекомендуется усовершенствовать тестирование и сокра-

тить экспозицию дисрапторов. Также в 2013г. Collegium Ramazzini – междуна-

родная академия признанных экспертов в области гигиены окружающей среды 

и профессиональных болезней, выпустила заявление по эндокринным дисрап-

торам в Европейском Союзе, призывая расширить перечень задач Регламента 

Европейского союза, и давать более полную оценку всех научных данных при 

принятии решения по вопросам регулирования химических веществ. В том же 

2013г. большая группа независимых ученых выпустила Берламонтскую декла-

рацию, в которой они призывали Европейскую комиссию усовершенствовать 

свой режим регулирования для этих химических веществ. Эту декларацию 

подписали около 100 ученых из 19 стран, включая несколько стран-членов Ев-

ропейского Союза, Китай, Чили, Мексику, ЮАР. 

Британский Королевский колледж акушерства и гинекологии издал в 

2013 г. Научный доклад о воздействии химических веществ в период беремен-

ности,   целью которого было информирование беременных женщин или кор-

мящих матерей об источниках и путях химической экспозиции, давая возмож-

ность им минимизировать вред для их еще не родившихся детей» [43], а Меж-
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дународная конференция по здоровью детей и окружающей среде выпустила в 

2013 г. Иерусалимское заявление о своей «приверженности делу защиты здо-

ровья детей от опасных факторов окружающей среды» [91]. 

В декабре 2014г. Международное общество эндокринологов и некомме-

реческая международная организация IPEN выпустили совместный документ, 

отражающий современное состояние проблемы эндокринных дисрапторов как 

в общественном, так и научном плане [91]. Наиболее значимыми частями этого 

обзора стали раздел о воздействии эндокринных дисрапторов на будущие по-

коления и о необходимости выработки новой научной парадигмы для оценки 

их риска. Авторы привели данные о передаче химической нагрузки последую-

щим поколениям. Помимо собственной экспозиции в течение своей жизни, че-

ловек получает еще унаследованную экспозицию эндокринных дисрапторов от 

своих родителей. Например, во время беременности некоторые химические 

вещества из жировой ткани матери могут преодолевать плацентарный барьер и 

влиять на развивающийся плод [243]. Некоторые эндокринные дисрапторы об-

наруживаются в грудном молоке [206]. Кроме того, были приведены доказа-

тельства того, что эндокринные дисрапторы могут вызывать изменения в гоно-

цитах, из которых впоследствии образуются женские (яйцеклетки) и мужские 

(сперматозоиды) половые клетки, а это означает, что последствия такого воз-

действия будут наследоваться не только детьми, но также и внуками, правну-

ками и т.д. Это подчеркивает тот факт, что если синтезируемое химическое 

вещество попадает в окружающую среду и способно влиять на гоноциты и по-

ловые клетки, то результаты его воздействия будут еще долго проявляться, да-

же после удаления или распада этого вещества [47, 204, 223]. 

Важным прорывом в методологических подходах к изучению эндокрин-

ных дисрапторов стало осознание несостоятельности токсикологических под-

ходов и, соответственно, необходимости отказа от определения пороговых доз 

и необходимости разделения токсических и дисрапторных проявлений дей-

ствия химических соединений, обусловленных дозой воздействия. Гормоны 

действуют в диапазоне концентраций от нг/мл до пг/мл. Соответственно, без-
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опасной дозы у эндокринных дисрапторов быть не может, а их изучение долж-

но проводиться при крайне низких уровнях воздействия, соответствующих фо-

новому воздействию на организм. В настоящее время таких низкодозовых ис-

следований крайне мало. 

ДДТ – самый распространенный эндокринный дисраптор 

ДДТ - это хлорорганический инсектицид, который интенсивно приме-

нялся во всем мире в 1940-60-х гг. Его использовали для борьбы с насекомыми 

в сельском хозяйстве, в быту, общественных местах и в учреждениях. Из-за 

токсичности ДДТ и химической стойкости в 1970-е годы многие страны запре-

тили его применение. Несмотря на это, ДДТ по-прежнему активно применяет-

ся, особенно в Индии и в Африке, для борьбы с насекомыми - переносчиками 

заболеваний человека, таких как малярия, лейшманиоз, лихорадка денге и бо-

лезнь Чагаса. 

Стокгольмская конвенция о стойких органических загрязнителях (СОЗ), 

которую приняли в 2001 г. и сейчас уже ратифицировали 179 стран, была 

направлена на ограничение глобального применения ДДТ для борьбы с пере-

носчиками заболеваний в соответствии с указаниями ВОЗ. Хотя целью было 

сократить, а в конечном итоге прекратить все виды применения ДДТ, глобаль-

ное применение существенно не изменилось после вступления Стокгольмской 

конвенции в силу [112]. Более того, несмотря на ограничение применения ДДТ 

только борьбой с переносчиками заболеваний, данные мониторинга указыва-

ют, что до сих пор происходит сельскохозяйственное применение в таких 

странах как Индия, Эфиопия и Гана [31, 102, 111, 160]. 

По состоянию на декабрь 2013 г., к странам, которые уведомили о своих 

намерениях использовать ДДТ в соответствии со Стокгольмской конвенцией, 

относились: Ботсвана, Эритрея, Эфиопия, Индия, Мадагаскар, Маршалловы 

острова, Маврикий, Марокко, Мозамбик, Намибия, Сенегал, ЮАР, Свазиленд, 

Уганда, Венесуэла, Йемен и Замбия. Мьянма отозвала свое уведомление о 

применении ДДТ, а Китай уведомил о прекращении производства и примене-
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ния. Эфиопия, Индия и Намибия уведомили о фактическом или предполагае-

мом производстве ДДТ [91]. 

Большинство людей во всем мире до сих пор подвергаются экспозиции 

ДДТ через продукты питания. ДДТ накапливается в животных жирах, так что к 

продуктам питания, которые часто содержат наиболее высокие уровни ДДТ, 

относятся мясо, рыба, птица, яйца, сыр, масло и молоко. ДДТ остается широко 

распространенным загрязнителем продуктов питания, и его уровни могут быть 

довольно значительными в местах, где продолжается производство и примене-

ние ДДТ, а также в местах, где его производили ранее [72, 231]. В Российской 

Федерации действовали санитарные правила и нормы, регламентирующие мак-

симально допустимые уровни ДДТ в продуктах питания [2]. В дальнейшем они 

были заменены Техническим регламентом Таможенного союза [10]. 

Содержание ДДТ в организме детей всегда выше, чем у взрослых, про-

живающих в тех же местах, независимо от того, проживают ли они на террито-

риях, где ДДТ активно применяют [102], или же в странах, где ДДТ был давно 

запрещен [211]. Экспозиция ДДТ может начинаться уже в период внутри-

утробного развития (передача через плаценту) или с грудным молоком [49]. 

Как показывают данные исследований Программы ООН по окружающей среде 

и ВОЗ за 2001- 2013 гг., высокие уровни ДДТ в грудном молоке были зафикси-

рованы в таких странах как Эфиопия (2013), Таджикистан (2009), Соломоновы 

острова (2011), Индия (2009), Гаити (2005), острова Тихого океана (2011), Гон-

конг (2002), Маврикий (2009), Мали (2009), Молдова (2009), Того (2010), Уган-

да (2009), Фиджи (2002), Судан (2006), Филиппины (2002), Украина (2001), 

Джибути (2011), Кот д’Ивуар (2010) и в других (страны перечисляются в по-

рядке уровней ДДТ) [91, 134].  

В организме людей пожилого возраста обычно наблюдаются также более 

высокие уровни ДДТ, поскольку ДДТ накапливается в течение всей жизни, да 

и в силу того, что уровни экспозиции в прошлом во многих странах были го-

раздо выше, чем сейчас. На самом деле, возраст часто является наиболее зна-

чимым фактором, определяющим уровни ДДТ в организме [93]. Например, 
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среди населения, проживающего неподалеку от старого завода по производ-

ству ДДТ, средний уровень ДДТ для взрослых составил 159 нг/мл сыворотки 

крови, тогда как для лиц старше 70 лет средний уровень составлял 350 нг/мл 

[72]. Это повышает вероятность того, что пожилые люди, у которых также 

имеется и более тяжелый фон хронических заболеваний, могут обладать более 

высокой чувствительностью к накопившемуся в организме ДДТ, чем молодые 

люди, и это следует учитывать при работе с населением, подверженным воз-

действию ДДТ. 

Стойкость ДДТ к биодеградации обусловливает высокие уровни ДДТ в 

организме человека даже в тех странах, где ДДТ был давно запрещен. Для того 

чтобы концентрация ДДТ в организме человека сократилась вдвое, требуется 

от четырех до 10 лет [152]. Следовательно, хотя мониторинговые исследования 

и установили, что запрет ДДТ привел к сокращению экспозиции населения, 

уровни ДДТ в организме человека могут оставаться высокими еще много лет 

[211].  

Повышенная экспозиция ДДТ и его метаболитов наблюдается в припо-

лярных странах, поскольку эти химические вещества относительно летучие и 

подвергаются переносу на большие расстояния - т.е. они попадают в атмосферу 

в более теплых регионах и выпадают на поверхность земли в более холодных. 

В действительности, уровень поступления ДДТ для эскимосов приближается к 

уровню поступления для жителей стран, проживающих в регионах, где ДДТ 

применяют для борьбы с малярией [188]. 

По некоторым данным прогнозируемого изменения климата предсказы-

вается, что экспозиция ДДТ в ближайшие десятилетия будет расти. Предпола-

гается, что изменение климата приведет к повышению заболеваемости маляри-

ей, что потенциально может привести к повышению спроса на ДДТ и к расши-

рению его применения [189]. Дополнительными источниками выделения ДДТ 

являются тающие морские льды и вечная мерзлота [156, 161]. Изменение кли-

мата также усиливает выделение СОЗ из воды и почв в атмосферу, а более вы-

сокие скорости ветра приведут к усилению воздушного переноса. Поскольку 
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ДДТ накапливается на вершине пищевой цепи до уровней в тысячи раз выше, 

чем в ее нижней части, и в сотни тысяч раз выше, чем в воде, то вполне веро-

ятно, что выделение ДДТ из тающих ледников приведет к повышению концен-

траций ДДТ в организме людей, которые находятся наверху арктической пи-

щевой цепи.  

1.10. Влияние ДДТ на гистофизиологию надпочечных желез 

ДДТ был одним из первых признанных эндокринных дисрапторов, воз-

действующих на эндокринную и репродуктивную системы.  

История изучения влияния ДДТ на надпочечные железы началась в 40-е 

годы прошлого века. В экспериментальных работах на различных видах жи-

вотных было исследовано действие ДДТ на структурные и функциональные 

показатели коркового вещества надпочечников. Необходимо отметить, что все 

эти исследования касались только оценки токсичных, а часто и сублетальных 

доз. В экспериментах на собаках была выявлена способность метаболита ДДТ 

ТДЭ (1,1’-(2,2-дихлоэтилиден)-бис [4-хлорбензола]) вызывать дегенерацию, 

гибель клеток и атрофию коркового вещества [73, 171], однако дальнейшие ис-

следования показали, что эти эффекты характерны только для собак, в то время 

как у крыс, мышей, кроликов и обезьян подобные проявления не наблюда-

лись[94]. Изучение дозозависимых эффектов у собак показало, что существует 

пороговая доза, ниже которой реакция не развивается. Это является веским до-

казательством того, что некроз коркового вещества при воздействии метаболи-

тов ДДТ – это токсический, а не дисрапторный эффект. Исследования о,п’-ДДТ 

показали, что доза 50 мг/кг вызывает вакуолизацию цитоплазмы и гиперхрома-

тоз ядер клеток пучковой зоны у собак, но синтез кортикостероидов при этом 

не блокируется [68]. Таким образом, было установлено, что действие токсич-

ных доз о,п’-ДДТ иное, чем ТДЭ, хотя их метаболизм частично протекает оди-

наково.  Предпринимались попытки применять изомеры ТДЭ для лечения ги-

перкортицизма и опухолей надпочечников у человека. Вводимая доза варьиро-

вала от 7 до 285 мг/кг/сут, но терапевтический эффект развивался, начиная с 

дозы в 100мг/кг/сут, вводимой в течение многих недель [4]. Подобное лечение 
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сопровождалось тяжелыми соматическими и психическими расстройствами, 

которые регрессировали после прекращения введения препаратов. 

Изучение влияния метилсульфониловых производных ДДТ на надпочеч-

ники, проводившееся исследователями Уппсальского университета (Швеция), 

в онтогенетическом аспекте показало наличие трансплацентарной цитотоксич-

ности при воздействии в дозе 25 мг/кг, проявлявшейся дегенерацией митохон-

дрий и вакуолизацией клеток пучковой зоны у плодов крыс [137], а также ана-

логичные изменения у 2-дневного потомства при воздействии дозы в 50 мг/кг 

[23]. Исследователями был предложен механизм действия данных веществ, за-

ключающийся во взаимодействии с цитохромом Р-450 11β-

стероидгидроксилазы [23, 136]. В дальнейшем было показано, что цитохром Р-

450 11β-стероидгидроксилазы участвует в метаболизме производных ДДТ 

[154], что может быть одним из механизмов дисрапторного действия ДДТ на 

кортикостероциты. 

Исследований, посвященных влиянию ДДТ и его производных на клу-

бочковую и сетчатую зоны, крайне мало, и они зачастую противоречивы. Так, в 

одних исследованиях показаны снижение продукции альдостерона при воздей-

ствии о,п-ДДД и метилсульфонил-ДДЭ и увеличение синтеза андростендиона 

при воздействии метилсульфонил-ДДЭ, но не о,п-ДДТ [36], в то время как в 

других исследованиях установлено, что данные вещества при инкубации со 

срезами надпочечников не связываются ни с клетками клубочковой зоны, ни с 

клетками мозгового вещества  [146]. Эти результаты противоречат ранее полу-

ченным данным о механизмах действия ДДТ как инсектицида. Известно, что 

он относится к веществам нейропаралитического действия и оказывает влия-

ние, как на нейроны, так и клетки глии, которые присутствуют в мозговом ве-

ществе [117]. Рядом исследователей предпринимались попытки связать воз-

действие ДДТ на организм с развитием болезни Паркинсона, основанные на 

более высоком содержании метаболитов ДДТ в тканях мозга умерших, стра-

давших данным заболеванием [59, 180, 213]. В экспериментах in vitro было 

установлено, что метаболиты ДДТ в субтоксичных дозах повышают выделение 
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дофамина из синаптосом и снижают его обратный захват за счет снижения 

мембранного транспортера дофамина, а также подавления везикулярного 

транспортера моноаминов в линии клеток нейрогенного происхождения [83]. 

Дисрапторные эффекты ДДТ и его производных на гистофизиологию хромаф-

финных клеток не изучены. 

Заключение  

Анализ литературных данных показывает, что воздействие эндокринных 

дисрапторов на организм неуклонно возрастает. Длительное и массивное упо-

требление ДДТ в прошлом и возврат к его использованию в 21-м веке обуслов-

ливает его повсеместное распространение и воздействие на организм в насто-

ящее время и в последующие десятилетия.  Несмотря на большое количество 

работ, посвященных действию токсичных и субтоксичных доз этого пестицида 

на надпочечники, единого представления о влиянии ДДТ на гистофизиологию 

как коркового, так и мозгового вещества не существует, как и влияния на раз-

витие железы в целом. Исследований действия ДДТ как эндокринного дисрап-

тора, а не токсичного вещества, на эндокринные железы крайне мало. В 

первую очередь это обусловлено методологическими проблемами изучения 

дисрапторов, а именно необходимостью отказа от токсикологических понятий 

и подходов, дифференцировки токсичных и дисрапторных эффектов, и прове-

дению исследований в низких дозах, аналогичных физиологическим дозам эн-

догенных гормонов. Такого рода исследования влияния ДДТ на надпочечные 

железы как взрослого, так и развивающегося организма не проводилось, что и 

обусловило необходимость проведения фундаментального исследования по 

развитию и функционированию надпочечников в условиях постоянного воз-

действия низких доз ДДТ на организм и в пренатальном, и в постнатальном 

периоде развития, а также комплексной оценке морфогенетических процессов 

и в корковом, и в мозговом веществе как в норме, так и при воздействии ди-

сраптора. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Лабораторные животные 

          Исследование выполнено на 98 самцах крысах Вистар, полученных из 

питомника ФГБУН НЦБМТ ФМБА России (филиал «Столбовая»). 

Уход за животными, содержавшимися в виварии, осуществлялся по нор-

мам и правилам обращения с лабораторными животными, в соответствии с 

«Международными рекомендациями по проведению медико-биологических 

исследований с использованием животных» (1985г.), правилами лабораторной 

практики в Российской Федерации (приказ МЗ РФ от 19.06.2003г. №267) и за-

коном «О защите животных от жестокого обращения» гл. V, ст. 10, 4679-ГД от 

01.12.1999г.   

Эксперимент проведен в соответствии с правилами работы с использова-

нием экспериментальных животных, утвержденными приказом Минздрава 

СССР № 577 от 12.08.1977г. На проведение эксперимента получено разреше-

ние этического комитета ФГБНУ «НИИ морфологии человека» (протокол № 8а 

от 06.10.2011г.). 

Моделирование воздействия эндокринного дисраптора                                     

на развивающийся организм 

Моделировали воздействие ДДТ, аналогичное воздействию на развива-

ющийся организм человека в пренатальном и постнатальном развитии, вклю-

чая воздействие в течение внутриутробного периода, подсосного периода и по-

требления ДДТ при переходе на самостоятельное потребление корма. 

Половозрелые самки (n=13) и самцы (n=13) крыс были ссажены попарно. 

С первых суток с момента ссаживания крысам опытной группы заменили во-

допроводную воду на раствор о,п-ДДТ («Sigma-Aldrich», США) с концентра-

цией 20 мкг/л. Самки крыс потребляли раствор ДДТ вместо воды в течение 

всего срока беременности, а также периода лактации (21 день).  
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Объектом исследования являлось потомство крыс. Интактных самок по-

сле рождения потомства разделили на две группы. Первая подгруппа самок 

продолжала потреблять водопроводную воду, а второй подгруппе водопровод-

ную воду заменили на раствор ДДТ той же концентрации. На 22-ые сутки 

потомство было отсажено в отдельные клетки, где они самостоятельно потреб-

ляли водопроводную воду или раствор ДДТ. Животных выводили из экспери-

мента передозировкой золетила в возрасте 42 суток и 70 суток с 9 до 11ч. по 

московскому времени. Таким образом, были сформированы 6 групп, названия 

которых и численность животных представлены в табл. 1. Для исследования 

использовали потомство мужского пола. 

Табл. 1. 

Характеристика групп экспериментальных животных 

№ п/п Воздействие Название группы Количество жи-

вотных 

1. Контрольные животные в 

возрасте 42-х суток 

Р42 12 

2. Воздействие ДДТ в прена-

тальном и постнатальном 

периодах до 42-х суток 

ДДТ Е0-Р42 12 

3. Воздействие ДДТ в постна-

тальном периоде до 42-х су-

ток 

ДДТ Р0-Р42 12 

4. Контрольные животные в 

возрасте 70-ти суток 

Р70 12 

5. Воздействие ДДТ в прена-

тальном и постнатальном 

периодах до 70-х суток 

ДДТ Е0-Р70 12 

6. Воздействие ДДТ в постна-

тальном периоде до 70-х су-

ток 

ДДТ Р0-Р70 12 
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Итого:                                                                                               72 

  

 

Обоснование сроков исследования 

Выбор сроков исследования обусловлен возрастной физиологией. 42-ые 

сутки соответствуют пубертатному периоду, сопровождающемуся активацией 

секреторных процессов во всех зонах коркового вещества надпочечников, а 

также периоду между адренархе и гонадархе, то есть моменту развития, когда в 

сетчатой зоне происходит синтез основного количества половых стероидов, а 

активная секреция тестостерона, начинающаяся на 50-ые сутки, еще не насту-

пила [22]. 70-ые сутки – это постпубертатный период, когда надпочечник кры-

сы достигает максимума своего морфологического и функционального разви-

тия [22]. 

Обоснование и расчет потребленных доз ДДТ 

Воздействие низких доз ДДТ на организм проводили с учетом следую-

щих требований: 

– соответствие количества ДДТ, потребляемого в сутки, при пересчете на объ-

ем циркулирующей крови, концентрации эндогенных гормонов; 

– потребления ДДТ человеком с продуктами питания в соответствии с норма-

тивами Технического регламента Таможенного союза 021/2011 [10];   

– особенностей метаболизма ДДТ в организме крысы по сравнению с челове-

ком [125]. 

Для определения потребления ДДТ беременными и лактирующими сам-

ками крыс, а также самостоятельного потребления потомством, проводили 

ежедневный учет потребления раствора ДДТ, а также массометрию животных. 

Параметры потребления ДДТ крысами представлены в таблице 2.  

Корм для лабораторных животных и водопроводную воду предваритель-

но исследовали на наличие ДДТ, его метаболитов и структурно сходных со-

единений методом газожидкостной хроматографии в ФБУЗ «Центр гигиены и 

эпидемиологии в городе Москве». 
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Табл. 2. 

Среднесуточное потребление ДДТ животными в эксперименте 

Экспериментальные животные Потребление ДДТ, мкг/кг/сут 

Беременные самки 2,69±0,18 

Лактирующие самки 2,47±0,17 

Потомство Е0-Р70 2,90±0,12 

Потомство Р0-Р70 3,71±0,15 

 

Забор исследуемого материала 

Проводили двустороннюю адреналэктомию и забор крови из маги-

стральных сосудов. Определяли массу тела животных и массу надпочечников. 

Надпочечники фиксировали в растворе Буэна. Из цельной крови получали 

ЭДТА-плазму и сыворотку. 

Изготовление гистологических препаратов и светооптические                             

исследования 

Зафиксированные надпочечники были разрезаны на две половины. Раз-

рез производили через максимальный диаметр органа. Надпочечники прошли 

стандартную гистологическую проводку с помощью гистопроцессора «Tissue-

Tek VIP 5 Jr» («Hygeco», Франция) и были залиты в парафин. Экваториальные 

срезы изготавливали с помощью микротома «Microm HM 340E» («Microm 

Gmbh», Германия) и после депарафинирования окрашивали гематоксилином и 

эозином («Biovitrum», Россия).  

Изучение гистологических препаратов надпочечников проводили мето-

дом световой микроскопии с использованием микроскопа «Leica DM2500» и 

компьютерной морфометрии с помощью программы «ImageScope» («Leica Mi-

crosystems», Германия). 

Определяли следующие морфометрические параметры: 

1. Диаметр надпочечника, мкм. 

2. Толщина коркового вещества, мкм. 
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3. Площадь коркового вещества, мкм2. 

4. Доля площади коркового вещества, %. 

5. Площадь мозгового вещества, мкм2. 

6. Площадь клубочковой зоны, мкм2. 

7. Площадь пучковой зоны, мкм2. 

8. Площадь сетчатой зоны, мкм2. 

9. Площадь промежуточной зоны, мкм2. 

10. Доля площади клубочковой зоны в корковом веществе, %. 

11. Доля площади пучковой зоны в корковом веществе, %. 

12. Доля площади сетчатой зоны в корковом веществе, %. 

13. Доля площади промежуточной зоны в корковом веществе, %. 

14. Количество кортикостероцитов в мм2 сетчатой зоны. 

15. Общее количество кортикостероцитов в срезе сетчатой зоны. 

16. Площадь кортикостероцита клубочковой зоны, мкм2. 

17. Площадь среза ядра кортикостероцита клубочковой зоны, мкм2. 

18. Площадь кортикостероцита пучковой зоны, мкм2. 

19. Площадь среза ядра кортикостероцита пучковой зоны, мкм2. 

20. Площадь кортикостероцита сетчатой зоны, мкм2. 

21. Площадь среза ядра кортикостероцита сетчатой зоны, мкм2. 

22. Диаметр капилляров клубочковой зоны, мкм. 

23. Диаметр капилляров пучковой зоны, мкм. 

24. Диаметр капилляров сетчатой зоны, мкм. 

25. Общая площадь хромаффинных клеток в срезе мозгового вещества, мкм2. 

26. Доля хромаффинных клеток в площади мозгового вещества, %. 

27. Площадь хромаффинной клетки, мкм2. 

28. Площадь среза ядра хромаффинных клеток, мкм2. 

 

Иммуногистохимические исследования 

Для выявления транскрипционных факторов, регулирующих морфогенез 

надпочечников, проводили исследование активации канонического Wnt/β-
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катенин-сигналинга – ключевого механизма поддержания клеточного состава 

органов [186], а также транскрипционного фактора PRH/Hhex,являющегося ре-

гулятором пролиферации клеток [118], но малоизученных в постнатальном 

развитии надпочечников. 

 Иммуногистохимическое выявление β-катенина в эндокриноцитах кор-

кового вещества надпочечников проводили с помощью моноклональных анти-

тел («Cell Marque», США) в разведении 1:400. Подсчитывали количество кор-

тикостероцитов и хромаффинных клеток с мембранной, цитоплазматической и 

ядерной вариантами локализации β-катенина и выражали их в виде процентов 

от общего числа клеток в пучковом и сетчатом слоях и мозговом веществе и в 

виде абсолютного количества иммунопозитивных клеток в мм2 среза клубоч-

ковой зоны в связи с ее сложной трехмерной организацией. Активацию кано-

нического Wnt/β-катенин-сигналинга оценивали по накоплению β-катенина в 

цитоплазме и транслокации его в ядро [44, 203].  

Для изучения экспрессии транскрипционного фактора PRH/Hhex исполь-

зовали поликлональные антитела к Hhex («Abcam» США) в разведении 1:8000. 

Подсчитывали количество иммунопозитивных клеток и выражали их в виде 

процентов от общего числа кортикостероцитов в пучковом и сетчатом слоях, 

хромаффинных клеток, и в виде абсолютного количества иммунопозитивных 

кортикостероцитов в 1мм2 среза клубочковой зоны. 

Для определения пролиферативной активности клеток использовали по-

ликлональные антитела к Ki-67 («Cell Marque», США) в разведении 1:100.  Ко-

личество Ki-67-позитивных клеток выражали в процентах в пучковой и сетча-

той зонах и в количестве клеток в мм2 среза клубочковой зоны в связи с осо-

бенностями трехмерной структуры. 

Для проведения иммуногистохимических исследований парафиновые 

срезы надпочечника помещали на стекла с адгезивным покрытием «Superfrost 

Plus» («Menzel», Германия). Иммуногистохимические реакции проводили в со-

ответствии с протоколами производителей антител. Для проявления иммуно-

пероксидазной реакции использовали набор реактивов «UltraVision LP detec-
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tion system» («ThermoFisher Scientific», США). Предварительно реактивы для 

визуализации тестировали на отсутствие неспецифических реакций. Срезы до-

крашивали гематоксилином Майера. 

Электронномикроскопические исследования 

Надпочечники фиксировали в 2,5% (объем/объем) растворе глутарового 

альдегида в 0,1М какодилатном буфере (рН 7,3) с постфиксацией в 1% (объ-

ем/объем) растворе OsO4 в 0,1М какодилатном буфере (рН 7,3). Дополнитель-

ное контрастирование проводили 1% (масса/масса) раствором уранила ацетата.  

Заливали образцы в смесь эпона 812 и аралдита («Fluka», Германия). 

Полутонкие срезы изготавливали с помощью ультратома «PowerTomeX» 

(«RMC Boeckeler», США) и после обессмоливания окрашивали азуром II и 

эозином. После изучения срезов в световом микроскопе изготавливали ультра-

тонкие срезы. Срезы контрастировали раствором 2,5 % (масса/объем) цитрата 

свинца. Исследование срезов проводили методом трансмиссионной электрон-

ной микроскопии («Libra 120», «Carl Zeiss», Германия). Осуществляли скани-

рование полученных изображений с помощью цифровой камеры. 

На полученных цифровых электроннограммах проводили компьютерную 

ультраморфометрию. В кортикостероцитах определяли следующие параметры: 

1. Диаметр митохондрий, мкм 

2. Количество митохондрий в мкм2 цитоплазмы 

3. Доля митохондрий с отеком матрикса, % 

4. Доля площади липидов в цитоплазме, % 

5. Диаметр липидных включений, мкм 

В адреналоцитах и норадреналоцитах по отдельности определяли: 

1. Продольный размер митохондрий, мкм 

2. Поперечный размер митохондрий, мкм 

3. Количество митохондрий в мкм2 цитоплазмы 

4. Количество секреторных гранул в мкм2 цитоплазмы 
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Иммуноферментные исследования 

Для оценки функциональной активности кортикостероцитов клубочко-

вой и пучковой зон определяли концентрации альдостерона и кортикостерона, 

в сыворотке крови методом ИФА с помощью наборов («Cusabio», Китай) и 

(«IDS», США), соответственно. Функциональную оценку активности сетчатой 

зоны проводили с помощью определения в сыворотке крови концентраций эст-

радиола и эстрона – конечных продуктов синтеза половых стероидов («DBC», 

США), с учетом крайне низкой секреции дигидротестостерон сульфата, а так-

же возможного усиления ароматизации надпочечниковых андрогенов. Также 

для оценки изменения стероидогенеза в сыворотке крови определяли концен-

трации прогестерона («DBC», США) и 17-оксипрогестерона («Monobind», 

США).  

Секрецию катехоламинов изучали по содержанию с ЭДТА-плазме крови 

адреналина и норадреналина, определяемых методом ИФА с помощью высо-

кочувствительного набора реактивов “CatCombi” (“IBL International”, Герма-

ния) c минимально определяемым содержанием адреналина 0,01 нг/мл и нора-

дреналина 0,02 нг/мл. Функциональную активность хромаффинных клеток 

оценивали по уровню адреналина в системном кровотоке [236]. 

Статистическая обработка данных 

Статистический анализ проводили с помощью программы Statistica 7.0 

(«Statsoft Inc.», США). 

Для описания количественных признаков проводили анализ соответствия 

вида распределения признака закону нормального распределения с использо-

ванием критериев Колмогорова-Смирнова, Лиллиефорса, Шапиро-Уилка. 

Центральные тенденции и рассеяния количественных признаков, имею-

щих приближенно нормальное распределение, описывали средним значением 

М и стандартной ошибкой среднего значения m.  

Сравнение трех независимых групп одного возраста по количественному 

признаку проводили с помощью параметрического однофакторного анализа 

вариаций, регрессионного анализа, а двух аналогичных групп разных возрастов 
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также t-критерия Стьюдента с учетом значений критерия Левена о равенстве 

дисперсий, по качественному признаку – χ2.  

Для анализа ассоциации количественных признаков, имеющих нормаль-

ное распределение, использовали анализ Пирсона, для анализа ассоциации ка-

чественных признаков – анализ Спирмена. В связи с возникновением множе-

ственных сравнений уровень статистической значимости р был принят <0,01. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
3.1. МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ НАДПОЧЕЧНИКОВ КРЫС, 

ПОДВЕРГАВШИХСЯ ВОЗДЕЙСТВИЮ НИЗКИХ ДОЗ ЭНДОКРИННОГО 

ДИСРАПТОРА ДДТ В ПРЕНАТАЛЬНОМ И ПОСТНАТАЛЬНОМ И ТОЛЬКО 

В ПОСТНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДАХ ОНТОГЕНЕЗА 

 

3.1.1. Морфологическая характеристика надпочечников крыс, подвергав-

шихся воздействию низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в прена-

тальном и постнатальном и только в постнатальном периодах онтогенеза, 

и крыс контрольной группы пубертатного возраста 

 

Морфологическая характеристика надпочечников крыс контрольной 

группы (Р42) 

У крыс контрольной группы надпочечники представляли собой округлой 

формы органы, покрытые соединительнотканной капсулой. При исследовании 

гистологических препаратов экваториальных срезов в надпочечнике четко вы-

делялось корковое и мозговое вещество (рис. 3а). Корковое вещество значи-

тельно превалировало над мозговым и составляло в среднем 88% площади сре-

за органа. Капсула органа состояла из соединительнотканных волокон и распо-

лагающихся между ними фибробластов, в капсуле встречались кровеносные 

сосуды и нервные волокна. 

В структуре коркового вещества надпочечников хорошо различались три 

гормонопродуцирующие зоны: клубочковая, пучковая и сетчатая (рис. 3а).  

Клубочковая зона располагалась под капсулой в виде непрерывного рав-

номерной толщины слоя. Она занимала менее 10% площади коркового веще-

ства и была представлена кортикостероцитами удлиненной формы с круглыми 

и овальными ядрами, в центре которых располагалось ядрышко, и просветлен-

ной цитоплазмой. Клетки формировали клубочкообразные структуры, между 

которыми выявлялись тонкие прослойки рыхлой соединительной ткани. Про-
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светы капилляров были очень малы и, как правило, были заполнены плазмой 

(рис. 5а). 

Между клубочковой и пучковой зоной у крыс контрольной группы выяв-

лялась промежуточная зона, ширина которой значительно варьировала. Пло-

щадь, занимаемая промежуточной зоной, составляла менее 2% площади корко-

вого вещества. Промежуточная зона была представлена циркулярно располо-

женными скоплениями клеток с небольшого размера гиперхромными ядрами 

овальной формы и резко оксифильной цитоплазмой. Границы между клетками 

были плохо различимы. 

Пучковая зона составляла половину площади коркового вещества надпо-

чечников (рис. 3а). Она была представлена компактно расположенными ради-

альными тяжами более крупных кортикостероцитов округлой и кубической 

форм с оксифильной цитоплазмой и округлыми ядрами с центрально располо-

женным ядрышком.  В цитоплазме большинства клеток были видны липидные 

капли. Между тяжами кортикостероцитов располагались сосуды микроцирку-

ляторного русла с крупными удлиненной формы эндотелиоцитами и хорошо 

различимым просветом, заполненным плазмой (рис. 6а). 

Сетчатая зона коркового вещества была хорошо выражена и составляла в 

среднем 40% площади коркового вещества (рис. 3а).  Она представляла собой 

анастомозирующую сеть кортикостероцитов, между которыми находились 

многочисленные капилляры и начальные отделы венул. Клетки наружной ча-

сти сетчатой зоны имели кубическую форму и округлые ядра. По мере при-

ближения к мозговому веществу размеры клеток становились меньше, клетки 

приобретали полигональную форму, ядра уменьшались в размерах, станови-

лись гиперхромными. Цитоплазма клеток имела ярко выраженные оксифиль-

ные свойства, в ней встречались липидные включения (рис. 8а). Просветы со-

судов микроциркуляторного русла характеризовались неравномерным крове-

наполнением. Большинство из них были свободны, в остальных находилась 

плазма, реже единичные эритроциты. 
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Мозговое вещество надпочечников было образовано скоплениями хро-

маффинных клеток, располагающихся вокруг венозных синусоидов (рис. 9а).  

Хромаффинные клетки имели круглые и овальные, светлые ядра и цитоплазму 

с тинкториальными свойствами от слабо до резко базофильных. Скопления 

хромаффинных клеток были разделены прослойками соединительной ткани, 

также в мозговом веществе встречались кластеры клеток сетчатой зоны. Ве-

нозные синусоиды имели свободный от форменных элементов и плазмы про-

свет, просветы капилляров были чрезвычайно малы. Также в мозговом веще-

стве встречались нейроны. 

Морфологическая характеристика надпочечников крыс, подвергавшихся 

воздействию низких доз ДДТ в пренатальном и постнатальном периодах 

онтогенеза (ДДТ Е0-Р42) 

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пре- и постна-

тальном периоде развития, надпочечник имел округлую форму, размеры и мас-

са были меньше контрольных значений (рис. 4, табл. 3). Надпочечники были 

покрыты соединительнотканной капсулой, структура которой соответствовала 

таковой у крыс контрольной группы. Корковое и мозговое вещество были хо-

рошо развиты и имели четкую границу. Площади коркового и мозгового веще-

ства в экваториальных срезах и их соотношение не отличалось от контрольных 

значений. В корковом веществе выделялись клубочковая, промежуточная, пуч-

ковая и сетчатая зоны (рис. 3б). 

Вместе с тем в структуре коркового вещества был выявлен ряд измене-

ний. Клубочковая зона была истончена, местами отсутствовала (рис. 5б). Пло-

щадь, занимаемая клубочковой зоной, была меньше значений контрольной 

группы (рис. 4). Кортикостероциты клубочковой зоны имели слабобазофиль-

ную и просветленную цитоплазму. Их размеры были статистически значимо 

меньше значений контрольной группы. Встречались клетки с пикнотически 

измененными ядрами. Наблюдались изменения в микроциркуляторном русле: 

сосуды были расширены, часто наблюдались стазы эритроцитов (рис. 5б). 
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Промежуточная зона составляла около 2% площади коркового вещества, 

что было больше значений контрольной группы, но ее выраженность была раз-

личной. В участках отсутствия клеток клубочковой зоны клетки промежуточ-

ной зоны располагались непосредственно под капсулой. 

У 40% животных в наружной части пучковой зоны выявлялись различ-

ные по размерам участки кровоизлияний и гибели кортикостероцитов. У 60% 

животных наблюдалось наличие участков в наружной части пучковой зоны не 

имеющих характерной структуры и представляющих собой скопления клеток 

без четко выраженной мембраны (рис. 7а), у 40% крыс отмечалось нарушение 

радиальной ориентации трабекул в пучковой зоне. Часто встречались дистро-

фически измененные клетки с повышенной оксифилией цитоплазмы и гиперх-

ромными ядрами. Размеры кортикостероцитов пучковой зоны и их ядер были 

меньше по сравнению с контролем (рис. 4). Сосуды микроциркуляторного рус-

ла не были расширены, но у некоторых животных в просветах наблюдался стаз 

эритроцитов. 

Сетчатая зона была менее развита по сравнению с контрольными живот-

ными (рис. 4). Площадь сетчатой зоны и количество клеток в мм2 ее среза были 

меньше, вследствие чего общее количество клеток сетчатой зоны в экватори-

альном срезе надпочечника было существенно меньше контрольных значений 

(рис. 4, табл. 3). Кортикостероциты сетчатой зоны отличались более крупными 

размерами, в том числе и размерами ядер и более оксифильной цитоплазмой 

(рис. 4, 8б). Просветы сосудов, как правило, были свободны. 

Также были выявлены изменения структуры мозгового вещества. Пло-

щадь, занимаемая мозговым веществом, и общая площадь хромаффинных кле-

ток в экваториальных срезах были меньше контрольных значений, но эти раз-

личия не достигли статистической значимости (рис. 4). Соединительнотканные 

перегородки в мозговом веществе были более крупными. Хромаффинные 

клетки имели меньшие размеры (рис. 4), менее крупные ядра, базофильную ци-

топлазму. Встречались клетки с пикнозом ядер (рис. 9б). В просветы синусои-

дов чаще были свободнвми, реже обнаруживались скопления эритроцитов.  
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Рис. 3. Строение надпочечника крыс на 42-ые сутки постнатального развития 

контрольной группы (а), подвергавшихся воздействию ДДТ в периоды Е0-Р42 

(б) и Р0-Р42 (в). Сетчатая зона в опытных группах менее развита, неравномер-

ность толщины клубочковой зоны и резкая оксифилия клеток пучковой зоны в 

группе ДДТ Е0-Р42. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 50. 
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 Рис. 4. Морфометрические изменения надпочечников крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ в различные этапы 
онтогенеза, в пубертатном периоде. 
Примечания: * – статистически значимые отличия группы ДДТ Е0-Р42 от контрольной группы, + – группы ДДТ 
Р0-Р42 от контрольной группы, ~ – группы ДДТ Р0-Р42 от группы ДДТ Е0-Р42. 
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Морфологическая характеристика надпочечников крыс, подвергавшихся 

воздействию низких доз ДДТ в постнатальном периоде онтогенеза         

(ДДТ Р0-Р42) 

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в постнатальном 

периоде развития, надпочечник имел округлую форму. Его абсолютная и от-

носительная масса были статистически значимо меньше контрольных значе-

ний (табл. 3). Надпочечники были покрыты соединительнотканной капсулой, 

структура которой не отличалась от таковой у крыс контрольной группы и 

группы Е0-Р42. Корковое и мозговое вещество были хорошо развиты и име-

ли четкую границу (рис. 3в). Площадь коркового вещества в экваториальных 

срезах была наименьшей в исследуемых группах, но соотношение площадей 

коркового и мозгового веществ не отличалось от контрольного значения 

(табл. 3). В корковом веществе выделялись клубочковая, промежуточная, 

пучковая и сетчатая зоны (рис. 3в). 

Клубочковая зона располагалась субкапсулярно и характеризовалась 

большей целостностью. В отличие от группы ДДТ Е0-Р42 у крыс, подвер-

гавшихся воздействию ДДТ только в постнатальном периоде, площадь клу-

бочковой зоны не отличалась от значений контрольной группы (рис. 4). Она 

была представлена клетками с округлыми крупными ядрами и слабобазо-

фильной и просветленной цитоплазмой, более крупными, чем у крыс группы 

ДДТ Е0-Р42 и не отличавшимся по размеру от клеток контрольных живот-

ных (рис. 4, 5в). Расширения сосудов микроциркуляторного русла не выявле-

но. Отмечалось уменьшение площади, занимаемой промежуточной зоной по 

сравнению с контрольной группой и группой ДДТ Е0-Р42. 

У 12% крыс в пучковой зоне также встречались различные по площади 

участки кровоизлияний (рис. 7б), гибели клеток и регенерации со скопления-

ми клеток, не имеющих еще характерного для пучковой зоны строения. 

Площадь пучковой зоны не отличалась от значений контрольной группы 

(рис. 3). Она была представлена радиально расположенными тяжами корти-

костероцитов меньшего, чем в контрольной группе, но большего размера, 
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чем в группе ДДТ Е0-Р42. Размер ядер не был уменьшен (рис. 4). Цитоплазма 

клеток была умеренно оксифильной, липидные капли встречались реже (рис. 

6в). Изменения клеток пучковой зоны в виде уменьшения их размера, повы-

шения оксифилии цитоплазмы и гиперхромазии ядер встречались у 25% 

крыс. У 12% крыс на границе сетчатой зоны и мозгового вещества также 

встречались участки кровоизлияний. При этом в пучковой зоне расширения 

капилляров и стаза форменных элементов не наблюдалось. 

В сетчатой зоне также выявлены морфологические изменения. Пло-

щадь сетчатой зоны в экваториальных срезах надпочечников была статисти-

чески значимо меньше значений контрольной группы и соответствовала зна-

чениям группы ДДТ Е0-Р42 (рис. 4). Однако в этой группе структура сетча-

той зоны характеризовалась большей плотностью клеток, вследствие чего 

общее количество кортикостероцитов в срезе сетчатого вещества было на 

треть больше, чем в группе ДДТ Е0-Р42 и не отличалось от значений кон-

трольной группы (рис. 4, табл. 3). Кортикостероциты сетчатой зоны отлича-

лись разноразмерностью. Их средние размеры и размеры их ядер были 

меньше, чем в группе ДДТ Е0-Р42 и не отличались от контрольных значений 

(рис. 4). Клетки с выраженной оксифилией цитоплазмы встречались реже, 

чем в группе ДДТ Е0-Р42. Просветы сосудов, как правило, были свободны. 

Мозговое вещество в надпочечниках крыс группы ДДТ Р0-Р42 было 

хорошо выражено. Площадь, занимаемая мозговым веществом в экватори-

альных срезах, а также площадь, занимаемая хромаффинными клетками в 

мозговом веществе, была наибольшей в сравниваемых группах, но эти разли-

чия не достигли статистической значимости (рис. 4, табл. 3). Как и в преды-

дущих группах хромаффинные клетки составляли три четверти площади 

мозгового вещества. Их тяжи разделялись соединительнотканными перего-

родками. Сосудистое русло было хорошо развито, просветы синусоидов бы-

ли заполнены плазмой и были свободны от форменных элементов. Размеры 

хромаффинных клеток и их ядер были больше, чем в группе ДДТ Е0-Р42, но 

меньше, чем в контрольной группе (рис. 4). Большая часть клеток характери-
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зовалась умеренной базофилией цитоплазмы. Клетки с пикнозом и гиперх-

ромазией ядер встречались у 25% крыс (рис. 9в). Как и в предыдущих груп-

пах в мозговом веществе обнаруживались кластеры кортикостероцитов сет-

чатой зоны. В единичных случаях в мозговом веществе обнаруживались 

клетки, по структуре аналогичные клеткам пучковой зоны.  

Заключение. У крыс, подвергавшихся воздействию в пре- и постнатальном 

периодах онтогенеза, к пубертатному периоду надпочечник не достиг разме-

ров контрольных животных, но имел сформированное корковое и мозговое 

вещество, соотношение которых соответствовало контрольным значениям. 

Меньший диаметр надпочечника был связан с уменьшением размеров корко-

вого вещества, а именно его сетчатой и клубочковой зон. Стазы эритроцитов 

в сосудах микроциркуляторного русла в клубочковой зоне и кровоизлияния 

между клубочковой и пучковой зонами приводили к нарушению трофики и 

гибели клеток в этих зонах. Также наблюдались участки регенерации пучко-

вой зоны с формирующейся гистоархитектоникой.  Клетки сетчатой зоны и 

их ядра, напротив, были увеличены в размерах.  Промежуточная зона в кор-

ковом веществе стала более выраженной. Наблюдалась тенденция к умень-

шению площади мозгового вещества. Хромаффинные клетки и их ядра имели 

меньший по сравнению с контрольными животными размер, встречались 

гибнущие клетки. 

В группе, подвергавшейся воздействию ДДТ только в постнатальном 

периоде, наблюдались аналогичное уменьшение размера надпочечника и 

толщины коркового вещества, но оно происходило за счет более выраженно-

го уменьшения сетчатой, нежели клубочковой зоны. Значительно уменьши-

лась промежуточная зона. Нарушения микроциркуляции и кровоизлияния в 

корковом веществе, а, следовательно, и дистрофические и репаративные из-

менения были выражены в меньшей степени. Сетчатая зона отличалась 

большим количеством кортикостероцитов, но значительно меньшего разме-

ра. Цитоморфология хромаффинных клеток соответствовала предыдущей 

опытной группе.  
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Рис. 5. Строение клубочковой зоны коркового вещества надпочечника крыс 
на 42-ые сутки постнатального развития контрольной группы (а), подвергав-
шихся воздействию ДДТ в периоды Е0-Р42 (б) и Р0-Р42 (в).  
У крыс группы ДДТ Е0-Р42 клубочковая зона истончена, многие клетки дис-
трофически изменены, сосуды микроциркуляторного русла расширены, про-
светы обтурированы эритроцитами. У крыс группы ДДТ Р0-Р42 клетки име-
ют просветленную цитоплазму.  
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400. 
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Рис. 6. Строение пучковой зоны коркового вещества надпочечника крыс на 
42-ые сутки постнатального развития контрольной группы (а), подвергав-
шихся воздействию ДДТ в периоды Е0-Р42 (б) и Р0-Р42 (в).  
У крыс группы ДДТ Е0-Р42 отмечаются изменения размеров и тториальных 
мвойств клеток пучковой зоны, расширение капилляров, просветы капилля-
ров заполнены эритроцитами. У крыс группы ДДТ Р0-Р42 клетки имеют 
меньшие размеры, встречаются клетки с повышенной оксифилией цитоплаз-
мы и гиперхромными ядрами.  
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400. 



 

 

63 

 а 

 б 
 

 
Рис. 7.  Изменения в пучковой зоне коркового вещества надпочечника крыс 
на 42-ые сутки постнатального развития, подвергавшихся воздействию ДДТ 
в периоды Е0-Р42 (а) и Р0-Р42 (б).  
У крыс групп ДДТ Е0-Р42 и ДДТ Р0-Р42 в верхних слоях пучковой зоны 
расширение сосудов микроциркуляторного русла, стаз эритроцитов, крово-
излияния, участки гибели клеток, дистрофические изменения кортикостеро-
цитов.  
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400. 
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Рис. 8. Изменения структуры сетчатой зоны коркового вещества надпочечни-
ка крыс на 42-ые сутки постнатального развития контрольной группы (а), 
подвергавшихся воздействию ДДТ в периоды Е0-Р42 (б) и Р0-Р42 (в).  
У крыс групп ДДТ Е0-Р42сетчатая зона имеет более рыхлое строение. У крыс 
группы ДДТ Р0-Р42 клетки в сетчатой зоне расположены очень компактно.  
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400. 
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Рис. 9. Структура мозгового вещества надпочечника крыс на 42-ые сутки 
постнатального развития контрольной группы (а), подвергавшихся воздей-
ствию ДДТ в периоды Е0-Р42 (б) и Р0-Р42 (в).  
У крыс групп ДДТ Е0-Р42хромафинные клетки меньших размеров, цито-
плазма более базофильна, встречаются клетки с пикнотизированными ядра-
ми. У крыс группы ДДТ Р0-Р42 клетки хромаффинные клетки также имеют 
меньшие размеры, у многих клеток ядра пикнотизированы, цитоплазма про-
светлены, венозные синусоиды заполнены плазмой и эритроцитами.  
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400. 

 



 

 

66 
Табл. 3. 

Морфологические характеристики надпочечников крыс контрольной группы (Р42) и подвергавшихся воздействию низ-

ких доз ДДТ в различные этапы онтогенеза в пубертатном периоде (M±m) 

Группы 
Показатели 

Контрольная ДДТ 
Р42 Е0-Р42 Р0-Р42 

 
Относительная масса надпочечни-
ка, % 

0,008±0,0002 0,007±0,002* 0,007±0,0002* 

Диаметр надпочечника, мкм 2670,30±67,81 2479,0±62,46* 2571,50±64,59 
Толщина коркового вещества, 
мкм 

897,75±23,31 840,27±30,25 797,38±19,91* 

Площадь коркового вещества, 
мкм2 

4862960,0±135569,16 4592075,0±87674,04* 4566800,0±152972,2 

Доля площади коркового веще-
ства, % 

87,87±0,91 87,70±0,96 86,66±0,97 

Площадь мозгового вещества, 
мкм2 

666800,00±41557,37 623750,0±42364,37 702400,00±42471,60 

Площадь клубочковой зоны, мкм2 440006,00±25514,7 335587,50±26027,40* 432200,00±24282,00♦ 
Площадь пучковой зоны, мкм2 2318394,00±154751,10 2421087,50±89626,70 2346720,00±164446,60 
Площадь сетчатой зоны, мкм2 2016960,00±98409,90 1750225,00±68586,70* 1757600,00±70216,50* 
Площадь промежуточной зоны, 
мкм2 

87614,00±2062,9 96100,00±3738,30* 31200,00±2020,00* 

Доля площади клубочковой зоны 
в корковом веществе, % 

9,09±0,47 7,54±0,66* 9,54±0,58♦ 

Доля площади пучковой зоны в 
корковом веществе, % 

47,77±2,87 53,36±1,97 49,91±0,42 
 

Доля площади сетчатой зоны в 41,36±2,36 37,16±1,32* 39,66±2,18 
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корковом веществе, % 
Доля площади промежуточной 
зоны в корковом веществе, % 

1,84±0,05 1,96±0,04* 0,90±0,04*♦ 

Количество кортикостероцитов в 
1мм2 сетчатой зоны 

6983,75±197,15 5653,00±192,85* 7650,00±115,85*♦ 

Общее количество кортикостеро-
цитов в срезе сетчатой зоны 

14085,94±704,30 9894,02±335,40* 13678,20±410,34♦ 

Диаметр капилляров клубочковой 
зоны, мкм 

2,28±0,14 3,95±0,21* 2,29±0,07♦ 

Диаметр капилляров пучковой зо-
ны, мкм 

3,43±0,14 3,17±0,11 3,25±0,12 

Диаметр капилляров сетчатой зо-
ны, мкм 

9,24±0,42 9,01±0,58 9,88±0,36 

Общая площадь хромаффинных 
клеток в срезе мозгового веще-
ства, мкм2 

501060,00±26642,15 476925,0±44580,04 536020,0±44879,5 

Доля хромаффинных клеток в 
площади мозгового вещества, % 

74,50±1,83 76,46±1,67 76,17±1,98 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной группы, ♦ – группы Р0-Р42 от группы 
Е0-Р42. 
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3.1.2. Морфологическая характеристика надпочечников крыс, подвер-

гавшихся воздействию низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в пре-
натальном и постнатальном и только в постнатальном периодах онтоге-

неза, и крыс контрольной группы после наступления половой зрелости 

 
Морфологическая характеристика надпочечников крыс контрольной 

группы (Р70) 

К 70-му дню постнатального онтогенеза масса и размеры надпочечника 

крыс статистически значимо увеличились по сравнению с предыдущим сро-

ком исследования (рис. 10, табл. 4). Надпочечник имел округлую форму и 

был покрыт соединительнотканной капсулой, в структуре которой отчетливо 

выделялись два слоя: наружный, состоящий из волокон, и внутренний, в ко-

тором находились фиброциты. 

Корковое и мозговое вещество были хорошо выражены (рис. 27а). Их 

соотношение не изменилось.  

В корковом веществе были хорошо различимы клубочковая, пучковая 

и сетчатая зоны, но площади, занимаемыми этими зонами в экваториальных 

срезах органа, и соответственно, их соотношение в корковом веществе изме-

нились по сравнению с предыдущим сроком исследования (рис. 10, 27а, табл. 

4). 

Клубочковая зона имела равномерную толщину. Ее площадь уменьши-

лась в среднем на четверть по сравнению с предыдущим сроком исследова-

ния (рис. 10). Кортикостероциты клубочковой зоны формировали типичные 

структуры (рис. 28а). Капиллярная сеть была хорошо выражена, но диаметр 

капилляров стал меньше (рис. 11). Просветы капилляров, как правило, были 

заполнены плазмой. Кортикостероциты уменьшились в размерах (рис.  11) и 

имели в основном просветленную цитоплазму. Ядра на срезе имели округ-

лую, реже овальную форму, в них хорошо визуализировалось ядрышко. Раз-

меры ядер кортикостероцитов клубочковой зоны не претерпели существен-

ных изменений (рис. 11). Между клубочковой и пучковой зонами встреча-
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лись фрагментарно расположенные участки промежуточной зоны, как и в 

предыдущем сроке исследования. 

 

Рис. 10. Возрастная основных параметров строения надпочечника и 

коркового вещества надпочечника крыс контрольной группы. 

Примечания: Значения параметров на 42-ые сутки постнатального развития 

приняты за единицу, # – отличия на 70-ые сутки постнатального развития от 

42-ых суток. 

 

Рис. 11. Возрастные изменения структуры клубочковой зоны коркового 

вещества надпочечника крыс контрольной группы. 

Примечания: Значения параметров на 42-ые сутки постнатального развития 

приняты за единицу, # – отличия на 70-ые сутки постнатального развития от 

42-ых суток. 

Пучковая зона была представлена тяжами крупных клеток со слабо-

оксифильной и просветленной цитоплазмой. Размер кортикостероцитов уве-

Р42

Р70

Р42 Р70
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личился по сравнению с предыдущим сроком исследования (рис. 12). Ядра 

располагались в клетках центрально, в них хорошо визуализировалось одно, 

реже два, ядрышка. Тяжи кортикостероцитов более плотно прилегали друг к 

другу из-за сужения разделявших их капилляров (рис.12). Просветы капил-

ляров, как правило, были заполнены плазмой. Площадь, занимаемая в корко-

вом веществе пучковой зоной, увеличилась в полтора раза по сравнению с 

предыдущим сроком исследования (рис. 10). 

 

Рис. 12. Возрастные изменения структуры пучковой зоны коркового 

вещества надпочечника крыс контрольной группы. 

Примечания: Значения параметров на 42-ые сутки постнатального развития 

приняты за единицу, # – отличия на 70-ые сутки постнатального развития от 

42-ых суток. 

 

Сетчатая зона была менее выражена. Площадь, занимаемая в корковом 

веществе, незначительно уменьшилась, а количество кортикостероцитов в 

мм2 среза и в срезе всей сетчатой зоны не изменилось по сравнению с преды-

дущим сроком исследования (рис. 10, табл. 4). Кортикостероциты уменьши-

лись в размерах (рис. 13). Их ядра имели небольшой размер и округлую фор-

му с центрально расположенным ядрышком. Встречались клетки с пикноти-

зированными ядрами. Цитоплазма имела умеренно и слабо оксифильные 

Р42

Р70
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тинкториальные свойства (рис. 30а). Диаметр капилляров увеличился на 

треть по сравнению с предыдущим сроком исследования (рис. 13). Просветы 

капилляров были свободны. 

 

Рис. 13. Возрастные изменения структуры сетчатой зоны коркового 

вещества надпочечника крыс контрольной группы. 

Примечания: Значения параметров на 42-ые сутки постнатального развития 

приняты за единицу, # – отличия на 70-ые сутки постнатального развития от 

42-ых суток. 

 

Мозговое вещество представляло собой крупные скопления хромаф-

финных клеток, разделенное тонкими соединительнотканными перегородка-

ми (рис. 31а). Поверхности клеток контактировали с капиллярами, просвет 

которых был очень мал, и с венозными синусоидами, просвет которых в ос-

новном был свободным. Площадь мозгового вещества и хромаффинных кле-

ток в нем увеличились по сравнению с предыдущим сроком исследования, 

соответственно, паренхиматозно-стромальное соотношение в мозговом ве-

ществе не изменились (рис. 14). Размеры хромаффинных клеток стали мень-

ше, но размер ядер не изменился (рис. 14). Хромаффинные клетки имели 

слабобазофильную цитоплазму. В мозговом веществе встречались клетки 

сетчатой зоны коркового вещества. 

Р42

Р70
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Рис. 14. Возрастная динамика основных параметров строения мозгового 

вещества надпочечника крыс контрольной группы. 

Примечания: Значения параметров на 42-ые сутки постнатального развития 

приняты за единицу, # – отличия на 70-ые сутки постнатального развития от 

42-ых суток. 

 

Морфологическая характеристика надпочечников крыс, подвергавшихся 

воздействию низких доз ДДТ в пренатальном и постнатальном периодах 

онтогенеза (ДДТ Е0-Р70) 

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пре- и постна-

тальном периоде развития, масса и размеры надпочечников увеличились по 

сравнению с 42-ыми сутками постнатального развития, как и в контрольной 

группе, но масса органа не достигла контрольных значений (рис. 15, табл. 4). 

Надпочечник представлял собой округлое образование и был покрыт соеди-

нительнотканной капсулой. Как и у контрольных животных, в капсуле 

наблюдалось формирование внутреннего слоя, содержащего фиброциты, и 

наружного, состоящего из компактно лежащих волокон. 

На срезе корковое и мозговое вещество имели четкую границу (рис. 

27б) . По сравнению с предыдущим сроком исследования выявлено увеличе-

ние площади коркового вещества и незначительное уменьшение площади 
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Р70
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мозгового, что привело к статистически значимому изменению соотношения 

коркового и мозгового вещества по сравнению с контрольными значениями 

(табл. 4).  

 

Рис. 15. Возрастная морфодинамика основных параметров строения 

надпочечника и коркового вещества надпочечника крыс группы ДДТ Е0-Р70. 

Примечания: Значения параметров на 42-ые сутки постнатального развития 

приняты за единицу, # – отличия на 70-ые сутки постнатального развития от 

42-ых суток. 

 

В корковом веществе существенных изменений соотношения площа-

дей, занимаемых клубочковой, пучковой и сетчатыми зонами, не произошло 

в отличие от контрольной группы (табл. 4). 

Клубочковая зона немного увеличилась в размерах, которые превысили 

контрольные значения, но в основном за счет восстановления ее целостности, 

а не ее расширения (рис. 15, 20). По сравнению с предыдущим сроком разме-

ры кортикостероцитов и их ядер не изменялись (рис. 16). Клетки имели про-

светленную, а также слабооксифильную цитоплазму и округлое ядро с цен-

трально расположенным ядрышком. В клубочковой зоне хорошо визуализи-

ровались капилляры. Их диаметр значительно уменьшился по сравнению с 

предыдущим сроком исследования (рис. 16). Просветы капилляров были за-
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полнены плазмой. Под клубочковой зоной располагались фрагменты проме-

жуточной зоны. Ее площадь уменьшилась и была в три раза меньше, чем в 

контрольной группе (рис. 15, 20). 

 

Рис. 16. Возрастные изменения структуры клубочковой зоны коркового 

вещества надпочечника крыс группы ДДТ Е0-Р70. 

Примечания: Значения параметров на 42-ые сутки постнатального развития 

приняты за единицу, # – отличия на 70-ые сутки постнатального развития от 

42-ых суток. 

 

Площадь, занимаемая в экваториальном срезе надпочечника пучковой 

зоной, увеличилась в полтора раза по сравнению с  предыдущим сроком ис-

следования и соответствовала значениям контрольной группы (рис. 15, 20, 

табл. 4). Пучковая зона состояла из тяжей кортикостероцитов, имеющих бо-

лее крупные размеры, чем у животных контрольной группы (рис. 20). Между 

тяжами клеток находились капилляры, заполненные плазмой, встречался стаз 

эритроцитов. Диаметр капилляров не уменьшался по сравнению с предыду-

щим сроком исследования в отличие от крыс контрольной группы (рис. 17). 

У 50% животных в пучковой зоне выявлялись дистрофические изменения и 

гибель кортикостероцитов, в сочетании со стазом эритроцитов в капиллярах 

и образование участков, представляющих собой скопления клеток без четко 

выраженной цитоархитектоники, клеточного детрита в наружной части пуч-
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ковой зоны без лейкоцитарной инфильтрации, в то время как в других участ-

ках пучковой зоны обнаруживались скопления лейкоцитов как в капиллярах, 

так и вокруг кортикостероцитов, увеличенных в размерах с просветленной 

цитоплазмой (рис. 29). 

 

 

Рис. 17. Возрастные изменения структуры пучковой зоны коркового 

вещества надпочечника крыс группы ДДТ Е0-Р70. 

Примечания: Значения параметров на 42-ые сутки постнатального развития 

приняты за единицу, # – отличия на 70-ые сутки постнатального развития от 

42-ых суток. 

 

Площадь, занимаемая в срезах надпочечников сетчатой зоной, увели-

чилась более, чем на треть по сравнению с предыдущим сроком и превысила 

значения контрольной группы (рис. 15, 20). Кортикостероциты сетчатой зоны 

и их ядра уменьшились в размерах, но были более крупными, чем у крыс 

контрольной группы (рис. 18, 20). Они имели округлое ядро, в котором рас-

полагалось одно, реже два ядрышка. Оксифилия цитоплазмы была более вы-

ражена, чем у крыс контрольной группы (рис. 30б). Количество кортикосте-

роцитов в мм2 среза сетчатой зоны не изменялось и было меньше, чем в кон-

трольной группе, но за счет увеличения площади сетчатой зоны их общее ко-

личество достигло контрольных значений (рис. 20, табл. 4). Диаметр капил-

Р42

Р70



 

 

76 

ляров увеличился и не имел отличий от значений контрольной группы (рис. 

18, 20). У некоторых крыс в сетчатой зоне встречались кластеры клеток пуч-

ковой зоны с типичным трабекулярным строением, а клетки сетчатой зоны 

обнаруживались в срезах мозгового вещества. 

 

Рис. 18. Возрастные изменения структуры сетчатой зоны коркового вещества 

надпочечника крыс группы ДДТ Е0-Р70. 

Примечания: Значения параметров на 42-ые сутки постнатального развития 

приняты за единицу, # – отличия на 70-ые сутки постнатльного развития от 

42-ых суток. 

 

Мозговое вещество надпочечника было развито в значительно меньшей 

степени, чем у крыс контрольной группы (рис. 20). Площадь, занимаемая 

хромаффинными клетками в мозговом веществе, уменьшилась (рис. 19, табл. 

4). Но размеры хромаффинных клеток и их ядер увеличились по сравнению с 

предыдущим сроком исследования и сравнялись с контрольными значениями 

(рис. 19, 20). Цитоплазма хромаффинных клеток была просветлена или имела 

слабобазофильные тинкториальные свойства. Встречались клетки с резко ба-

зофильной цитоплазмой и пикнотически измененными ядрами (рис. 31б). 

Венозные синусоиды, как правило, имели свободный просвет. 
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Рис. 19. Возрастная динамика основных параметров строения мозгового 

вещества надпочечника крыс группы Е0-Р70. 

Примечания: Значения параметров на 42-ые сутки постнатального развития 

приняты за единицу, # – отличия на 70-ые сутки постнатального развития от 

42-ых суток. 
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Рис. 20. Морфологические изменения надпочечников крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ в различные этапы 
онтогенеза, в постпубертатном периоде (70-ые сутки). 
Примечания: * – статистически значимые отличия группы ДДТ Е0-Р70 от контрольной группы, + – группы ДДТ 
Р0-Р70 от контрольной группы, ~ – группы ДДТ Р0-Р70 от группы ДДТ Е0-Р70. 
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Морфологическая характеристика надпочечников крыс, подвергавшихся 

воздействию низких доз ДДТ в постнатальном периодe онтогенеза            

(ДДТ P0-Р70) 

К 70-м суткам постнатального развития у крыс, подвергавшихся воздей-

ствию низких доз ДДТ только в постнатальном периоде онтогенеза, размеры 

надпочечника увеличились аналогично контрольным значениям (рис. 21, табл. 

4). Надпочечник был покрыт соединительнотканной капсулой, отличающейся 

отсутствием двухслойной структуры, характерной для крыс контрольной груп-

пы аналогичного возраста.  

На срезе корковое и мозговое вещество имели четкую границу (рис. 27в). 

Площадь коркового вещества увеличилась по сравнению с прошлым сроком 

исследования в значительно меньшей степени и была статистически значимо 

меньшей как по сравнению с контрольными значениями, так и значениями 

группы ДДТ Е0-Р70 (рис. 20, табл. 4). Площадь мозгового вещества не изменя-

лась и соответствовала значениям крыс контрольной группы, но была стати-

стически значимо больше, чем у группы ДДТ Е0-Р70 (рис. 20, табл. 4). Таким 

образом, соотношение в надпочечнике коркового и мозгового вещества было 

аналогичным контрольному, но отличалось от группы ДДТ Е0-Р70 меньшей 

долей коркового вещества (табл. 4).  

Клубочковая зона была хорошо выражена. Ее площадь не изменялась по 

сравнению с предыдущим сроком и превысила значения, как контрольной 

группы, так и группы ДДТ Е0-Р70 (рис. 20, 21, рис. 28в). Но у большинства 

крыс отмечалась неравномерность ее толщины и даже очаговое отсутствие под 

капсулой. Кортикостероциты клубочковой зоны уменьшились в размерах, раз-

меры их ядер не изменялись (рис. 22). Цитоплазма кортикостероцитов была 

просветлена. Капилляры имели больший просвет, нежели на 42-ые сутки пост-

натального развития, были заполнены плазмой (рис. 22). Диаметр капилляров 

был значительно больше, чем у крыс контрольной группы и группы ДДТ Е0-

Р70 (рис. 20). Промежуточная зона стала менее выраженной как по сравнению 
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с предыдущим сроком исследования, так и с контрольной группой и группой 

ДДТ Е0-Р70 (рис. 20, 21). 

 

Рис. 21. Возрастная динамика основных параметров строения надпочечника и 

коркового вещества надпочечника крыс группы ДДТ Р0-Р70. 

Примечания: Значения параметров на 42-ые сутки постнатального 

развития приняты за единицу, # – отличия на 70-ые сутки постнатального 

развития от 42-ых суток. 

 

Рис. 22. Возрастные изменения структуры клубочковой зоны коркового 

вещества надпочечника крыс группы ДДТ Р0-Р70. 

Примечания: Значения параметров на 42-ые сутки постнатального 

развития приняты за единицу, # – отличия на 70-ые сутки постнатльного 

развития от 42-ых суток. 
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Площадь, занимаемая в корковом веществе пучковой зоной, увеличилась 

по сравнению с прошлым сроком, но по сравнению с другими группами, это 

увеличение было наименьшим (рис. 21). Таким образом, пучковая зона у крыс 

этой группы была статистически значимо меньшей, чем у контрольных живот-

ных (рис. 20, табл. 4). Пучковая зона представляла собой тяжи компактно ле-

жащих кортикостероцитов с крупными ядрами и оксифильной цитоплазмой, 

также выявлялись нарушения цитоархитектоники клеток в виде горизональной 

и тангенциальной ориентации трабекул. У 70% крыс выявлены очаги кровоиз-

лияний различной давности в наружной части пучковой зоны, о чем свидетель-

ствовали скопления эритроцитов и теней эритроцитов, окруженных клеточным 

детритом. У 30% встречались участки с повышенной оксифилией цитоплазмы 

и гиперхромазией ядер клеток. Размеры кортикостероцитов были меньше зна-

чений контрольной группы (рис. 20). Просветы капилляров сузились и были 

заполнены плазмой (рис. 23). Диаметр капилляров был больше значений кон-

трольной группы, но меньше, чем у крыс группы ДДТ Е0-Р70 (рис. 20). Выяв-

лялись скопления в пучковой зоне лимфоцитов и гранулоцитов. 

 

Рис. 23. Возрастные изменения структуры пучковой зоны коркового вещества 

надпочечника крыс группы ДДТ Р0-Р70. 

Примечания: Значения параметров на 42-ые сутки постнатального развития 

приняты за единицу, # – отличия на 70-ые сутки постнатального развития от 

42-ых суток. 

Р4
2
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Сетчатая зона также имела отличия в строении. Ее площадь в экватори-

альных срезах не изменялась по сравнению с предыдущим сроком исследова-

ния и соответствовала значениям контрольной группы (рис. 20, 21). От группы 

ДДТ Е0-Р70 она отличалась меньшими размерами (рис. 20, табл. 4). У боль-

шинства животных сетчатая зона была равномерно распределена в корковом 

веществе (рис. 27в).  Кортикостероциты сетчатой зоны и их ядра уменьшились 

в размерах по сравнению с 42-ыми сутками и были существенно меньшими по 

сравнению с контрольной группой и группой ДДТ Е0-Р70 (рис. 20, 24, 30в). 

Диаметр капилляров хотя и увеличился по сравнению с предыдущим сроком 

исследования, но имел наименьшее значение в сравниваемых группах (рис. 

20,24). Количество клеток в срезе сетчатой зоны незначительно увеличилось и 

не имело отличий ни от контрольных значений, ни от значений группы ДДТ 

Е0-Р70 (рис. 20, 24, табл. 4). В единичных случаях наблюдались кровоизлияния 

в сетчатой зоне и очаговое отсутствие сетчатой зоны. На границе мозгового 

вещества выявлялись скопления клеток по структуре схожих с кортикостеро-

цитами пучковой зоны, но не имеющих характерной ориентации в срезе 

надпочечника (рис. 30г). 

 

Рис. 24. Возрастные изменения структуры сетчатой зоны коркового вещества 

надпочечника крыс группы ДДТ Р0-Р70. 

Примечания: Значения параметров на 42-ые сутки постнатального развития 

приняты за единицу, # – отличия на 70-ые сутки постнатального развития от 

42-ых суток.  

Р
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Соотношение площадей клубочковой, пучковой, сетчатой и промежуточ-

ной зон у крыс группы ДДТ P0-Р70 отличалось от контрольных значений более 

высоким процентом клубочковой и более низким процентом пучковой и про-

межуточной зон, а от значений группы ДДТ Е0-Р70 – большим процентом клу-

бочковой и меньшим процентом сетчатой и промежуточной зон (рис.25). 

 

 

Рис. 25. Соотношение структурно-функциональных зон в корковом веществе 

надпочечника крыс контрольной группы и опытных групп на 42-ые и 70-ые 

сутки постнатального онтогенеза. 

Примечания: * - статистически значимые отличия от контрольной группы. 

 

Мозговое вещество имело структуру, аналогичную таковой у крыс кон-

трольной группы (рис. 27в). Площадь мозгового вещества и площадь хромаф-

финных клеток в срезе мозгового вещества соответствовали значениям кон-

трольной группы и были статистически значимо большими, чем у крыс группы 

* * *

* *

* *

* * * *

%

промежуточная зона

сетчатая зона 

пучковая зона

клубочковая зона
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ДДТ Е0-Р70 (рис. 20, 26, табл. 4). Однако хромаффинные клетки значительно 

уменьшились в размерах по сравнению с предыдущим сроком и имели 

наименьшую площадь в сравниваемых группах (рис. 20, 26, 31в). Размеры их 

ядер также были меньше контрольных значений (рис. 20), встречались пикно-

тически измененные клетки. Хромаффинные клетки, как правило, имели базо-

фильную цитоплазму (рис. 31в). 

 

 

Рис. 26. Возрастная динамика основных параметров строения мозгового 

вещества надпочечника крыс группы Р0-Р70. 

Примечания: Значения параметров на 42-ые сутки постнатального развития 

приняты за единицу, # – отличия на 70-ые сутки постнатального развития от 

42-ых суток. 
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Рис. 27. Строение надпочечника крыс на 70-ые сутки постнатального развития 
контрольной группы (а), подвергавшихся воздействию ДДТ в периоды Е0-Р70 
(б) и Р0-Р70 (в). Клубочковая зона в опытных группах более развита. В группе 
ДДТ Е0-Р70 сетчатая зона имеет большие размеры, мозговое вещество развито 
слабее. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 50. 
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Рис. 30. Строение сетчатой зоны надпочечников крыс на 70-ые сутки постна-
тального развития контрольной группы (а), подвергавшихся воздействию ДДТ 
в периоды Е0-Р42 (б) и Р0-Р42 (в, г). 
а – кортикостероциты сетчатой зоны небольшого размера со слабооксифиль-
ной цитоплазмой; б – сетчатая зона имеет менее плотное строение, кортикосте-
роциты более крупные с резко оксифильной цитоплазмой; в – сетчатая зона 
представлена компактно расположенными кортикостероцитами меньшего раз-
мера с более крупные со слабо оксифильной цитоплазмой; г – на границе кор-
кового и мозгового вещества скопления клеток, не формирующих ни сетчатых, 
ни трабекулярных структур, в центре очаг цитолиза. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400. 
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Рис. 31. Строение мозгового вещества надпочечников крыс на 70-ые сутки 
постнатального развития контрольной группы (а), подвергавшихся воздей-
ствию ДДТ в периоды Е0-Р42 (б) и Р0-Р42 (в). 
а – хромаффинные клетки с умеренно базофильной цитоплазмой разделены со-
единительнотканными перегородками, просветы венозных синусоидов свобод-
ны; б – появление клеток с резкой базофилией цитоплазмы и пикнозом ядер; в 
– хромаффинные клетки меньшего размера. Окраска гематоксилином и эози-
ном. Ув. 400. 
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Табл. 4. 
Морфологические характеристики надпочечников крыс контрольной группы (Р70) и подвергавшихся воздействию низ-
ких доз ДДТ в различные этапы онтогенеза в постпубертатном периоде (M±m) 
 

Группы 

Показатели 

Контрольная ДДТ 

Р70 Е0-Р70 Р0-Р70 

Относительная масса надпочечника, % 0,0084±0,0002 0,0074±0,003* 0,0083±0,0003♦# 

Диаметр надпочечника, мкм 2921,00±46,49# 2977,80±90,83# 2957,50±43,92# 

Толщина коркового вещества, мкм 999,50±31,94# 1052,40±56,25# 921,33±19,56*♦# 

Площадь коркового вещества, мкм2 5996000,00±186714,45# 6509800,00±333444,01# 5495700,00±263766,67*♦# 

Доля площади коркового вещества, % 87,99±0,44 91,46±1,19*# 87,91±0,03♦ 

Площадь мозгового вещества, мкм2 812000,00±8315,22# 598200,00±45313,12* 757000,00±41000,00♦ 

Площадь клубочковой зоны, мкм2 329900,00±20561,27# 419260,00±31902,50*# 462550,00±83,33* 

Площадь пучковой зоны, мкм2 3676250,00±151469,26# 3676100,00±200690,28# 3224600,00±179000,00*# 

Площадь сетчатой зоны, мкм2 1906000,00±26079,55 2387400,00±145585,96*# 1803000,00±103000,00♦ 

Площадь промежуточной зоны, мкм2 83850,00±11395,63 27140,00±5212,11*# 6050,00±216,67*♦# 

Доля площади клубочковой зоны в 

корковом веществе, % 

5,46±0,17# 6,45±0,43* 8,62±0,45*♦ 

Доля площади пучковой зоны в корко-

вом веществе, % 

61,18±0,62# 56,61±1,34* 58,57±0,23*# 

Доля площади сетчатой зоны в корко-

вом веществе, % 

31,91±0,56# 36,58±0,98* 32,72±0,18♦# 
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Доля площади промежуточной зоны в 

корковом веществе, % 

1,45±0,24 0,46±0,10*# 0,10±0,03*♦# 

Количество кортикостероцитов в 1мм2 

сетчатой зоны 

7585,00±330,81 5982,00±154,64* 8070,00±525,15♦ 

Общее количество кортикостероцитов 

в срезе сетчатой зоны 

14457,01±1373,42 14281,43±599,82# 14551,21±945,76 

Диаметр капилляров клубочковой зо-

ны, мкм 

1,93±0,02# 2,14±0,10# 2,77±0,11*♦# 

Диаметр капилляров пучковой зоны, 

мкм 

2,39±0,05# 3,33±0,16* 2,80±0,13*♦# 

Диаметр капилляров сетчатой зоны, 

мкм 

12,33±0,35# 12,49±0,44# 10,97±0,37*♦# 

Общая площадь хромаффинных клеток 

в срезе мозгового вещества, мкм2 

578850,00±21767,91# 394938,00±46496,07* 544700,00±19100,00♦ 

Доля хромаффинных клеток в площади 

мозгового вещества, % 

71,06±3,18 66,43±1,18# 72,64±1,41♦ 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной группы, ♦ – группы Р0-Р42 от группы 

Е0-Р42, # – от предыдущего срока исследования. 
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Заключение. 

У крыс контрольной группы на 70-ые сутки постнатально развития 

надпочечник увеличился в размерах. Соотношение коркового и мозгового ве-

щества не изменилось. В корковом веществе уменьшились площади клубочко-

вой и сетчатой зон и размеры их клеток, и увеличились площадь пучковой зо-

ны и размеры ее эндокриноцитов. В мозговом веществе размеры хромафинных 

клеток уменьшились. 

У крыс группы ДДТ Е0-Р70 также происходило увеличение размеров 

надпочечников. Выявлено увеличение объемов коркового вещества, но не моз-

гового, вследствие чего соотношение коркового и мозгового вещества отлича-

лось от контрольных животных более высоким процентом коркового. Принци-

пиальным отличием было отсутствие возрастных изменений в структуре кор-

кового вещества и сохранение соотношения клубочковой, пучковой и сетчатой 

зон как в пубертатном возрасте. В пучковой зоне наблюдались кровоизлияния, 

дистрофические изменения и цитолиз кортикостероцитов, нарушения цитоар-

хитектоники. Появились лейкоцитарные инфильтраты, но в областях одиноч-

ной, а не фокальной гибели клеток некрозов. Хромаффинные клетки увеличи-

лись в размерах. 

У крыс группы ДДТ Р0-Р70 постнатальный морфогенез характеризовался 

увеличением массы и размеров органа, увеличением коркового вещества и уве-

личением мозгового вещества. Соотношение коркового и мозгового вещества 

было таким же, как у крыс контрольной группы. Структура коркового веще-

ства была более схожей с контрольной группой, но отличалась высоким про-

центом площади клубочковой зоны вследствие сохранения размеров предыду-

щего срока исследования. Деструктивные изменения в пучковой и сетчатой 

зоне были аналогичны предыдущему сроку исследования. Как и в группе ДДТ 

Е0-Р70 отмечалось появление лейкоцитарных инфильтратов, но не в местах 

массивной гибели клеток. 
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3.2. ИЗМЕНЕНИЯ ТРАНСКРИПЦИОННОЙ РЕГУЛЯЦИИ 

МОРФОГЕНЕТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ В НАДПОЧЕЧНИКАХ КРЫС, 

ПОДВЕРГАВШИХСЯ ВОЗДЕЙСТВИЮ НИЗКИХ ДОЗ ЭНДОКРИННОГО 

ДИСРАПТОРА ДДТ В ПРЕНАТАЛЬНОМ И ПОСТНАТАЛЬНОМ И ТОЛЬКО 

В ПОСТНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДАХ ОНТОГЕНЕЗА 

3.2.1. Изменения канонического Wnt/β-катенин сигналинга в надпочечни-

ках крыс пубертатного возраста, подвергавшихся воздействию низких доз 

эндокринного дисраптора ДДТ в пренатальном и постнатальном и только 

в постнатальном периодах онтогенеза 

У крыс контрольной группы на 42-ые сутки постнатального развития в 

капсуле надпочечника отмечалось накопление β-катенина в цитоплазме у 

большинства фибробластов, клетки с локализацией β-катенина в ядре в капсуле 

не выявлялись. Клубочковая зона коркового вещества характеризовалась высо-

кой экспрессией β-катенина кортикостероцитами. Преимущественно β-катенин 

локализовался на цитоплазматических мембранах (рис. 32а). Накопление β-

катенина в цитоплазме было крайне слабо выражено, но клетки с транслоциро-

ванным в ядро β-катенином составляли четверть от экспрессирующих этот 

протеин кортикостероцитов (рис. 35).  

В пучковой зоне экспрессия β-катенина характеризовалась неоднородно-

стью. Встречались участки с низким и повышенным количеством β-катенин-

позитивных клеток. В основном, β-катенин локализовался на плазмолемме 

(рис. 36). По сравнению с клубочковой в пучковой зоне находилось больше 

клеток с накоплением β-катенина в цитоплазме, но меньшее число клеток с 

транслокацией транскрипционного фактора в ядро (рис. 32а). 

В сетчатой зоне процент β-катенин-позитивных кортикостероцитов соот-

ветствовал значениям пучковой зоны. У большинства клеток β-катенин обна-

руживался в плазмолемме (рис. 33а). Доля клеток с цитоплазматическим 

накоплением β-катенина была аналогична значениям пучковой зоны, а с ядер-

ной локализацией – наименьшей в корковом веществе (рис.37). 
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Рис. 32. Изменения экспрессии β-катенина в клубочковой и пучковой зонах 
коркового вещества надпочечников крыс пубертатного возраста контрольной 
группы(а), группы ДДТ Е0-Р42 (б, в, г) и группы ДДТ Р0-Р42 (д). 
а – высокий уровень экспрессии β-катенина с преимущественной локализацией 
в составе плазматических мембран; б, д – пониженная экспрессия β-катенина у 
крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ; в – единичные клетки с накоплением 
β-катенина в цитоплазме в участках дискомплексации пучковой зоны (указаны 
стрелками); г – появление в участках дискомплексации β-катенина в составе 
клеточных мембран (участок указан скобкой). 
Докраска гематоксилином Майера. Ув. 400 (а,б,д) и 600 (в,г).  
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Рис. 33. Изменения экспрессии β-катенина в сетчатой зоне коркового вещества 
и мозговом веществе надпочечников крыс пубертатного возраста контрольной 
группы (а, г, соответственно), группы ДДТ Е0-Р42 (б, д) и группы ДДТ Р0-Р42 
(в, е). 
а – характерна преимущественно мембранная локализация β-катенина; 
б – активация цитоплазматической аккумуляции β-катенина; 
в – снижение экспрессии β-катенина кортикостероцитами; 
г – хромаффинные клетки с мембранной и ядерной локализацией β-катенина; 
д, е – снижение экспрессии β-катенина в мозговом веществе. 
Докраска гематоксилином Майера. Ув. 400. 
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В мозговом веществе отмечался высокий уровень экспрессии β-катенина 

в фибробластах и эндотелиоцитах капилляров, но не венозных синусоидов. 

Практически 100% фибробластов и эндотелиоцитов характеризовались актив-

ным накоплением β-катенина в цитоплазме. В хромаффинных клетках экспрес-

сия β-катенина была очень низкой. Встречались клетки либо с мембранной, 

либо с ядерной локализацией β-катенина (рис. 33г, 37). 

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пренатальном и 

постнатальном периодах онтогенеза (ДДТ Е0-Р42) в капсуле надпочечников 

подавляющее количество клеток характеризовались накоплением β-катенина в 

цитоплазме.  

Количество кортикостероцитов клубочковой зоны, экспрессирующих β-

катенин, было статистически значимо меньше, чем в контрольной группе, но 

соотношение клеток с мембранной, цитоплазматической и ядерной локализа-

цией β-катенина не отличалось от контрольных значений (рис. 32б, 35).  

В пучковой зоне доля β-катенин-позитивных клеток была почти в два ра-

за меньше контрольных значений, отмечалось пропорциональное уменьшение 

клеток с ядерной, цитоплазматической и мембранной локализацией β-катенина 

(рис. 36). В участках дискомплексации пучковой зоны в одних случаях встре-

чались единичные клетки с цитоплазматической локализацией, в других случа-

ях – с мембранной локализацией β-катенина (рис. 32в, г). 

Кортикостероциты сетчатой зоны характеризовались повышенной экс-

прессией β-катенина по сравнению с клетками пучковой зоны. Процент пози-

тивных клеток превышал значения контрольной группы в 1,5 раза за счет уве-

личения числа клеток с мембранной и цитоплазматической локализацией (рис. 

33б), однако процент клеток с ядерной локализацией β-катенина был статисти-

чески значимо меньшим (рис. 37).  

В мозговом веществе, как и у контрольных животных, фибробласты и 

эндотелий капилляров активно накапливали β-катенин в цитоплазме. Хромаф-

финные клетки отличались пониженной экспрессией β-катенина. β-катенин 

выявлялся либо на цитоплазматических мембранах, либо в ядре (рис. 33д, 38). 
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В группе крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ только в 

постнатальном онтогенезе (ДДТ Р0-Р42), экспрессия β-катенина в фибробла-

стах капсулы была менее выражена, в клубочковой зоне количество β-катенин-

позитивных клеток было статистически значимо меньшим, чем в контрольной 

группе и группе ДДТ Е0-Р42 (рис. 32д, 34). Уменьшение β-катенин-

позитивных клеток было связано в первую очередь с сокращением численно-

сти кортикостероцитов с мембранной локализацией этого белка. Как и в группе 

ДДТ Е0-Р42 отмечалось увеличение процента кортикостероцитов с цитоплаз-

матической локализацией β-катенина и уменьшение доли клеток с транслока-

цией β-катенина в ядро (рис. 34). Таким образом, в группе ДДТ Р0-Р42 выявле-

ны максимальные изменения в экспрессии β-катенина кортикостероцитами 

клубочковой зоны, проявлявшиеся превалированием накопления этого тран-

скрипционного фактора в цитоплазме и транслокации его в ядро. 

В пучковой зоне доля β-катенин-позитивных кортикостероцитов была 

вдвое меньше контрольных значений и не отличалась от значений группы ДДТ 

Е0-Р42. Отмечалось снижение численности клеток с мембранной и в меньшей 

степени с ядерной локализацией β-катенина (рис. 32д, 35). Соотношение кле-

ток с различной локализацией β-катенина отличалось от контрольной группы и 

группы ДДТ Е0-Р42 в сторону увеличения частот с цитоплазматической и 

ядерной локализацией.   

В сетчатой зоне коркового вещества процент β-катенин-позитивных кор-

тикостероцитов был меньше контрольных значений (рис. 33в). Отмечалось 

пропорциональной уменьшение долей клеток с мембранной, цитоплазматиче-

ской и ядерной локализацией β-катенина (рис. 36). 

В мозговом веществе фибробласты и эндотелий капилляров характеризо-

вались высоким содержанием β-катенина в цитоплазме. Хромаффинные клетки 

отличались пониженной экспрессией β-катенина (рис. 33е). β-катенин выявлял-

ся либо на цитоплазматических мембранах, либо в ядре, как и у крыс группы 

ДДТ Е0-Р42 (рис. 37).  
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Заключение. У крыс контрольной группы экспрессия β-катенина была 

выше в корковом, нежели в мозговом веществе, и отличалась различной выра-

женностью в зонах коркового вещества. Наиболее интенсивно β-катенин экс-

прессировался в клубочковой и сетчатой зонах. Транслокация β-катенина в яд-

ро, необходимая для активации канонического Wnt-сигналинга, уменьшалась 

от клубочковой к сетчатой зоне. Активно этот процесс протекал и в хромаф-

финных клетках.  

У крыс группы ДДТ Е0-Р42 и ДДТ Р0-Р42 различия в экспрессии             

β-катенина в корковом и мозговом веществе были сохранены, но отличались от 

контрольных значений. У крыс группы ДДТ Е0-Р42 выявлены уменьшение β-

катенин-позитивных клеток в клубочковой и пучковой зонах, хромаффинных 

клетках и увеличение в сетчатой зоне. В сетчатой зоне усиливались процессы 

накопления β-катенина в цитоплазме кортикостероцитов. В мозговом веществе 

резко снизилось число клеток с β-катенин-позитивной плазмолеммой. 

У крыс группы ДДТ Р0-Р42 в клубочковой и пучковой зонах происходи-

ли сходные изменения. Активация канонического Wnt-сигналинга в клетках 

клубочковой зоны была более выражена, чем в предыдущей группе, а в пучко-

вой не имела существенных различий. Наибольшие отличия наблюдались в 

экспрессии β-катенина в клетках сетчатой зоны. Она была снижена по сравне-

нию с контрольными значениями, что отличало крыс, потреблявших низкие 

дозы ДДТ в постнатальном онтогенезе от крыс, подвергавшихся пре- и постна-

тальному воздействию дисраптора. Процессы накопления β-катенина и транс-

локации его в ядро были слабо выражены. В мозговом веществе не наблюда-

лось подавления активации канонического Wnt.  
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Рис. 34. Изменения общей численности β-катенин-позитивных кортикостероцитов и кортикостероцитов с различной 

субклеточной локализацией β-катенина в клубочковой зоне надпочечников крыс в пубертатном (Р42) и постпубертатном 

(Р70) периодах у крыс контрольной группы и крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ в течение пре- и постнатального 

развития и только постнатального развития (M±m). 

Примечания: * – статистически значимые отличия от контрольной группы, ~ – между опытными группами, # – от 

предыдущего срока исследования. 
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Рис. 35. Изменения процентного содержания β-катенин-позитивных кортикостероцитов и кортикостероцитов с различ-

ной субклеточной локализацией β-катенина в пучковой зоне надпочечников крыс в пубертатном (Р42) и постпубертат-

ном (Р70) периодах у крыс контрольной группы и крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ в течение пре- и постнаталь-

ного развития и только постнатального развития (M±m) 

Примечания: * – статистически значимые отличия от контрольной группы, ~ – между опытными группами, # – от 

предыдущего срока исследования. 
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Рис. 36. Изменения процентного содержания β-катенин-позитивных кортикостероцитов и кортикостероцитов с различ-

ной субклеточной локализацией β-катенина в сетчатой зоне надпочечников крыс в пубертатном (Р42) и постпубертат-

ном (Р70) периодах у крыс контрольной группы и крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ в течение пре- и постнаталь-

ного развития и только постнатального развития (M±m) 

Примечания: * – статистически значимые отличия от контрольной группы, ~ – между опытными группами, # – от 

предыдущего срока исследования. 
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Рис. 37. Изменения процентного содержания β-катенин-позитивных хромаффинных клеток и хромаффинных клеток с 

различной субклеточной локализацией β-катенина в мозговом веществе надпочечников крыс в пубертатном (Р42) и 

постпубертатном (Р70) периодах у крыс контрольной группы и крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ в течение пре- 

и постнатального развития и только постнатального развития (M±m) 

Примечания: * – статистически значимые отличия от контрольной группы, ~ – между опытными группами, # – от 

предыдущего срока исследования. 
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3.2.2. Изменения канонического Wnt/β-катенин сигналинга в надпочеч-

нике крыс постпубертатного возраста, подвергавшихся воздействию 

низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в пренатальном и постна-

тальном и только в постнатальном периодах онтогенеза 

У крыс контрольной группы после наступления половой зрелости экс-

прессия β-катенина фибробластами капсулы надпочечника не имела отличий 

от пубертатного периода. Содержащиеся в капсуле фибробласты характери-

зовались высоким содержанием β-катенина в цитоплазме. В клубочковой 

зоне количество выявляемых β-катенин-позитивных клеток уменьшилось 

вдвое по сравнению с предыдущим сроком исследования. Особенностью 

возрастных изменений экспрессии β-катенина в кортикостероцитах клубоч-

ковой зоны было уменьшение процента клеток с мембранной локализацией и 

сохранение на неизменном уровне процента клеток с накоплением β-

катенина в цитоплазме и транслокацией его в ядро, вследствие чего половину 

всех β-катенин-позитивных клеток составляли клетки с транслоцированным 

в ядро транскрипционным фактором (рис. 34, 38а).  

В пучковой зоне общее количество β-катенин-позитивных клеток 

уменьшилось почти в три раза по сравнению с предыдущим сроком исследо-

вания. Особенности уменьшения числа клеток с различной локализацией β-

катенина были такими же, как и в кортикостероцитах клубочковой зоны: 

уменьшалось число клеток с мембранной локализацией β-катенина, а доля 

клеток с накоплением его в цитоплазме и ядерной локализацией оставалось 

на прежнем уровне (рис. 35, 38а).  

Аналогичные изменения наблюдались и в сетчатой зоне коркового ве-

щества. Доля β-катенин-позитивных клеток уменьшилась вдвое, и так же за 

счет клеток с мембранной локализацией белка (рис. 37, 39а).  

В мозговом веществе надпочечников выявлено двукратное уменьшение 

доли β-катенин-позитивных хромаффинных клеток с локализацией β-

катенина в плазмолемме. Доля клеток с накоплением β-катенина в цитоплаз-

ме не изменялась, а с локализацией в ядре увеличилась почти в три раза, 
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вследствие чего общее количество β-катенин- позитивных клеток не умень-

шалось по сравнению с предыдущим сроком исследования. Также отмеча-

лось накопление β-катенина в цитоплазме эндотелиоцитов капилляров и 

фибробластов (рис. 38, 39г). 

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пренатальном 

и постнатальном периодах онтогенеза (ДДТ Е0-Р70) в капсуле надпочечни-

ков фибробластов с локализацией β-катенина в цитоплазме было меньше, 

чем в контрольной группе. В клубочковой зоне выявлено двукратное умень-

шение числа β-катенин-позитивных клеток, трехкратное уменьшение числа 

клеток с мембранной локализацией белка по сравнению с предыдущим сро-

ком исследования. В отличие от контрольной группы в группе ДДТ Е0-Р70 

выявлено уменьшение доли кортикостероцитов с накоплением β-катенина в 

цитоплазме. Количество клеток с ядерной локализацией β-катенина не изме-

нялось после наступления половой зрелости, как и у контрольных животных. 

При сравнении с контрольной группой аналогичного возраста у крыс, под-

вергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пренатальном и постнатальном 

периодах, количество кортикостероцитов клубочковой зоны с мембранной и 

ядерной локализацией β-катенина было статистически значимо меньшим, а с 

накоплением β-катенина в цитоплазме – большим (рис. 34, 38б). 

В пучковой зоне доля β-катенин-позитивных клеток уменьшилась в 2,5 

раза по сравнению с предыдущим сроком исследования. Отмечалось умень-

шение процента кортикостероцитов с накоплением β-катенина в цитоплазме 

и ядре, но в большей степени – с мембранной локализацией β-катенина. В 

участках дискомплексации пучковой зоны β-катенин-позитивные клетки не 

обнаруживались. По сравнению с контрольной группой доля клеток с накоп-

лением β-катенина в цитоплазме и транслокацией его в ядро было статисти-

чески значимо значительно меньше. Среди β-катенин-позитивных кортико-

стероцитов большинство составляли клетки с мембранной локализацией в 

отличие от контрольной группы (рис. 35, 38б). 
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Рис. 38. Изменения экспрессии β-катенина в клубочковой и пучковой зонах 
коркового вещества надпочечников крыс постпубертатного возраста кон-
трольной группы(а), группы ДДТ Е0-Р70 (б) и группы ДДТ Р0-Р70 (в). 
а – β-катенин-позитивные кортикостероциты выявляются в и клубочковой и 
пучковой зонах; б, в – экспрессия β-катенина кортикостероцитами снижена. 
Докраска гематоксилином Майера. Ув. 400. 

В сетчатой зоне выявлено уменьшение содержания β-катенин-

позитивных клеток в 3,5 раза по сравнению с предыдущим сроком исследо-

вания.  Это было связано с уменьшением числа клеток с мембранной и цито-
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плазматической локализацией β-катенина (рис. 36, 39б). Доля клеток с транс-

лоцированным в ядро β-катенином не изменялась. По сравнению с возраст-

ным контролем экспрессия β-катенина в кортикостероцитах сетчатой зоны 

крыс группы ДДТ Е0-Р70 отличалась только меньшим процентом клеток с 

ядерной локализацией белка (рис. 36).  

В мозговом веществе β-катенин экспрессировался эндотелиоцитами и 

хромаффинными клетками. Среди иммунопозитивных хромаффинных клеток 

основную долю составляли клетки с ядерной локализацией β-катенина (рис. 

39д). Общая численность β-катенин-позитивных хромаффинных клеток уве-

личилась вдвое по сравнению с предыдущим сроком исследования за счет 

клеток с ядерной локализацией β-катенина. По сравнению с контролем выяв-

лено статистически значимое снижение процента клеток с мембранной, ци-

топлазматической и ядерной локализацией β-катенина (рис. 37).  

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в постнатальном 

периоде онтогенеза (ДДТ Р0-Р70), как и у крыс группы ДДТ Е0-Р70 в капсу-

ле надпочечника фибробласты характеризовались меньшим накоплением β-

катенина в цитоплазме по сравнению с контрольной группой. Выявлено 

трехкратное уменьшение процента β-катенин-позитивных клеток в клубоч-

ковой зоне коркового вещества надпочечников по сравнению с предыдущим 

сроком исследования (рис. 34, 38в). Столь выраженное уменьшение было 

связано с семикратным снижением числа кортикостероцитов с мембранной 

локализацией β-катенина и отсутствием клеток с накоплением β-катенина в 

цитоплазме. Численность котикостероцитов с транслокацией β-катенина в 

ядро уменьшилась в значительно меньшей степени. Они составляли три чет-

верти от всех β-катенин- позитивных клеток. Процент β-катенин-позитивных 

клеток в клубочковой зоне коркового вещества в данной группе был стати-

стически значимо меньшим по всем показателям в сравнении с контрольной 

группой (рис. 34). По сравнению с группой ДДТ Е0-Р70 доля β-катенин-

позитивных клеток также была статистически значимо меньшей, но это было 

обусловлено более выраженным уменьшением числа клеток с мембранной и 
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цитоплазматической локализацией белка. Процент клеток с транслоцирован-

ным в ядро β-катенином в опытных группах не имел значимых различий. 

В пучковой зоне коркового вещества надпочечника у крыс группы ДДТ 

Р0-Р70 доля клеток с мембранной, цитоплазматической и ядерной локализа-

цией значительно уменьшилась по сравнению с предыдущим сроком иссле-

дования (рис. 35, 38в). Наиболее выраженным было уменьшение процента 

клеток с накоплением β-катенина в цитоплазме. По сравнению со значениями 

контрольной группы аналогичного возраста выявлено уменьшение процента 

клеток, накапливающих β-катенин в цитоплазме, и клеток с ядерной локали-

зацией β-катенина, доля кортикостероцитов с мембранной локализацией не 

отличалась (рис. 35). По сравнению с группой ДДТ Е0-Р70 выявлено умень-

шение процента β-катенин-позитивных клеток, в основном за счет меньшего 

содержания клеток с мембранной локализацией. Как и в группе ДДТ Е0-Р70 

участки дискомлексации пучковой зоны также были иммунонегативными.  

В сетчатой зоне коркового вещества у крыс группы ДДТ Р42-Р70 пока-

затели экспрессии β-катенина кортикостероцитами не изменялись по сравне-

нию с предыдущим сроком исследования в отличие от контрольной группы и 

группы ДДТ Е0-Р70. По сравнению с контрольной группой выявлено мень-

шее содержание клеток с транслокацией β-катенина в ядро. Доля клеток с 

мембранной и цитоплазматической локализацией превышала контрольные 

значения (рис. 37, 39в). При сравнении двух опытных групп обнаружено 

большее содержание процента β-катенин-позитивных клеток в группе ДДТ 

Р0-Р70. Это было связано с увеличением доли клеток с иммунопозитивными 

мембраной, а также цитоплазмой. Доля клеток с ядерной локализацией β-

катенина была меньше (рис. 37). 
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Рис. 39. Изменения экспрессии β-катенина в сетчатой зоне коркового веще-
ства и мозговом веществе надпочечников крыс постпубертатного возраста 
контрольной группы (а, г, соответственно), группы ДДТ Е0-Р70 (б, д) и груп-
пы ДДТ Р0-Р70 (в, е). 
а – небольшое содержание β-катенин-позитивных клеток; б– снижение чис-
ленности клеток с ядерной локализацией β-катенина; в – большее количество 
клеток с мембранной локализацией β-катенина; г – высокое содержание хро-
маффинных клеток с ядерной локализацией β-катенина; д, е – пониженное 
содержание хромаффинных клеток с транслокацией β-катенина в ядро. 
Докраска гематоксилином Майера. Ув. 400. 
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В мозговом веществе надпочечника β-катенин экспрессировался как 

эндотелием капилляров, так и хромаффинными клетками. В эндотелии прак-

тически 100% β-катенин-позитивных клеток характеризовались его цито-

плазматическим накоплением, в то время как хромаффинные клетки – транс-

локацией β-катенина в ядро. Общая численность β-катенин-позитивных хро-

маффиноцитов уменьшилась по сравнению с предыдущим сроком исследо-

вания за счет уменьшения клеток с мембранной и цитоплазматической лока-

лизацией белка (рис. 38, 39е). Абсолютное большинство (почти 90%) β-

катенин-позитивных клеток составляли клетки с ядерной локализацией (рис. 

38). По сравнению с предыдущим сроком исследования процент клеток с 

транслокацией β-катенина в ядро не изменялся. По сравнению с контрольной 

группой и группой ДДТ Е0-Р70экспрессия β-катенина хромаффинными клет-

ками была значительно уменьшена (рис. 38). 

Заключение. У крыс контрольной группы развитие надпочечника со-

провождалось уменьшением численности выявляемых β-катенин-позитивных 

клеток, что было связано с уменьшением его присутствия в мембранах кор-

тикостероцитов. Доля клеток с транслокацией β-катенина в ядро при этом не 

уменьшалась, а в мозговом веществе увеличивалась. 

У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ в пре- и постнатальном пе-

риодах, наблюдались схожие процессы в корковом и мозговом веществе. От-

личием было уменьшение численности клеток с накоплением β-катенина в 

цитоплазме кортикостероцитов коркового вещества и усиление транслокации 

транскрипционного фактора в ядра хромаффинных клеток. То есть после 

наступления половой зрелости происходила инактивация Wnt пути в корко-

вом веществе и активация в мозговом. При этом все численные показатели 

экспрессии β-катенина были ниже контрольных значений. 

У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ только в постнатальном пе-

риоде, в кортикостероцитах клубочковой и пучковой зон ингибирование экс-

прессии β-катенина было более выражено. Особенностью было отсутствие 

возрастных изменений этого процесса в клетках сетчатой зоны. Второй осо-
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бенностью были изменения экспрессии β-катенина в хромаффинных клетках. 

С одной стороны, уменьшалось число клеток с мембранной локализацией 

белка как в контрольной группе и группе сравнения, но, с другой стороны, не 

отмечалось усиления процессов транслокации β-катенина в ядро, то есть не 

наблюдалась активация Wnt в хромаффинных клетках. 

3.2.3. Изменения экспрессии транскрипционного фактора PRH/Нhex                                     

эндокриноцитами надпочечников крыс пубертатного возраста, подвер-

гавшихся воздействию низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в пре-

натальном и постнатальном и только в постнатальном периодах онтоге-

неза 

На 42-ые сутки постнатального развития у крыс контрольной группы в 

корковом веществе надпочечника PRH/Hhex-позитивные кортикостероциты 

выявлялись в небольших количествах и имели следующие гистотопографи-

ческие особенности. PRH/Hhex -позитивные клетки располагались диффузно. 

Наибольшая численность экспрессирующих PRH/Hhex клеток обнаружива-

лась в клубочковой зоне, в пучковой зоне их численность была существенно 

меньше, в сетчатой зоне они не выявлялись (рис. 40а, 41а-в). В мозговом ве-

ществе также обнаруживались немногочисленные PRH/Hhex-позититивные 

хромаффинные клетки (рис. 40г, 41г). 

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пренатальном 

и постнатальном периодах онтогенеза (ДДТ Е0-Р42), выявлено многократное 

увеличение численности PRH/Hhex-позитивных кортикостероцитов в клу-

бочковой и особенно в пучковой зонах (рис. 40б, 41а, б). Расположение им-

мунопозитивных клеток было диффузным, как и в контрольной группе. В 

кортикостероцитах сетчатой зоны экспрессия транскрипционного фактора 

PRH/Hhex не наблюдалась, как и в контроле (рис. 41в). В мозговом веществе 

отмечалось увеличение доли PRH/Hhex -позитивных хромаффинных клеток 

(рис. 40д, 41г). 
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Рис. 40. Экспрессия транскрипционного фактора PRH/Нhex кортикостероци-
тами клубочковой и пучковой зон (а) и хромаффинными клетками (г) у крыс 
контрольной группы пубертатного возраста, у крыс подвергавшихся воздей-
ствию низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в пренатальном и постна-
тальном  (б, д) и только в постнатальном периодах онтогенеза  (в, е, соответ-
ственно). Докраска гематоксилином. Ув. 400. 
Примечания: PRH/Нhex-позитивные клетки указаны стрелками. 
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Рис. 41. Экспрессия транскрипционного фактора PRH/Нhex эндокриноцитами клубочковой (а), пучковой (б), сетча-

той (в) зон и мозгового вещества (г) надпочечников крыс контрольной группы и  подвергавшихся воздействию 

низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в пренатальном и постнатальном  и только в постнатальном периодах 

онтогенеза  (M±m)  

Примечания: *  – статистически значимые отличия от контрольной группы,  ~ – между опытными группами, # – от 

предыдущего срока исследования. 
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В группе крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ только в 

постнатальном онтогенезе (ДДТ Р0-Р42), также выявлено статистически зна-

чимое увеличение количества PRH/Hhex-позитивных кортикостероцитов в 

клубочковой и пучковой зонах (рис. 40в, 41а, б). Как и в предыдущей опытной 

группе отмечалось увеличение процента PRH/Hhex-позитивных хромаффин-

ных клеток (рис. 40е, 41г).  

Заключение. У крыс контрольной группы экспрессия транскрипционно-

го фактора PRH/Hhex обнаруживалась как в корковом, так и в мозговом веще-

стве. В корковом веществе она обнаруживалась только в клубочковой и пучко-

вой зонах и характеризовалась неоднородностью. У крыс групп ДДТ Е0-Р42 и 

ДДТ Р0-Р42 экспрессия PRH/Hhex активировалась в клубочковой и пучковой 

зонах коркового вещества и мозговом веществе.  

3.2.4. Изменения экспрессии транскрипционного фактора PRH/Нhex                                     

эндокриноцитами надпочечников крыс постпубертатного возраста,                

подвергавшихся воздействию низких доз эндокринного дисраптора ДДТ          

в пренатальном и постнатальном  и только в постнатальном периодах            

онтогенеза 

На 70-ые сутки постнатального развития у крыс контрольной группы до-

ля PRH/Hhex-позитивных кортикостероцитов в клубочковой и пучковой зонах 

коркового вещества значительно увеличилась по сравнению с предыдущим 

сроком исследования (рис. 41а, б, 42а). В сетчатой зоне появились PRH/Hhex-

позитивные клетки (рис. 41в, 42г). В мозговом веществе процент Hhex-

позитивных хромаффинных клеток существенно повысился (рис. 41г, 43а). 

У крыс группы ДДТ Е0-Р70 количество PRH/Hhex-позитивных кортико-

стероцитов в единице площади клубочковой зоны существенно не изменялось 

по сравнению с предыдущим сроком исследования и соответствовало значени-

ям контрольной группы (рис. 41а, 42б). Экспрессия PRH/Hhex кортикостероци-

тами в пучковой и сетчатой зонах увеличилась, но была значительно меньше 

контрольных значений (рис. 41б,в, 42б,д). Аналогичные изменения наблюда-

лись в мозговом веществе (рис. 41г, 43в). 
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Рис. 42. Экспрессия транскрипционного фактора PRH/Нhex кортикостероцита-
ми клубочковой и пучковой зон (а) и сетчатой зоны (г) у крыс контрольной 
группы постпубертатного возраста, у крыс подвергавшихся воздействию низ-
ких доз эндокринного дисраптора ДДТ в пренатальном и постнатальном  (б, д) 
и только в постнатальном периодах онтогенеза  (в, е, соответственно). Докрас-
ка гематоксилином. Ув. 400. 
Примечания: PRH/Нhex-позитивные клетки указаны стрелками. 
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Рис. 43. Экспрессия транскрипционного фактора PRH/Нhex хромаффинными 
клетками у крыс контрольной группы постпубертатного возраста (а), у крыс 
подвергавшихся воздействию низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в пре-
натальном и постнатальном (б) и только в постнатальном периодах онтогенеза  
(в). Докраска гематоксилином. Ув. 400. 
Примечания: PRH/Нhex-позитивные клетки указаны стрелками. 
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У крыс группы ДДТ Р0-Р70 количество PRH/Hhex-позитивных кортико-

стероцитов в клубочковой зоне не изменялось по сравнению с предыдущим 

сроком исследования и не отличалось от значений контрольной группы (рис. 

41а,42в). В пучковой зоне доля количество PRH/Hhex-позитивных кортикосте-

роцитов увеличилась, но была меньше контрольных значений (рис. 41б, 42в). В 

сетчатой зоне PRH/Hhex -позитивные кортикостероциты не выявлялись (рис. 

41в, 42е). В мозговом веществе процент количество PRH/Hhex-позитивных 

хромаффинных клеток уменьшился по сравнению с предыдущим сроком ис-

следования и был наименьшим в исследуемых группах (рис. 41г, 43в). 

Заключение. У крыс контрольной группы к моменту максимального развития 

надпочечника отмечалось значительное увеличение экспрессирующих тран-

скрипционный фактор PRH/Hhex эндокриноцитов и в корковом и в мозговом 

веществе. У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ, выявлена от-

личная от контрольной, динамика количества PRH/Hhex-позитивных клеток, а 

у крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ в пре- и постнатальном периодах, 

увеличение их числа было значительно менее выраженным. У крыс, потреб-

лявших ДДТ только в постнатальном периоде, наблюдались наибольшие отли-

чия в динамике экспрессии PRH/Hhex, заключавшиеся в отсутствии PRH/Hhex-

позитивных кортикостероцитов в сетчатой зоне коркового вещества и в мозго-

вом веществе. 

3.2.5. Исследование пролиферативной активности эндокриноцитов              

коркового и мозгового вещества надпочечников крыс пубертатного                 

возраста, подвергавшихся воздействию низких доз эндокринного              

дисраптора ДДТ в пренатальном и постнатальном и только в                        

постнатальном периодах онтогенеза 

В корковом веществе надпочечника крыс контрольной группы Ki-67-

позитивные кортикостероциты выявлялись во всех структурно-

функциональных зонах (рис. 44, 45, 46). Их численность была невелика. 

Наиболее часто они встречались в клубочковой зоне и в наружной части пуч-

ковой зоны (рис. 44а, 46а, б). В мозговом веществе хромаффинные клетки ха-
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рактеризовались наименьшей численностью Ki-67-позитивных клеток (рис.45а, 

46г). 

У крыс группы ДДТ Е0-Р42 численность Ki-67-позитивных кортикосте-

роцитов в клубочковой и пучковой зонах была повышена по сравнению с кон-

трольными значениями (рис. 44б, 46а, б). В участках пучковой зоны с неупоря-

доченным расположением клеток также встречались Ki-67-позитивные клетки. 

В сетчатой зоне и мозговом веществе, напротив, отмечалось уменьшение дан-

ного показателя (рис. 45 б, д, 46в, г). 

У крыс группы ДДТ Р0-Р42 численность Ki-67-позитивных кортикосте-

роцитов в клубочковой зоне была меньше контрольных значений и значений 

группы ДДТ Е0-Р42 (рис. 44в, 46а). В пучковой зоне процент Ki-67-

позитивных кортикостероцитов незначительно превышал показатели кон-

трольной группы, но был меньше, чем в группе ДДТ Е0-Р42 (рис. 46б). Анало-

гично предыдущей группе в участках дискомплексации выявлялись Ki-67-

позитивные клетки (рис. 44г). В сетчатой зоне и в мозговом веществе доля Ki-

67-позитивных эндокриноцитов была наименьшей в сравниваемых группах 

(рис. 45в, е, 46в,г). 

Заключение. На 42-ые сутки постнатального онтогенеза у крыс, подвер-

гавшихся воздействию низких доз ДДТ, интенсивность пролиферативных про-

цессов в надпочечнике отличалась от контрольных значений и также имела от-

личия в зависимости от этапа развития, когда началось воздействие дисрапто-

ра. У крыс, потреблявших ДДТ только в постнатальном развитии, отмечалось 

снижение пролиферации клеток как в корковом, так и в мозговом веществе. 

Пренатальное и постнатальное воздействие ДДТ приводило к усилению про-

лиферативных процессов в клубочковой и пучковой зонах. Общей чертой было 

снижение числа делящихся клеток в сетчатой зоне и мозговом веществе.   
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Рис. 44. Ki-67-позитивные кортикостероциты в клубочковой и пучковой зонах 

коркового вещества в пубертатном периоде у крыс контрольной группы (а), 

группы ДДТ Е0-Р42 (б), группы ДДТ Р0-Р42 (в, г). 

а – Ki-67-позитивные кортикостероциты расположены диффузно; б – увеличе-

ние числа Ki-67-позитивных кортикостероцитов в клубочковой и пучковой зо-

нах, расположенных как диффузно, так и виде “цепочек”; в – небольшое число 

Ki-67-позитивных кортикостероцитов в клубочковой зоне; г – Ki-67-

позитивные клетки в участках дискомплексации пучковой зоны.  

Докраска гематоксилином Майера. Ув. 400. 
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Рис. 45. Ki-67-позитивные кортикостероциты в сетчатой зоне коркового веще-

ства и хромаффинных клеток в пубертатном периоде у крыс контрольной 

группы (а, г, соответственно), группы ДДТ Е0-Р42 (б, д), группы ДДТ Р0-Р42 

(в, е). 

б, в, д, е – меньшаее число Ki-67-позитивных клеток как в сетчатой зоне, так и 

в мозговом веществе надпочечников у крыс опытных групп. 

Докраска гематоксилином Майера. Ув. 400. 
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3.2.6. Исследование пролиферативной активности эндокриноцитов                  

коркового и мозгового вещества надпочечников крыс постпубертатного 

возраста, подвергавшихся воздействию низких доз эндокринного                        

дисраптора ДДТ в пренатальном и постнатальном и только в                         

постнатальном периодах онтогенеза 

У крыс контрольной группы на 70-ые сутки постнатального развития от-

мечалось снижение численности Ki-67-позитивных кортикостероцитов (рис. 46 

а, б, в, 47а, 48а). В мозговом веществе уменьшение данного показателя было 

менее выраженным (рис. 46г, 48г). 

У крыс группы ДДТ Е0-Р70 по сравнению с предыдущим сроком иссле-

дования наблюдалось уменьшение числа Ki-67-позитивных кортикостероцитов 

в корковом веществе до контрольных значений (рис. 46 а, б, в, 47б, 48б) и уве-

личение в мозговом (рис. 46г, 48д). В инфильтратах, встречающихся в пучко-

вой зоне, обнаруживалось большое количество Ki-67-позитивных лимфоцитов 

(рис. 47в). 

У крыс группы ДДТ Р0-Р70 выявлено увеличение численности Ki-67-

позитивных кортикостероцитов в клубочковой зоне коркового вещества, 

вследствие чего ее значения превышали как контрольные, так и значения груп-

пы ДДТ Е0-Р70 (рис. 46а, 47г). В пучковой зоне процент Ki-67-позитивных 

кортикостероцитов уменьшился и не отличался от значений группы ДДТ Е0-

Р70 и контрольной группы (рис. 46б). В сетчатой зоне выявлено уменьшение 

численности пролиферирующих клеток (рис. 48в). Процент Ki-67-позитивных 

кортикостероцитов был меньше, чем в группе ДДТ Е0-Р70 и соответствовал 

контрольным значениям (рис. 46в). В мозговом веществе обнаружено увеличе-

ние доли Ki-67-позитивных хромаффинных клеток (рис. 48е). Таким образом, 

их количество значительно превышало и контрольные значения, и значения 

группы ДДТ Е0-Р70 (рис. 46г). 

Заключение. Достижение максимального развития органа сопровожда-

лось в норме снижением пролиферативной активности клеток, особенно в кор-

ковом веществе. У животных, развивающихся в условиях воздействия дисрап-
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тора, выявлено противоположное изменение динамики пролиферации хромаф-

финных клеток. Также отмечались различия между группами опытных живот-

ных. У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ с момента рождения, проли-

феративные процессы в клубочковой зоне нарастали, а в сетчатой не имели 

существенных возрастных изменений. 

а б 

в г 
Рис. 47. Ki-67-позитивные кортикостероциты в клубочковой и пучковой зонах 

коркового вещества в постпубертатном периоде у крыс контрольной группы 

(а), группы ДДТ Е0-Р70 (б, в), группы ДДТ Р0-Р70 (г). 

а, б – небольшое число Ki-67-позитивных кортикостероцитов; в – очаг инфиль-

трации пучковой зоны с большим содержанием различных видов Ki-67-

позитивных клеток; г – большее содержание Ki-67-позитивных кортикостеро-

цитов по сравнению с контролем. 

Докраска гематоксилином Майера. Ув. 400. 



 

 

123 

а г 

б д 

в е 
Рис. 48. Ki-67-позитивные кортикостероциты в сетчатой зоне коркового веще-
ства и хромаффинных клеток в постпубертатном периоде у крыс контрольной 
группы (а, г, соответственно), группы ДДТ Е0-Р70 (б, д), группы ДДТ Р0-Р70 
(в, е). 
а б, в – низкая численность Ki-67-позитивных клеток в сетчатой зоне; 
д, е – увеличение числа Ki-67-позитивных хромаффинных клеток по сравне-
нию с контролем. 
Докраска гематоксилином Майера. Ув. 400. 
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3.2.7. Роль транскрипционного фактора PRH/Hhex и канонического                     

Wnt/β-катенин сигналинга в регуляции процессов пролиферации                    

эндокриноцитов надпочечника 

 

У животных контрольной группы к 70-ым суткам постнатального онто-

генеза отмечалось снижение пролиферативной активности эндокриноцитов 

коркового и мозгового вещества по сравнению с 42-ыми сутками. 

В клубочковой зоне уменьшение процессов пролиферации происходило 

на фоне усиления экспрессии PRH/Hhex без изменения активности канониче-

скогоWnt-сигналинга. В пучковой зоне также уменьшение численности корти-

костероцитов, находящихся в разных фазах митотического цикла, сопровожда-

лось активацией PRH/Hhex без выраженного изменения параметров канониче-

ского Wnt/β-катенин сигналинга. В сетчатой зоне наблюдалась аналогичная за-

висимость, так как на 42-ые сутки, когда сетчатая зона крыс функционирует 

очень активно, транскрипционный фактор PRH/Hhex в кортикостероцитах не 

обнаруживался. Анализ ассоциации выявил наличие высокой и средней степе-

ней обратной зависимости между численностью Ki-67-позитивных и 

PRH/Hhex-позитивных кортикостероцитов в различных зонах коркового веще-

ства (табл. 5). Таким образом, усиление экспрессии транскрипционного факто-

ра Hhex в кортикостероцитах коркового вещества сопровождалось снижением 

их пролиферативной активности.  

В мозговом веществе также с возрастом отмечалось уменьшение числа 

митотически делящихся клеток, что сопровождалось значительным усилением 

экспрессии Hhex, а также активацией канонического Wnt/β-катенин сигналин-

га, в отличие от коркового вещества. Результаты корреляционного анализа по-

казывают наличие более слабой отрицательной зависимости между числом Ki-

67-позитивных и PRH/Hhex-позитивных эндокриноцитов по сравнению с кор-

ковым веществом и одновременно наличие сильной прямой зависимости меж-

ду показателями активации канонического Wnt-сигналинга и экспрессии 

PRH/Hhex в хромаффинных клетках (табл. 5, 6). То есть активация сигнального 
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каскада, стимулирующего пролиферацию, сопровождалась усилением экспрес-

сии транскрипционного фактора, подавляющего пролиферативные процессы.  

Эти данные также указывают на антипролиферативную функцию PRH/Hhex в 

отношении хромаффинных клеток и его кооперацию с каноническим Wnt-

сигналингом в постнатальном морфогенезе мозгового вещества. 

У крыс группы ДДТ Е0-Р42 повышение пролиферации кортикостероци-

тов клубочковой зоны по сравнению с контролем происходило при усилении 

экспрессии PRH/Hhex (табл. 5) и подавлении канонического Wnt/β-катенин 

сигналинга. Однако снижение числа делящихся клеток к 70-ым суткам проис-

ходило при практически неизменном уровне продукции PRH/Hhex без суще-

ственных изменений канонического Wnt/β-катенин сигналинга, что указывает 

на активацию эндокринным дисраптором других антипролиферативных факто-

ров.  

 

Табл. 5.  

Результаты анализа ассоциации численности Ki-67-позитивных и PRH/Hhex-

позитивных эндокриноцитов надпочечников крыс контрольных групп и под-

вергавшихся воздействию низких доз ДДТ, в течение всего эксперимента 

 

Структура 

Группа 

Клубочковая 

зона 

Пучковая 

зона 

Сетчатая 

зона 

Мозговое 

вещество 

Kонтрольная R= - 0,97 

p= 0,000002 

R= -0,80 

p= 0,0054 

R= - 0,74 

p=0,009 

R= - 0,45 

p= 0,04 

Пре- и постнатальное 

воздействие ДДТ 

R= - 0,80 

p= 0,00038 

R= 0,50 

p= 0,11 

R= - 0,65 

p= 0,025 

R= 0,50 

p= 0,11 

Постнатальное воз-

действие ДДТ 

R= - 0,80 

p= 0,0077 

R= -0,80 

p= 0,0077 

 

– 

R= - 0,76 

p= 0,009 
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Табл. 6. 

Результаты анализа ассоциации показателей активации канонического    Wnt/β-

катенин сигналинга и экспрессии PRH/Hhex в хромаффинных клетках надпо-

чечников крыс контрольных групп и подвергавшихся воздействию низких доз 

ДДТ, в течение всего эксперимента  

 

Группа 

 

Показатель 

Kонтрольная Пре- и постна-

тальное воздей-

ствие ДДТ 

Постнатальное 

воздействие 

ДДТ 

Коэффициент кор-

реляции и уровень 

статистической 

значимости 

R= 0,99 

p= 0,000001 

R= 0,40 

p= 0,045 

R= 0,70 

p= 0,01 

 

У крыс группы ДДТ Р0-Р70 напротив, с возрастом отмечалась активация 

пролиферативных процессов в клубочковой зоне, что сопровождалось подав-

лением как канонического Wnt/β-катенин сигналинга, так и экспрессии 

PRH/Hhex. Таким образом, в данной группе также наблюдалась обратная зави-

симость между экспрессией PRH/Hhex и количеством Ki-67-позитивных кор-

тикостероцитов (табл. 5).  

В пучковой зоне коркового вещества у крыс, подвергавшихся пре- и 

постнатальному воздействию ДДТ, на 42-ые сутки происходило небольшое 

увеличение пролиферативной активности кортикостероцитов на фоне усиления 

экспрессии PRH/Hhex и одновременного подавления канонического Wnt/β-

катенин сигналинга также, как и в клубочковой зоне, что свидетельствует о ди-

срапторном действии ДДТ. На 70-ые сутки количество митотически делящихся 

клеток не отличалось от значений контрольной группы, что сопровождалось 

подавлением канонического Wnt-сигналинга и значительно более низким 

уровнем экспрессии PRH/Hhex. Но, тем не менее, снижение интенсивности 
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пролиферативных процессов по мере развития органа у крыс группы ДДТ Е0-

Р70 происходило на фоне супрессии канонического Wnt/β-катенин сигналинга 

и активации PRH/Hhex, что также указывает на ингибирование пролиферации 

транскрипционным фактором PRH/Hhex, а отсутствие обратной зависимости 

между этими показателями (табл. 5) указывает на механизм действия дисрап-

тора. 

У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ только в постнатальном раз-

витии, на 42-ые сутки увеличение экспрессии Hhex на фоне подавления кано-

нического Wnt/β-катенин сигналинга не сопровождалось изменением пролифе-

ративной активности кортикостероцитов пучковой зоны. На 70-ые сутки очень 

низкая экспрессия Hhex и значительная супрессия канонического Wnt/β-

катенин сигналинга по сравнению с контролем не вызывала изменений показа-

теля пролиферативной активности, что подчеркивает совместную роль этих 

факторов в регуляции развития пучковой зоны надпочечника. Снижение ин-

тенсивности пролиферации с возрастом также, как и в контрольной группе и 

группе ДДТ Е0-Р70 сопровождалось увеличением экспрессии PRH/Hhex (табл. 

5), чему также способствовало подавление канонического Wnt/β-катенин сиг-

налинга как в группе ДДТ Е0-Р70.  

В сетчатой зоне коркового вещества у крыс, подвергавшихся пре- и 

постнатальному воздействию ДДТ, на 42-ые сутки, как и в контрольной группе 

не выявлено экспрессии PRH/Hhex, но наблюдалось ингибирование канониче-

ского Wnt, что сопровождалось пониженной пролиферативной активностью 

кортикостероцитов по сравнению с контролем. На 70-ые сутки выявлена экс-

прессия PRH/Hhex при сохранении супрессии канонического Wnt/β-катенин 

сигналинга, а также увеличение пролиферативной активности клеток. Как и у 

контрольных животных, с возрастом наблюдалось снижение пролиферативной 

активности кортикостероцитов сетчатой зоны и усиление экспрессии 

PRH/Hhex, но эта зависимость была менее выражена (табл. 5). 

У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ только в постнатальном раз-

витии, не выявлено активации PRH/Hhex ни на 42-ые, ни на 70-ые сутки. Ин-
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гибирование канонического Wnt/β-катенин сигналинга сопровождалось сниже-

нием пролиферации кортикостероцитов с возрастом.   

На 42-ые сутки постнатального развития у животных, подвергавшихся 

воздействию ДДТ, уменьшение процента Ki-67-позитивных хромаффинных 

клеток совпадало с ростом числа экспрессирующих Hhex клеток. При этом у 

крыс группы ДДТ Е0-Р42 отмечалось подавление Wnt-сигналинга. На 70-ые 

сутки, несмотря на подавление канонического Wnt, отмечался рост пролифера-

тивной активности хромаффинных клеток в сочетании со снижением Hhex по 

сравнению с контролем. Эти данные указывают на антипролиферативное дей-

ствие Hhex. Отсутствие корреляции между экспрессией PRH/Hhex и активно-

стью канонического Wnt (табл. 6) указывает то, что подавление Wnt и наруше-

ние регуляции пролиферации хромаффинных клеток – один из возможных ме-

ханизмов дисрапторного действия ДДТ в пренатальном периоде. Возрастная 

динамика экспрессии PRH/Hhex в опытных группах значительно отличалась от 

контрольной. У крыс, подвергавшихся воздействию дисраптора в пре- и пост-

натальном периодах развития, не наблюдалось динамики в экспрессии 

PRH/Hhex, но пролиферативная активность клеток увеличивалась, что было 

связано с ингибированием канонического Wnt-сигналинга. У крыс, подвергав-

шихся воздействию ДДТ в постнатальном периоде, в отличие от контроля про-

исходило уменьшение экспрессии PRH/Hhex c возрастом, что сопровождалось 

повышением пролиферативной активности хромаффинных клеток, как и в 

предыдущей опытной группе. Таким образом, наблюдалась обратная зависи-

мость между показателями пролиферации и экспрессии PRH/Hhex (табл. 5). 

При этом параметры активации канонического Wnt/β-катенин сигналинга не 

изменялись, то есть взаимосвязь активации Wnt и PRH/Hhex была слабее (табл. 

6).  

Заключение. Выявлена зависимость между снижением пролифератив-

ной активности кортикостероцитов и повышением экспрессии ими PRH/Hhex 

без существенного изменения канонического Wnt/β-катенин сигналинга, а так-

же выраженная кооперация и антагонистическое влияние канонического 
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Wnt/β-катенин сигналинга и транскрипционного фактора PRH/Hhex на проли-

феративную активность хромаффинных клеток у контрольных животных. У 

животных опытных групп наблюдалось нарушение выявленной зависимости, 

особенно в корковом веществе у крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ в 

пре- и постнатальном развитии. 
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3.3. ИЗМЕНЕНИЯ СЕКРЕТОРНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 

КОРТИКОСТЕРОЦИТОВ НАДПОЧЕЧНИКОВ КРЫС, ПОДВЕРГАВШИХСЯ 

ВОЗДЕЙСТВИЮ НИЗКИХ ДОЗ ЭНДОКРИННОГО ДИСРАПТОРА ДДТ В 

ПРЕНАТАЛЬНОМ И ПОСТНАТАЛЬНОМ И ТОЛЬКО В ПОСТНАТАЛЬНОМ 

ПЕРИОДАХ ОНТОГЕНЕЗА 

 

 

3.3.1. Изменения продукции гормонов коркового вещества надпочечников 

крыс пубертатного возраста, подвергавшихся воздействию низких доз             

эндокринного дисраптора ДДТ в пренатальном и постнатальном и только 

в постнатальном периодах онтогенеза 

 

У крыс, подвергавшихся воздействию дисраптора в пренатальном и 

постнатальном развитии (группа ДДТ Е0-Р42) в пубертатном периоде выявле-

ны статистически значимые снижение концентрации альдостерона, эстрадиола, 

эстрона и повышение концентрации кортикостерона, прогестерона и                   

17-оксипрогестерона в сыворотке крови (табл. 7).  

У крыс, подвергавшихся воздействию дисраптора только в постнаталь-

ном развитии (группа ДДТ Р0-Р42) в пубертатном периоде выявлены статисти-

чески значимые повышение концентрации альдостерона, эстрадиола, эстрона, а 

также снижение концентрации кортикостерона и прогестерона в сыворотке 

крови (табл. 7). Концентрации стероидных гормонов в системном кровотоке у 

крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в различные этапы разви-

тия существенно отличались по всем исследуемым параметрам (табл. 7). 
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Табл. 7. 

Изменения концентраций стероидных гормонов у крыс пубертатного возраста, 

подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пренатальном и постнаталь-

ном, а также только в постнатальном периодах онтогенеза (М±m) 

 

Группа 

Показатель 

Контрольная ДДТ Е0-Р42 ДДТ Р0-Р42 

Альдостерон, пг/мл 138,59±12,11 41,50±2,02 202,57±18,27*♦ 

Кортикостерон, нг/мл 376,40±22,32 520,39±32,64* 176,95±18,97*♦ 

Эстрадиол, пг/мл 12,99±1,42 Не обнаружи-

вался 

16,21±1,68*♦ 

Эстрон, пг/мл 88,97±5,65 49,65±3,86* 114,67±5,35*♦ 

Прогестерон, нг/мл 12,70±0,53 15,87±0,10* 6,05±0,22*♦ 

17-оксипрогестерон, нг/мл 0,05±0,004 0,1±0,008* 0,06±0,005♦ 

 

Примечания: * – статистически значимые отличия от контрольной группы, ♦ – 

отличия группы ДДТ Р0-Р42 от группы ДДТ Е0-Р42. 

 

Заключение. Воздействие эндокринного дисраптора ДДТ в пренатальном и 

постнатальном развитии приводило к изменениям продукции стероидных гор-

монов в пубертатном периоде, диаметрально противоположных таковым у 

крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ только в постнатальном развитии. 

Общей чертой у этих групп были реципрокные соотношения между концен-

трацией глюкокортикоидов и минералокортикоидов. 

 

 

 

 

 



 

 

132 

3.3.2. Изменения ультраструктуры кортикостероцитов коркового            

вещества надпочечников крыс, подвергавшихся воздействию низких доз 

эндокринного дисраптора ДДТ в пренатальном и постнатальном и только 

в постнатальном периодах онтогенеза, и крыс контрольной группы                

пубертатного возраста 

 

Изменения ультраструктуры кортикостероцитов клубочковой зоны 

 

Кортикостероциты клубочковой зоны крыс контрольной группы имели 

продолговатую форму, эксцентрически расположенное ядро округлой или 

овальной формы с преобладанием эухроматина в структуре и эктопией ядрыш-

ка (рис. 49). Митохондрии округлой или овальной формы имели пластинчатые 

кристы и гомогенный средней электронной плотности матрикс. У многих ми-

тохондрий наблюдался отек матрикса разной степени выраженности. В неко-

торых клетках был хорошо выражен комплекс Гольджи. Его цистерны имели 

содержимое низкой электронной плотности. Лизосомы небольшого размера 

встречались редко. ЭПС была представлена мелкими пузырьками. Липидные 

капли небольшого размера с содержимым умеренной электронной плотности 

контактировали с митохондриями, но встречались не во всех клетках. Микро-

ворсинки на плазмолемме были слабо развиты. 

Кортикостероциты клубочковой зоны крыс группы ДДТ Е0-Р42 имели 

типичную форму, но были уменьшены в размерах по сравнению с контролем 

(табл. 8). Их ядра имели округлую или вытянутую форму. Размер ядер не отли-

чался от контрольных значений (табл. 8). Содержание эухроматина было высо-

ким, ядрышко располагалось, как правило, центрально. В ядрах часто выявля-

лось расширение перинуклеарного пространства (рис. 50). Митохондрии по 

структуре не отличались от таковой контрольной группы (табл. 8). Отличием 

было уменьшение их числа и доли митохондрий с отеком матрикса (табл. 8). 

Вторым отличием было очень высокое содержание липидных включений в ци-

топлазме (табл. 8). Включения липидов были представлены множественными 
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липидными каплями небольшого диаметра повышенной электронной плотно-

сти, занимавшими до половины объема цитоплазмы (рис. 51). Комплекс Голь-

джи и ЭПС были умеренно выражены. Лизосомы встречались редко. В цито-

плазме наблюдались группы свободных рибосом, а также хорошо развитая 

гЭПС (рис. 50, 52). На плазматической мембране в области контакта с перика-

пиллярным пространством микроворсинки были слабо развиты (рис. 52). Про-

светы капилляров, как правило, были заполнены эритроцитами (рис. 52). 

Кортикостероциты клубочковой зоны крыс группы ДДТ Р0-Р42 по форме 

и размерам соответствовали значениям контрольной группы (табл. 8). Ядра 

располагались эксцентрично. Они характеризовались высоким содержанием 

эухроматина, центрально расположенным ядрышком и расширением пери-

нуклеарного пространства. Митохондрии округлой и овальной формы не отли-

чались по размеру от контрольных значений (табл. 8). Некоторые из них имели 

как пластинчатые, так и везикулярные, и тубулярные кристы (рис. 53). Число 

митохондрий в мм2 цитоплазмы было увеличено (табл. 8). ЭПС была более вы-

ражена, чем у крыс контрольной группы. Ее канальцы были расширены и за-

полнены содержимым низкой электронной плотности (рис. 53). Лизосомы 

встречались не во всех клетках. Содержание липидных включений в цитоплаз-

ме было значительно меньшим, чем в контрольной группе и группе ДДТ Е0-

Р42 (табл. 8). Липидные капли, как и в контроле, имели среднюю электронную 

плотность, но отличались очень небольшими размерами. На плазматической 

мембране были хорошо развиты микроворсинки. 
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Табл. 8. 

Ультраструктурные изменения кортикостероцитов клубочковой зоны корково-

го вещества надпочечников крыс контрольной группы (Р42) и подвергавшихся 

воздействию низких доз ДДТ в различные этапы онтогенеза в пубертатном пе-

риоде (M±m) 

 

Группы 

Показатели 

Контрольная ДДТ 

Р42 Е0-Р42 Р0-Р42 

Площадь кортикостероцита, мкм2 94,67±2,99 78,67±0,95* 90,16±2,40♦ 

Площадь среза ядра кортикосте-

роцита, мкм2 

26,72±0,56 27,13±0,51 27,30±0,35 

Диаметр митохондрий, мкм 0,99±0,03 1,06±0,02 0,99±0,03 

Количество митохондрий в мкм2 

цитоплазмы 

0,36±0,01 0,32±0,01 0,72±0,03*♦ 

Доля митохондрий с отеком мат-

рикса, % 

44,59±3,34 7,50±0,75* 68,33±2,08*♦ 

Доля площади липидных вклю-

чений в цитоплазме, % 

10,14±0,28 46,53±4,05* 0,72±0,04♦ 

Диаметр липидных включений, 

мкм 

1,14±0,07 1,16±0,06 0,84±0,08*♦ 

Примечания: * – статистически значимые отличия от контрольной группы, ♦ – 

отличия группы ДДТ Р0-Р42 от группы ДДТ Е0-Р42. 
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Рис. 49. Ультраструктура кортикостероцитов клубочковой зоны коркового ве-

щества надпочечника крысы контрольной группы на 42-ые сутки постнаталь-

ного развития. 

Ядро (Я) с эктопией ядрышка (Яд). Содержание липидных капель (ЛК) не-

большое, липидные капли контактируют с митохондриями (М). У многих ми-

тохондрий отек матрикса. В цитоплазме располагается комплекс Гольджи (КГ) 

с просветлением содержимого цистерн. Встречаются единичные лизосомы (Л). 
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Рис. 50. Ультраструктура кортикостероцита клубочковой зоны коркового ве-

щества надпочечника крысы, подвергавшейся пренатальному и постнатально-

му воздействию ДДТ, на 42-ые сутки постнатального развития (ДДТ Е0-Р42). 

В ядре (Я) преобладает эухроматин, перинуклеарное пространство расширено, 

во многих митохондриях отек (М) матрикса, в цитоплазме хорошо выражена 

гЭПС и свободно лежащие рибосомы (Р).  
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Рис. 51. Ультраструктура кортикостероцитов клубочковой зоны коркового ве-

щества надпочечника крысы, подвергавшейся пренатальному и постнатально-

му воздействию ДДТ, на 42-ые сутки постнатального развития (ДДТ Е0-Р42). 

Участок клубочка и капилляр (К), заполненный эритроцитами (Э). Значитель-

ное увеличение содержания липидов в клетках. 
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Рис. 52. Ультраструктура кортикостероцита и капилляра клубочковой зоны 

коркового вещества надпочечника крысы, подвергавшейся пренатальному и 

постнатальному воздействию ДДТ, на 42-ые сутки постнатального развития 

(ДДТ Е0-Р42). 

В цитоплазме кортикостероцитов располагаются митохондрии (М)с ламелляр-

ными кристами, свободные рибосомы (Р, указаны стрелками), липидные капли 

(ЛК). На плазматической мембране, граничащей с перикапиллярным простран-

ством (ПКП) микроворсинки отсутствуют. В просвете капилляра (ПК) нахо-

дятся эритроциты (Э). 
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Рис. 53. Ультраструктура кортикостероцитов клубочковой зоны коркового ве-

щества надпочечника крысы, подвергавшейся постнатальному воздействию 

ДДТ, на 42-ые сутки (ДДТ Р0-Р42). 

В клетке слева ядро (Я) имеет неровный контур, митохондрии (М) с пластин-

чатыми и везикулярными кристами и плотным матриксом. В клетке справа 

расширение канальцев ЭПС. Содержимое канальцев имеет низкую электрон-

ную плотность.  

 

Заключение. У крыс группы ДДТ Е0-Р42 в пубертатном периоде кортикосте-

роциты клубочковой зоны были уменьшены в размерах, их ультраструктура 

отличалась накоплением липидов в цитоплазме и меньшей функциональной 

нагрузкой на митохондрии, что свидетельствует о пониженной секреторной 
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деятельности. У крыс группы ДДТ Р0-Р42, напротив, выявлены признаки по-

вышенной функциональной активности клеток. 

 

Изменения ультраструктуры кортикостероцитов пучковой зоны 

 

Кортикостероциты пучковой зоны надпочечника крыс контрольной 

группы формировали тяжи, вдоль которых располагались капилляры, запол-

ненные плазмой. Плазматические мембраны клеток на границе с перикапил-

лярным пространством имели на поверхности микроворсинки. Ядра в клетках 

располагались преимущественно центрально. Ядра имели круглую либо оваль-

ную форму. В некоторых клетках ядра имели инвагинации. В структуре ядра 

преобладал эухроматин (рис. 54). Ядрышко располагалось центрально либо 

ближе к ядерной оболочке. Цитоплазма имела гомогенную структуру средней 

электронной плотности. В ней располагались множественные митохондрии, 

имеющие округлую или овальную форму. Преимущественно встречались ми-

тохондрии с везикулярными кристами (рис. 54). В среднем у 50% митохондрий 

отмечался отек матрикса (табл. 9, рис. 55). ЭПС и комплекс Гольджи были сла-

бо развиты. Лизосомы встречались крайне редко. Содержание липидных вклю-

чений в цитоплазме было невелико (табл. 9). В клетках встречались единичные 

липидные капли средней и высокой электронной плотности, редко контакти-

рующие с митохондриями (рис. 55). 

Кортикостероциты пучковой зоны крыс группы ДДТ Е0-Р42 имели 

меньшие размеры по сравнению с контролем (табл. 9). Наряду с клетками, 

имеющими типичную структуру, встречались как единичные, так и тяжи кле-

ток с ядрами меньшего размера с неровным контуром, многочисленными 

крупными митохондриями с резко просветленным матриксом и цитоплазмой 

высокой электронной плотности (рис. 56). На границе клубочковой и пучковой 

зон встречались очаги кровоизлияний (рис. 57). В этих участках в кортикосте-

роцитах отмечалось очень высокое содержание митохондрий с отеком матрик-

са и деструкцией крист. Некоторые кортикостероциты характеризовались 
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очень высокой электронной плотностью цитоплазмы, ядром с неровными кон-

турами и более компактным строением хроматина.  

 

Табл. 9. 

Ультраструктурные изменения кортикостероцитов пучковой зоны коркового 

вещества надпочечников крыс контрольной группы (Р42) и подвергавшихся 

воздействию низких доз ДДТ в различные этапы онтогенеза в пубертатном пе-

риоде (M±m) 

Группы 

Показатели 

Контрольная ДДТ 

Р42 Е0-Р42 Р0-Р42 

Площадь кортикостероци-

та, мкм2 

121,98±2,14 106,33±2,90* 114,70±2,67* 

Площадь среза ядра корти-

костероцита, мкм2 

29,51±0,49 27,76±0,24* 28,63±0,50 

Диаметр митохондрий, 

мкм 

1,11±0,03 1,27±0,05* 1,35±0,03* 

Количество митохондрий в 

мкм2 цитоплазмы 

0,36±0,01 0,52±0,04* 0,35±0,05 

Доля митохондрий с оте-

ком матрикса, % 

53,62±3,34 63,90±5,75 78,58±5,79* 

Доля площади липидных 

включений в цитоплазме, 

% 

8,33±0,26 10,96±1,05 9,89±0,86 

Диаметр липидных вклю-

чений, мкм 

1,14±0,08 1,80±0,09* 2,50±0,18*♦ 

Примечания: * – статистически значимые отличия от контрольной группы, ♦ – 

отличия группы ДДТ Р0-Р42 от группы ДДТ Е0-Р42. 
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Рис. 54. Ультраструктура кортикостероцитов пучковой зоны коркового веще-

ства надпочечника крысы контрольной группы на 42-ые сутки постнатального 

развития. 

Клетки содержат крупные овальные ядра (Я) с преобладанием эухроматина над 

гетерохроматином. Митохондрии (М) округлой формы различного размера со-

держат везикулярные кристы. У многих митохондрий матрикс просветлен. В 

цитоплазме мало липидных капель (ЛК).  

 

В наружных участках пучковой зоны также встречались участки диском-

плексации, представленные скоплением клеток с ядрами с неровными очерта-

ниями и преобладанием эухроматина. Их особенностью была слабая выражен-

ность наружных клеточных мембран, вследствие чего они представляли гете-

рогенную структуру, состоящую из ядер, небольших округлых митохондрий с 

просветленным матриксом и липидных капель высокой электронной плотно-
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сти, расположенных в рыхлой средней электронной плотности цитоплазме, и 

капилляров с истонченными стенками, просвет которых был обтурирован 

эритроцитами (рис. 58). В более глубоких слоях пучковой зоны во многих 

клетках отмечалось расширение перинуклеарного пространства, расширение 

канальцев ЭПС и гЭПС особенно в парануклеарной области, гипертрофия 

комплекса Гольджи (рис. 59). Содержание липидных включений в таких клет-

ках было невысоким. 

 
Рис. 55. Ультраструктура кортикостероцитов пучковой зоны коркового веще-

ства надпочечника крысы контрольной группы на 42-ые сутки постнатального 

развития. 

Клетки содержат большое количество митохондрий (М) с отеком матрикса и 

крупные липидные капли (ЛК) высокой электронной плотности. 
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Рис. 56. Ультраструктура кортикостероцитов пучковой зоны коркового веще-

ства надпочечника крысы, подвергавшейся пренатальному и постнатальному 

воздействию ДДТ, на 42-ые сутки постнатального развития (ДДТ Е0-Р42). 

Наряду с кортикостероцитами с крупными овальными ядрами (Я) с ровным 

контуром, митохондриями (М) с матриксом средней электронной плотности и 

различным содержанием липидных капель (ЛК) присутствуют уменьшенные в 

размерах кортикостероциты с меньшими по размерам ядрами с неровными 

контурами, более плотной структурой гетерохроматина, у которых практиче-

ски вся цитоплазма занята крупными митохондриями с резким отеком матрик-

са. Содержание липидных капель в них варьирует. Цитоплазма имеет повы-

шенную электронную плотность. 
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Рис.  57. Ультраструктура кортикостероцитов в наружной части пучковой зоны 

коркового вещества надпочечника крысы, подвергавшейся пренатальному и 

постнатальному воздействию ДДТ, на 42-ые сутки постнатального развития 

(ДДТ Е0-Р42). 

Участок кровоизлияния в пучковой зоне. Расширение капилляра и разрушение 

его стенки. Просвет капилляра заполнен эритроцитами (ЭР) и клеточным дет-

ритом. Кортикостероциты содержат небольшое количество липидных капель 

(ЛК). Выражен отек матрикса митохондрий (М). В некоторых кортикостероци-

тах цитоплазма и ядро (Я) имеют высокую электронную плотность. 
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Рис. 58. Ультраструктура кортикостероцитов наружной части пучковой зоны 

коркового вещества надпочечника крысы, подвергавшейся пренатальному и 

постнатальному воздействию ДДТ, на 42-ые сутки постнатального развития 

(ДДТ Е0-Р42). 

Границы клеток плохо визуализируются. Ядра (Я) с неровными контурами и 

преобладанием эухроматина. Цитоплазма средней электронной плотности. В 

ней диффузно расположены митохондрии (М), многие из которых имеют про-

светленный матрикс, и небольшие липидные капли (ЛК) высокой электронной 

плотности. Среди клеток располагаются капилляры, с тонким эндотелием (ядра 

эндотелиоцитов указаны стрелками), со стазом и сладжем эритроцитов (ЭР) в 

просветах. 
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Рис. 59. Ультраструктура кортикостероцита пучковой зоны коркового вещества 

надпочечника крысы, подвергавшейся пренатальному и постнатальному воз-

действию ДДТ, на 42-ые сутки постнатального развития (ДДТ Е0-Р42). 

В парануклеарной области расширенные канальцы ЭПС, заполненные рыхлым 

содержимым низкой электронной плотности, и хорошо выраженный комплекс 

Гольджи (КГ). В цитоплазме также встречаются расширенные канальцы гЭПС. 

Митохондрии (М) круглой и овальной формы, крупных размеров с везикуляр-

ными кристами и отеком матрикса. 

У крыс группы ДДТ Р0-Р42 в пучковой зоне кортикостероциты характе-

ризовались меньшими размерами клеток (табл. 9). Ядра округлой формы ха-

рактеризовались высоким содержанием эухроматина. В некоторых клетках в 
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парануклеарной области наблюдался умеренно развитый комплекс Гольджи. 

Митохондрии крупных размеров с везикулярными кристами располагались 

диффузно в цитоплазме. У митохондрий часто наблюдался умеренный отек 

матрикса. Липидные капли низкой электронной плотности имели, как правило, 

более крупный размер (табл. 9).  Наблюдались как контакт липидных капель с 

митохондриями, так и слияние липидных капель (рис. 60). По сравнению с 

предыдущими группами в клетках встречались небольшого размера первичные 

зрелые лизосомы высокой электронной плотности (рис. 60). Также выявлено 

большее по сравнению с группой ДДТ Е0-Р42 количество кортикостероцитов, 

имеющих уплотненные с неровными контурами ядра, крупные митохондрии с 

отеком матрикса и деструкцией крист, а также цитоплазму очень высокой 

электронной плотности (рис. 61). Как и в группе ДДТ Е0-Р42 встречались оча-

ги кровоизлияний и участки дискомплексации пучковой зоны с аналогичной 

структурой клеток.  

Заключение. У крыс группы ДДТ Е0-Р42 выявлены дистрофия и гибель 

клеток, особенно в участках с нарушениями гемоциркуляции. Также отмечает-

ся регенерация участков пучковой зоны с признаками развития стероидогенной 

активности. В других участках пучковой зоны резко выражены синтетические 

процессы. У крыс группы ДДТ Р0-Р42 также выявлялись дистрофически изме-

ненные клетки. Но синтетические процессы в целом, были выражены слабее. 
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Рис. 60. Ультраструктура кортикостероцитов пучковой зоны коркового веще-

ства надпочечника крысы, подвергавшейся постнатальному воздействию ДДТ, 

на 42-ые сутки (ДДТ Р0-Р42). 

Ядро (Я) овальной формы с неровным контуром и преобладанием эухромати-

на. Цитоплазма умеренной электронной плотности. Митохондрии (М) в основ-

ном с отеком матрикса. Липидные капли крупные низкой электронной плотно-

сти. Отмечается слияние липидных капель (слева), а также их контакт с мито-

хондриями (указан стрелками). В цитоплазме присутствуют лизосомы высокой 

электронной плотности (Л). 
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Рис. 61. Ультраструктура кортикостероцитов пучковой зоны коркового веще-

ства надпочечника крысы, подвергавшейся постнатальному воздействию ДДТ, 

на 42-ые сутки (ДДТ Р0-Р42). 

В кортикостероците слева митохондрии с выраженным отеком матрикса кон-

тактируют с липидной каплей (ЛК). Справа кортикостероцит с повышенной 

осмиофильностью цитоплазмы, деструкцией крист и отеком матрикса мито-

хондрий (М). 
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Изменения ультраструктуры кортикостероцитов сетчатой зоны 

 

У крыс контрольной группы в пубертатном периоде кортикостероциты 

сетчатой зоны характеризовались гетероморфностью. Встречались участки, со-

стоящие из клеток с округлыми ядрами с ровными контурами, одним или дву-

мя ядрышками, преобладанием эухроматина. Митохондрии имели круглую или 

овальную форму, везикулярные кристы, матрикс средней электронной плотно-

сти. Отмечалось просветление матрикса некоторых митохондрий. Содержание 

липидных включений было небольшим. Липидные капли характеризовались 

резкой осмиофильностью. В цитоплазме выявлялись множественные микропу-

зырьки ЭПС, свободно лежащие рибосомы и гЭПС (рис. 62). Также встреча-

лись отдельные клетки с ядрами меньшего размера, имеющими неровный кон-

тур и более высокую электронную плотность хроматина, большое число мито-

хондрий с отеком матрикса и отсутствием липидных капель в цитоплазме (рис. 

63).  

Помимо этого, в сетчатой зоне наблюдались участки клеток с ядрами с 

неровным контуром, более плотным хроматином, цитоплазмой, занятой мито-

хондриями с резким отеком матрикса и деструкцией крист (рис. 64, 65). В та-

ких клетках, как правило, встречаются немногочисленные крупные осмио-

фильные липидные включения. В целом, содержание липидных включений в 

цитоплазме кортикостероцитов было невелико (табл. 10). 
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Табл. 10. 

Ультраструктурные изменения кортикостероцитов сетчатой зоны коркового 

вещества надпочечников крыс контрольной группы (Р42) и подвергавшихся 

воздействию низких доз ДДТ в различные этапы онтогенеза в пубертатном пе-

риоде (M±m) 

 

Группы 

Показатели 

Контрольная ДДТ 

Р42 Е0-Р42 Р0-Р42 

Площадь кортикостеро-

цита, мкм2 

66,70±3,07 94,45±4,72* 71,85±2,08♦ 

Площадь среза ядра кор-

тикостероцита, мкм2 

22,00±0,51 24,51±0,46* 22,89±0,15♦ 

Диаметр митохондрий, 

мкм 

1,58±0,04 1,26±0,02* 1,46±0,04♦ 

Количество митохондрий 

в мкм2 цитоплазмы 

0,29±0,02 0,49±0,01* 0,25±0,01♦ 

Доля митохондрий с оте-

ком матрикса, % 

95,77±1,22 93,06±1,26 92,17±1,32 

Доля площади липидных 

включений в цитоплазме, 

% 

6,89±0,46 5,41±0,36 10,35±0,78*♦ 

Диаметр липидных вклю-

чений, мкм 

2,64±0,12 1,71±0,15* 3,05±0,16♦ 

 

Примечания: * – статистически значимые отличия от контрольной группы, ♦ – 

отличия группы ДДТ Р0-Р42 от группы ДДТ Е0-Р42. 
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Рис. 62. Ультраструктура кортикостероцитов сетчатой зоны коркового веще-

ства надпочечника крысы контрольной группы на 42-ые сутки постнатального 

развития. 

Участок сетчатой зоны с клетками с крупными ядрами (Я) с ровными контура-

ми, преобладанием эухроматина, в цитоплазме митохондрии с отеком матрикса 

встречаются редко. Немногочисленные липидные капли (ЛК) высокой элек-

тронной плотности различных размеров. Просвет капилляра (К) заполнен 

плазмой. 
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Рис. 63. Ультраструктура кортикостероцитов сетчатой зоны коркового веще-

ства надпочечника крысы контрольной группы на 42-ые сутки постнатального 

развития. 

В сетчатой зоне отдельные клетки с ядрами (Я) с неровными контурами, хро-

матином повышенной электронной плотности. Цитоплазма заполнена мито-

хондриями (М) с выраженным отеком матрикса. Липидные капли (ЛК) в таких 

клетках не выявляются.  
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Рис. 64. Ультраструктура кортикостероцитов сетчатой зоны коркового веще-

ства надпочечника крысы контрольной группы на 42-ые сутки постнатального 

развития. 

Участок сетчатой зоны с клетками с ядрами (Я) с неровными контурами. В ци-

топлазме митохондрии (М) и крупные липидные капли (ЛК) высокой элек-

тронной плотности. Капилляр (К) с открытым просветом, заполненным эрит-

роцитом. 
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Рис. 65. Ультраструктура кортикостероцитов сетчатой зоны коркового веще-

ства надпочечника крысы контрольной группы на 42-ые сутки постнатального 

развития. 

Участок цитоплазмы двух кортикостероцитов, прилежащий к капилляру (К). 

Митохондрии (М) имеют как круглую, так и овальную форму, и неровный кон-

тур. Резкий отек матрикса митохондрий, деструкция крист. Липидные капли 

(ЛК) крупные с повышенной осмиофильностью контактируют с митохондрия-

ми. Цитоплазма имеет повышенную электронную плотность. 
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У крыс группы ДДТ Е0-Р42 кортикостероциты сетчатой зоны имели бо-

лее крупные размеры, чем у крыс контрольной группы (табл. 10). Ядра также 

больших размеров (табл. 10) имели овальную форму и ровные контуры (рис. 

66). Встречались ядра с инвагинациями ядерной оболочки. В ядрах преобладал 

эухроматин. Ядрышко располагалось центрально. В цитоплазме находилось 

большое количество митохондрий круглой формы с везикулярными кристами. 

Размер митохондрий был в среднем на 20% меньше, чем у крыс контрольной 

группы (табл. 10). Количество митохондрий в мкм2 цитоплазмы превышало 

контрольные значения почти на 70% (табл. 10). Отек матрикса митохондрий 

встречался значительно реже (рис. 66, табл. 10). ЭПС была слабо развита и 

представлена микропузырьками.  гЭПС, свободно лежащие рибосомы, ком-

плекс Гольджи и лизосомы практически не выявлялись. Содержание липидных 

включений в цитоплазме было низким (табл.10, рис. 66). Липидные капли име-

ли небольшой диаметр и повышенную электронную плотность. Также в сетча-

той зоне наблюдались клетки с более выраженным отеком матрикса, расшире-

нием крист митохондрий (рис. 67). Содержание липидных капель в цитоплазме 

также было невысоким. Такие клетки встречались значительно реже, чем в 

контрольной группе. 

Кортикостероциты сетчатой зоны у крыс группы ДДТ Р0-Р42 не отлича-

лись по размерам от контрольных значений (табл .10). Размеры ядер также со-

ответствовали контролю (табл. 10). Преимущественно ядра имели неровный 

контур и часто продолговатую форму (рис. 68). Эухроматин преобладал над ге-

терохроматином, который располагался, в основном, в виде глыбок у внутрен-

ней ядерной мембраны. В цитоплазме находились митохондрии округлой фор-

мы с выраженным отеком матрикса (рис. 68). Размер митохондрий и их коли-

чество не отличались от контрольных значений (табл. 10). Липидные включе-

ния были представлены каплями со средней электронной плотностью и харак-

теризовались большими размерами, чем у крыс группы ДДТ Е0-Р42 (табл. 10). 

Липидные капли, как правило, сливались с митохондриями (рис. 69). 
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Рис. 66. Ультраструктура кортикостероцита сетчатой зоны коркового вещества 

надпочечника крысы, подвергавшейся пренатальному и постнатальному воз-

действию ДДТ, на 42-ые сутки постнатального развития (ДДТ Е0-Р42). 

Ядро (Я) правильной формы с ровными контурами. Эухроматин преобладает 

над гетерохроматином. В цитоплазме множественные компактно лежащие ми-

тохондрии (М) с везикулярными кристами. В единичных митохондриях 

наблюдается просветленный матрикс. Липидные капли (ЛК) небольшого раз-

мера с высокой электронной плотностью. 
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Рис. 67. Ультраструктура кортикостероцитов сетчатой зоны коркового веще-

ства надпочечника крысы, подвергавшейся пренатальному и постнатальному 

воздействию ДДТ, на 42-ые сутки постнатального развития (ДДТ Е0-Р42). 

В цитоплазме трех кортикостероцитов большое количество плотно лежащих 

митохондрий (М) с хорошо выраженным отеком матрикса. Отмечается слияние 

липидных капель (ЛК) с митохондриями. 
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Рис. 68. Ультраструктура кортикостероцитов сетчатой зоны коркового веще-

ства надпочечника крысы, подвергавшейся постнатальному воздействию ДДТ, 

на 42-ые сутки (ДДТ Р0-Р42). 

Клетки полигональной формы с овальными ядрами (Я) с инвагинациями. Ми-

тохондрии (М) с выраженным отеком матрикса. В цитоплазме крупные липид-

ные капли (ЛК) средней электронной плотности. 
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Рис. 69. Ультраструктура кортикостероцита сетчатой зоны коркового вещества 

надпочечника крысы, подвергавшейся постнатальному воздействию ДДТ, на 

42-ые сутки (ДДТ Р0-Р42). 

Митохондрии с резким отеком матрикса, расширением и деструкцией крист, 

наблюдается контакт митохондрий с лизосомами (Л). Липидные капли (ЛК) 

контактируют и сливаются с митохондриями (указано стрелками). 

 

Заключение. Сетчатая зона коркового вещества надпочечников крыс кон-

трольной группы характеризовалась гетерофункциональностью. Встречались 

участки клеток с пониженной и повышенной функциональной активностью. У 

крыс группы ДДТ Е0-Р42 отмечалась невысокая стероидогенная активность 

кортикостероцитов сетчатой зоны. При этом клетки имели большие размеры, а 
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количество митохондрий было значительно больше, чем в контроле. У крыс 

группы ДДТ Р0-Р42 ультраструктура кортикостероцитов сетчатой зоны была 

более близка к контрольным параметрам. Клетки демонстрировали высокую 

стероидогенную активность. 

 

3.3.3. Изменения продукции гормонов коркового вещества надпочечников 

крыс, подвергавшихся воздействию низких доз эндокринного дисраптора 

ДДТ в пренатальном и постнатальном и только в постнатальном периодах 

онтогенеза, и крыс контрольной группы постпубертатного возраста 

У крыс контрольной группы на 70-ые сутки постнатального развития от-

мечалось статистически значимые повышение концентрации альдостерона и 

17-оксипрогестерона и снижение концентрации кортикостерона, прогестерона 

и эстрона в сыворотке крови по сравнению с 42-ми сутками. Уровень эстра-

диола не изменялся (рис. 70). 

У крыс, подвергавшихся воздействию дисраптора в пренатальном и 

постнатальном развитии (группа ДДТ Е0-Р70) в постпубертатном периоде вы-

явлены статистически значимые повышение концентрации альдостерона и эст-

радиола по сравнению с предыдущим сроком исследования (рис. 70). Содер-

жание в системном кровотоке кортикостерона, прогестерона и 17-

оксипрогестерона уменьшилось по сравнению с 42-ми сутками, эстрона – не 

изменялось (рис. 70). По сравнению с возрастным контролем выявлены более 

низкое содержание эстрона и 17-оксипрогестерона и повышенный уровень эст-

радиола, а также прогестерона (рис. 70). 

 У крыс, подвергавшихся воздействию дисраптора в постнатальном раз-

витии (группа ДДТ Р0-Р70) на 70-ые сутки увеличилась концентрация корти-

костерона и уменьшились концентрации эстрона, эстрадиола, прогестерона и 

17-оксипрогестерона по сравнению с 42-ыми сутками постнатального периода 

онтогенеза (рис. 70). По сравнению с контрольной группой наблюдались по-

ниженные уровни альдостерона, эстрадиола, прогестерона и 17-

оксипрогестерона в сыворотке крови (рис. 70). По сравнению с группой ДДТ 
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Е0-Р70 выявлено снижение концентраций эстрадиола, прогестерона и 17-

оксипрогестерона (рис. 70). 

  

  

  
Рис. 70. Возрастные изменения продукции стероидных гормонов у крыс, 

подвергавшихся воздействию ДДТ, с 42-ых по 70-ые сутки постнатального 

развития. 

Примечания: * – статистически значимые отличия от контрольной группы, ~ – 

отличия группы ДДТ Р0-Р70 от группы ДДТ Е0-Р70, # – от предыдущего срока 

исследования. 

Заключение. У крыс контрольной группы после наступления половой 

зрелости к моменту наивысшего развития надпочечника произошло изменение 

продукции всех стероидных гормонов за исключением эстрадиола. У крыс 

группы ДДТ Е0-Р70 была изменена возрастная динамика эстрогенов и проме-
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жуточного метаболита стероидогенеза 17-оксипрогестерона. У крыс группы 

ДДТ Р0-Р70 возрастная динамика альдостерона, кортикостерона, эстрадиол и 

эстрона отличалась и от группы ДДТ Е0-Р70, а альдостерона, кортикостерона и 

17-оксипрогестерона – от контрольной группы. Общей чертой опытных групп 

был приблизительно одинаковый уровень продукции альдостерона, кортико-

стерона и эстрона на 70-ые сутки. Единственным гормоном, чье содержание в 

сыворотке крови нормализовалось у обеих опытных групп к 70-ым суткам, был 

кортикостерон. У крыс группы ДДТ Е0-Р70 выялено увеличение синтеза эст-

радиола. 

 

3.3.4. Изменения ультраструктуры кортикостероцитов коркового веще-

ства надпочечников крыс, подвергавшихся воздействию низких доз эндо-

кринного дисраптора ДДТ в пренатальном и постнатальном и только в 

постнатальном периодах онтогенеза, и крыс контрольной группы постпу-

бертатного возраста 

 

Изменения ультраструктуры кортикостероцитов клубочковой зоны 

У крыс контрольной группы на 70-ые сутки постнатального развития вы-

явлены уменьшение размеров клеток по сравнению с предыдущим сроком ис-

следования (табл. 11). Размер ядер не изменялся (табл. 11). Ядра характеризо-

вались преобладанием эухроматина и, как правило, центрально расположен-

ным ядрышком. Цитоплазма имела умеренную электронную плотность. Мито-

хондрии уменьшились в размерах (табл. 11). В некоторых митохондриях наря-

ду с ламеллярными встречались и тубулярные кристы (рис. 71а). Отек матрик-

са митохондрий встречался реже (табл. 11). Количество митохондрий в едини-

це площади цитоплазмы увеличилось по сравнению с предыдущим сроком ис-

следования (табл. 11). ЭПС была представлена мелкими пузырьками, диффузно 

расположенными в цитоплазме. Комплекс Гольджи был слабо развит. Липид-

ные включения распределялись в клетках неравномерно и были представлены 

либо скоплением большого числа липидных капель низкой электронной плот-
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ности, редко контактирующими с митохондриями, либо единичными каплями, 

либо отсутствовали (рис. 71). В среднем содержание липидных включений 

уменьшилось по сравнению с предыдущим сроком исследования (табл. 11). 

Лизосомы практически не наблюдались. На плазматических мембранах клеток 

имелись немногочисленные микроворсинки. Просветы капилляров были за-

полнены плазмой. 

Табл. 11. 

Ультраструктурные изменения кортикостероцитов клубочковой зоны корково-

го вещества надпочечников крыс контрольной группы (Р70) и подвергавшихся 

воздействию низких доз ДДТ в различные этапы онтогенеза в постпубертатном 

периоде (M±m) 

Группы 

Показатели 

Контрольная ДДТ 

Р70 Е0-Р70 Р0-Р70 

Площадь кортикостероцита, мкм2 82,92±2,60# 82,49±2,24 75,41±1,80*♦# 

Площадь среза ядра кортикосте-

роцита, мкм2 

27,01±0,11 26,57±0,40 26,62±0,31 

Диаметр митохондрий, мкм 0,88±0,02# 0,94±0,02 1,03±0,05* 

Количество митохондрий в мкм2 

цитоплазмы 

0,66±0,04# 0,47±0,03*# 0,33±0,02*# 

Доля митохондрий с отеком мат-

рикса, % 

30,22±1,03# 11,23±1,10* 2,63±0,20*#♦ 

Доля площади липидных включе-

ний в цитоплазме, % 

18,72±0,15# 13,82±1,28*# 5,40±0,50♦ 

Диаметр липидных включений, 

мкм 

1, 41±0,06 1,36±0,04 1,51±0,13# 

Примечания: * – статистически значимые отличия от контрольной группы, ♦ – 

отличия группы ДДТ Р0-Р70 от группы ДДТ Е0-Р70, # – от предыдущего срока 

исследования. 
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а 

б 
Рис. 71. Ультраструктура кортикостероцитов клубочковой зоны коркового ве-

щества надпочечника крыс контрольной группы на 70-ые сутки постнатально-

го развития. 

а – клетки удлиненной формы, ядра (Я) расположены эксцентрично, митохон-

дрии овальной формы небольшого размера, кристы ламеллярные, тубулярные 

(указаны *) и везикулярные (указаны стрелками), крайне мало липидных ка-

пель (ЛК); б – содержание липидных капель (ЛК) более высокое, чаще встре-

чаются митохондрии (М) с отеком матрикса. 
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У крыс группы ДДТ Е0-Р70 размеры кортикостероцитов и их ядер не из-

менялись по сравнению с предыдущим сроком исследования и не отличались 

от значений контрольной группы (табл. 11). Ядра овальной формы характери-

зовались преобладанием эухроматина (рис. 72). Ядрышко чаще располагалось 

центрально. ЭПС была представлена микропузырьками и канальцами и распо-

логалась диффузно в цитоплазме. В парануклеарной области располагался 

умеренно развитый комплекс Гольджи. Митохондрии имели овальную и про-

долговатую формы (рис. 72). Их размеры не изменялись по сравнению с 

предыдущим сроком исследования и соответствовали значениям контрольной 

группы (табл. 11). В некоторых митохондриях отмечалось просветление со-

держимого крист или матрикса. Их относительное количество было значитель-

но меньше контрольных значений. Количество митохондрий в мкм2 площади 

цитоплазмы уменьшилось по сравнению с предыдущим сроком исследования, 

но было меньше контрольных значений (табл. 11). Свободно лежащие рибосо-

мы в цитоплазме встречались реже. Выявлялись единичные лизосомы. В кор-

тикостероцитах уменьшилось содержание липидных включений. По сравне-

нию с контрольной группой их было немного меньше (табл. 11). Они были 

представлены липидными каплями небольшого диаметра пониженной элек-

тронной плотности (рис. 72). Микроворсинки на поверхности плазматических 

мембран, контактирующих с перикапиллярным пространством, были слабо 

выражены. Встречались капилляры с открытым и закрытым просветом. Откры-

тые просветы капилляров были заполнены плазмой. 
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Рис. 72. Ультраструктура кортикостероцитов и капилляра (К) с закрытым про-

светом клубочковой зоны коркового вещества надпочечника крыс, подвергав-

шихся пренатальному и постнатальному воздействию ДДТ, на 70-ые сутки 

постнатального развития (ДДТ Е0-Р70). 

Ядро (Я) кортикостероцита овальной формы с дисперсным расположением 

глыбок гетерохроматина. Митохондрии (М) овальной формы с ламеллярными 

кристами и электронно-плотным матриксом. Единичные лизосомы (Л) и ли-

пидные капли (ЛК). 
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У крыс группы ДДТ P0-Р70 размеры кортикостероцитов уменьшились по 

сравнению с предыдущим сроком исследования и были меньше контрольных 

значений и значений группы ДДТ Е0-Р70 (табл. 11).  

Ядра в клетках располагались эксцентрично. В структуре ядра преобла-

дал эухроматин. Ядрышко располагалось центрально. Расширения перинукле-

арного пространства не наблюдалось (рис. 73). Количество митохондрий в 

клетках уменьшилось по сравнению с предыдущим сроком исследования в от-

личие от контрольной группы. Число митохондрий в мкм2 площади цитоплаз-

мы было наименьшим в сравниваемых группах (табл. 11). Размеры митохон-

дрий не изменялись, но были больше, чем в контроле (табл. 11). Они имели как 

округлую, так и удлиненную формы. Матрикс митохондрий имел меньшую 

электронную плотность, чем в группе ДДТ Е0-Р70, но локальный отек матрик-

са митохондрий встречался крайне редко (табл. 11, рис. 73). Кристы митохон-

дрий характеризовались гетероморфностью: встречались ламеллярные, тубу-

лярные, а также везикулярные кристы. ЭПС была хорошо выражена. В цито-

плазме встречались свободно лежащие рибосомы. Лизосомы практически не 

выявлялись. Содержание липидов было наиболее низким в сравниваемых 

группах, как и в предыдущем сроке исследования (табл. 11). Липидные капли 

имели более высокую электронную плотность, чем в группе ДДТ Е0-Р70 (рис. 

73). Их размеры увеличились по сравнению с предыдущим сроком исследова-

ния и не отличались от контрольных значений (табл. 11). 
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Рис. 73. Ультраструктура кортикостероцитов клубочковой зоны коркового ве-

щества надпочечника крыс, подвергавшихся постнатальному воздействию 

ДДТ, на 70-ые сутки (ДДТ Р0-Р70). 

Ядра (Я) с преобладанием эухроматина, в цитоплазме множественные микро-

пузырьки и канальцы ЭПС, митохондрии (М) небольшого размера овальной 

или продолговатой формы с разнообразными по структуре кристами и элек-

тронно-плотным матриксом, единичные липидные капли (ЛК) повышенной 

электронной плотности. 

Заключение. В клубочковой зоне у крыс контрольной группы выявлены 

следующие возрастные структурные изменения: уменьшение размеров и числа 

митохондрий, отека матрикса митохондрий, появление митохондрий с тубу-

лярными и везикулярными кристами, снижение содержания липидов на фоне 
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уменьшения размеров клеток. У крыс группы ДДТ Е0-Р70 отмечались схожие 

возрастные изменения за исключением сохранения более крупных размеров 

клеток. Отличием от контрольной группы было меньшее число митохондрий в 

клетках, меньшая доля митохондрий с отеком матрикса и большее содержание 

липидов в цитоплазме, что указывает на относительное снижение функцио-

нальной активности клеток. У крыс группы ДДТ Р0-Р70 возрастные изменения 

во многом соответствовали контрольной группе.  

 

Изменения ультраструктуры кортикостероцитов пучковой зоны 

У крыс контрольной группы выявлено увеличение размеров кортикосте-

роцитов по сравнению с предыдущим сроком исследования (табл. 12). Ядра 

имели небольшие инвагинации. Вдоль ядерной оболочки располагались глыб-

ки гетерохроматина (рис. 74). Размер ядер не изменялся по сравнению с 

предыдущим сроком исследования (табл. 12). Митохондрии имели круглую 

или овальную форму (рис. 74). Их размеры увеличились (табл. 12). Кристы 

преимущественно имели везикулярное строение (рис. 74). Матрикс митохон-

дрий имел пониженную электронную плотность (рис. 74). Отек матрикса мито-

хондрий встречался значительно реже (табл. 12). Количество митохондрий в 

мкм2 цитоплазмы уменьшилось пропорционально увеличению их размера 

(табл. 12). Матрикс цитоплазмы имел среднюю электронную плотность. Клет-

ки содержали хорошо развитую ЭПС. Комплекс Гольджи был слабо развит. 

гЭПС и свободно лежащие рибосомы встречались редко. Содержание липидов 

в цитоплазме увеличилось по сравнению с предыдущим сроком исследования 

(табл. 12). Липидные включения представляли собой округлые образования 

средней и высокой электронной плотности, их размер был больше, чем на 42-

ые сутки постнатального развития (табл. 12). Наблюдался контакт липидных 

капель с митохондриями (рис. 74). Лизосомы практически не выявлялись. 
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Рис. 74. Ультраструктура кортикостероцита пучковой зоны коркового вещества 

надпочечника крыс контрольной группы  на 70-ые сутки постнатального раз-

вития. 

Ядро (Я) округлой формы с периферически расположенными глыбками гете-

рохроматина. Митохондрии (М) с везикулярными кристами, отек матрикса 

наблюдается редко. Контакт липидной капли (ЛК) с митохондрией. 
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Табл. 12. 

Ультраструктурные изменения кортикостероцитов пучковой зоны коркового 

вещества надпочечников крыс контрольной группы (Р70) и подвергавшихся 

воздействию низких доз ДДТ в различные этапы онтогенеза в постпубертатном 

периоде (M±m) 

Группы 

 

Показатели 

Контрольная ДДТ 

Р70 Е0-Р70 Р0-Р70 

Площадь кортикостеро-

цита, мкм2 

134,79±1,91# 151,57±3,75*# 121,09±6,14*♦ 

Площадь среза ядра кор-

тикостероцита, мкм2 

30,47±0,34 31,43±0,34*# 29,98±0,74♦ 

Диаметр митохондрий, 

мкм 

1,32±0,05# 1,47±0,03*# 1,70±0,07*#♦ 

Количество митохон-

дрий в мкм2 цитоплазмы 

0,25±0,01# 0,34±0,02*# 0,21±0,02#♦ 

Доля митохондрий с 

отеком матрикса, % 

36,87±1,22# 61,11±3,10* 86,05±2,15*♦ 

Доля площади липид-

ных включений в цито-

плазме, % 

14,77±0,15# 7,91±0,60* 8,70±0,05* 

Диаметр липидных 

включений, мкм 

1, 58±0,08# 2,05±0,05* 1,94±0,07*# 

Примечания: * – статистически значимые отличия от контрольной группы, ♦ – 

отличия группы ДДТ Р0-Р70 от группы ДДТ Е0-Р70, # – от предыдущего срока 

исследования. 

 

У крыс группы ДДТ Е0-Р70 к 70-ым суткам постнатального развития 

размеры кортикостероцитов пучковой зоны и размеры их ядер увеличились по 

сравнению с предыдущим сроком исследования, но в большей степени, чем у 
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крыс контрольной группы, вследствие чего превышали контрольные значения 

(табл. 12). Ядра располагались в клетках центрально. Ядра имели преимуще-

ственно округлую форму с инвагинациями (рис. 75). В них преобладал эухро-

матин. Небольшие глыбки гетерохроматина локализовались у ядерной оболоч-

ки (рис. 75). Ядрышко чаще располагалось центрально. В цитоплазме распола-

гались множественные митохондрии овальной формы с везикулярными кри-

стами (рис. 75). Количество митохондрий в мкм2 цитоплазмы уменьшилось, но 

было больше значений контрольной группы (табл. 12). Размер митохондрий 

увеличился по сравнению с предыдущим сроком исследования и превысил 

контрольные значения (табл. 12). Также и доля митохондрий с отеком матрик-

са была больше, чем в контрольной группе (табл. 12). ЭПС была хорошо выра-

жена и представляла собой диффузно распределенные в цитоплазме микрове-

зикулы (рис. 75). Комплекс Гольджи был слабо развит. Лизосомы встречались 

редко. Липидных включений в цитоплазме было меньше, чем в контрольной 

группе (табл. 12). Липидные включения присутствовали в цитоплазме в виде 

глобул средней электронной плотности, окруженных светлым ободком (рис. 

75), их размер превышал контрольные значения (табл. 12). Часто наблюдался 

контакт и слияние липидных капель с митохондриями. Просветы капилляров 

были заполнены плазмой или обтурированы эритроцитами. В таких участках 

отмечались большая доля митохондрий с отеком матрикса и меньшее содержа-

ние липидных капель (рис. 76). 
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Рис. 75. Ультраструктура кортикостероцитов пучковой зоны коркового веще-

ства надпочечника крыс, подвергавшихся пренатальному и постнатальному 

воздействию ДДТ, на 70-ые сутки (ДДТ Е0-Р70). 

Ядро (Я) с резким преобладанием эухроматина. Цитоплазма с матриксом сред-

ней электронной плотности пронизана канальцами ЭПС.  Митохондрии (М) 

округлой формы с везикулярными кристами. В некоторых митохондриях отек 

матрикса. В цитоплазме немногочисленные липидные капли (ЛК). 
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Рис. 76. Ультраструктура кортикостероцитов пучковой зоны коркового веще-

ства надпочечника крыс, подвергавшихся пренатальному и постнатальному 

воздействию ДДТ, на 70-ые сутки (ДДТ Е0-Р70). 

Участок пучковой зоны с капиллярами (К), с открытыми, заполненными плаз-

мой, и закрытым просветом. Справа расширенный капилляр с эритроцитами в 

просвете. Матрикс митохондрий (М) кортикостероцитов просветлен. Немного-

численные липидные капли (ЛК) низкой электронной плотности. 
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У крыс группы ДДТ P0-Р70 кортикостероциты пучковой зоны характе-

ризовались незначительным увеличением размеров по сравнению с предыду-

щим сроком исследования. Их размеры были минимальными в сравниваемых 

группах (табл. 12). Размеры ядер соответствовали контрольным значениям 

(табл. 12). Ядра имели неровный контур. Глыбки гетерохроматина располага-

лись под ядерной оболочкой. Часто встречалась эктопия ядрышка. Количество 

митохондрий в цитоплазме уменьшилось (табл. 12). Размеры митохондрий 

увеличились по сравнению с предыдущим сроком исследования и превышали 

значения контрольной группы и группы ДДТ Е0-Р70 (табл. 12). В митохондри-

ях наряду с везикулярными наблюдались тубулярные кристы (рис. 77). У мно-

гих митохондрий отмечался отек матрикса (табл. 12). Встречались клетки с 

очень крупными митохондриями с резко осмиофильными мембранами, де-

структивно измененными кристами и выраженным отеком матрикса (рис. 78). 

Канальцы ЭПС были расширены. гЭПС также была хорошо выражена (рис. 

77). Отмечалось увеличение комплекса Гольджи и расширение его цистерн, за-

полненных содержимым низкой электронной плотности (рис. 77). В цитоплаз-

ме выявлялись немногочисленные зрелые лизосомы небольшого диаметра 

(рис. 77). Содержание липидных включений в цитоплазме было меньше значе-

ний контрольной группы (табл. 12). Липидные капли имели среднюю элек-

тронную плотность и более крупные размеры, чем в контроле (табл. 12). Отме-

чался контакт митохондрий и липидных капель. Капилляры имели открытый 

просвет, содержащий плазму или эритроциты. 
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Рис. 77. Ультраструктура кортикостероцита пучковой зоны коркового вещества 

надпочечника крыс, подвергавшихся постнатальному воздействию ДДТ, на 70-

ые сутки (ДДТ Р0-Р70). 

Ядро (Я) с преобладанием эухроматина. В цитоплазме комплекс Гольджи 

(КГ) с расширенными цистернами, расширенные канальцы ЭПС. В области 

комплекса Гольджи находятся лизосомы (Л). Канальцы ЭПС расширены. Хо-

рошо визуализируются участки гЭПС. Митохондрии (М) с везикулярными и 

тубулярными кристами и очагами просветления матрикса. 
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Рис. 78. Ультраструктура кортикостероцитов пучковой зоны коркового веще-

ства надпочечника крыс, подвергавшихся постнатальному воздействию ДДТ на 

70-ые сутки (ДДТ Р0-Р70). 

В кортикостероците справа увеличенные в размерах митохондрии (М), 

деструкция крист и отек матрикса. Резко повышена электронная плотность 

мембранных структур. 

 

Заключение. У крыс контрольной группы к моменту наивысшего разви-

тия органа отмечалось увеличение размеров кортикостероцитов, уменьшение 

числа и укрупнение митохондрий, увеличение содержания липидных включе-

ний в цитоплазме. У крыс группы ДДТ Е0-Р70 возрастная динамика имела 

много общих черт с контрольной группой, а у крыс группы ДДТ Р0-Р70, воз-
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растные изменения ультраструктуры были слабо выражены. На 70-ые сутки 

постнатального развития ультраструктура кортикостероцитов пучковой зоны у 

крыс опытных групп отличалась по многим показателям как от контрольной 

группы, так и друг от друга. У крыс группы ДДТ Е0-Р70 клетки имели большие 

размеры, более крупные ядра и митохондрии, большее число митохондрий в 

цитоплазме, в том числе и с отеком матрикса, более развитую ЭПС. У крыс 

группы ДДТ Р0-Р70, напротив, клетки имели меньшие размеры, отек матрикса 

митохондрий был выражен сильнее, что вероятно, являлось основной причи-

ной увеличения размеров митохондрий. В этой группе были ярко выражены 

признаки активных синтетических процессов, такие как увеличение и расши-

рение канальцев гЭПС, ЭПС и комплекса Гольджи, усиление функционирова-

ния митохондрий. 

 

Изменения ультраструктуры кортикостероцитов сетчатой зоны 

 

По сравнению с предыдущим сроком исследования кортикостероциты 

сетчатой зоны крыс контрольной группы имели более мономорфную уль-

траструктуру. Объем цитоплазмы уменьшился (табл. 13). В строении ядер из-

менений по сравнению с предыдущим сроком исследования не наблюдалось 

(рис. 79, табл. 13). Значительно увеличилось количество митохондрий в едини-

це площади цитоплазмы (табл. 13). Митохондрии имели округлую форму, их 

размеры были уменьшены (рис. 79, табл. 13). Матрикс подавляющего боль-

шинства митохондрий был просветлен (рис. 79, табл. 13). Кристы имели вези-

кулярную форму. Значительно уменьшилось содержание липидных включений 

в цитоплазме (табл. 13). Они были представлены крупными липидными капля-

ми с повышенной электронной плотностью (рис. 79). В цитоплазме выявлялись 

микропузырьки ЭПС. 
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Табл. 13. 

Ультраструктурные изменения кортикостероцитов сетчатой зоны коркового 

вещества надпочечников крыс контрольной группы (Р70) и подвергавшихся 

воздействию низких доз ДДТ в различные этапы онтогенеза в постпубертатном 

периоде (M±m) 

Группы 
Показатели 

Контрольная ДДТ 
Р70 Е0-Р70 Р0-Р70 

Площадь кортикостероцита, 

мкм2 

58,91±1,42# 70,77±1,87*# 51,62±0,72*#♦ 

Площадь среза ядра кортико-

стероцита, мкм2 

21,60±0,29 22,93±0,47*# 19,56±0,42*#♦ 

Диаметр митохондрий, мкм 1,32±0,04# 1,34±0,03 1,26±0,03# 

Количество митохондрий в 

мкм2 цитоплазмы 

0,52±0,02# 0,53±0,04 0,57±0,04# 

Доля митохондрий с отеком 

матрикса, % 

97,25±3,24 95,35±4,55 86,05±2,15*♦ 

Доля площади липидных 

включений в цитоплазме, % 

3,11±0,12# 4,17±0,24*# 4,13±0,20*# 

Диаметр липидных включе-

ний, мкм 

3,67±0,18# 2,44±0,05*# 1,15±0,12*♦# 

Примечания: * – статистически значимые отличия от контрольной группы, ♦ – 

отличия группы ДДТ Р0-Р70 от группы ДДТ Е0-Р70, # – от предыдущего срока 

исследования. 

У крыс группы ДДТ Е0-Р70 размеры кортикостероцитов сетчатой зоны и 

размеры их ядер уменьшились по сравнению с предыдущим сроком исследо-

вания, но превышали контрольные значения (табл. 13). Ядра имели неправиль-

ную форму (рис. 80). Ядрышко располагалось центрально. Количество мито-

хондрий в 1мкм2 цитоплазмы и их размеры не изменились по сравнению с 

предыдущим сроком исследования и соответствовали значениям контрольной 

группы (табл. 13). Митохондрии имели везикулярные кристы и, как правило, 
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просветленный матрикс (рис. 81). Содержание липидных включений в цито-

плазме уменьшилось по сравнению с предыдущим сроком исследования и пре-

вышало контрольные значения (табл. 13). По сравнению с контрольной груп-

пой размеры липидных капель были меньше (табл. 13), их электронная плот-

ность также была повышена (рис. 80). ЭПС была хорошо развита (рис. 81). В 

парануклеарной области часто наблюдался комплекс Гольджи. 

 
Рис. 79. Ультраструктура кортикостероцитов сетчатой зоны коркового веще-

ства надпочечника крыс контрольной группы на 70-ые сутки постнатального 

развития. 

Кортикостероциты формируют тяжи, разделенные капиллярами (Кп). Ядра (Я) 

неправильной формы с центрально расположенным ядрышком. Высокое со-

держание митохондрий (М) в цитоплазме. Выраженный отек матрикса мито-

хондрий. Низкое содержание липидных капель (ЛК) в цитоплазме. 
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Рис. 80. Ультраструктура кортикостероцитов сетчатой зоны коркового веще-

ства надпочечника крыс, подвергавшихся пренатальному и постнатальному 

воздействию ДДТ, на 70-ые сутки (ДДТ Е0-Р70). 

Кортикостероциты разделены капиллярами (Кп). Ядра (Я) неправильной фор-

мы с выраженным преобладанием эухроматина. В цитоплазме большое коли-

чество митохондрий (М) небольшого размера. Отек матрикса митохондрий вы-

ражен меньше, чем в контроле. Содержание липидных капель (ЛК) повышено. 
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Рис. 81. Ультраструктура кортикостероцита сетчатой зоны коркового вещества 

надпочечника крыс, подвергавшихся пренатальному и постнатальному воздей-

ствию ДДТ, на 70-ые сутки (ДДТ Е0-Р70). 

Митохондрии (М) с везикулярными кристами и отеком матрикса. В цитоплаз-

ме хорошо выражена ЭПС. 

У крыс группы ДДТ Р0-Р70 наблюдались значительные изменения уль-

траструктуры кортикостероцитов сетчатой зоны по сравнению с предыдущим 

сроком исследования. Отмечалось уменьшение размеров клеток и размеров 

ядер (табл. 13). Ядра имели неровные контуры. Эухроматин преобладал над ге-

терохроматином. Этим они отличались от контрольной группы и группы ДДТ 

Е0-Р70. Количество митохондрий в 1мкм2 цитоплазмы увеличилось и не отли-

чалось от контрольных значений (табл. 13). Диаметр митохондрий также 

уменьшился (табл. 13). В отличие от контрольной группы и группы ДДТ Е0-

Р70 чаще встречались митохондрии с тубуло-везикулярными кристами (рис. 
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82). Как правило, матрикс митохондрий был резко просветлен (Табл. 13, рис. 

82). ЭПС была представлена расширенными канальцами (рис. 82). Значительно 

уменьшилось содержание липидных включений в цитоплазме, но оно превы-

шало значения контрольной группы (табл. 13). Размеры липидных капель так-

же уменьшились и были наименьшими в сравниваемых группах (табл. 13). Ли-

пидные капли характеризовались повышенной осмиофильностью. 

 
Рис. 82. Ультраструктура кортикостероцитов сетчатой зоны коркового веще-

ства надпочечника крыс, подвергавшихся постнатальному воздействию ДДТ на 

70-ые сутки (ДДТ Р0-Р70). 

Митохондрии (М) имеют тубулярные и везикулярные кристы. Канальцы ЭПС 

и гЭПС расширены.  

Заключение. В контрольной группе после наступления половой зрело-

сти кортикостероциты сетчатой зоны уменьшились в размерах. Выявлена 

структурная реорганизация митохондрий в виде увеличения численности и 

уменьшения размеров. Также в цитоплазме также стало меньше липидных 
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включений. У крыс группы ДДТ Е0-Р70 реорганизация митохондрий не 

наблюдалась. Содержание липидов было большим, чем в контроле. У крыс 

группы ДДТ Р0-Р70 возрастные изменения были аналогичны контрольным и 

имели большую степень выраженности. 
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3.4. ИЗМЕНЕНИЯ СЕКРЕТОРНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ХРОМАФФИННЫХ 

КЛЕТОК НАДПОЧЕЧНИКОВ КРЫС, ПОДВЕРГАВШИХСЯ 

ВОЗДЕЙСТВИЮ НИЗКИХ ДОЗ ЭНДОКРИННОГО ДИСРАПТОРА ДДТ В 

ПРЕНАТАЛЬНОМ И ПОСТНАТАЛЬНОМ И ТОЛЬКО В ПОСТНАТАЛЬНОМ 

ПЕРИОДАХ ОНТОГЕНЕЗА 

 

3.4.1. Изменения продукции катехоламинов у крыс пубертатного возраста, 

подвергавшихся воздействию низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в 

пренатальном и постнатальном и только в постнатальном периодах             

онтогенеза  

У самцов крыс контрольной группы в пубертатном периоде концентрация 

норадреналина в плазме крови была незначительно выше, чем адреналина (рис. 

83).  

У самцов крыс, подвергшихся воздействию низких доз ДДТ в пренаталь-

ном и постнатальном периодах онтогенеза (ДДТ Е0-Р42), концентрация адре-

налина была меньше в среднем на 20% (рис. 83а). Уменьшение концентрации 

норадреналина было более выраженным, в среднем на 45% (рис.83б).  

а б 
Рис. 83. Концентрация адреналина (а) и норадреналина (б) в плазме крыс пу-

бертатного возраста, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в прена-

тальном и постнатальном периодах, а также только в постнатальном периоде 

онтогенеза и контрольных групп (М±m). 

Примечание: * – статистически значимые отличия от контрольной группы. 

У самцов крыс, подвергшихся воздействию низких доз ДДТ только в 

постнатальном развитии (ДДТ Р0-Р42), в период полового созревания также 
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отмечалось уменьшение содержания катехоламинов, но оно было менее выра-

женным. Концентрация адреналина была меньше менее чем на 10%, а норад-

реналина – на 30% по сравнению с контролем (рис. 83). 

Заключение. У крыс группы ДДТ Е0-Р42 отмечалось уменьшение концентра-

ции обоих катехоламинов с более выраженным снижением продукции норад-

реналина. У крыс группы ДДТ Р0-Р42 наблюдались аналогичные изменения, 

но с меньшей степенью выраженности. 

 

3.4.2. Ультраструктура хромаффинных клеток у крыс пубертатного                

возраста, подвергавшихся воздействию низких доз эндокринного                 

дисраптора ДДТ в пренатальном и постнатальном и только в                   

постнатальном периодах онтогенеза, и крыс контрольной группы  

У крыс контрольной группы пубертатного возраста в мозговом веществе 

основную часть хромаффинных клеток составляли адреналоциты. Норадре-

налоциты выявлялись реже. Они располагались группами. Встречались еди-

ничные малые гранулярные клетки, нейроны и шванновские клетки. Просветы 

капилляров были свободны или содержали эритроциты. 

Адреналоциты представляли собой продолговатой формы клетки с круп-

ными округлыми ядрами с ровными контурами. В ядрах преобладал эухрома-

тин. Во многих ядрах наблюдалось 1-2 ядрышка. Цитоплазма клеток имела 

просветленный матрикс. Митохондрии располагались в основном в паранукле-

арной области, также встречалиось и субплазмолеммальное расположение ми-

тохондрий. Они имели удлиненную форму, септальные кристы и электронно-

плотный матрикс (рис. 84, 85). Во многих клетках в парануклеарной области 

также выявлялся комплекс Гольджи, представленный канальцами и везикула-

ми, а также канальцы гЭПС. В цитоплазме содержалось большое количество 

секреторных гранул (рис. 84, 85). Секреторные гранулы имели содержимое 

различной электронной плотности (рис. 84, 85). Многие секреторные гранулы 

имели просветление вокруг плотного ядра. 
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Норадреналоциты по размерам не отличались от адреналоцитов. Они 

также имели округлые ядра с ровными контурами и с высоким содержанием 

эухроматина. Ядрышко в норадреналоцитах встречалось реже. Митохондрии 

располагались в парануклеарной области (рис. 86). Они имели меньшие разме-

ры, чем у адреналоцитов (табл. 14). Их численность также была меньшей (табл. 

14) В цитоплазме встречались канальцы гЭПС, выявлялся комплекс Гольджи. 

Количество секреторных гранул в цитоплазме было меньше, чем у адреналоци-

тов (табл. 14). Они имели типичную “перстневидную” форму и состояли из 

электронноплотного ядра, располагавшегося эксцентрично, и оболочки (рис. 

86). Размеры плотного ядра и его электронная плотность сильно варьировали, в 

некоторых секреторных гранулах содержимое было полностью растворено и 

сохранялась только оболочка гранулы.  

Просветы капилляров содержали плазму или единичные эритроциты, 

реже в просветах встречались секреторные гранулы хромаффинных клеток 

(рис. 85). 

У крыс группы ДДТ Е0-Р42 размеры хромаффинных клеток и их ядер 

были меньшими (рис. 87). Адреналоциты имели типичную форму. Ядра округ-

лые с четкими ровными контурами характеризовались высоким содержанием 

эухроматина (рис. 88, 89). Ядрышко располагалась центрально, реже было эк-

топировано. Митохондрии располагались парануклеарно (рис. 89). Их размеры 

и структура не отличались от таковых в контрольной группе, но отмечалось 

уменьшение численности митохондрий в клетках (табл. 14). Количество секре-

торных гранул в цитоплазме соответствовало контрольным значениям (табл. 

14). В цитоплазме встречалась умеренно развитая гЭПС. В норадреналоцитах 

выявлено уменьшение размеров митохондрий (табл. 14, рис. 90). Содержание 

секреторных гранул было меньшим по сравнению с контролем (табл. 14, рис. 

90).  
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Рис. 84. Ультраструктура адреналоцитов крыс контрольной группы на 42-ые 

сутки постнатального развития. 

Клетки полигональной формы с округлыми ядрами (Я) с высоким содержанием 

эухроматина. Ядра содержат 1-2 ядрышка (Яд). В парануклеарной области рас-

положены митохондрии (М) продолговатой формы. В некоторых клетках 

встречаются митохондрии под плазматической мембраной. В отдельных клет-

ках хорошо визуализируется гЭПС. В цитоплазме большое количество элек-

тронно-плотных секреторных гранул (СГ). Слева расположены малые грану-

лярные клетки (МГК) с небольшого размера ядрами неправильной формы и 

цитоплазмой умеренной электронной плотности, содержащей гранулы. 
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Рис. 85. Ультраструктура адреналоцита крыс контрольной группы на 42-ые 

сутки постнатального развития. 

Ядро (Я) овальной формы с высоким содержанием эухроматина. Митохондрии 

(М) продолговатой формы с матриксом умеренной электронной плотности и 

расположены парануклеарно. В цитоплазме большое количество секреторных 

гранул (СГ), большинство которых не имеет признаков оводнения. К адре-

налоциту прилежит капилляр. В просвете капилляра (ПК) видны эритроциты, 

над эндотелиоцитом (Эн) в просвете расположены выделившиеся секреторные 

гранулы (СГ). 
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Рис. 86. Ультраструктура норадреналоцита крыс контрольной группы на 42-ые 

сутки постнатального развития. 

Ядро (Я) с ровным контуром. В парануклеарной области расположены мито-

хондрии (М) небольшого размера с электронно-плотным матриксом и септаль-

ными кристами. В цитоплазме большое количество секреторных гранул (СГ) 

различного размера с асимметрично расположенным резко осмиофильным яд-

ром, окруженным просветленным ободком. 
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Табл. 14.  

Ультраструктурные изменения хромаффинных клеток мозгового вещества 

надпочечников крыс контрольной группы (Р42) и подвергавшихся воздей-

ствию низких доз ДДТ в различные этапы онтогенеза в пубертатном периоде 

(M±m) 

Группы 

Показатели 

Контрольная ДДТ 

Р42 Е0-Р42 Р0-Р42 

Адреналоциты 
Продольный размер мито-

хондрий, мкм 

1,02±0,07 1,11±0,07 1,63±0,10*♦ 

Поперечный размер мито-

хондрий, мкм 

0,52±0,02 0,47±0,02 1,16±0,08*♦ 

Количество митохондрий в 

мкм2 цитоплазмы 

0,23±0,02 0,14±0,01* 0,17±0,2* 

Количество секреторных 

гранул в мкм2 цитоплазмы 

3,32±0,23 3,69±0,28 2,06±0,18*♦ 

Норадреналоциты 
Продольный размер мито-

хондрий, мкм 

0,82±0,05 0,73±0,06 1,27±0,07*♦ 

Поперечный размер мито-

хондрий, мкм 

0,59±0,02 0,39±0,03* 0,73±0,04*♦ 

Количество митохондрий в 

мкм2 цитоплазмы 

0,13±0,01 0,10±0,01 0,08±0,07* 

Количество секреторных 

гранул в мкм2 цитоплазмы 

1,60±0,07 1,37±0,07* 0,7±0,06*♦ 

Примечания: * – статистически значимые отличия от контрольной группы, ♦ – 

отличия группы ДДТ Р0-Р42 от группы ДДТ Е0-Р42. 

 

У крыс группы ДДТ Р0-Р42 размеры хромаффинных клеток и их ядер 

были больше, чем в группе ДДТ Е0-Р42, но размер ядер не достигал контроль-
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ных значений (рис. 87). Ядра имели овальную форму и четкий контур. В струк-

туре ядра значительно превалировал эухроматин (рис. 91, 92). У адреналоцитов 

отмечались выраженные изменения в структуре митохондрий. Митохондрии 

были значительно увеличены в размерах (табл. 14), характеризовались отеком 

матрикса и деструкцией крист (рис. 91, 92). Количество митохондрий в клетках 

было уменьшено по сравнению с контролем (табл. 14). Также было значитель-

но уменьшено содержание секреторных гранул (табл. 14, рис. 92). Хорошо бы-

ла выражена гЭПС, в парануклеарной области встречался комплекс Гольджи. В 

норадреналоцитах наблюдались аналогичные изменения, но уменьшение числа 

митохондрий и секреторных гранул было более выраженным (табл. 14, рис. 

93). 
 

 
Рис. 87. Поверхностные размеры цитоплазмы и ядра хромаффинных клеток 

надпочечников крыс пубертатного возраста контрольной группы и подвергав-

шихся воздействию ДДТ в различные периоды развития. 

Примечания: статистически значимые отличия от: * – контрольной группы, ~ – 

группы ДДТ Р0-Р42 от группы ДДТ Е0-Р42. 
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. 

Рис. 88. Ультраструктура адреналоцитов крысы, подвергавшейся пренатально-

му и постнатальному воздействию ДДТ, на 42-ые сутки постнатального разви-

тия (ДДТ Е0-Р42). 

Клетки полигональной формы с округлыми ядрами (Я) с высоким содержанием 

эухроматина. Встречаются клетки с двумя ядрышками (Яд). В парануклеарной 

области небольшое количество митохондрий (М) продолговатой формы. В ци-

топлазме большое количество электронно-плотных секреторных гранул (СГ). 
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Рис. 89. Ультраструктура адреналоцитов крысы, подвергавшейся пренатально-

му и постнатальному воздействию ДДТ, на 42-ые сутки постнатального разви-

тия (ДДТ Е0-Р42). 

Округлое ядро (Я) с ровным контуром и высоким содержанием эухроматина. 

Митохондрии (М) небольшого размера с электронно-плотным матриксом. В 

цитоплазме большое количество секреторных гранул (СГ) с резко осмиофиль-

ным ядром. Признаки оводнения содержимого секреторных гранул встречают-

ся редко.  
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Рис. 90. Ультраструктура норадреналоцитов крысы, подвергавшейся постна-

тальному воздействию ДДТ, на 42-ые сутки постнатального развития (ДДТ Е0-

Р42). 

В цитоплазме небольшое количество митохондрий (М) овальной формы с 

электронно-плотным матриксом и секреторных гранул (СГ). У многих секре-

торных гранул наблюдается обводнение содержимого вплоть до полного рас-

творения. 
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Рис. 91. Ультраструктура адреналоцитов крысы, подвергавшейся постнаталь-

ному воздействию ДДТ, на 42-ые сутки постнатального развития (ДДТ Р0-

Р42). 

У адреналоцитов ядра (Я) округлой формы с преобладанием эухроматина. В 

цитоплазме умеренное количество секреторных гранул (СГ) высокой элек-

тронной плотности. Митохондрии (М) значительно увеличены в размерах, 

матрикс митохондрий резко просветлен. 
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Рис. 92. Ультраструктура адреналоцитов крысы, подвергавшейся постнаталь-

ному воздействию ДДТ, на 42-ые сутки постнатального развития (ДДТ Р0-

Р42). 

Адреналоциты содержат ядра (Я) с неровными контурами. В цитоплазме ка-

нальцы гЭПС содержимым повышенной электронной плотности. Митохондрии 

(М) с отеком матрикса и деструкцией крист. Количество секреторных гранул 

(СГ) в цитоплазме невелико. 
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Рис. 93. Ультраструктура норадреналоцитов крысы, подвергавшейся постна-

тальному воздействию ДДТ, на 42-ые сутки постнатального развития (ДДТ Р0-

Р42). 

Ядро (Я) имеет небольшие инвагинации, в цитоплазме единичные секреторные 

гранулы (СГ) с признаками растворения содержимого и увеличенные в разме-

рах митохондрии (М) с выраженным отеком матрикса и деструкцией крист. 

Матрикс цитоплазмы имеет повышенную электронную плотность. 
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Заключение. У крыс группы ДДТ Е0-Р42 выявлены уменьшение содер-

жания митохондрий в адреналоцитах и уменьшение размеров митохондрий в 

норадреналоцитах. У крыс группы ДДТ Р0-Р42 наблюдались выраженные из-

менения ультраструктуры клеток, заключающиеся деструктивных изменениях 

в митохондриях и уменьшении их численности, а также в снижении числа сек-

реторных гранул. Выявленные изменения наиболее были выражены в норадре-

налоцитах. 

 

3.4.3. Изменения продукции катехоламинов у крыс, подвергавшихся воз-

действию низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в пренатальном и 

постнатальном и только в постнатальном периодах онтогенеза, и крыс 

контрольной группы постпубертатного возраста 

После наступления полового созревания у крыс контрольной группы от-

мечалось снижение концентрации адреналина в плазме в среднем на 20%. Уро-

вень норадреналина статистически значимо не изменялся (рис. 94).  

У половозрелых крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в 

пре- и постнатальном периодах онтогенеза, содержание адреналина в плазме 

крови уменьшилось на 30% и было статистически значимо меньшим, чем у 

животных контрольной группы (рис. 94). Концентрация норадреналина после 

наступления половой зрелости снизилась на 35%, и была меньше значений 

контрольной группы на 60% (рис. 94).  

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ только в постна-

тальном периоде, после наступления половой зрелости выявлено значительное 

(более чем на 60%) снижение содержания адреналина и норадреналина в плаз-

ме крови (рис. 94). Содержание адреналина, а также норадреналина в плазме 

было наименьшим в исследуемых группах. Так же как и в предыдущем сроке 

исследования отмечалось более выраженное уменьшение концентрации норад-

реналина (в среднем на 76%). 

 



 

 

202 

а б 

Рис. 94. Возрастные изменения концентрации адреналина (а) и норадреналина 

(б) в плазме у крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ, с 42-ых по 70-ые сутки 

постнатального развития. 

Примечания: * – статистически значимые отличия от контрольной группы, ~ – 

отличия группы ДДТ Р0-Р70 от группы ДДТ Е0-Р70, # – от предыдущего срока 

исследования. 

3.4.4. Ультраструктура хромаффинных клеток у крыс постпубертатного 

возраста, подвергавшихся воздействию низких доз эндокринного                   

дисраптора ДДТ в пренатальном и постнатальном и только в                       

постнатальном периодах онтогенеза, и крыс контрольной группы  

Ультраструктура хромаффинных клеток крыс контрольной группы после 

достижения половой зрелости претерпела ряд существенных изменений. Выяв-

лены уменьшение размеров клеток без изменения размеров ядер (рис. 95). Ад-

реналоциты имели типичную форму. Ядро располагалось центрально. У мно-

гих клеток ядра имели неровные контуры. Отмечалось значительное преобла-

дание эухроматина в ядре. Гетерохроматин располагался в виде тяжей вдоль 

внутренней ядерной мембраны и конденсированных глыбок в центральной ча-

сти ядра. Перинуклеарное пространство было расширено по сравнению с 

предыдущим сроком. Часто наблюдалась эктопия ядрышка. Митохондрии рас-

полагались преимущественно парануклеарно. Их размеры были значительно 

больше, чем в пубертатном периоде (табл. 15), что было связано с отеком мат-

рикса, наблюдавшимся у многих митохондрий (рис. 96). Количество митохон-

дрий в цитоплазме значительно уменьшилось по сравнению с предыдущим 

сроком исследования (табл. 15). В цитоплазме парануклеарной области также 
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встречались канальцы гЭПС и комплекс Гольджи. Содержание секреторных 

гранул было невысоким. Они располагались кластерами. По сравнению с 

предыдущим сроком исследования выявлены изменения в структуре секретор-

ных гранул: визуальное увеличение размеров гранул, значительное уменьше-

ние осмиофильности плотного ядра, его диспергирование и частичное или 

полное отсутствие. Также в цитоплазме адреналоцитов встречались опусто-

шенные участки, не содержащие секреторных гранул и органелл, характеризу-

ющиеся резко пониженной электронной плотностью. 

В норадреналоцитах наблюдались схожие изменения ультраструктуры 

ядра и митохондрий. Отличием было сохранение высокого содержания секре-

торных гранул в цитоплазме (табл. 15) и высокой осмиофильности их плотного 

ядра (рис. 97). 

 
Рис. 95. Поверхностные размеры цитоплазмы и ядра хромаффинных клеток 

надпочечников крыс постпубертатного возраста контрольной группы и подвер-

гавшихся воздействию ДДТ в различные периоды развития. 

Примечания: статистически значимые отличия от: * – контрольной группы, ~ – 

группы ДДТ Р0-Р70 от группы ДДТ Е0-Р70, # – от предыдущего срока иссле-

дования. 

 

 

 

# #

#

*#~

*

0,0

20,0

40,0

60,0

80,0

100,0

120,0

м
км
2

контроль ДДТ Е0-Р70 ДДТ Р0-Р70

площадь цитоплазмы площадь ядра



 

 

204 

Табл. 15. 

Ультраструктурные изменения хромаффинных клеток мозгового вещества 

надпочечников крыс контрольной группы (Р70) и подвергавшихся воздей-

ствию низких доз ДДТ в различные этапы онтогенеза в постпубертатном пери-

оде (M±m) 

Группы 

Показатели 

Контрольная ДДТ 

Р70 Е0-Р70 Р0-Р70 

Адреналоциты 
Продольный размер мито-

хондрий, мкм 

1,88±0,08# 1,63±0,06# 1,61±0,09 

Поперечный размер мито-

хондрий, мкм 

1,15±0,07# 1,08±0,04# 0,98±0,06 

Количество митохондрий в 

мкм2 цитоплазмы 

0,07±0,004# 0,06±0,003# 0,08±0,005# 

Количество секреторных 

гранул в мкм2 цитоплазмы 

1,79±0,05# 0,74±0,03*# 2,33±0,11*♦ 

Норадреналоциты 
Продольный размер мито-

хондрий, мкм 

1,28±0,07# 1,30±0,09# 1,14±0,05 

Поперечный размер мито-

хондрий, мкм 

1,21±0,06# 1,0±0,06# 0,94±0,05*# 

Количество митохондрий в 

мкм2 цитоплазмы 

0,06±0,003# 0,07±0,004 0,15±0,008*#♦ 

Количество секреторных 

гранул в мкм2 цитоплазмы 

1,69±0,09 0,82±0,04*# 2,40±0,10*#♦ 

Примечания: * – статистически значимые отличия от контрольной группы, # – 

от предыдущего срока исследования, ♦ – отличия группы ДДТ Р0-Р70 от груп-

пы ДДТ Е0-Р70. 
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Рис. 96. Ультраструктура адреналоцита крысы контрольной группы на 70-ые 

сутки постнатального развития. 

В цитоплазме адреналоцита расположены митохондрии (М) с различной степе-

нью отека матрикса и деструкции крист. В секреторных гранулах (СГ) содер-

жимое представляет собой рыхлые аморфные массы низкой электронной плот-

ности. Встречаются опустошенные секреторные гранулы. 
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Рис. 97. Ультраструктура норадреналоцита крысы контрольной группы на 70-

ые сутки постнатального развития. 

В ядре (Я) гетерохроматин расположен вдоль внутренней ядерной мембраны и 

небольшими глыбками в центральной части ядра. Митохондрии (М) увеличены 

в размерах, их матрикс резко просветлен. В цитоплазме большое количество 

секреторных гранул (СГ) с резко осмиофильным содержимым. 
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В группе крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ в пренатальном и 

постнатальном периоде, отмечалось увеличение размеров цитоплазмы и ядер 

хромаффинных клеток по сравнению с предыдущим сроком исследования в 

отличие от контрольной группы (рис. 95). 

В адреналоцитах ядра имели овальную или неправильную форму. Гете-

рохроматин располагался в основном под внутренней ядерной мембраной и 

отдельными плотно конденсированными глыбками в центральной части ядра 

(рис. 98, 99). Часто отмечалось расширение перинуклеарного пространства 

(рис. 99). Митохондрии в адреналоцитах располагались преимущественно па-

рануклеарно. По сравнению с предыдущим сроком исследования в структуре 

митохондрий выявлены значительные изменения. Митохондрии представляли 

собой увеличенные в размерах образования с резко просветленным матриксом 

и деструкцией крист (рис. 98, 99). Значительное увеличение продольных и по-

перечных размеров митохондрий приводило к уменьшению их содержания в 

1мкм2 цитоплазмы (табл. 15). В клетках увеличилось содержание первичных 

лизосом с содержимым умеренной электронной плотности.  Отмечался контакт 

лизосом с набухшими митохондриями (рис. 99). Количество секреторных гра-

нул в цитоплазме было почти в пять раз меньше, чем у крыс пубертатного воз-

раста и в 2,5 раза меньше, чем у крыс контрольной группы аналогичного воз-

раста (табл. 15). Секреторные гранулы характеризовались меньшими размера-

ми, чем у животных контрольной группы и более высоким содержанием секре-

торного продукта. У некоторых адреналоцитов отмечалось опустошение круп-

ных участков цитоплазмы (рис. 99). Также в отличие от контрольных живот-

ных наблюдались нарушение целостности стенки капилляров и плазмолеммы 

хромаффиноцитов, появление в их цитоплазме эритроцитов (рис. 98).  

В норадреналоцитах структура ядер была аналогичной адреналоцитам. 

Также выявлены схожие изменения в структуре митохондрий, связанные с оте-

ком матрикса и деструкцией крист (рис. 100). В отличие от контрольных жи-

вотных выявлено уменьшение содержания секреторных гранул по сравнению с 

предыдущим сроком исследования (табл. 15). Структура же секреторных гра-
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нул принципиальных отличий не имела. Усиления формирования лизосом не 

наблюдалось. 

 
Рис. 98. Ультраструктура адреналоцитов крысы, подвергавшейся пренатально-

му и постнатальному воздействию ДДТ, на 70-ые сутки постнатального разви-

тия (ДДТ Е0-Р70). 

Ядро (Я) адреналоцита с неровным контуром и значительным преобладанием 

эухроматина в структуре. В цитоплазме находятся митохондрии увеличенных 

размеров с резко просветленным матриксом и деструктивно измененными кри-

стами, единичная лизосома (Л) и секреторные гранулы (СГ) с содержимым 

низкой электронной плотности, неравномерно распределенные в цитоплазме. 

Под мембранами адреналоцитов находятся эритроциты (Э). 
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Рис. 99. Ультраструктура адреналоцитов крысы, подвергавшейся пренатально-

му и постнатальному воздействию ДДТ, на 70-ые сутки постнатального разви-

тия (ДДТ Е0-Р70). 

Слева – адреналоцит с овальным ядром (Я) и высоким содержанием гетеро-

хроматина. В парануклеарной области расположены митохондрии (М) с отеком 

матрикса и деструкцией крист, а также лизосомы (Л). Отмечается контакт ли-

зосом с митохондриями. Секреторные гранулы (СГ) с содержимым умеренной 

электронной плотности компактно расположены в цитоплазме. Справа – адре-

налоцит с преобладанием эухроматина в ядре (Я). Секреторные гранулы (СГ) 

расположены кластерами, в цитоплазме встречаются опустошенные участки. 
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Рис. 100. Ультраструктура норадреналоцитов крысы, подвергавшейся прена-

тальному и постнатальному воздействию ДДТ, на 70-ые сутки постнатального 

развития (ДДТ Е0-Р70). 

Митохондрии (М) увеличены в размерах, матрикс резко просветлен, кристы 

деструктивно изменены. Содержание секреторных гранул в цитоплазме (СГ) 

понижено. 

  

 

У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ только в постнатальном раз-

витии, хромаффинные клетки уменьшились в размерах по сравнению с преды-

дущим сроком исследования и были наименьшими в сравниваемых группах 
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(рис. 95). Размер ядер не изменялся и был меньше, чем у крыс контрольной 

группы (рис. 95). Ядра адреналоцитов имели овальную форму. Часто встреча-

лись ядра с инвагинациями ядерной оболочки и эктопией ядрышка. Содержа-

ние гетерохроматина в ядрах было крайне низким. Митохондрии располага-

лись преимущественно парануклеарно. Встречались митохондрии как с отеком 

матрикса и деструкцией крист, так и без изменений структуры (рис. 101, 102). 

Содержание митохондрий в 1 мкм2 цитоплазмы уменьшилось по сравнению в 

предыдущим сроком исследования и не отличалось от значений контрольной 

группы (табл. 15). В цитоплазме выявлялась хорошо развитая гЭПС (рис. 101, 

102) и комплекс Гольджи. Секреторные гранулы диффузно располагались в 

цитоплазме. Их структура отличалась от таковой у контрольных животных и 

характеризовалась наличием осмиофильного плотного ядра и небольшим свет-

лым ободком (рис. 101, 102). Количество секреторных гранул в цитоплазме не 

уменьшилось по сравнению с предыдущим сроком и было более высоким, чем 

у крыс контрольной группы и крыс, подвергавшихся пренатальному и постна-

тальному воздействию ДДТ (табл. 15).  

Норадреналоциты также характеризовались ядрами с неровными конту-

рами, низким содержанием гетерохроматина и эктопией ядрышка. Особенно-

стью ультраструктуры норадреналоцитов было более высокое содержание ми-

тохондрий и секреторных гранул в клетках (табл. 15). Митохондрии, как и в 

адреналоцитах, характеризовались гетероморфностью. Некоторые митохон-

дрии имели отек матрикса. Встречались митохондрии с деструкцией крист. 

Также выявлялись митохондрии без изменения структуры (рис. 103).  Нередко 

наблюдалось скопление секреторных гранул вдоль ядерной оболочки клеток.  

В парануклеарной области выявлялись канальцы ГЭПС и комплекс Гольджи 

(рис. 103). 
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Рис. 101. Ультраструктура адреналоцитов крысы, подвергавшейся постнаталь-

ному воздействию ДДТ, на 70-ые сутки постнатального развития (ДДТ Р0-

Р70). 

В цитоплазме адреналоцита митохондрии (М) с разной степенью отека матрик-

са. Хорошо развита гЭПС. Высокое содержание секреторных гранул (СГ). Их 

содержимое имеет среднюю и высокую электронную плотность. 
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Рис. 102. Ультраструктура адреналоцитов крысы, подвергавшейся постнаталь-

ному воздействию ДДТ, на 70-ые сутки постнатального развития (ДДТ Р0-

Р70). 

В парануклеарной области расположены группы митохондрий (М) небольшого 

размера овальной формы и канальцы гЭПС. Секреторные гранулы (СГ) с со-

держимым низкой, средней и высокой электронной плотности компактно рас-

положены в цитоплазме. 
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Рис. 103. Ультраструктура норадреналоцитов крысы, подвергавшейся постна-

тальному воздействию ДДТ, на 70-ые сутки постнатального развития (ДДТ Р0-

Р70). 

В цитоплазме расположены многочисленные канальцы гЭПС и митохондрии 

(М) небольшого размера округлой формы. Высокое содержание секреторных 

гранул (СГ). 

 

Заключение. У крыс контрольной группы в постпубертатном периоде отмеча-

лось усиление функциональной нагрузки митохондрий, что приводило к отеку 

их матрикса, увеличению размеров и, соответственно, пропорциональному 

уменьшению их числа в 1мкм2 цитоплазмы. Отмечались признаки обводнения 
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и растворения содержимого секреторных гранул и локального опустошения 

цитоплазмы в адреналоцитах. 

У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ в пренатальном и постна-

тальном периодах, выявлены схожие ультрастуктурные изменения митохон-

дрий и адреналоцитов, и норадреналоцитов. Аналогично уменьшалось содер-

жание секреторных гранул по сравнению с предыдущим сроком исследования, 

но этот процесс был более выражен, чем у крыс контрольной группы. Обвод-

нение секреторных гранул было меньшим. Отмечалось увеличение формиро-

вания первичных лизосом в адреналоцитах. Выявлены признаки очаговых кро-

воизлияний. 

У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ только в постнатальном пе-

риоде, выявлены признаки усиления синтетической активности и формирова-

ния секреторных гранул, но не их выделения. Отмечалось наличие большего 

числа неизмененных митохондрий и увеличение их содержания в норадре-

налоцитах. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 
 

Проведенное исследование выявило изменения морфогенетических про-

цессов, как в корковом, так и мозговом веществе надпочечников, а также сек-

реторной деятельности кортикостероцитов и хромаффинных клеток при разви-

тии организма в условиях воздействия низких доз эндокринного дисраптора 

ДДТ. Это указывает на неселективность его действия на гистогенетически раз-

нородные структуры надпочечника.  

4.1. Изменения постнатального морфогенеза коркового вещества                 

надпочечников 

Меньшие размеры надпочечников у крыс опытных групп в пубертатном 

периоде были обусловлены отставанием в развитии в основном коркового ве-

щества. Но у крыс, подвергавшихся воздействию дисраптора с первого прена-

тального развития, они были обусловлены уменьшением клубочковой и сетча-

той зон, а при воздействии с первого дня постнатального развития – в основ-

ном сетчатой. Отличием этой группы является увеличение клеточной плотно-

сти сетчатой зоны. Это свидетельствует об отставании в развитии зоны и более 

поздней активации пролиферации. Известно, что кортикостероциты сетчатой 

зоны характеризуются высоким пролиферативным ответом на стимулы АКТГ 

[197]. Следовательно, уменьшение размеров сетчатой зоны – это изменение, 

вызванное дисрапторным действием в постнатальном периоде, так как увели-

чение числа клеток и повышение продукции половых стероидов доказывает 

нормальное реагирование кортикостероцитов на стимул АКТГ. У крыс, под-

вергшихся воздействию с начала пренатального развития, эти изменения от-

сутствуют, что свидетельствует о нарушении реакции клеток сетчатой зоны на 

митогенные стимулы АКТГ и сохранении реакции на стимулы, активирующие 

стероидогенез. Пониженная численность кортикостероцитов в сетчатой зоне 

указывают на торможение программы развития, в первую очередь пролифера-

ции, и эти особенности обусловлены пренатальным действием дисраптора.  
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Меньшая площадь клубочковой зоны и уменьшение размеров ядер ее 

клеток в сочетании с повышением пролиферативной активности и расширени-

ем промежуточной зоны указывают на наличие нарушения развития этой зоны 

как в пренатальном периоде, так и на роль нарушений микроциркуляции в пу-

бертатном периоде как на основные механизмы изменений клубочковой зоны у 

крыс, развивавшихся в условиях пре- и постнатального воздействия ДДТ. Вы-

явленные изменения в развитии клубочковой зоны указывают на задержку ак-

тивации сигнальных каскадов, отвечающих за формирование клубочковой зо-

ны. Известно, что ведущая роль в формировании клубочковой зоны принадле-

жит каноническому Wnt-сигналингу [20]. Неравномерность толщины клубоч-

ковой зоны и даже ее фрагментарность указывают на нарушение его актива-

ции. Сравнение опытных групп доказывает, что именно пренатальное воздей-

ствие дисраптора вызывает нарушения развития клубочковой зоны. 

Результаты исследования показывают, что пренатальное и постнатальное 

воздействие ДДТ не оказывают существенного влияния на формирование пуч-

ковой зоны. Эти данные представляют значительный интерес, так как при вве-

дении токсичных доз ДДТ у грызунов отмечались дистрофические и некроти-

ческие изменения именно в пучковой зоне и отсутствие изменений в клубочко-

вой и сетчатой [36, 137, 153]. Следовательно, кортикостероциты пучковой зоны 

более чувствительны к токсическому действию ДДТ, а клубочковая и сетчатая 

– к дисрапторному. Морфологические и функциональные изменения в пучко-

вой зоне, выявленные в пубертатном периоде, обусловлены нарушениями тро-

фики и гибелью кортикостероцитов вследствие нарушения микроциркуляции и 

очаговых кровоизлияний. В научной литературе, посвященной воздействию 

высоких доз ДДТ на надпочечник, не встречаются сведения об изменениях ге-

модинамики в различных слоях коркового вещества. Результаты гистологиче-

ского исследования в пубертатном периоде выявили изменения, наблюдаемые 

при перераспределении венозного оттока из мозгового вещества через корко-

вое благодаря имеющимся анастомозам между их микроциркуляторными рус-

лами [7, 11]. Известно, что такое перераспределение происходит при стрессо-
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вых ситуациях, при дефиците адреналина, когда необходимо интенсифициро-

вать транспорт катехоламинов в печень через систему воротной вены, а его 

морфологическими проявлениями являются расширение сосудов микроцирку-

ляторного русла клубочковой и наружной части пучковой зоны, стазы эритро-

цитов, нарушения стенок капилляров [11]. Исследование содержания адрена-

лина в системном кровотоке и секреторных процессов в хромаффинных клет-

ках выявило снижение их функциональной активности, как в пубертатном, так 

и постпубертатном периодах. У крыс, развивавшихся при воздействии ДДТ, 

мы наблюдали выраженное и длительное переполнение микроциркуляторного 

русла клубочковой и наружной части пучковой зон, что даже приводило к кро-

воизлияниям, по срокам соответствующее интенсивности снижения уровня ка-

техоламинов в кровотоке. Таким образом, перенаправление крови в воротную 

вену через корковое вещество было попыткой компенсации недостаточной 

продукции катехоламинов мозговым веществом, направленной на обеспечение 

глюконеогенеза в гепатоцитах.  

На 70-ые сутки постнатального онтогенеза надпочечники крысы дости-

гают максимума своего развития [22]. У крыс контрольной группы возрастные 

изменения строения надпочечников заключались как в увеличении его разме-

ров, так и в изменении структуры коркового вещества, при сохранении того же 

соотношения коркового и мозгового вещества. Выявлено уменьшение разме-

ров клубочковой и сетчатой зон, но уменьшение площади клубочковой зоны 

было наиболее выраженным. Одновременно происходило увеличение площади 

пучковой зоны. Это привело к существенным изменениям в соотношении 

структурно-функциональных зон органа. Если на 42-ые сутки постнатального 

развития в корковом веществе наиболее крупными были пучковая и сетчатая 

зоны, то на 70-ые сутки пучковая зона превалировала в корковом веществе, 

превышая размеры сетчатой в два раза. Преобладание в корковом веществе 

пучковой зоны с крупными, плотно лежащими клетками объясняет прирост 

массы органа непропорционально больший приросту его диаметра. Общей 

чертой строения кортикостероцитов клубочковой и сетчатой зон, а также моз-
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гового вещества, было уменьшение размеров клеток. В пучковой зоне напро-

тив, отмечалась гипертрофия клеток. В микроциркуляторном русле также про-

изошли изменения: в клубочковой и в пучковой зонах капилляры значительно 

сузились, а в сетчатой, наоборот, выявлено расширение капилляров. 

Таким образом, морфогенетические процессы в надпочечнике после пу-

бертатного периода сводились к перестройке коркового вещества за счет 

уменьшения клубочковой и сетчатой зон, что было связано, в том числе и с 

уменьшением размеров клеток.  

У крыс, развивавшихся при воздействии низких доз ДДТ в пре- и постна-

тальном периодах, также происходило увеличение размеров и массы надпо-

чечников. Но развитие коркового и мозгового вещества не было равномерным. 

Увеличивался объем коркового вещества, но мозговое вещество отставало в 

развитии, вследствие чего соотношение коркового и мозгового вещества отли-

чалось от контрольных животных более высоким процентом коркового. Прин-

ципиальным отличием было отсутствие возрастных изменений в структуре 

коркового вещества и сохранение соотношения клубочковой, пучковой и сет-

чатой зон близкому к тому, которое было в пубертатном возрасте. Это стало 

следствием увеличения площади клубочковой и сетчатой зон наряду с пучко-

вой. Структурные изменения в клубочковой зоне отличались сохранением раз-

меров кортикостероцитов как в предыдущем сроке исследования. Динамика 

пролиферативных процессов в клубочковой зоне показывает значительное 

снижение числа делящихся клеток к 70-ым суткам, следовательно, рост клу-

бочковой зоны завершается. В пучковой зоне не только клетки, но и их ядра 

увеличивались в размерах, а сужения капилляров не наблюдалось. В сетчатой 

зоне происходили частично сходные с контрольными животными морфодина-

мические процессы, но увеличение количества клеток в срезе сетчатой зоны 

было обусловлено увеличением ее площади, а не увеличением числа клеток в 

единице площади, то есть более рыхлое строение сетчатой зоны сохранялось. 

Динамика доли Ki-67-позитивных клеток подтверждает подавление пролифе-

рации в сетчатой зоне при воздействии ДДТ.  
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У крыс, подвергавшихся воздействию дисраптора после рождения, пост-

натальный морфогенез надпочечников имел сходство, как с животными кон-

трольной группы, так и потреблявшей низкие дозы ДДТ в пре- и постнаталь-

ном онтогенезе. Отмечалось увеличение массы и размеров органа, увеличение 

коркового вещества, но мозговое вещество не увеличивалось. Соотношение 

коркового и мозгового вещества было таким же, как у крыс контрольной груп-

пы. Структура коркового вещества была более схожей с контрольной группой, 

но отличалась высоким процентом площади клубочковой зоны вследствие со-

хранения размеров предыдущего срока исследования. В клубочковой зоне кор-

тикостероциты уменьшались в размерах, но диаметр капилляров увеличивался, 

чего не наблюдалось ни в контроле, ни в группе ДДТ Е0-Р70. Изменения сосу-

дистого русла в пучковой зоне было аналогичным контролю, но кортикостеро-

циты не изменяли своих размеров. Изменения в сетчатой зоне полностью соот-

ветствовали контрольным показателям.  

Таким образом, у крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ, общей чертой 

было уменьшение промежуточной зоны и замедление возрастного регресса 

клубочковой зоны. Особенностью крыс, подвергавшихся воздействию дисрап-

тора и в пренатальном и постнатальном периоде, являлось отставание в разви-

тии мозгового вещества и нарушение морфогенетических процессов и корко-

вом веществе, проявляющихся увеличением объемов клубочковой и сетчатой 

зон после полового созревания. Но низкая плотность кортикостероцитов в сет-

чатой зоне подтверждает, что это обусловлено действием дисраптора в прена-

тальном периоде.  

Как и в пубертатном периоде, после достижения половой зрелости 

наблюдались кровоизлияния в пучковой зоне у крыс, подвергавшихся воздей-

ствию ДДТ. Отличием крыс, получавшим ДДТ только в постнатальном онто-

генезе, были кровоизлияния в сетчатой зоне, что также наиболее вероятно яв-

ляется последствием перераспределения венозного оттока.  

Особенностью данного срока исследования было появление лейкоцитар-

ных инфильтратов в пучковой зоне вокруг кортикостероцитов с просветленной 
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цитоплазмой. Некротические изменения в пучковой зоне на данном сроке ис-

следования не наблюдались. У крыс, подвергавшихся воздействию дисраптора 

с первого дня пренатального развития, встречались в основном лимфоцитар-

ные инфильтраты, а у крыс, воздействие на которых начиналось в постнаталь-

ном периоде, – лимфоцитарные и нейтрофильные инфильтраты, что указывает 

на различные сроки возникновения этих изменений. Появление лимфоцитар-

ной инфильтрации в корковом веществе надпочечников при отсутствии явной 

аутоиммунной или эндокринной патологии было описано как у человека, так и 

у домашних животных, что дало авторам основание рассматривать ее как раз-

витие латентного адреналита [37, 63, 107]. В нашем исследовании мы наблю-

дали гибель кортикостероцитов в пубертатном периоде, но она не сопровожда-

лось лейкоцитарной инфильтрацией. Гибель паренхимы без появления лейко-

цитов в участках некроза при воздействии низких доз ДДТ в постнатальном 

развитии описана в щитовидной железе крыс [15].   На 70-ые сутки мы наблю-

дали одновременно участки некроза вследствие кровоизлияний в корковом ве-

ществе без лейкоцитарной инфильтрации и появление преимущественно лим-

фоцитарных инфильтратов в участках с нормальной гемодинамикой, но с из-

менениями в структуре кортикостероцитов, свидетельствующих о развитии в 

них вакуольной дистрофии. Это дает основание предположить, что гибель кор-

тикостероцитов в пучковой зоне на более ранних сроках исследования могла 

стать причиной аутоиммунной реакции.  

Изменения морфогенетических процессов в мозговом веществе проявля-

лись как в пубертатном, так и постпубертатном периоде. У крыс, подвергав-

шихся воздействию дисраптора в пре- и постнатальном периоде, существенно-

го изменения формирования мозгового вещества не наблюдалось, а уменьше-

ние размеров хромаффинных клеток и их ядер связаны со снижением их функ-

циональной активности. Аналогично и у крыс, подвергавшихся воздействию 

ДДТ в постнатальном периоде, отмечалось снижение продукции катехолами-

нов при нормальных показателях развития мозгового вещества. Следовательно, 

пренатальное воздействие ДДТ не изменяет программы развития мозгового 
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вещества. При сравнении экспериментальных групп прослеживается влияние 

увеличения потребленной дозы и длительности воздействия на структуру и 

функцию хромаффинных клеток. Основные изменения происходят в постна-

тальном развитии при переходе от пубертатного периода к половой зрелости. 

На это указывают и выявленное в пубертатном периоде снижение пролифера-

ции хромаффинных клеток, и последующее выраженное отставание в развитии 

мозгового вещества в постпубертатном периоде в сочетании со значительным 

снижением секреторной активности хромаффинных клеток. Известно, что вы-

сокодифференцированные хромаффинные клетки надпочечников способны к 

пролиферации в течение всей жизни особи [217]. Наблюдаемый на 70-ые сутки 

рост пролиферативной активности хромаффинных клеток указывает на за-

держку, а не на раннее прекращение развития мозгового вещества. 

Роль канонического Wnt-сигналинга в постнатальном морфогенезе коркового 

вещества 

Канонический β-катенин/Wnt-сигналинг играет важную роль в формиро-

вании зональности коркового вещества, однако на сегодняшний день в боль-

шей степени изучено участие канонического Wnt-сигналинга в развитии и под-

держании гомеостаза в клубочковой зоне [20, 44, 95]. Нами было проведено 

исследование, которое показало, что экспрессия β-катенина и активация кано-

нического Wnt-сигналинга изменяются во всех зонах коркового вещества 

надпочечника у крыс, развивавшихся при воздействии эндокринного дисрап-

тора. β-катенин играет роль не только в реализации Wnt-пути, но и в формиро-

вании плотных межклеточных контактов путем образования комплексов с Е-

кадгерином, что препятствует пролиферации клеток [50]. 

Снижение активации Wnt-сигналинга в постнатальном развитии обуслов-

ливало фрагментарность клубочкового слоя, а уменьшение числа клеток с ло-

кализацией β-катенина в плазмолемме свидетельствовало о повышении их 

пролиферативного потенциала, что подтверждали результаты исследования 

экспрессии маркера пролиферации Ki-67. Но уменьшение числа клеток с мем-

бранной локализацией и увеличение численности кортикостероцитов, накапли-
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вающих β-КТ в цитоплазме, указывало на  начальные стадии его активации, 

что позволило восстановить целостность клубочковой зоны и увеличить ее 

площадь к 70-ым суткам постнатального онтогенеза. 

В наружных слоях пучковой зоны наблюдались репаративные процессы, 

которые развивались вследствие трофических нарушений, обусловленных дис-

циркуляторными расстройствами. Снижение числа клеток с мембранной лока-

лизацией β-катенина и ингибирование каноническогоWnt-пути в пучковой зоне 

сочеталось с повышением пролиферативной активности кортикостероцитов и 

появлением участков с несформировавшейся трабекулярной структурой. Из 

литературных данных известно, что активация канонического Wnt/β-катенин-

сигналинга подавляет дифференцировку кортикостероцитов пучковой зоны, но 

при этом не обнаруживается в пролиферирующих клетках [233]. В настоящем 

исследовании эти данные нашли свое подтверждение, так как в участках реге-

нерирующей пучковой зоны число β-катенин-позитивных клеток было крайне 

малым, а подавление активации β-катенина в пучковой зоне сопровождалось 

повышением пролиферации клеток. В постпубертатном периоде развитие пуч-

ковой зоны соответствовало возрастной норме и характеризовалось ингибиро-

ванием Wnt-сигналинга. 

Роль канонического Wnt/β-катенин-сигналинга в развитии и обновлении 

клеточной популяции сетчатой зоны является наименее изученной. Настоящее 

исследование показывает, что длительное воздействие низких доз ДДТ вызы-

вает отставание в развитии сетчатой зоны на 42-ые сутки постнатального раз-

вития, то есть в период, когда она фактически является основным продуцентом 

андрогенов, поскольку активация стероидогенеза в семенниках у крыс начина-

ется с 50-ых суток [22]. В отличие от клубочковой гипоплазия сетчатой зоны 

сопровождалась увеличением процента клеток с мембранной локализацией β-

катенина, а, следовательно, с усилением формирования межклеточных контак-

тов и пониженной пролиферативной активностью ее кортикостероцитов. Тем 

не менее, несмотря на ингибирование транслокации β-катенина в ядра, отмеча-

лось увеличение доли клеток, накапливающих этот протеин в цитоплазме, то 
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есть, отмечалось начало активации β-катенина как в сетчатой, так и клубочко-

вой зонах. Это стимулировало дальнейшее развитие сетчатой зоны, и после до-

стижения половой зрелости наблюдалось ее увеличение, а не регресс. Таким 

образом, изменения активации β-катенина и морфологические изменения в 

постнатальном развитии сетчатой и клубочковой зон были аналогичными. 

Результаты исследования показывают, что этап активного развития кор-

кового вещества надпочечников у крыс контрольной группы сопровождался 

снижением содержания β-катенина в мембранах кортикостероцитов без изме-

нения процессов его активации. Эти изменения одинаково хорошо были выра-

жены во всех зонах коркового вещества. У крыс, подвергавшихся воздействию 

низких доз ДДТ в пре- и постнатальном развитии, эта закономерность наблю-

далась в клубочковой и сетчатой зонах, что также подтверждает гипотезу об 

одинаковой роли канонического β-катенин/Wnt-сигналинга в этих зонах. В 

пучковой зоне особенностью возрастной динамики, не наблюдавшейся у кон-

трольных крыс, было подавление активации Wnt, особенно в зонах регенера-

ции. 

Роль канонического Wnt-сигналинга в постнатальном морфогенезе мозгового 

вещества 

Экспрессия β-катенина хромаффинными клетками и роль канонического 

Wnt-сигналинга в морфогенезе нервной ткани и мозгового вещества мало изу-

чена. Однако, накапливающиеся данные показывают, Wnt-сигналинг играет 

роль в терминальной дифференцировке адренергических нейронов [42]. Иссле-

дование контрольной группы показало, что хромаффинные клетки надпочеч-

ников экспрессируют β-катенин в постнатальном развитии, причем общее ко-

личество β-катенин-позитивных клеток не изменяется, а число клеток с транс-

локацией β-катенина в ядро после наступления половой зрелости увеличивает-

ся.  Таким образом, в контрольной группе после наступления половой зрелости 

наблюдалось усиление активации канонического Wnt-сигналинга в хромаф-

финных клетках и увеличение площади мозгового вещества, что свидетель-
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ствует о важной роли этого пути в поддержании численности популяции хро-

маффинных клеток.   

У животных, которые подвергались воздействию эндокринного дисрап-

тора в пренатальном и постнатальном развитии, возрастная динамика экспрес-

сии β-катенина была аналогичной контрольной группе, но численные показа-

тели синтеза этого транскрипционного фактора и активация канонического 

Wnt-сигналинга в хромаффинных клетках были существенно снижены, как и 

размеры мозгового вещества и функциональная активность хромаффинных 

клеток. В пубертатном периоде у крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ с 

первого дня постнатального развития, отмечалось аналогичное контролю раз-

витие мозгового вещества и отсутствие отличий в транслокации β-катенина в 

ядро. После наступления половой зрелости отсутствие возрастной динамики 

активации канонического Wnt-сигналинга сочеталось с замедлением развития 

мозгового вещества. Сравнение изменений экспрессии β-катенина хромаффин-

ными клетками и его транслокации в ядро у крыс, подвергавшихся воздей-

ствию эндокринного дисраптора, показывает, что ДДТ оказывает ингибирую-

щее воздействие на эти процессы еще в пренатальном периоде, что и обуслов-

ливает пониженный уровень экспрессии этого белка и в пубертатном и в 

постпубертатном периоде, в то время как постнатальное воздействие дисрап-

тора приводило к менее выраженному подавлению экспрессии β-катенина, а 

снижение активации  Wnt-сигналинга появилось только после наступления по-

ловой зрелости. В научной литературе имеются данные, что в пренатальном 

периоде клетки-предшественники хромаффиноцитов мозгового вещества не 

экспрессируют рецепторы Wnt и Notch [116, 230]. Полученные нами показы-

вают, что развитие Wnt-сигналинга в хромаффинных клетках может начинать-

ся в конце пренатального периода. При этом мы выявили, что более выражен-

ное ингибирование канонического Wnt сочеталось с более низкой продукцией 

адреналина, что косвенно подтверждает данные о роли Wnt-сигналинга в диф-

ференцировке клеток производных нервного гребня и возможной роли в диф-
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ференцировке хромаффинных клеток надпочечников [116] и в механизмах их 

пониженной секреторной активности. 

Роль транскрипционного фактора PRH/Hhex в постнатальном морфогенезе 

надпочечников 

Исследование транскрипционного фактора PRH/Hhex эндокриноцитами 

надпочечников крыс контрольной группы показало идентичность изменений 

этого показателя не только в различных зонах коркового, но и в мозговом ве-

ществе, заключавшемся в повышении его экспрессии к моменту максимально-

го развития органа. Высокая степень корреляции со снижением пролифератив-

ной активности кортикостероцитов указывает на терминирующую роль 

PRH/Hhex в пролиферации клеток и росте коркового вещества. Эти данные 

совпадают с имеющимися в научной литературе сведениями о способности 

PRH/Hhex подавлять на посттранскриционном уровне экспрессию клетками 

циклина D1 [221]. В корковом веществе усиление экспрессии PRH/Hhex не 

связано с изменением интенсивности транслокации β-катенина в ядро, что сви-

детельствует о независимом от канонического Wnt/β-катенин сигналинга меха-

низме действия транскрипционного фактора PRH/Hhex в постнатальном разви-

тии, в то время как некоторые данные указывают на способность каноническо-

го Wnt/β-катенин сигналинга модулировать экспрессию PRH/Hhex в эмбрио-

нальном периоде [35, 159].  

В настоящем исследовании впервые показана экспрессия HHex в хрома-

ффинных клетках. Известно, что производные краниальной части нервной 

трубки – нейроны головного мозга экспрессируют этот транскрипционный 

фактор, в то время как производные ганглиозной пластинки – нейроны пери-

ферической нервной системы считались PRH/Hhex-негативными [215]. Полу-

ченные нами данные доказывают, что и производные ганглиозной пластинки, 

которыми являются хромаффинные клетки, также экспрессируют PRH/Hhex в 

постнатальном развитии, и что он также участвует в регуляции постнатального 

морфогенеза мозгового вещества. В мозговом веществе усиление экспрессии 

PRH/Hhex в хромаффинных клетках происходило на фоне повышенной актив-
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ности Wnt/β-катенин сигналинга, стимулирующего пролиферативные процес-

сы, что объясняет наименьшую степень снижения пролиферативной активно-

сти хромаффинных клеток по сравнению с клетками коркового вещества. Осо-

бенностью регуляции пролиферативных процессов в паренхиме мозгового ве-

щества было наличие сильно выраженной прямой зависимости показателя ак-

тивации канонического Wnt-сигналинга и экспрессии PRH/Hhex у животных 

контрольной группы и группы, подвергавшейся воздействию ДДТ только в 

постнатальном периоде. У крыс, подвергавшихся воздействию дисраптора в 

течение пренатального и постнатального развития, эта зависимость была зна-

чительно менее выражена. Следовательно, пренатальное воздействие дисрап-

тора нарушало механизмы кооперации двух регуляторов эмбрионального раз-

вития. Эти данные позволяют считать, что транскрипционный фактор 

PRH/Hhex играет роль также и в эмбриональном развитии хромаффинных кле-

ток надпочечников, а не только сердца, печени, тимуса, щитовидной железы 

[18, 109].  На роль кооперации PRH/Hhex и канонического Wnt-сигналинга 

указывают и данные морфологического исследования надпочечников, выявив-

шие отставание в развитии мозгового вещества у крыс, подвергавшихся прена-

тальному и постнатальному воздействию дисраптора. Эта гипотеза также кос-

венно подтверждается данными о нарушениях эмбрионального развития пе-

реднего мозга у PRH-нокаутных мышей [208], свидетельствующих о роли 

PRH/Hhex в развитии нейроэктодермы.   

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пренатальном и 

постнатальном периодах развития, онтогенетические изменения экспрессии 

PRH/Hhex отличались от контрольных. Наиболее выраженные изменения 

наблюдались в клубочковой зоне и в мозговом веществе и заключались в от-

сутствии динамики от периода активного развития органа до достижения мак-

симума в развитии. У крыс, потреблявших ДДТ только в постнатальном пери-

оде, диаметрально противоположная динамика экспрессии PRH/Hhex c возрас-

том в клубочковой зоне и мозговом веществе сочеталась с противоположной 

динамикой пролиферативной активности, что указывает на изменения про-
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граммы развития органа. В корковом веществе наибольшие отличия наблюда-

лись в сетчатой зоне. Отсутствие экспрессии PRH/Hhex и ингибирование 

Wnt/β-катенин сигналинга, а также пониженный уровень пролиферации у 

крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ в постнатальном развитии, отражают 

отсутствие динамики морфологических параметров развития сетчатой зоны. У 

крыс, подвергавшихся дисрапторному действию ДДТ в пре- и постнатальном 

развитии, активация PRH/Hhex на 70-ые сутки на фоне ингибирования Wnt/β-

катенин сигналинга подавляла деление клеток. Таким образом, это приводило к 

формированию двух способов морфогенеза сетчатой зоны: с уменьшением 

площади зоны и увеличением плотности клеток без инволюции в постпубер-

татном периоде у крыс при воздействии дисраптора в течение постнатального 

развития и с замедлением формирования зоны в пубертатном периоде и более 

позднем ее развитии за счет увеличения площади с сохранением пониженной 

плотности расположения кортикостероцитов в постпубертатном периоде, то 

есть со смещением темпов развития у крыс, подвергавшихся пре- и постна-

тальному воздействию.  

Следовательно, можно прийти к заключению, что постнатальное воздей-

ствие ДДТ обусловливает замедление развития сетчатой зоны, но не влияет на 

развитие компенсаторных изменений, обусловленных инактивацией тран-

скрипционного фактора PRH/Hhex, а пренатальное воздействие ДДТ нарушает 

регуляцию экспрессии PRH/Hhex, и соответственно, пролиферативных процес-

сов в сетчатой зоне. 

4.2. Изменения секреторной деятельности коркового вещества                      

надпочечников  

в пубертатном периоде 

Воздействие низких доз ДДТ в пренатальном и постнатальном онтогене-

зе вызывало существенные сдвиги в функционировании коркового вещества 

надпочечников у крыс.  В пубертатном возрасте отмечались умеренно повы-

шенный уровень кортикостерона в сыворотке крови и значительное снижение 

концентрации альдостерона по сравнению с контрольными значениями. Кон-
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центрации женских половых стероидов, продуцируемых в сетчатой зоне, суще-

ственно снижены, особенно эстрадиола. У крыс стероидогенез в корковом ве-

ществе надпочечников имеет особенности, отличающие его от синтеза минера-

локортикоидов, глюкокортикоидов и половых стероидов у человека. Наблюда-

емое повышение продукции кортикостерона могло по принципу обратной свя-

зи ингибировать синтез гормонов в АКТГ-зависимых зонах – сетчатой и клу-

бочковой вследствие чувствительности клеток клубочковой и сетчатой зон к 

АКТГ [51, 52]. Выявленное увеличение концентрации прогестерона и его ос-

новного метаболита кортикостерона на фоне пониженной продукции минера-

локортикоидов и половых стероидов указывает на стимулирующее действие 

эндокринного дисраптора на стероидогенез в клетках пучковой зоны. Отличи-

тельной особенностью крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в 

пренатальном и постнатальном развитии, являлось повышение уровня 17-

оксипрогестерона, чья концентрация в сыворотке крови крыс в норме чрезвы-

чайно мала. Это свидетельствует, что воздействие дисраптора не снижает гид-

роксилирование прогестерона, а, следовательно, уменьшение продукции поло-

вых стероидов связано с нарушением более поздних этапов их синтеза. Таким 

образом, выявленные изменения, вероятно, обусловлены как непосредствен-

ным дисрапторным действием ДДТ, так и реакцией гипоталамо-гипофизарного 

комплекса. 

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ только в постна-

тальном развитии, концентрации стероидных гормонов в системном кровотоке 

качественно отличались от значений у крыс, подвергавшихся воздействию ди-

сраптора в пре- и постнатальном развитии. В пубертатном периоде у животных 

данной группы наблюдались пониженный уровень кортикостерона и повы-

шенное содержание альдостерона, эстрадиола, эстрона и тестостерона. Таким 

образом, изменения продукции стероидных гормонов были диаметрально про-

тивоположны таковым у животных, подвергавшихся воздействию ДДТ как в 

пренатальном, так и постнатальном периодах онтогенеза. Общей чертой у этих 

групп были реципрокные соотношения между концентрацией глюкокортикои-
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дов и минералокортикоидов, а также половых гормонов, что также указывает 

на регулирующее влияние АКТГ.  Снижение концентрации кортикостерона со-

провождалось снижением и уровня его предшественника прогестерона, что 

указывает на подавление стероидогенеза в клетках пучковой зоны. Уровень 17-

оксипрогестерона при этом не отличался от контрольных значений, что на 

фоне активного превращения в половые стероиды также свидетельствует о 

том, что ДДТ не нарушает гидроксилирование прогестерона. 

Полученные данные показывают, что дисрапторное действие низких доз 

ДДТ на стероидогенез в отдельных зонах коркового вещества не избирательно 

в отличие от токсического действия больших доз, вызывающих некроз клеток 

только в пучковой зоне [146].  

Вопрос о механизмах дисрапторного действия на продукцию стероидных 

гормонов в первую очередь требует установления роли и доминирования либо 

клеточных, либо молекулярных механизмов в соответствующих структурно-

функциональных зонах. Морфологическое исследование надпочечников пока-

зало, что воздействие низких доз ДДТ не нарушает основные механизмы орга-

ногенеза, но у крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ в пре- и постнатальном 

периодах, приводит к уменьшению площади клубочковой зоны. Исследование 

гистологических препаратов выявило значительные нарушения микроциркуля-

ции в клубочковой зоне, проявляющиеся расширением капилляров, стазом 

эритроцитов, а также кровоизлияниями на границе клубочковой и пучковой 

зон. Известно, что гипоксия вызывает снижение секреторной активности кле-

ток клубочковой зоны [52]. Снижение функциональной активности проявляет-

ся уменьшением размеров клеток, уменьшением ЭПС, отсутствием отека мат-

рикса и расширения крист митохондрий и накоплением липидов в цитоплазме 

[3]. Эти изменения наблюдались у крыс, подвергавшихся пре- и постнатально-

му воздействия дисраптора.  Также наблюдались изменения, свидетельствую-

щие об активации синтеза белков. У крыс, подвергавшихся воздействию низ-

ких доз ДДТ только в постнатальном онтогенезе, уменьшения площади клу-

бочковой зоны не было выявлено. Стазы эритроцитов в сосудах микроцирку-
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ляторного русла в клубочковой зоне не наблюдались, а очаговые кровоизлия-

ния на границе клубочковой и пучковой зон встречались реже. Наблюдались 

изменения ультраструктуры клеток, свидетельствующие об их усиленной сек-

реторной деятельности: набухание митохондрий, расширение перинуклеарного 

пространства, более развитая ЭПС, уменьшение содержания липидов в цито-

плазме [3]. Следовательно, уменьшение продукции альдостерона у крыс, под-

вергавшихся пренатальному и постнатальному воздействию, было связано не 

только с недостаточным развитием клубочковой зоны, но и снижением стерои-

догенной активности кортикостероцитов, во многом обусловленной нарушени-

ями микроциркуляции, приводящими к гипоксии. Причины повышения про-

дукции альдостерона у крыс, подвергавшихся воздействию дисраптора только 

в постнатальном периоде, могут быть связаны со стимулирующим действием 

ДДТ на ренин-ангиотензиновую систему. Но отсутствие повышения продук-

ции альдостерона в пубертатном периоде у крыс, подвергающихся ежедневно-

му воздействию низких доз ДДТ, указывают на ингибирование стероидогенной 

активности в клетках клубочковой зоны, а ультраструктурные изменения ука-

зывают на вероятное усиление синтеза ферментов, катализирующих реакции 

стероидогенеза, что позволяет нормализовать в постпубертатном периоде про-

дукцию альдостерона. Возможно, что ДДТ, подавляя синтез гормона, вызывал 

реактивное повышение активности стероидогенеза, особенно в митохондриях, 

к пубертатному периоду, которое было выявлено у крыс, потреблявших ДДТ с 

первого дня жизни, а у крыс, подвергавшихся воздействию с пренатального 

периода, в аналогичном возрасте реактивные изменения могли уже истощить-

ся. Аналогичные по характеру изменения были выявлены в изменении продук-

ции тиреоидных гормонов при воздействии на организм различных по продол-

жительности и дозам воздействию ДДТ на половозрелых крыс Вистар [13, 14].  

Наиболее важным наблюдением является идентичность морфологиче-

ских изменений пучковой зоны у экспериментальных групп при диаметрально 

противоположных показателях их секреторной активности. Пучковая зона яв-

ляется наиболее чувствительной к действию АКТГ, но оценить взаимоотноше-
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ния изменений продукции глюкокортикоидов по уровню АКТГ в системном 

кровотоке крайне затруднительно из-за существования так называемой диссо-

циации АКТГ и глюкокортикоидов [222], при которой четкой реципрокной за-

висимости этих показателей не наблюдается в отличие от других гипофиззави-

симых гормонов, например, тиреоидных. Кортикостероциты клубочковой и 

пучковой зон у крыс имеют почти одинаковый набор ферментов, следователь-

но, стимуляция АКТГ должна приводить к одинаковым изменениям стероидо-

генеза. Но вследствие более сложной тройной регуляции клеток клубочковой 

зоны, продукция минералокортикоидов может отличаться. Наблюдаемое у 

крыс, подвергавшихся пре- и постнатальному воздействию ДДТ, снижение 

уровня альдостерона и половых гормонов и повышение кортикостерона при 

повышенном уровне прогестерона и 17-оксипрогестерона свидетельствует о 

повышении гидроксилирования прогестерона под действием ДДТ. У крыс, по-

лучавших ДДТ в постнатальном периоде онтогенеза, пониженный уровень 

прогестерона закономерно сочетался со снижением основного продукта его 

превращения кортикостерона, но уровень 17-оксипрогестерона не уменьшался, 

что подтверждает преимущественное гидроксилирование прогестерона у 17-го 

атома углерода над 21-ым как один из молекулярных механизмов дисраптор-

ного действия ДДТ.  

Изменения продукции кортикостерона могут отражать выраженность как 

дегенеративных, так и регенеративных процессов в пучковой зоне. Появление 

участков гибели клеток и участков дистрофических изменений, связанных с 

нарушениями микроциркуляции, приводило к уменьшению среднего размера 

клеток и их ядер в пучковой зоне у крыс, подвергавшихся пренатальному и 

постнатальному воздействию дисраптора. Электронно-микроскопическое ис-

следование показало, что в тех участках пучковой зоны, где не выявлены 

нарушения микроциркуляции, кортикостероциты демонстрируют признаки по-

вышенной функциональной активности, в том числе и синтеза белковых про-

дуктов, таких как увеличение размеров митохондрий и большее число мито-

хондрий в цитоплазме, расширение канальцев ЭПС и гЭПС, увеличение разме-
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ров комплекса Гольджи. У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ только в 

постнатальном периоде, дистрофические изменения были менее выражены, что 

обусловливало более крупные размеры клеток и ядер. Признаки повышенной 

функциональной активности, особенно митохондрий, были ярко выражены. 

Отличием от крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ и в пренатальном, и 

постнатальном периодах, было соответствующее контролю количество мито-

хондрий в 1мм2 цитоплазмы. Следовательно, увеличение численности мито-

хондрий можно рассматривать как компенсаторное изменение, обусловленное 

деструктивными изменениями в пучковой зоне, направленное на активацию 

секреторной деятельности в условиях продолжающегося воздействия дисрап-

тора. В научной литературе имеются данные о способности митохондриально-

го фермента кортикостероцитов 11β-гидроксилазы метаболизировать произ-

водные ДДТ [154], следовательно, увеличение числа митохондрий может быть 

направлено и на усиление инактивации ДДТ. Сопоставление ультраструктур-

ных изменений кортикостероцитов пучковой зоны и уровня кортикостерона в 

сыворотке крови указывает на подавление продукции гормона вследствие 

нарушений микроциркуляции и гибели кортикостероцитов в наружной части 

пучковой зоны, а активация стероидогенеза осуществляется во внутреннем 

слое пучковой зоны за счет реактивного усиления продукции ферментов сте-

роидогенеза и активации митохондриального и цитоплазматического этапов 

синтеза стероидов, а также за счет развития компенсаторных изменений в 

клетках в виде увеличения численности митохондрий.  Изменения, у крыс, 

подвергавшихся воздействию дисраптора только в постнатальном развитии, 

отражают более раннюю стадию, а подвергавшихся воздействию дисраптора в 

пре- и постнатальном периодах, – более позднюю стадию изменений стероидо-

генеза с развитием не только функциональных, но и структурных изменений в 

клетках. 

Особенности возрастной динамики секреторных процессов в корковом 

веществе и их отличия после достижения половой зрелости 
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После достижения половой зрелости секреторная деятельность клеток 

коркового вещества крыс контрольной группы изменилась, но эти изменения 

не были одинаковыми в клубочковой, пучковой и сетчатой зонах. Синтез аль-

достерона увеличился, а кортикостерона и женских половых стероидов умень-

шился. Снижение синтеза прогестерона сопровождалось его усиленным гид-

роксилированием, что обусловлено активацией синтеза тестостерона, начина-

ющейся на 50-ые сутки постнатального развития у самцов крыс [22]. Актива-

ция функции семенников сопровождалась снижением ароматизации как тесто-

стерона, так и андростендиона.  

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пренатальном и 

постнатальном развитии, возрастные изменения продукции минерало- и глю-

кокортикоидов соответствовали контрольным, а эстрогенов существенно отли-

чались. Отмечавшееся увеличение синтеза эстрадиола происходило одновре-

менно со снижением 17-оксипрогестерона и указывает на проявление антиан-

дрогенного эффекта ДДТ, связанного с усилением конвертации тестостерона в 

эстрадиол. У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ только в постнатальном 

развитии, отмечались наименьшие значения продукции прогестерона, однако 

его 17-гидроксилирование также было усилено. Возрастное снижение синтеза 

эстрадиола и эстрона было более выраженным, чем в контроле, то есть антиан-

дрогенного действия не отмечалось. Таким образом, антиандрогенный эффект 

низких доз ДДТ является следствием действия дисраптора в пренатальном пе-

риоде. К моменту максимального развития надпочечника у крыс, подвергав-

шихся постнатальному воздействию, отмечалась нормализация уровня корти-

костерона, но не альдостерона, концентрация которого в системном кровотоке 

не изменялась по сравнению с пубертатным периодом. Реципрокных отноше-

ний альдостерона и кортикостерона, характерных для обеих опытных групп в 

пубертатном периоде, после наступления половой зрелости не наблюдалось. 

Возрастные изменения синтеза стероидов сопровождались и изменения-

ми ультраструктурных проявлений секреторного процесса. Если в пубертатном 

периоде активный синтез стероидов в клубочковой зоне крыс контрольной 
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группы проявлялся отеком мактрикса митохондрий, свидетельствующих об 

усилении также и процессов биологического окисления, то после половой зре-

лости повышение продукции альдостерона обеспечивалось также и структур-

ной реорганизацией митохондрий, а именно, увеличением их числа, уменьше-

нием размера и появлением гетероморфности крист, что по литературным дан-

ным сопровождает усиление функциональной активности кортикостероцитов 

[85]. У крыс, подвергавшихся пренатальному и постнатальному воздействию 

ДДТ, наблюдались схожие возрастные изменения ультраструктуры кортико-

стероцитов, но меньшее число митохондрий в клетках, уменьшение функцио-

нальной нагрузки на митохондрии и большее содержание липидов в цитоплаз-

ме указывало на более низкую по сравнению с контролем функциональную ак-

тивность клеток. Следовательно, нормализация синтеза альдостерона достига-

лась за счет большего числа клеток в клубочковой зоне, что указывает на нега-

тивное действие дисраптора на секреторный процесс. У крыс, подвергавшихся 

постнатальному воздействию ДДТ, возрастные изменения митохондрий не со-

ответствовали контрольным. Ультраструктура клеток свидетельствовала о по-

ниженной функциональной активности, включая и значительное уменьшение 

размеров клеток и числа митохондрий. Митохондрии играют ключевую роль в 

стероидогенезе, так как и начальный, и конечный этапы синтеза альдостерона 

происходят именно в них [63]. Cоответственно, значительное уменьшение чис-

ленности митохондрий в клетке существенно снижает ее функциональный по-

тенциал. Наблюдавшееся уменьшение числа митохондрий в клетках клубочко-

вой зоны у половозрелых крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ, позволяет 

рассматривать данное явление как результат дисрапторного действия ДДТ. Та-

ким образом, если на 42-ые сутки гиперпродукция альдостерона достигалась за 

счет усиления синтеза стероидов в митохондриях и цитоплазме, то на 70-ые 

сутки аналогичный уровень продукции гормонов обеспечивался за счет увели-

чения числа клеток в клубочковой зоне. Но так как уровень альдостерона был 

ниже контрольных значений, следовательно, больший объем клубочковой зоны 

не позволял нормализовать продукцию альдостерона, что подтверждает пора-
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жение митохондриальное звено стероидогенеза как механизм дисрапторного 

действия ДДТ на клетки клубочковой зоны. 

После достижения половой зрелости у крыс контрольной группы отме-

чено снижение функциональной активности кортикостероцитов пучковой зоны 

на фоне увеличения ее объема. У клеток увеличивался объем цитоплазмы без 

увеличения размеров ядра. Увеличение размера митохондрии и, соответствен-

но, уменьшение их числа в единице объема цитоплазмы компенсировалось 

увеличением объема цитоплазмы. Таким образом, пучковая зона формировала 

функциональный резерв, необходимый для экстренного усиления продукции 

кортикостерона при возникновении стрессовой реакции. У крыс, подвергав-

шихся воздействию дисраптора в пренатальном и постнатальном периодах, 

возрастные изменения были более выражены, чем у контрольных животных, за 

исключением отсутствия снижения функционального напряжения митохон-

дрий. Наибольшие изменения наблюдались в пучковой зоне крыс, подвергав-

шихся постнатальному воздействию дисраптора. Наименьшая степень развития 

пучковой зоны сочеталась с крайне слабой возрастной динамикой ультраструк-

турных показателей кортикостероцитов. Снижения функциональной активно-

сти клеток как в контроле не наблюдалось, напротив, отмечалось увеличение 

продукции кортикостерона за счет высокой активности синтеза белков (фер-

ментов стероидогенеза) и самих стероидов, о чем свидетельствовали уль-

траструктурные признаки усиления синтеза белка (увеличение гЭПС и ком-

плекса Гольджи, числа свободных рибосом в цитоплазме) и стероидов (увели-

чение площади ЭПС, увеличение размеров митохондрий, везикуляция крист 

[3]. Различная динамика как биохимических, так и ультраструктурных измене-

ний в клетках пучковой зоны крыс опытных групп указывают на различную 

скорость развития реакции на дисрапторное действие ДДТ. Очевидно, что у 

крыс, подвергавшихся пренатальному и постнатальному воздействию дисрап-

тора, активация стероидогенеза происходила раньше и ее структурные прояв-

ления в возрасте 42-х суток аналогичны таковым у крыс, подвергавшихся воз-

действию ДДТ в постнатальном развитии. 
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Светооптическое исследование препаратов надпочечников показало, что 

у крыс, развивавшихся в условиях пренатального и постнатального воздей-

ствия эндокринного дисраптора, отмечалась гипоплазия сетчатой зоны в пу-

бертатном периоде. Электронно-микроскопическое исследование выявило при-

знаки пониженной секреторной активности кортикостероцитов сетчатой зоны. 

Это объясняет наблюдаемое снижение продукции половых гормонов. При этом 

клетки имели более крупные размеры, а количество митохондрий в них было 

значительно больше, чем в контроле. Это указывает на начало развития в клет-

ках компенсаторных перестроек, направленных на усиление продукции поло-

вых стероидов. Известно, что у крыс адренархе происходит на 21-ые сутки и до 

50-ых суток постнатального развития сетчатая зона надпочечников является 

основным продуцентом половых гормонов [22]. В наших исследованиях мы 

выявили аналогичные ультраструктурные изменения в виде увеличения чис-

ленности митохондрий в клетках пучковой зоны у крыс пубертатного возраста, 

развивавшихся при воздействии низких доз ДДТ. Увеличение числа митохон-

дрий является типичным изменением, направленным на интенсификацию сте-

роидогенеза [85]. Причина развития компенсаторных изменений ультраструк-

туры клеток может быть двоякой. С одной стороны, это может быть вызвано 

гипоплазией сетчатой зоны, а с другой стороны может быть обусловлено также 

и дисрапторным действием ДДТ на стероидогенез. Но при исследовании пуч-

ковой зоны мы не обнаруживали отставания в ее развитии. Следовательно, эти 

изменения могли быть обусловлены ингибированием ДДТ синтеза половых 

гормонов в клетках сетчатой зоны, что подтверждается выявлением меньшего 

количества клеток с активными признаками стероидогенеза. В научной литера-

туре имеются данные, что о,п-ДДД, являющийся метаболитом о,п-ДДТ, спосо-

бен связываться с клетками сетчатой зоны, но авторы не обнаруживали при 

этом изменения продукции половых стероидов [146]. Результаты настоящего 

исследования показывают способность низких доз ДДТ изменять и развитие-

сетчатой зоны и структурное обеспечение секреторных процессов в ее клетках. 
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Электронно-микроскопическое исследование сетчатой зоны после 

наступления половой зрелости показало, что у интактных крыс происходит пе-

рестройка митохондриального аппарата – меньшее количество более крупных 

митохондрий заменяется большим числом менее крупных митохондрий. Пло-

щадь сетчатой зоны при этом не изменяется. У крыс, подвергавшихся воздей-

ствию ДДТ в пренатальном и постнатальном развитии, темпы постнатального 

развития были изменены. Сетчатая зона начинала увеличиваться в размерах 

более поздно, а реорганизация митохондриального аппарата ее кортикостеро-

цитов происходила раньше, чем у контрольных животных. У крыс, подвергав-

шихся воздействию только в постнатальном развитии, формирование сетчатой 

зоны также запаздывало, но ультраструктурные изменения развивались в те же 

сроки, что и в контроле и даже были более выражены. Эти данные позволяют 

прийти к выводу, что пренатальное воздействие дисраптора вызывает более 

ранние компенсаторные изменения секреторной деятельности, связанные с 

необходимостью повысить продукцию половых стероидов в пубертатном пе-

риоде. 

Сопоставление значений таких показателей как объем цитоплазмы, диа-

метр митохондрий и их численность в мкм2 цитоплазмы в динамике показал, 

что у крыс контрольной группы переход от пубертатного периода к половой 

зрелости сопровождался уменьшением числа митохондрий в кортикостероци-

тах пучковой зоны и повышением – в клубочковой и сетчатой. У крыс, разви-

вавшихся в условиях воздействия дисраптора, в клубочковой зоне наблюдалась 

аналогичная динамика, но она была более выражена. В пучковой зоне, напро-

тив, у крыс отмечалось увеличение числа митохондрий, причем у крыс, под-

вергавшихся воздействию дисраптора только в постнатальном развитии, эти 

изменения происходили в пубертатном периоде, а у крыс, подвергавшихся 

пренатальному и постнатальному воздействию, и после наступления половой 

зрелости, что указывает на роль пренатального периода в программировании 

параметров структурного обеспечения секреторной деятельности. В норме 

увеличение числа митохондрий и уменьшение их размеров в кортикостероци-
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тах пучковой зоны происходит в процессе старения, то есть позже, чем в дру-

гих зонах [29], что указывает на изменение темпов возрастной перестройки ми-

тохондриального компартмента. В сетчатой зоне, у крыс, подвергавшихся пре-

натальному и постнатальному воздействию ДДТ, динамика удельной числен-

ности митохондрий была положительной, а у крыс, подвергавшихся только 

постнатальному воздействию, отсутствовала. Таким образом, возрастная реор-

ганизация митохондриального аппарата кортикостероцитов была нарушена, то 

есть кортикостероциты сетчатой зоны в постнатальном развитии демонстриро-

вали большую чувствительность к дисрапторному действию ДДТ, что под-

тверждают и данные стероидного гормонального профиля крыс. 

4.3. Изменения в секреторной деятельности хромаффинных клеток               

мозгового вещества 

Полученные данные показывают, что у крыс, подвергавшихся воздей-

ствию ДДТ, происходит уменьшение содержания в плазме и адреналина, и но-

радреналина. Наибольшую чувствительность к воздействию низких доз ди-

сраптора проявляет норадреналин. Это приводит к нарушению баланса катехо-

ламинов в сторону увеличения более сильного стимулятора адренорецепторов 

– адреналина, что возможно является изменением, направленным на компенса-

цию недостаточности катехоламинов. После наступления половой зрелости 

уменьшение содержания адреналина и норадреналина становится еще более 

выраженным. Выраженность снижения концентрации катехоламинов и прева-

лирующее уменьшение концентрации норадреналина в обеих опытных группах 

указывают, что основной механизм уменьшения их содержания в системном 

кровотоке – это снижение секреции, а не усиление инактивации этих соедине-

ний. Сравнение изменений, наблюдаемых у половозрелых крыс, подвергшихся 

пре- и постнатальному воздействию с животными, подвергшимися только 

постнатальному воздействию, показывает не только их сходство, но и отличия, 

такие как большая степень снижения продукции катехоламинов, особенно но-

радреналина у половозрелых крыс, подвергавшихся воздействию дисраптора 

только в постнатальном онтогенезе.  
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Исследование в онтогенетическом аспекте показывает, что у интактных 

крыс суммарное содержание адреналина и норадреналина с возрастом мало 

изменяется, но соотношение адреналин/норадреналин снижается за счет 

уменьшения секреции адреналина. У крыс, подвергавшихся длительному 

действию ДДТ, динамика содержания адреналина и норадреналина в плазме 

имеет аналогичный характер, но уменьшение концентрации норадреналина 

более выражено. Возрастные изменения соотношения этих двух 

катехоламинов, соответственно, характеризуются повышением, что говорит о 

существенном дисбалансе в гормональной регуляции, поскольку норадреналин 

не обладает столь выраженным действием на обмен углеводов и липидов, как 

адреналин, секреция которого, помимо нейрональной регуляции, 

стимулируется также инсулином, глюкокортикоидами, ангиотензинном II 

[124]. Выявленные изменения продукции катехоламинов позволяют 

рассматривать воздействие низких доз ДДТ как потенциальный фактор риска, 

нарушающий функционирование нервной системы. В научной литературе 

имеются сведения о связи между пренатальным воздействием ДДТ на 

организм и последующими нарушениями высшей нервной деятельности, 

задержкой умственного развития, увеличением случаев синдрома дефицита 

внимания, а также поведенческими отклонениями, что как правило, связывают 

с дисрапторным действием ДДТ на функционирование щитовидной железы и 

половых желез [198]. Однако наши данные указывают на возможность и 

прямого влияния дисраптора на функцию нервной системы за счет снижения 

уровня катехоламинов и их дисбаланса, что может стать причиной нарушения 

защитных реакций организма в ответ на стресс. 

Содержание норадреналина в плазме отражает активность перифериче-

ской симпатической нервной системы, в то время как содержание адреналина 

указывает на активность мозгового вещества надпочечников, так как свыше 

90% содержащегося в системном кровотоке адреналина поступает в него 

именно из надпочечников. Следовательно, выявленные изменения в продукции 

обоих катехоламинов позволяют заключить, что снижение синтеза адреналина 
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при воздействии низких доз ДДТ обусловлено не уменьшением метилирования 

норадреналина, а связано со снижением его продукции, и что этот процесс 

происходит как в хромаффинных клетках надпочечников, так и в нейронах пе-

риферической нервной системы.  Также важно отметить, что снижение про-

дукции адреналина в пубертатном периоде одинаково наблюдалось у крыс, 

подвергавшихся воздействию дисраптора как в пренатальном и постнатальном, 

так и только в постнатальном периодах развития, в то время как изменения 

синтеза минералокортикоидов и глюкокортикоидов были диаметрально проти-

воположными в этих опытных группах. Эти данные подчеркивают важность 

оценки секреторной деятельности хромаффинных клеток. Изучение уль-

траструктурных проявлений секреции в адреналоцитах показало, что в пубер-

татном периоде у крыс, развивавшихся в условиях воздействия дисраптора, 

изменения в адреналоцитах были минимальными и сводились к уменьшению 

числа митохондрий в клетках. Известно, что митохондрии в хромаффинных 

клетках выполняют не только функции биологического окисления и окисли-

тельного фосфорилирования, но и, располагаясь под плазмолеммой, участвуют 

в экзоцитозе гранул, регулируя наряду с эндоплазматической сетью содержа-

ние и транспорт ионов кальция [108, 212]. У крыс экспериментальных групп 

митохондрии располагались преимущественно парануклеарно. Секреторные 

гранулы, которые способны выделять содержимое за счет растворения и моле-

кулярной секреции, практически не отличались по структуре от контрольных 

животных. Эти данные свидетельствуют об уменьшении выделения адренали-

на. В норадреналоцитах отмечено как меньшее содержание секреторных гра-

нул, так и увеличение размеров митохондрий без изменения их числа. Следо-

вательно, в изменениях секреторной деятельности хромаффинных клеток при 

дисрапторном воздействии ДДТ важную роль играет функционирование мито-

хондрий. У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ с первого дня постнаталь-

ного развития, выявлены значительные изменения митохондрий как в адре-

налоцитах, так и норадреналоцитах. Набухание митохондрий обусловливало 

уменьшение их содержания в единице площади цитоплазмы. Наблюдавшийся 
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отек матрикса и деструкция крист свидетельствуют о повышении функцио-

нальной активности митохондрий, что подтверждает пониженное содержание 

секреторных гранул в цитоплазме адреналоцитов и адекватное контрольным 

значениям содержание адреналина в плазме крови. Сопоставление уль-

траструктурных изменений у крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ в прена-

тальном и постнатальном и только постнатальном периодах указывает на уси-

ление функциональной нагрузки и гибель митохондрий как один из механиз-

мов нарушения секреторной деятельности клеток.  

Особенности возрастной динамики секреторных процессов в мозговом          

веществе 

Исследование ультраструктуры адреналоцитов крыс контрольной группы 

показало, что механизмы их секреторной деятельности отличались в пубертат-

ном и постпубертатном периоде. После достижения половой зрелости отмеча-

лось уменьшение продукции адреналина. В клетках наблюдалось значительное 

усиление функциональной нагрузки на митохондрии и изменение способа вы-

деления секреторного продукта. Происходило массивное обводнение цито-

плазмы и растворение содержимого гранул. Подобные явления, называемые 

молекулярным способом выделения, характерны для клеток, оформляющих 

секреторные продукты в гранулы [12, 16, 61, 71, 88]. В пубертатном периоде 

молекулярный способ был практически не выражен, превалировало выделение 

гранул из клеток. Сравнительный анализ ультраструктуры адреналоцитов и 

норадреналоцитов показал, что молекулярный способ выделения в норадре-

налоцитах выражен в меньшей степени. 

У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ в пренатальном и постна-

тальном периодах, возрастные изменения секреторной деятельности также 

присутствовали. Наличие опустошенных участков в цитоплазме и меньшая 

степень выраженности молекулярного способа секреции в сочетании с пони-

женной концентрацией адреналина в системном кровотоке указывает на нару-

шение фазы синтеза и оформления секрета. Увеличение числа лизосом свиде-

тельствует о нормальном функционировании комплекса Гольджи. Следова-
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тельно, основной причиной снижения уровня адреналина является нарушение 

его синтеза. Отек матрикса митохондрий и усиление лизосомальной реакции 

при низком содержании секреторного продукта указывает на нарушение тро-

фики клеток, что вероятно связано с наблюдавшимися микроциркуляторными 

расстройствами, приводившими к диапедезу эритроцитов. 

У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ только в постнатальном раз-

витии, особенности ультраструктуры хромаффинных клеток указывали на вос-

становление митохондриального аппарата клетки. Появление митохондрий не-

большого размера без отека матрикса и увеличение общего числа митохондрий 

в клетках было наиболее ярко выражено в норадреналоцитах. Появление 

большого числа секреторных гранул с высоким содержанием секреторных 

продуктов и без признаков молекулярного способа выделения указывает на 

нормализацию синтетических процессов и нарушение фазы выделения секре-

торных гранул. Аналогичные изменения, связанные с нарушением выделения 

секреторных гранул, содержащих тироглобулин, и их скоплением под апи-

кальной плазмалеммой фолликулярных тироцитов были ранее выявлены в ра-

ботах Н.В. Ягловой с соавт., изучавших воздействие низких доз ДДТ в постна-

тальном развитии на секреторную деятельность щитовидной железы [15]. Это 

дает основание предположить, что ДДТ нарушает механизмы выделения сек-

реторного материала из хромаффинных клеток, что приводит к усилению 

функционирования и гибели митохондрий, как основных структур, обеспечи-

вающих экзоцитоз гранул в хромаффинных клетках. Основным стимулом вы-

деления секреторных гранул из хромаффинных клеток является импульсы ве-

гетативной нервной системы.  При проведении импульсов в преганглионарном 

нерве высвобождается ацетилхолин, который, повышая проницаемость мем-

браны, вызывает ее деполяризацию и увеличивает приток кальция. Электрон-

но-микроскопическое исследование мозгового вещества надпочечников не об-

наружило существенных изменений структуры шванновских клеток, безмие-

линовых и миелиновых нервных волокон, что позволяет исключить нарушение 

их структуры как одну из причин снижения секреторной активности хромаф-
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финных клеток. Возможно, дисрапторное действие ДДТ, приводящее к нару-

шению экзоцитоза секреторных гранул связано с нарушением работы ионных 

каналов. В прошлом веке высказывалось предположение о подобном механиз-

ме нейротоксичного действия пестицида [4]. В работах Ягловой Н.В. показано, 

что ДДТ способен нарушать синтез белков, осуществляющих транспорт ионов 

через плазматическую мембрану, в частности натрий-йодного симпортера [14], 

что позволяет предположить и такой механизм нарушения секреторной дея-

тельности. В пользу этой гипотезы свидетельствует и схожесть изменений в 

митохондриях клеток коркового и мозгового веществ, несмотря на различную 

роль этих органелл в секреторной деятельности стероид- и катехоламин-

продуцирующих клеток. 

Сопоставление изменения концентрации катехоламинов в системном 

кровотоке и ультраструктуры хромаффиноцитов у крыс, подвергавшихся воз-

действию ДДТ в пре- и постнатальном, и только в постнатальном периодах, 

показывает, что дисрапторное действие проявляется уже в пренатальном раз-

витии, что обусловливает более ранее наступление изменений и развитие реак-

тивных процессов, а соответственно, и более высокий уровень катехоламинов 

после достижения половой зрелости. Следовательно, пренатальное воздействие 

ДДТ изменяет темпы развития хромаффинных клеток, но не программу осу-

ществления в них секреторных процессов. Немаловажную роль в обеспечении 

секреции катехоламинов играет и усиление пролиферации хромаффинных кле-

ток, наблюдаемое на 70-ые сутки у крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ. 

Различия, наблюдаемые в количестве Ki-67-позитивных хромаффиноцитов, у 

крыс, подвергавшихся воздействию дисраптора в разные периоды развития, 

показывают более высокую пролиферативную активность в группе, подвер-

гавшихся воздействию дисраптора в пре- и постнатальном развитии, нежели 

только в постнатальном, что также указывает на более раннюю активацию 

пролиферации. Поскольку клетки мозгового вещества надпочечников хорошо 

пролиферируют в ответ на различные стимулы [217], хотя и характеризуются 

крайне низкой способностью к репаративной регенерации  по сравнению с 
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клетками коркового вещества [1], то наблюдаемое усиление пролиферации на 

фоне отставания в развитии можно рассматривать не только как нарушение 

темпов постнатального морфогенеза, но и как компенсаторное изменение, обу-

словленное необходимостью долгосрочного восстановления синтеза и выделе-

ния катехоламинов. На это указывает и то, что на пролиферативная активность 

у крыс опытных групп в возрасте 70-ти суток превышала значения контроль-

ной не только в аналогичном возрасте, но и на 42-ые сутки. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Воздействие низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в пределах мак-

симально допустимых уровней его содержания в пищевых продуктах на разви-

вающийся организм с первого дня пренатального развития изменяет морфоге-

нетические процессы в надпочечниках. Механизмами этих изменений являют-

ся нарушения транскрипционной регуляции в первую очередь пролифератив-

ных процессов. Корковое вещество надпочечников демонстрирует чувстви-

тельность как к пренатальному, так и постнатальному воздействию дисраптора, 

особенно его клубочковая и сетчатая зоны.  Пучковая зона в меньшей степени 

подвержена дисрапторному действию низких доз ДДТ в отличие от действия 

токсичных доз его метаболитов.  

Исследование показало, что воздействие низких доз ДДТ в пренатальном 

и постнатальном периодах вызывает существенные изменения стероидогенеза 

в корковом веществе надпочечников, затрагивающие продукцию как минера-

локортикоидов, так и глюкокортикоидов и половых стероидов. В изменении 

функциональной активности клубочковой зоны играет роль снижение темпов 

ее морфогенеза, обусловленных пренатальным воздействием дисраптора, по-

давляющим канонический Wnt-сигналинг и активирующий антипролифера-

тивный фактор Hhex. Также снижение синтеза альдостерона является след-

ствием нарушения реорганизации митохондриального аппарата кортикостеро-

цитов и нарушения гемоциркуляции на границе клубочковой и пучковой зон, 

обусловленных перераспределением венозного оттока от мозгового вещества, 

направленного на компенсацию недостаточной продукции катехоламинов. В 
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совокупности эти изменения индуцируют пролиферативные процессы и отно-

сительную гиперплазию клубочковой зоны после полового созревания (рис. 

104). 

 
Рис. 104. Изменения морфогенеза и секреторной деятельности клубочковой зо-

ны коркового вещества надпочечников вследствие пренатального и постна-

тального воздействия эндокринного дисраптора ДДТ. 

Установлено, что пре- и постнатальное воздействие эндокринного ди-

сраптора, существенно не влияет на морфогенез пучковой зоны. Деструктив-

ные и репаративные процессы, происходящие в ней в пубертатном периоде, 

являются следствием нарушений микроциркуляции. Пренатальное и постна-

тальное воздействие дисраптора обусловливает более быстрое развитие нару-

шений трофики клеток в наружной части пучковой зоны, нежели только пост-

натальное воздействие, вызывая реактивное усиление секреторной деятельно-

сти в более глубоких слоях, а затем увеличение числа митохондрий в клетках 
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как компенсаторное изменение к воздействию дисраптора. Этому способствует 

подавление канонического Wnt-сигналинга (рис. 105). 

 
Рис. 105. Изменения морфогенеза и секреторной деятельности пучковой зоны 

коркового вещества надпочечников вследствие пренатального и постнатально-

го воздействия эндокринного дисраптора ДДТ. 

 

Сетчатая зона надпочечников также проявляет чувствительность к дей-

ствию низких доз ДДТ. Пренатальное воздействие дисраптора приводит к зна-

чительному отставанию в развитии сетчатой зоны, что в свою очередь, обу-

словливает пониженную функциональную активность ее кортикостероцитов. 

Менее выраженная активация транскрипционного фактора Нhex позволяет 

поддержать пролиферативные процессы на более высоком уровне, что способ-

ствует увеличению объема сетчатой зоны в постпубертатном периоде. Увели-

чение числа кортикостероцитов в сочетании с увеличением числа митохондрий 

и гипертрофией клеток позволяет увеличить продукцию половых гормонов, но 

дисрапторное действие ДДТ приводит к усилению синтеза эстрогенов у самцов 

(рис. 106).  
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Рис. 106. Изменения морфогенеза и секреторной деятельности сетчатой зоны 

коркового вещества надпочечников вследствие пренатального и постнатально-

го воздействия эндокринного дисраптора ДДТ. 

 

Морфогенетические процессы в мозговом веществе менее чувствительны 

к пренатальному воздействию дисраптора. Наибольшие структурные и функ-

циональные отклонения в строении мозгового вещества проявляются при пе-

реходе от пубертатного периода к половой зрелости. Одним из механизмов ди-

срапторного действия ДДТ является нарушение транскрипционной регуляции 

пролиферативных процессов, заключающихся в подавлении активации кано-

нического Wnt-сигналинга и нарушении экспрессии транскрипционного фак-

тора PRH/Hhex.  Впервые показана роль Hhex в регуляции процессов пролифе-

рации хромаффинных клеток, особенности его экспрессии и кооперации с ка-

ноническим Wnt-сигналингом, отличающие хромаффинные клетки от кортико-

стероцитов. 
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Рис. 107. Изменения морфогенеза мозгового вещества надпочечников и секре-

торной деятельности хромаффинных клеток вследствие пренатального и пост-

натального воздействия эндокринного дисраптора ДДТ. 

 

Воздействие низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в пренатальном и 

постнатальном периодах вызывает нарушение секреции катехоламинов, что 

обусловлено замедлением темпов развития мозгового вещества и цитофизио-

логическими изменениями хромаффинных клеток. Воздействие ДДТ приводит 

к нарушению функционирования и гибели митохондрий, а, следовательно, к 

снижению экзоцитоза секреторных гранул и снижению синтетических процес-

сов в хромаффиноцитах. Изменения на клеточном уровне, направленные на 

восстановление нормального уровня продукции катехоламинов, заключаются в 

усилении процессов синтеза в клетках и активации молекулярной секреции ка-

техоламинов. Истощение реактивных изменений приводит к подавлению фазы 

синтеза и оформления секрета, а также его выделения, что сопровождается вы-

раженным усилением пролиферативной активности хромаффинных клеток. 

Недостаточное поступление катехоламинов в системный кровоток, вызывает 
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перераспределение венозного оттока и выраженные нарушения микроциркуля-

ции в наружной части коркового вещества, запускающие каскад цито- и гисто-

физиологических изменений в клубочковой и пучковой зонах (рис. 107). 

Полученные данные указывают на выраженность дисрапторного дей-

ствия низких доз ДДТ и как следствие, небезопасность их воздействия и в пре-

натальном и в постнатальном периодах онтогенеза. Нарушения функции 

надпочечников и регуляции физиологических функций органов и систем их 

гормонами может быть причиной как дисморфогенетических, так и функцио-

нальных расстройств, обусловливающих развитие разнообразных патологиче-

ских процессов, в первую очередь, вследствие нарушения функции иммунной, 

репродуктивной и сердечно-сосудистой систем (рис. 108). 

 
Рис. 108. Механизмы действия эндокринного дисраптора ДДТ на морфогене-

тические и секреторные процессы в надпочечнике крысы. 
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ВЫВОДЫ 
 

1. Воздействие низких доз эндокринного дисраптора ДДТ, предусмотрен-

ных нормативами его содержания в пищевых продуктах, на развивающийся 

организм в пренатальном и постнатальном периодах вызывает изменения у 

крыс постнатального морфогенеза коркового и мозгового вещества надпочеч-

ников и нарушает их секреторную деятельность как в пубертатном периоде, 

так и после достижения половой зрелости. 

2. Воздействие низких доз ДДТ в пренатальном и постнатальном перио-

дах обусловливает в пубертатном периоде отставание в развитии клубочковой 

и сетчатой зон коркового вещества и ускорение их развития после достижения 

половой зрелости и не оказывает влияния на темпы развития пучковой зоны. 

Деструктивные изменения в наружной части пучковой зоны в пубертатном пе-

риоде, опосредованные снижением синтеза катехоламинов и локальным нару-

шением микроциркуляции на границе зон, а в постпубертатном периоде также 

и с развитием адреналита. 

3. Дисморфогенетическое действие низких доз ДДТ на мозговое вещество 

надпочечников проявляется при воздействии дисраптора в постнатальном раз-

витии и заключается в снижении пролиферативной активности хромаффинных 

клеток и замедлении темпов развития мозгового вещества при переходе от пу-

бертатного периода к половой зрелости. 

4. Подавление активации канонического Wnt/β-катенин-сигналинга, обу-

словленное действием эндокринного дисраптора ДДТ, вызывает гипоплазию 

клубочковой и сетчатой зон. Наиболее длительное подавление канонического 

Wnt и, соответственно, пролиферативных процессов, наблюдается в сетчатой 

зоне, что указывает на важную роль этого сигнального пути в ее морфогенезе. 

Репаративная регенерация в пучковой зоне в пубертатном периоде сопровож-

дается подавлением канонического Wnt-сигналинга. 
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5. Развитие мозгового вещества надпочечников при переходе от пубер-

татного периода к половой зрелости в норме сопровождается активацией кано-

нического Wnt-сигналинга в хромаффинных клетках. Более поздняя активация 

канонического Wnt-сигналинга, обусловленная воздействием эндокринного 

дисраптора ДДТ, является причиной замедления развития мозгового вещества 

надпочечника. 

6. Транскрипционный фактор PRH/Hhex оказывает независимое от кано-

нического Wnt-сигналинга ингибирующее действие на процессы пролифера-

ции кортикостероцитов при достижении надпочечником максимума своего 

развития. Воздействие ДДТ в пренатальном и постнатальном периодах нару-

шает регуляцию PRH/Hhex пролиферативных процессов во всех зонах корко-

вого вещества надпочечников. 

7. Установлена экспрессия транскрипционного фактора PRH/Hhex хрома-

ффинными клетками мозгового вещества.  В отличие от кортикостероцитов в 

хромаффинных клетках наблюдается связь между уровнем экспрессии 

PRH/Hhex и активацией канонического Wnt-сигналинга. Воздействие эндо-

кринного дисраптора, начавшееся в пренатальном развитии, является факто-

ром, нарушающим кооперацию в экспрессии PRH/Hhex и активации канониче-

ского Wnt-сигналинга. 

8. Дисрапторное действие низких доз ДДТ на стероидогенез имеет неиз-

бирательный характер и проявляется в нарушении секреции всех групп стеро-

идных гормонов коркового вещества надпочечников. Основным механизмом 

дисрапторного действия ДДТ является воздействие на митохондрии кортико-

стероцитов, приводящее к их гибели, а также нарушение возрастной реоргани-

зации митохондриального аппарата клеток как основного изменения секретор-

ного потенциала кортикостероцитов. Кортикостероциты различных функцио-

нальных зон коркового вещества имеют различную чувствительность к дей-

ствию дисраптора в пренатальном периоде развития. 
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9. Нарушение секреторной деятельности кортикостероцитов клубочковой 

зоны обусловлено ее дисморфогенезом и нарушением микроциркуляции, кото-

рые приводят к снижению стероидогеной активности клеток в пубертатном пе-

риоде, а после достижения половой зрелости – меньшей выраженностью про-

цессов возрастной реорганизации митохондриального аппарата кортикостеро-

цитов. Увеличение числа кортикостероцитов клубочковой зоны компенсирует 

их пониженную функциональную активность.  

10. Изменения секреторной деятельности кортикостероцитов пучковой зо-

ны обусловлены в большей степени длительностью воздействия дисраптора и в 

меньшей зависят от периода онтогенеза, в котором началось воздействие. В 

пубертатном периоде нарушения трофики и гибель клеток в наружной части 

пучковой зоны обусловливают реактивное усиление функциональной активно-

сти клеток в ее более глубоких участках. Основным изменением секреторного 

аппарата кортикостероцитов является увеличение числа митохондрий, что поз-

воляет обеспечить необходимый уровень стероидогенеза при продолжающемся 

воздействии ДДТ. Возрастные изменения структурных характеристик секре-

торного процесса при воздействии ДДТ сохраняются и проявляются в большей 

степени. 

11. Нарушение секреторной деятельности и ультраструктурные изменения 

кортикостероцитов сетчатой зоны имеют сходный механизм с таковыми в клу-

бочковой зоне. В отличие от последней в сетчатой зоне увеличение числа ми-

тохондрий и объема цитоплазмы кортикостероцитов развивается быстрее. Уве-

личение продукции женских половых гормонов у самцов крыс после достиже-

ния половой зрелости обусловлены началом воздействия дисраптора в прена-

тальном периоде. 

12. Воздействие ДДТ на развивающийся организм вызывает нарушение 

продукции катехоламинов, более выраженное по продолжительности, чем сте-

роидных гормонов. Оно обусловлено отставанием в развитии мозгового веще-
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ства и нарушением структуры митохондрий хромаффинных клеток. Это при-

водит к снижению выделения ими секреторных продуктов.  
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