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Актуальность проблемы. Широкое применение пестицидов способствует расши-
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В статье исследована гипоталамо-гипофизарная нейросекреторная система лабораторных крыс в онто-
генезе при антенатальном воздействии фосфорорганическим пестицидом хлорпирифос. Исследование прово-
дилось на уровне  крупноклеточных ядер переднего гипоталамуса (супраоптическое и паравентрикулярное 
ядра), срединного возвышения и задней доли гипофиза. Повреждения, наблюдаемые в ГГНС, характеризуются 
дезорганизацией и угнетением нейросекреторных процессов, расстройством кровообращения и повышенной 
гибелью нейронов в гипоталамусе. Во всех возрастных группах остаётся заметным выраженное отставание 
роста и развития нейронов в крупноклеточных ядрах гипоталамуса по сравнению с интактными крысятами 
того же возраста. У 2-х недельных крысят и более старших животных наблюдаются признаки напряженного 
функционирования ГГНС, что, по-видимому, связано с необходимостью поддержания нарушенного гомеоста-
за. Вместе с тем, такая повышенная активность сопровождается высоким содержанием в крупноклеточных 
ядрах гипоталамуса нейронов в стадиях "депонирования" и дистрофии. В то же время, объёмы ядер нейронов 
не достигают показателей, характерных для интактных крысят. 
 

ҲОМИЛАДОРЛИК ДАВРИДА ХЛОРПИРИФОС БИЛАН ЗАҲАРЛАНГАН ҲАЙВОНЛАР АВЛОДИДА 
ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАР НЕЙРОСЕКРЕТОР СИСТЕМАСИНИНГ НЕЙРОСЕКРЕТОР 
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Мақолада лаборатория каламушларининг гипоталамо-гипофизар нейросекретор тизимининг (ГГНС) 

онтогенезига фосфорорганик пестицид хлорпирифоснинг антенатал таъсири ўрганилди. Тадқиқот олдинги 
гипоталамуснинг катта ҳужайрали ядролари (супраоптик ва паравентрикуляр ядролар), медиал устунлик ва 
нейрогипофиз кесимида ўтказилди. ГГНСда кузатиладиган ўзгаришлар нейросекретор жараёнларнинг 
бузилиши ва ингибицияси, қон айланишининг бузилиши ва гипоталамусда нейронларнинг ўлимининг 
кўпайиши билан тавсифланади. Барча пестицид билан таъсирланган гуруҳларда гипоталамуснинг катта 
ҳужайрали ядроларида нейронларнинг ўсиши ва ривожланишида интакт каламушларга нисбатан сезиларли 
кечикиши кузатилган. 2 ҳафталик каламушчалар ва улардан каттароқ ҳайвонларда ГГНСнинг зўриқиш 
белгилари кузатилади, бу, назаримизда, бузилган гомеостазни сақлаш зарурияти билан боғлиқ. Шу билан 
бирга, бундай фаоллик гипоталамуснинг катта ҳужайрали ядроларида "деполаниш" ва дистрофия 
босқичларидаги нейронлар сонини кўпайишига олиб келади. Шу билан бирга, нейрон ядроларининг ҳажми 
интакт каламушларга хос кўрсаткичларга етиб бормайди. 
 

STUDY OF THE DEVELOPMENT AND FORMATION OF THE NEUROSECRETORY FUNCTION OF 
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POISONED WITH CHLORPYRIFOS DURING PREGNANCY 
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The article investigates the hypothalamic-pituitary neurosecretory system of laboratory rats in ontogenesis un-

der antenatal exposure to organophosphate pesticide chlorpyrifos. The study was carried out at the level of large-cell 
nuclei of the anterior hypothalamus (supraoptic and paraventricular nuclei), median eminence and posterior pituitary 
gland. The lesions observed in the HPNS are characterized by disorganization and inhibition of neurosecretory pro-
cesses, circulatory disorders and increased death of neurons in the hypothalamus. In all age groups, there remains a 
marked lag in the growth and development of neurons in the large-cell nuclei of the hypothalamus compared with in-
tact rats of the same age. In 2-week-old rat pups and older animals, signs of strained functioning of the HPNS are ob-
served, which, apparently, is associated with the need to maintain disturbed homeostasis. At the same time, such in-
creased activity is accompanied by a high content of neurons in the large-cell nuclei of the hypothalamus in the stages 
of "deposition" and dystrophy. At the same time, the volumes of neuronal nuclei do not reach the indicators character-
istic of intact baby rats. 
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рению контакта человека и животных с токсическими веществами, возникновению случаев 
отравления и возрастанию заболеваемости населения в районах интенсивного применения 
пестицидов. В патогенезе интоксикаций большую роль играет функциональное состояние 
регулирующих систем организма и, особенно, нейроэндокринной системы, которая в значи-
тельной степени обуславливает развитие реакций на вредное воздействие и, в тоже время, 
является наиболее ранимой [3,10,11,12,13]. Пренатальный (внутриутробный) период разви-
тия является самым уязвимым, т.к. окружающая среда влияет на формирование и физиоло-
гию плода с помощью эпигенетических механизмов. Факторы, действующие в критические 
периоды развития плода, могут запускать ряд дезадаптивных механизмов, что оказывает 
большое влияние на строение и функцию тканей, и последствия этого могут также переда-
ваться из поколения в поколение [1,2,6]. Следует отметить, что морфофункциональное со-
стояние нейроэндокринной системы в онтогенетическом аспекте в условиях неблагоприят-
ного течения беременности изучено недостаточно [14,17]. 

Цель исследования. Изучение развития и становления нейросекреторной функ-
ции ГГНС у плодов и потомства животных, отравленных различными дозами ФОП хлорпи-
рифос в течение всего периода беременности. 

Материалы и методы исследования. Данное исследование проведено на беспород-
ных белых крысах массой тела 180-200 гр. и их потомстве различных периодов постнаталь-
ного развития. Животные были подразделены на 2 группы. Первую группу составили ин-
тактные животные. Во 2 группе отравление крыс проводилось хлорпирифосом в течение 
всего периода беременности в дозе 1/50 ЛД50 .Забой животных производился в I, 7, 14, 21, 
30-е дни после рождения путем одномоментной декапитации. Кусочки мозга, включающие 
гипоталамус с гипофизом, фиксировали в жидкости Буэна (для окраски по методу Гомори) 
или по Карнуа (для окраски по Нисслю). После проводки по спиртам кусочки заливали в 
парафин, затем из них готовили срезы толщиной 5-7 мкм., ориентированные фронтально 
или сагиттально. Срезы окрашивали одной из следующих методик: 1) крезилвиолетом по 
Нисслю; 2) паральдегид-фуксином (ПАФ) по Гомори-Габу; 3) хромовоквасцовым ге-
матоксилином по Гомори с докраской ядрышек по Гайденгайну. 

Изучение гипоталамо-гипофизарной нейросекреторной системы проводилось на 
уровне гипоталамических ядер (СОЯ и ПВЯ), срединного возвышения и задней доли гипо-
физа. Изменение морфофункционального состояния нейросекреторных клеток (НСК) су-
праоптического и паравентрикулярных ядер устанавливали подсчитывая процентное соот-
ношение отдельных типов нейросекреторных клеток [3,16]. Наряду с этим, учитывалось со-
держание нейросекрета в гипоталамо-гипофизарном тракте и в задней части нейрогипофиза 
(ЗДГ). 

В гипоталамических ядрах (СОЯ и ПВЯ) измеряли объём ядер нейронов для оценки 
состояния функциональной активности НСК. При описании морфологического состояния 
нейросекреторных ядер обращали внимание также и на структурные изменения в клетках, 
на состояние сосудов и глии. 

Кроме перечисленных показателей, нами учитывались данные об общем состоянии 
животных, показатели наступления и сохранения беременности, количество пре- и постна-
тальной гибели потомства. 

Результаты исследования и их обсуждение.  
1. Развитие ГГНС у интактных животных. Исследование ГГНС у инт акт ных крыс 

показало, что крупноклеточные ядра гипоталамуса уже новорожденных крысят обособлены 
в хорошо различимые образования. Но, вместе с тем, морфологический анализ ГГНС пока-
зывает, что данная система далека от степени развития, характерной для взрослых живот-
ных, это проявляется не только малыми размерами ядер и ядрышек нейронов, но и отсут-
ствием хорошо выраженной цитоплазмы. О незавершенности процесса созревания ГГНС 
свидетельствуют также относительная рыхлость распределения нейронов в ядрах, наличие 
митотически делящихся клеток и малое количество нисслевской субстанции в цитоплазме 
нейронов. В процессе постнатального онтогенеза крысят имеет место рост размеров нейро-
нов гипоталамуса (рис. 1). 

Вместе с тем увеличивается содержание нейросекрета в различных отделах ГТНС. К 
концу 3-й недели жизни крысят морфологическая картина нейроэндокринной системы при-
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Рис. 2. Перинуклеарное  
расположение  

нейросекреторного вещества в 
ПВЯ 14-дневного крысёнка. 

Отравление хлорпирифосом в 
дозе 1/50 ЛД50.  

Паральдегид-фуксин.  
Ок.х10, об.х40. 

Рис. 1. Крупные ядрышки  
нейронов паравентрикулярного 

ядра у интактных  
новорожденных крыс.  

Хромовый гематоксилин.  
Ок.х10, Об.х90. 

ближается к той, которая характерна для взрослых животных. Начиная с 21-го дня постна-
тального развития в крупноклеточных ядрах можно увидеть нейроны в различных фазах 
секреторного цикла. К 30-му дню жизни нейросекреторная система крысят становится прак-
тически идентичной с таковой у взрослых [16]. 

2. ГГНС при отравлении хлорпирифосом в дозе 1/50 ЛД50 на протяжении всего перио-
да беременности. 

В данной экспериментальной группе наблюдались самые значительные деструктив-
ные изменения в ГГНС и общем состоянии потомства отравленных крыс по сравнению с 
интактными животными. 

Изменения, наблюдаемые в ГГНС новорожденных крысят, характеризовались дезорга-
низацией и угнетением нейросекреторных процессов, расстройством кровообращения и по-
вышенной гибелью нейронов в крупноклеточной части гипоталамуса. Деструктивные про-
цессы были более выраженными в СОЯ, чем в ПВЯ. 

В последующих возрастных группах остается заметным значи-тельное отставание ро-
ста и развития нейронов в крупноклеточных ядрах гипоталамуса по сравнению с интактны-
ми крысятами того же возраста. У 2-недельных и более старших крысят наблюдаются при- 
знаки напряженного функционирования ГГНС, что по-видимому, связано с необходимо-
стью поддержания нарушенного гомеостаза (рис. 2, 3). 

Вместе с тем, такая повышенная активность системы сопровождается высоким содер-
жанием в крупноклеточных ядрах гипоталамуса нейронов в стадиях «депонирования» и 
дистрофии. В то же время, объёмы ядер нейронов не достигают показателей, характерных 
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Примечание: * - Р<0,05; ** - Р <0,01; ***- Р < 0,001 относительно интактных крысят соответствующего 
возраста. В каждом случае было проведено не менее 150 измерений. 

Таблица 1. 

Объёмы ядер (в мкм3) нейронов СОЯ и ПВЯ у потомства крыс, отравленных хлорпирифосом 
в дозе 1/50 ЛД50 в течение всего периода беременности. 

Рис. 3. Гиперемия сосудов, 
рыхлое расположение 

нейронов.  
СОЯ новорожденного  
крысёнка. Отравление  

хлорпирифосом в дозе 1/50 
ЛД50. Хром. гематоксилин. 

Ок.х10, об.х20. 

для интактных крысят (табл. 1). 
Выводы. Анализируя морфофункциональное состояние ГГНС плодов и крысят 

первого месяца жизни в данной серии опытов, нужно отметить, что: 
1. Антенатальное отравление антио в дозе 1/50 ЛД50 вызывает нарушение становления 

и развития нейроэндокринной системы на всех этапах раннего онтогенеза. Если у новорож-
денных крысят преобладают деструктивные процессы в ГГНС, то у более старших живот-
ных отмечается напряженное функционирование системы и её истощение. 

2. Реакция ГГНС неполовозрелых крысят на отравление совершенно отличается от 
реакции взрослого организма, имеющего четкий фазовый характер (А.Г. Карабаев, 2021 
[11,12,13]). Такое положение мы объясняем тем, что ткани молодых животных, а тем более 
плодов, весьма чувствительны к токсическим воздействиям, а нейроэндокринная система не 
имеет завершенного строения [10,15]. 

3. Помимо нарушений в ГГНС у крысят в данной экспериментальной группе мы кон-
статировали высокую пре- и постнатальную смертность, явления общей гипотрофии и бо-
лее поздние сроки прозревания животных. Весьма вероятно, что в этих явлениях деструк-
ция и дезинтеграция в ГГНС потомства сыграли не последнюю роль. 
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