
биохимических, клеточных, паракринных и нейро­
эндокринных патомеханизмов возникновения, раз­
вития и роста опухолей гипофиза является необхо­
димой теоретической основой создания принципи­
ально новых эффективных подходов к их наиболее 
раннему выявлению, лечению и профилактике.

Дополнительную детальную информацию об ус­
пехах в изучении механизмов патогенеза опухолей 
гипофиза можно найти в ряде опубликованных в 
последнее время специальных обзорах |7—12].
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Исследовано влияние стресса материнского организма, или 
так называемого пренатального стресса (ПС), на нейроэн­
докринную регуляцию репродукции и стресс-реактивности 
потомства крыс. ПС препятствовал формированию поло­
вого диморфизма содержания катехоламинов и активно­
сти ароматазы и 5а-редуктазы андрогенов в преоптичес- 
кой области мозга и медиобазальном гипоталамусе 10- 
дневных крыс. Морфологическим эквивалентом функцио­
нальных нарушений, индуцированных ПС, явилось нивелиро­
вание половых различий объема ядер нейроцитов в супрахи- 
азматическом ядре. У половозрелых пренатально стрессиро­
ванных самцов и самок изменяется стресс- и адренергическая 
реактивность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой сис­
темы. Отдаленные эффекты ПС рассматриваются как про­
явление нарушений гормон-нейротрансмиттерного имприн­
тинга нейроэндокринной системы.

The effect of maternal stress or so-called prenatal stress ( PS) on 
the neuroendocrine regulation of reproduction and stress reac­
tivity of the progeny was studied. Prenatal stress prevented the 
formation of sex dimorphism of catecholamine content and aro­
matase and androgen 5a-reductase activities in the preoptic re­
gion of the brain and mediobasal hypothalamus of 10-day-old 
rats. Leveling of sex-specific differences in the size of the neuro­
cyte nuclei in the suprachiasmatic nucleus was the morphological 
equivalent of functional disorders induced by PS. Stress and 
adrenergic reactivity of the hypothalamo-pituitary-adrenal sys­
tem was changed in prenatally stressed males and females. Re­
mote effects of PS are regarded as a manifestation of disorders in 
the hormone neurotransmitter imprinting of the neuroendocrine 
system.

Ранние стрессовые воздействия, а также гормо­
нально-нейротрансмиттерный дисбаланс вызыва­
ют необратимые отдаленные изменения нейроэн­
докринной регуляции поведения, репродукции и 
эндокринной адаптации. Стрессирование самок 
крыс в течение последней недели беременности 
способно индуцировать у взрослых потомков муж­
ского пола усиление агрессивного поведения, би- 
или гомосексуальное поведение, а также измене- 1 

ние адренокортикальной реакции на острый стресс 
[16—18]. У плодов женского пола развивающийся 
мозг менее чувствителен к стрессу материнского 
организма. Тем не менее у взрослых самок также 
отмечены некоторые изменения, которые выража­
ются в усилении агрессивного поведения и нару­
шении половой цикличности |8].

По данным литературы, морфологическим и 
биохимическим проявлением модифицированной 
нейроэндокринной регуляции репродукции и гор­
мональной адаптации у взрослых пренатально 
стрессированных самцов является изменение плот­
ности распределения глюкокортикоидных рецеп­
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торов гиппокампа, оборота катехоламинов в голов­
ном мозге, адренергической реактивности, а также 
размеров так называемых секс-диморфных ядер в 
преоптической области (ПО) мозга |3, 9, 11 — 14]. 
Вместе с тем фундаментальные нейробиологичес- 
кие механизмы, обусловливающие возникновение 
этих нарушений, остаются невыясненными.

В последние годы мы изучали влияние стресса 
материнского организма, условно именуемого пре­
натальным стрессом (ПС), на формирование зави­
симых от половой принадлежности особенностей 
моноаминергической системы мозга и метаболиз­
ма андрогенов в нейроэндокринных структурах, 
регуляторных механизмов секреции гонадотропи­
нов, а также стресс-реактивности гипоталамо-ги- 
пофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС) у 
потомков крыс.

Известно, что индуцированное тестостероном 
развитие мужского типа нейроэндокринной регу­
ляции секреции гонадотропинов ассоциировано с 
уменьшением количества рецепторов эстрогенов в 
мозге и снижением адренергической реактивности, 
что в свою очередь приводит к снижению чувстви­
тельности нервного центра овуляции к эстрогенам 
|1]. В наших предыдущих исследованиях была ус­
тановлена важная роль катехоламинов и эстроген­
ных метаболитов тестостерона, синтезируемых в 
гипоталамусе, как детерминант андрогензависи- 
мой нейрональной дифференциации в раннем он­
тогенезе крыс. Можно предположить, что влияние 
ПС на формирование половых различий нейроэн­
докринных функций у потомков также опосредова­
но изменениями метаболизма стероидов и моноами­
нергической системы в развивающемся мозге. Дан­
ная работа посвящена выяснению этого вопроса.

Материалы и методы

Исследования выполнены на крысах линии Ви- 
стар 10-дневного и 3-месячного возраста, рожден­
ных самками, которых в течение последней недели 
беременности (с 15-го по 21-й день) ежедневно 
подвергали иммобилизации в течение 1 ч. Конт­
рольные группы представлены потомками интакт­
ных животных.

Содержание катехоламинов в ПО и медиоба­
зальном гипоталамусе (МБГ) 10-дневных крыс оп­
ределяли спектрофлуориметрическим методом 
(10]. Активность ферментов метаболизма тестосте­
рона — ароматазы (эстрогенсинтетаза, КФ 1.14.14.1) 
и 5а-редуктазы (3-оксо-5а-стероид: НАДФ+-ен- 
оксидоредуктаза, КФ 1.3.1.22) — изучали в надоса­
дочной фракции (1000 g) 10% гомогената тканей 
ПО и МБГ. Образовавшиеся по окончании инку­
бации в присутствии НАДФ • Н-генерирующей си­
стемы метаболиты [1,2,6,7-3Н]-тестостерона выде­
ляли при помощи двухмерной тонкослойной хро­
матографии. Более подробно методика описана в 
работе [4]. Активность ароматазы (АА) и 5а-реду- 
ктазы выражали соответственно количеством образо­
вавшихся в течение 1 ч 3Н-эстрадиола и 3Н-5а-вос- 
становленных метаболитов в расчете на единицу 
массы ткани. Морфометрический анализ расчетно­
го объема ядер нейроцитов супрахиазматического 
и ростральной части аркуатного ядер проводили на 
фронтальных срезах гипоталамуса, окрашенных по 
Нисслю.

Стресс-реактивность ГГНС изучали у интакт­
ных и пренатально стрессированных самцов и са­
мок в стадии диэструса, подвергавшихся иммоби­
лизации в течение 1 ч. Животных декапитировали 
немедленно после окончания острого стресса. 
В гипоталамусе определяли содержание норадре­
налина (НА) и дофамина (ДА). Уровень кортико­
стерона в плазме крови измеряли спектрофлуори­
метрическим микрометодом [2].

Адренергическую реактивность ГГНС изучали 
на ненаркотизированных, свободно передвигав­
шихся в клетке животных. В Ill желудочек мозга 
через направляющую стальную канюлю, установлен­
ную под стереотаксическим контролем за 8—9 сут до 
основного эксперимента |6], в течение 1 мин вво­
дили 10 мкг норадреналина битартрата в 2 мкл апи- 
рогенного изотонического раствора NaCI. До этого, 
а также через 30, 60 и 90 мин после инфузии отби­
рали образцы крови объемом 0,5 мл с немедленным 
замещением равным объемом изотонического рас­
твора NaCI, содержащего гепарин. Кровь отбирали 
из силастикового катетера, введенного в правую 
наружную яремную вену под эфирным наркозом за 
24 ч до эксперимента [7], для анализа содержания 
кортикостерона.

Статистическую обработку результатов исследо­
ваний проводили с использованием критериев 
t Стьюдента и U Вилкоксона— Манна—Уитни.

Результаты и их обсуждение

Ранние постнатальные нейроэндокринные эффек­
ты ПС. У интактных 10-дневных крыс отмечены 
половые различия содержания НА, АА и 5а-реду- 
ктазной активности в ПО (табл. 1). Концентрация 
НА и 5а-редуктазная активность были более высо­
кими у самок, чем у самцов (соответственно в 1,4 и 
2 раза), ароматизация была в 1,5 раза интенсивнее 
у самцов. В МБГ самцов содержание ДА было на 
48,5% выше, чем у самок.

ПС препятствовал появлению половых разли­
чий содержания НА и АА в ПО, а также содержа­
ния ДА в МБГ. Концентрация НА в ПО пренаталь­
но стрессированных самцов 10-дневного возраста 
повышалась до уровня, характерного для интакт­
ных самок, в то время как содержание ДА в МБГ 
пренатально стрессированных самок возрастало до 
уровня, наблюдаемого у интактных самцов. Одно­
временно ПС приводил к появлению полового ди­
морфизма содержания НА и 5а-редуктазной актив­
ности в МБГ и вызывал значительное снижение АА 
в ПО у самцов и ее повышение у самок.

Морфологическим проявлением влияния ПС на 
половой диморфизм является изменение полового 
диморфизма нейроцитов в супрахиазматическом 
ядре (СХЯ) ПО, вовлеченном в регуляцию мужско­
го полового поведения |11]. У интактных самцов 
10-дневного возраста объем ядер нейроцитов СХЯ 
в среднем на 20% больше, чем у самок (233,4 ± 6,8 
и 193,4 ± 10,1 мкм3 соответственно; р < 0,05; 
см. рисунок, а). Под влиянием ПС отмечалось ис­
чезновение половых различий в СХЯ за счет умень­
шения числа больших нейроцитов у пренатально 
стрессированных самцов до уровня, присущего 
нормальным самкам (188,5 ± 7,4 мкм3 у самцов и 
189,0 ± 20,8 мкм3 у самок; р > 0,5).
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Таблица 1
Влияние ПС на содержание катехоламинов и функциональный метаболизм тестостерона в дискретных структурах мозга крыс 
10-днсвного возраста

Показатель
Интактные Пренатально стрессированные

самки самцы самки самцы

НА, нмоль/г ткани
ДА, нмоль/г ткани
Ароматаза, пмоль эстрадиола/ч/г ткани 
5а-Редуктаза, нмоль 5а-восстановленных 
метаболитов/ч/г ткани

НА, нмоль/г ткани
ДА, нмоль/г ткани
Ароматаза, пмоль эстрадиола/ч/г ткани 
5а-Рсдуктаза, нмоль 5а-восстановленных 
метаболитов/ч/г ткани

ПО
4.39 ± 0,56 2,95 ± 0,18*
3,98 ± 0,19 3,85 ± 0,36

0,404 ± 0,055 0,616 ± 0,071*

14,34 ± 2,24 6,16 ± 1,86*

МБГ
1,95 ± 0,15 2,56 ± 0,27***
2.43 ± 0,14 4,72 ± 0.75*

0,289 ± 0,044 0,253 ± 0.040

8,82 ± 2,20 8.25 ± 2.23

3,49 ± 0,44
3,05 ± 0,26*

0,423 ± 0,038

4,71 ± 0,64**
5.94 ± 1,57

0.385 ± 0,052**

12,06 ± 1,83 18,63 ± 1,97*****

1,73 ± 0 04
3,26 ± 0,29*

0,313 ± 0,053

2,07 ± 0,14***
3,84 ± 0,49*

0,171 ± 0,046

9,91 ± 1,40 22,45 ± 3,51* **■*•*

Примечание. Звездочки — достоверность (/> < 0,05) различий: одна — с интактными самками, две — с интактными самца­
ми. три — с пренатально стрессированными самками.

Индуцированные ПС изменения в аркуатном яд­
ре МБГ выразились в умеренном снижении функ­
циональной активности нейроцитов ростральной ча­
сти ядра, преимущественно у самок (см. рисунок, б). 
Об этом свидетельствовало уменьшение среднего 
объема ядер нейроцитов с 406,2 ± 47,4 мкм3 у ин­
тактных самок до 287,2 ± 13,4 мкм3 у пренатально 
стрессированных самок, у которых практически 
исчезали крупные нейроны с объемом ядра более 
550 mkmj (с 20,5 до 1,8% от общего количества ней­
роцитов).

Отдаленные эффекты ПС. Согласно выдвинутой 
нами ранее концепции гормон-медиаторного им­
принтинга нейроэндокринной регуляции репро­
дукции [5, 15], ранняя модификация полового ди­
морфизма моноаминергической системы и метабо­
лизма андрогенов в секс-диморфных областях 
мозга под влиянием ПС может детерминировать 
развитие длительных изменений секс-специфичес- 
ких характеристик репродуктивной функции и по­
лового поведения у взрослых животных. Этот вы­
вод подтверждается данными об индуцированном 
ПС снижении образования 5а-восстановленных 
метаболитов тестостерона в МБГ самцов 3-месяч- 

ного возраста (с 10,3 ± 1,87 нмоль 5а-восстанов- 
ленных метаболитов/ч/г ткани у контрольных до 
5,57 ± 0,55 нмоль 5а-восстановленных метаболи­
тов/ч/г ткани у пренатально стрессированных жи­
вотных; р < 0,05). ДА у животных обоего пола и 
5а-редуктазная активность у самок в изученных 
структурах не изменялись. Кариометрические ис­
следования СХЯ выявили изменения, аналогичные 
тем, которые наблюдались у 10-дневных животных, 
но еще более выраженные. Объем ядер нейронов 
СХЯ у интактных самцов составил в среднем 
315,4 ± 19,7 мкм3, у самок — 257,4 ± 15,4 мкм3 
(р < 0,05), у пренатально стрессированных самцов 
и самок — 192,3 ± 14,5 и 210,9 ± 11,2 мкм3 соот­
ветственно (р > 0,5).

ПС нарушает состояние катехоламиновой сис­
темы головного мозга у взрослых животных. Выяв­
лено повышение уровня ДА в гипоталамусе прена­
тально стрессированных самцов. При этом концен­
трация катехоламинов в гипоталамусе пренатально 
стрессированных самок не изменялась (табл. 2).

Исследование влияния ПС на адренергическую 
и стресс-реактивность ГГНС у половозрелых крыс 
показало наличие соответствующих отдаленных

Содержание катехоламинов в гипоталамусе и уровень кортикостерона в плазме половозрелых прспатально стрессированных самцов и 
самок крыс после острого иммобилизационного стресса

Таблица 2

Показатель
Интактные Прспатально стрессированные

до иммобилизации после 1 ч иммобилизации до иммобилизации после 1 ч иммобилизации

НА, нмоль/г ткани 8.36 ± 0.36
Самцы
6.34 ± 0,17* 8,00 ±0,17 7,21 ± 0,59

ДА. нмоль/г ткани 4,64 ± 0.20 4.82 ± 0,15 5,37 ± 0,21* 5,29 ± 0,49
Кортикостерон, нмоль/л 762,2 ± 20,2 1990.9 ± 34,6* 720,3 ± 24,9 1107,6 ± 31,5**

НА. нмоль/г ткани 8,13 ± 1,04

Самки
6,05 ± 0,35* 8,41 ± 0,41 6,04 ± 0,34**

ДА. нмоль/г ткани 5,04 ± 0.46 4,60 ± 0,64 5,16 ± 0,50 4.16 ± 0,52
Кортикостерон, нмоль/л 1358,5 ± 302.3 2437.1 ± 278,3* 1879,9 ±321,9 3260,5 ± 271,4**

Примечание. Звездочки — достоверность (/> < 0,05) различий: одна — с исходным уровнем до острого стресса, две — после 
острого стресса.
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Таблица 3
Влияние введения НА в III желудочек мозга на содержание кортикостерона в плазме крови у пренатально стрессированных половоз­
релых самцов и самок крыс

Группа животных
Кортикостерон, нмоль/л

0 мин 30 мин 60 мин 90 мин

Самцы
Интактные 327.4 ± 33,1 431,0 ± 22,1’ 372,2 + 44,3 —

Пренатально стрессированные 410,0 + 21.4 534,3 ± 17,8*** 580,0 ± 21, Г** -

Самки
Интактные 468.4 ± 37,3 768,8 ± 93,0* 639.2 ± 85.7 613,3 ± 94,6
Пренатально стрессированные 513,2 ± 118,8 434,3 ± 53.6** 495,8 ± 62,7 457,6 + 129,9

Примечание. Звездочки — достоверность (р < 0,05) различий: одна — с базальным уровнем, две — с соответствующей 
группой интактных животных.

изменений [3, 17]. Инфузия НА в III желудочек 
мозга сопровождалась активацией ГГНС как у ин­
тактных самцов и самок, так и у пренатально стрес­
сированных самцов (табл. 3). Однако в отличие от 
интактных крыс гормональная реакция на введе­
ние НА у самцов, которых подвергали действию 
ПС, была несколько сильнее и медленнее угасала 
после первичного подъема, что может быть обусло­
влено повышением чувствительности адренергиче­
ских нейронов головного мозга. Пренатально 
стрессированные самки крыс, находившиеся в фазе 
диэсгруса, не отвечали на центральную НА-стиму- 
ляцию усилением секреции кортикостерона. В пред-

Частотное распределение объема ядер нейроцитов СХЯ (а) 
и аркуатного ядра (б) гипоталамуса у интактных (/) и прена­
тально стрессированных (//) самцов (/) и самок (2) крыс 
10-дневного возраста.
По осям ординат — количество нейроцитов; по осям абсиисс — объем ядер (в мкм3). 

варительных экспериментах нами были получены 
данные об отсутствии влияния ПС на чувствитель­
ность коры надпочечных желез к кортикотропину, 
что дало нам основание рассматривать результаты 
исследований с интрацеребральным введением НА 
как отражение адренергической реактивности ги­
поталамического звена ГГНС [в печати].

Иммобилизация в течение 1 ч (острый стресс), 
направленная на выявление резервных возможно­
стей ГГНС, продемонстрировала типичную стрессо­
вую реакцию катехоламинов гипоталамуса половоз­
релых интактных и пренатально стрессированных 
самок, которая характеризовалась уменьшением со­
держания НА в гипоталамусе (см. табл. 2). У пре­
натально стрессированных самцов стрессовая ре­
акция катехоламинов гипоталамуса отсутствовала. 
Стресс-реактивность ГГНС, определенная по из­
менению содержания кортикостерона в плазме, у 
пренатально стрессированных самок была не­
сколько повышенной, а у самцов — существенно 
сниженной по сравнению с интактными животны­
ми соответствующего пола. Полученные данные 
дают основание предположить, что эффект ПС на 
адаптивные реакции ГГНС у крыс реализуется за­
висимыми от пола механизмами.

Таким образом, ранние постнатальные измене­
ния катехоламиновой системы мозга и метаболиз­
ма андрогенов в нейроэндокринных структурах, 
возникающие вследствие ПС, вовлечены в им­
принтинговые механизмы и детерминируют отда­
ленные изменения нейроэндокринной регуляции 
репродукции и стресс-реактивности ГГНС. Они 
демонстрируют потенциальную опасность дородо­
вого стресса для репродуктивного здоровья и ада­
птационного потенциала у потомков.

Выводы

1. Ранние постнатальные изменения, индуциро­
ванные ПС, выражаются в нарушении формирова­
ния зависимых от пола различий содержания кате­
холаминов и функционального метаболизма анд­
рогенов в ПО и МБГ крыс. Морфологическим 
эквивалентом функциональных нарушений явля­
ется отсутствие половых различий объема ядер 
нейроцитов в секс-диморфных областях мозга, в 
частности в СХЯ.

2. Отдаленные последствия ПС проявляются в 
изменениях стресс- и адренергической реактивно-

зз



сти ГГНС у взрослых самцов и самок крыс, имею­
щих диаметрально противоположную направлен­
ность. Их можно рассматривать как результат нару­
шений гормон-нейротрансмиттерного импринтинга 
нейроэндокринной системы.
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В. В. Шахтарин, Г. А. Петрова, С. Ю. Чекин, Г. М. Симакова

НОВЫЕ ПОДХОДЫ К КОЛИЧЕСТВЕННОЙ ОЦЕНКЕ
МЕТАБОЛИЗМА ТРИЙОДТИРОНИНА В ОРГАНИЗМЕ

Отделение in vitro радионуклидной диагностики, лаборатория экспериментальной ядерной медицины MPHL1 
РАМН. Обнинск

Работа посвящена исследованиям, выполненным на экспе­
риментальных животных (здоровых и тиреоидэктомиро- 
ванных кроликах) с целью количественного определения па­
раметров метаболизма трийодтиронина (Ту) на тканевом 
уровне. В основу предлагаемого способа оценки метаболизма 
Ту положена математическая модель, построенная на осно­
ве существующих представлении о биологическом цикле Ту. 

The quantitative parameters of triiodothyronine (Ty) metabolism 
at a tissue level have been determined in animal experiments. 
The method for evaluating Ty metabolism is based on a mathe­

matical model reflecting the current notions on the biological cy­

cle of this hormone.

Трийодтиронин (Т3) — один из гормонов щито­
видной железы, являющийся, как известно, регу­
лятором системного действия, контролирующим 
основной обмен, ядерный и цитоплазматический 
синтез белка, проницаемость клеточных и субкле­
точных мембран фосфолипидной природы, а также 
функциональное состояние и структурные особен­
ности рибосом, митохондрий и плазматического 
ретикулума. Содержание Т3 в крови определяется, 
с одной стороны, скоростью его секреции щито­
видной железой (контролируется по закону обрат­
ной связи тиреотропным гормоном гипофиза — 
ТТГ), с другой — скоростью реакции монойодиро­
вания тироксина [6]. Нарушения функционального 
состояния щитовидной железы, регуляторных ме­
ханизмов в звене гипоталамус — гипофиз — щито­
видная железа приводят к развитию ряда самосто­
ятельных нозологических форм заболеваний, а так­
же наблюдаются при некоторых общесоматических 
и онкологических заболеваниях [3]. Основным ме­
тодом исследования гипофизарно-тиреоидной си­
стемы организма является определение концентра­
ции связанных с белками и свободных форм гор­
монов щитовидной железы, а также ТТГ в крови 
различными сатурационными методами (радиоим- 

мунологическими, иммунохимическими, имму- 
нофлюоресцентными и др.) [5]. Однако исследова­
ние гормонов щитовидной железы в периферичес­
кой крови, определение уровня ТТГ, а также проба 
с тиреолиберином отражают в большей степени 
процессы синтеза гормонов в щитовидной железе, 
состояние регуляторных систем гипоталамус — ги­
пофиз — щитовидная железа и в значительно мень­
шей степени — процессы тканевого обмена тирео­
идных гормонов, в частности Т3, как основного но­
сителя эффектов тиреоидных гормонов. Определение 
уровня Т3 в организме, основанное на пероральном 
приеме определенного количества Т3 и расчете не­
кого интегрального показателя, отражающего ко­
личество поступления гормона в ткани за опреде­
ленное время, позволило выявить нарушения тире­
оидного статуса организма у больных с некоторыми 
видами злокачественных новообразований [1, 2].

Целью настоящего исследования явилась разра­
ботка метода количественной оценки метаболизма 
Т3 на тканевом уровне с определением (в абсолют­
ных единицах) потребности организма в Т3 в еди­
ницу времени.
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