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Известно, что соматотропный гормон (СТГ) 
гипофиза является важнейшим стимулятором ро­
ста в раннем постнатальном периоде развития. 
Вместе с тем изучение регуляторных механизмов 
секреции этого гормона как в эксперименте, так

и в клинических условиях проводилось преиму­
щественно на взрослых особях. Анализ отдельных 
работ, выполненных на клеточных культурах, 
свидетельствует о вероятной вариабельности отве­
та СТГ-секретирующих клеток гипофиза на регу-
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Рис. 1. Влияние ТРГ на секрецию СТГ в культурах гипо­
физарных клеток крыс разного возраста: неонатальных (/) и 
взрослых (//).
По вертикали- уровень СТГ в среде (в нг/мл) /а. 2а. За, 4а контроль, 
16 и ЗС ТРГ (2 нг/мл), /в и Зе ТРГ (10 нг/мл). 26—ТРГ (40 нг/мл), 
46- ТРГ (100 нг/мл)
Длительность инкубации — 2—3 и. л=5—12 в группе. Одна звездочка 
р<0,05. две — р<0,01, три — р<0,02.

ляторные воздействия в зависимости от возраст­
ного фактора [12, 16].

Ранее нами были обнаружены возрастные раз­
личия чувствительности культивируемых клеток 
гипофиза к регуляторам центрального происхож­
дения при изучении влияния серотонина (дан­
ные в печати), мелатонина и агониста дофамина 
бромокриптина на скорость синтеза ДНК и сум­
марных белков в гипофизе [5], а также дейст­
вия тиролиберина (тиреотропин-рилизинг-гормо- 
на; ТРГ) и соматостатина на секрецию пролакти­
на [9]. С целью изучения развития реактив­
ности соматотрофов в процессе онтогенеза в на­
стоящей работе мы изучали изменения секреции 
СТГ культурами гипофизоцитов, полученных от 
крыс различного возраста, при воздействии ряда 
регуляторных факторов преимущественно нейро­
гормональной природы.

Материалы и методы

Опыты выполнялись на крысах линии Вистар: неона­
тальных (6 7-дневных) и взрослых (60—120-дневных) сам­
ках и самцах. Приготовление и выращивание первичных 
культур гипофизарных клеток ([6] в модификации |4]) и го­
мологичное радиоиммунологическое определение СТГ крыс 
[I] описаны ранее. Эксперименты с кратковременной (1,5— 
3 ч) инкубацией проводили в 5—7-дневных первичных культу­

рах гипофизарных клеток. Опыт с длительным воздейст­
вием начинали в 3-дневной культуре, а заканчивали на 6-й день 
культивирования. Использовали гормональные препараты сле­
дующих фирм: ТРГ, соматостатин (ССТ) и мелатонин — 
<Serva> (ФРГ); бромокриптин (СВ-154) — «Sandoz» (Швей­
цария); серотонин — <Reanal» (Венгрия). Результаты обра­
ботаны статистически с использованием /-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

На рис. 1 представлены данные, свидетельст­
вующие о стимулирующем влиянии различных 
концентраций ТРГ на секрецию СТГ в первичных 
культурах гипофизарных клеток неонатальных, но 
не взрослых крыс. В табл. 1 демонстрируется 
менее выраженная реакция соматотрофов неона­
тальных крысят на ССТ в сравнении с клетками 
взрослых животных. Характерно, что при исполь­
зовании более высоких концентраций этих пепти­
дов возрастные различия реактивности сомато­
трофов к ТРГ сохраняются, а к ССТ — сглажи­
ваются (см. рис. 1 и табл. 1).

Серотонин не оказывал заметного влияния на 
секрецию СТГ гипофизарными клетками крыс раз­
ного возраста (табл. 2).

При длительной (24 ч) инкубации агонист доф­
амина бромокриптин и мелатонин достоверно по­
давляли секрецию СТГ только в группе неона­
тальных крысят, хотя в культуре гипофизарных 
клеток взрослых животных имелась тенденция к 
ингибирующему влиянию бромокриптина и мела­
тонина на секреторную активность соматотрофов 
(рис. 2).

Поскольку у неонатальных животных установ­
лены незрелость лактотропной функции, обуслов­
ленная, видимо, низким содержанием лактотро- 
фов в ткани аденогипофиза [9, 15], а также высо­
кий процент ДНК-синтезирующих соматотрофов 
[11], мы считаем возможным предположить, что 
в обнаруженном ранее ингибирующем влиянии 
бромокриптина на синтез ДНК и суммарных бел­
ков в культуре гипофизарных клеток неонаталь­
ных крысят [5] наибольший вклад вносит воздей­
ствие этого дофаминергического агониста на со- 
матотрофы. Результаты, полученные нами в отно­
шении другого нейрогуморального агента — 
мелатонина, подтверждают это предположение, 
ибо только в культуре гипофизарных клеток 
неонатальных крысят мелатонин способен досто- 
ерно подавлять как синтез ДНК в суммарной

Таблица 1

Действие ССТ на секрецию СТГ в культурах гипофизарных 
клеток крыс разного возраста (длительность инкубации 2—3 ч)

Группа СТГ в среде, нг/мл % подавления

Неонатальные крысята

Контроль 35,3±2,92 (10) —
ССТ (40 нг/мл) 18,5±2,06 (6) 48
ССТ (200 нг/мл) 20,1 ±3,98 (6) 43

Взрослые крысы

Контроль 144,9± 15,0 (9) —
ССТ (40 нг/мл) 31,2±1,98 (6) 78
ССТ (200 нг/мл) 61,4±6,98 (6) 56

Примечание. р<0,001 во всех случаях. Здесь и в 
табл. 2 в скобках — число наблюдений в группе.

Влияние серотонина (10—8 М) на секрецию СТГ в первичных 
культурах гипофизарных клеток крыс разного возраста (дли­

тельность инкубации — 1,5—2 ч)

Таблица 2

Г руппа СТГ в среде, нг/мл

Неонатальные крысята

Контроль 13,9±4,3 (6)
Серотонин 11,7±6,6 (6)

Взрослые крысы

Контроль 117,4± 16,8 (4)
Серотонин 124,3±18,9 (6)

Примечание. р>0,05.
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Рис. 2. Влияние бромокриптина (СВ-154) и мелатонина на 
секрецию СТГ в культурах гипофизарных клеток крыс раз­
ного возраста: неонатальных (/) и взрослых (//).
По вертикали уровень СТГ в срепе (в нг/мл) а — контроль, б, \ 
СВ-154 в концентрациях 10 8 и 10 М; г, д—мелатонин в дозах 10 ' и 
10 6 М
Длительность преинкубацни — 48 ч, инкубации — 24 ч. л—5- 10 в группе. 
Одна звездочка — р<0,05, две — р<0,01 по сравнению с соответствующим 
контролем

популяции клеток, так и секреторную активность 
соматотрофов.

Интересно провести сопоставление данных, по­
лученных в отношении реакций соматотрофов 
и лактотрофов крыс разного возраста на ТРГ 
и соматостатин. Согласно нашим результатам, 
представленным ъ настоящей работе и опублико­
ванным ранее [9], а также данным других авто­
ров [12, 14, 16|, соматотрофы и лактотрофы 
неонатальных крысят ближе по свойствам к сома- 
томаммотрофам, так как демонстрируют повышен’- 
ную реактивность секреции пролактина к инги­
бирующему воздействию ССТ, а освобождения 
СТГ — к стимулирующему влиянию ТРГ. Инги­
бирующее воздействие дофаминергического аго­
ниста бромокриптина на секрецию СТГ гипофи­
зарными клетками только неонатальных крысят 
также подтверждает это предположение.

Ранее была описана теоретическая модель аде­
ногипофизарного дифферона, в соответствии с ко­
торой соматомаммотрофы являются неотъемле­
мым его элементом [3]. Экспериментальные 
результаты, полученные нами [9], а также други­
ми авторами [12, 14, 16], заставляют более вни­
мательно отнестись к классификации типов парен­
химатозных клеток аденогипофиза, особенно если 
речь идет о ранних стадиях постнатального раз­
вития, когда в аденогипофизе могут преобладать 
хромофобы и незрелые клетки с промежуточ­
ным фенотипом [15]. Такие представления под­
тверждаются электронно-микроскопическими ис­
следованиями, проведенными в сочетании с им­
муногистохимической процедурой и свидетель­
ствующими о «неклассических» ультраструктур- 
ных характеристиках сомато- и лактотрофов нео­
натальных животных [13].

В предыдущих работах нами было установлено 
стимулирующее влияние ТРГ на секрецию инсу­
лина и глюкагона в культурах клеток панкреати­
ческих островков новорожденных крысят [7], 
а также на биосинтез суммарных белков в клетках 
печени плодов крыс [9]. Дальнейшие исследова­
ния, проведенные в нашей лаборатории [2], пока­
зали отсутствие заметного влияния ТРГ на синтез 
суммарных белков в гепатоцитах 3-недельных кры­
сят. Из результатов, полученных нами и другими 
авторами, следует, что в перинатальном периоде 

развития ТРГ обладает значительно более широ­
ким спектром биологического действия как на 
центральном регуляторном уровне, так и в перифе­
рических тканях. В этом отношении чрезвычай­
но интересно обнаружение переноса ТРГ от матери 
к сосункам через грудное молоко [10]. По-види- 
мому, в регуляторные механизмы у крысят неона­
тального и сосункового периодов развития вклю­
чается как эндогенный, так и материнский ТРГ.

В заключение хотелось бы отметить следующее: 
изучив сочетанное стимулирующее воздействие 
глюкокортикоида и норадреналина на секрецию 
СТГ, мы имеем основания утверждать (данные 
в печати), что для всесторонней оценки роли раз­
личных биорегуляторов в созревании соматотроп­
ной функции гипофиза необходимо изучение ком­
бинированного влияния гормонов центрального 
и периферического генеза с учетом возраста жи­
вотных-доноров гипофизарной ткани. В этом отно­
шении первичные монослойные культуры гипофи­
зарных клеток крыс предоставляют уникальные 
возможности, которые еше только начинают ис­
пользоваться в экспериментальной работе.

Несомненный интерес в дальнейших исследова­
ниях имело бы также изучение действия комбина­
ций гормонов периферических эндокринных желез 
(например, глюкокортикоидов и тиреоидных гор­
монов, эстрогенов и прогестинов, андрогенов) 
на соматотропную функцию, ибо оно позволило 
бы приблизиться к пониманию закономерностей 
созревания прямого сочетанного воздействия гор­
мональных факторов на секрецию СТГ, регули­
руемую нейрогуморальными агентами.

Выводы

1. ТРГ стимулирует секрецию СТГ гипофизар­
ными клетками неонатальных, но не взрослых 
крыс, тогда как ССТ подавляет освобождение СТГ 
из клеток гипофизов неонатальных крыс в мень­
шей степени, чем из клеток взрослых животных.

2. Серотонин не изменяет секрецию СТГ гипо­
физарными клетками крыс разного возраста, 
а бромокриптин и мелатонин оказывают слабое ин­
гибирующее влияние на освобождение СТГ из 
гипофизарных клеток неонатальных, но не взрос­
лых крыс.

3. Представленные данные демонстрируют по­
вышенную либо измененную чувствительность 
соматотрофов гипофиза неонатальных крыс к ней­
рогормональным регуляторам.
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V. P. Fedotov, V. /. Gudoshnikov, T. V. Mamayeva — 
AGE-SPECIFIC FEATURES OF NEUROHUMORAL REGULA­
TION OF SOMATOTROPIC HORMONE SECRETION

Summary. Experiments with primary cultures demonstra­
ted a stimulating effect of TRF on somatotropic hormone 
(STH) secretion by hypophyseocytes of neonatal but not adult 
rats and a reduced reactivity of neonatal somatotrophs to the 
inhibitory effect of somatostatin during short-term incubation. No 
noticeable serotonin effect on STH release from hypophyseal 
cells of animals of various ages was observed. During 
prolonged (24 h) incubation a weak inhibitory effect of 
bromocryptine and melatonin on STH secretion by pituitary 
cells of neonatal but not adult rats was observed. These results 
permit us propose a similarity of the functional characte­
ristics of neonatal pituitary somatotrophs to soma tom ammotroph 
properties.

© В. Н БАБИЧЕВ. И. В ШИШКИНА. 1994

УДК 616.379-008.64-092.9-07:618.179

В. Н. Бабичев, И. В. Шишкина

СТАНОВЛЕНИЕ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ У ПОТОМСТВА КРЫС, 
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В исследованиях, направленных на изучение са­
харного диабета, особое место занимает диабет 
у беременных, так как он является причиной 
нарушения обменных процессов не только в орга­
низме матери, но и у ее потомства. Независимо 
от вида диабета у матери развитие плода проте­
кает при метаболических процессах, отличных от 
нормы, что оказывает патогенное влияние на 
формирование всех органов и функциональных 
систем молодого организма. Все проблемы, связан­
ные с потомством матерей, больных диабетом, 
объединяются понятием «диабетическая фето- 
патия».

К настоящему моменту по этому вопросу уже 
накоплено немало данных, которые в подавляю­
щем большинстве являются клиническими наблю­
дениями и включают в себя широкий спектр 
характеристик как анатомических отклонений от 
нормы, так и нарушений жизнедеятельности раз­
личных функциональных систем организма [I, 7, 
10]. Одной из таких систем является репро­
дуктивная система. Состоянию ее при сахарном 
диабете уделяется очень мало внимания, а также 
практически отсутствуют какие-либо данные о 
влиянии диабета родителей на становление и 
функционирование репродуктивной системы у по­
томства.

Целью настоящей работы явилось изучение 
процессов формирования всех звеньев репродук­
тивной системы и прежде всего механизмов гипо­
таламического контроля гонадотропной функции 
гипофиза у потомства больных диабетом крыс.

Материалы и методы

Работу проводили на беспородных самках и самцах белых 
крыс, которых содержали в условиях температурного режи­
ма (22—25 °С) и стабильной освещенности (свет с 5 до 19 ч). 
Все животные являлись потомством 4 вариантов родитель­

ских пар. 1-я группа — потомство здоровых родителей; 2-я 
группа — потомство здоровой самки и больного стрепто- 
зотоциновым (СТЗ) диабетом самца; 3-я группа — потомство 
больной СТЗ-диабетом самки и здорового самца; 4-я группа — 
потомство больных СТЗ-диабетом обоих родителей. Животных 
(родителей), больных СТЗ-диабетом, получали в результате 
внутрибрюшинного введения СТЗ в дозе 50 мг на 1 кг массы 
тела в 0,2 мл цитратного буфера pH 4,5. Больными считали 
животных, у которых концентрация глюкозы в крови через 
10 дней после введения СТЗ составляла не менее 8 ммоль/л 
(в норме 2,3—3,1 ммоль/л).

Было проведено 3 серии экспериментов. В первой серии 
с целью индуцирования преовуляторной волны ЛГ самкам

Концентрация половых гормонов и Л Гу неполовозрелых самок, 
обработанных Ег и П, н самцов крыс, кастрированных в 

5-дневном возрасте (М±т)

Таблица 1

Группа животных Г ормон

группа ро­
дительских 

пар
потомство Еа, пг/мл Т, нг/мл ЛГ. нг/мл

1 Самки (8): 
И 12,48± 1.36 О.44±О.1О 4.85±0.81
и+е2+п 9,77±0,87 0.38±0,09 30,75±2.46

Самцы (8): 
И 15,10±1,65 1,04 ±0.28 1,55±0,36
кастрированные 1.4±0,31 0.15±0,05- 8,90± 1.45

2 Самки (8): 
И И,54±1,21 0.33±0,07 3,97±0,65
И + Е,+П 10.90±0,98 0,37±0,08 23.31 ±2,91

Самцы (7): 
И 13,51 ± 1.56 1.21 ±0,31 1.24 ±0,29
кастрированные 1,12±0,18‘* 0,14±0,03*‘ 7,15±1,56

3 Самки (7): 
И 1 2.79± 1.24 0.41 ±0.09 4,05±0,91
И+Е,+П 12.13± 1,30 0,36±0,07 5,21 ± 1.05-

Самцы (6):
И 14,0± 1.48 1.15±0.24 1.31 ±0,34
к<1С1рнрин:пп1Ы1 1,33±0.29*е 0,12±0,03** 1.64 ±0,45*

4 Самки (7): 
И 10,25± 1.48 0.43±0,11 4,41 ±0.70
И + Е. + П 1 1.48-fcl .30 0.40±0.09 5.85± 1.10’

Самцы (6); 
И 1 2,20± 1.19 1,25±0,26 1.19±0,22
кастрированные 1 1.00±0,15** 0.17±0.04*‘ 1,27 ±0,25*

Примечание И — интактные животные. Достоверность различий 
одна’звездочка — р<0.05 в сравнении с 1-й и 2-й группами; две звездочкЛ 
р<0,01 в сравнении с интактными самцами. Здесь и а табл. 2 в скобках — 
число животных.
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