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ЭНДОКРИННАЯ СИСТЕМА, МОЛИБДЕН, КИСЛОРОД, КРОВООБРАЩЕНИЕ, ОБМЕН ВЕЩЕСТВ, ЭКОЛОГИЯ, ГИПОТАЛАМУС, ЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА, ГИПОФИЗ.
В отчете представлены результаты исследований, выполненных по 2 этапу Государственного контракта № П710 «Исследование влияния молибдена на морфофункциональные показатели систем жизнеобеспечения организма человека и животных» (шифр «НК-124П») от 12 августа 2009 по направлению «Биомедицинские и ветеринарные технологии жизнеобеспечения и защиты человека и животных» в рамках мероприятия 1.2.2 «Проведение научных исследований научными группами под руководством кандидатов наук», направления 1 «Стимулирование закрепления молодежи в сфере науки, образования и высоких технологий», федеральной целевой программы «Научные и научно-педагогические кадры инновационной России» на 2009-2013 годы. Цель работы - организация и выполнение новых комплексных эколого-физиологических, медицинских, биологических, фундаментальных и прикладных исследований влияния на животных и человека, природных и антропогенных факторов и использования их результатов для разработки научных основ создания эффективной системы жизнеобеспечения людей, направленной на сохранение здоровья и высокой работоспособности в условиях техногенного загрязнения окружающей среды. 
Решаемые задачи: 

1. Изучение действия различных доз молибдена на кислородный статус органов и тканей организма, в связи с эссенциальными свойствами молибдена и нарушений микроциркуляторного русла кровеносной системы при его избытке.

2. Определение концентрации молибдена в органах гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы и его действие на физиологическое состояние экспериментальных животных

Проведен аналитический обзор теоретических и экспериментальных работ по исследуемой проблеме. 
В качестве объекта исследования нами выбрана лесная мышь. Этот вид соответствует требованиям, предъявляемым к видам-биоиндикаторам. Для лабораторных экспериментов использовались крысы линии «Вистар».
При проведении исследований животных декапитировали (с соблюдением положений биоэтики), быстро вскрывали и определяли содержание молибдена и РО2 в изучаемых органах полярографическим методом. Затем органы извлекали для дальнейших исследований.

Для изучения органов у лесных мышей и экспериментальных крыс использовались гистологические, цитометрические, иммуноферментные, биохимические и фотомеррические методы.
У лесных мышей, отловленных с территории НГМЗ, при микроскопировании срезов щитовидной железы мы обнаружили структурные изменения различного характера. У одних особей диффузная гиперплазия тиреоидного эпителия с формированием паренхиматозного зоба. При этом часто наблюдается лимфоидная инфильтрация паренхимы железы. У других наблюдаются изменения, характерные для макрофолликулярного зоба. В центральной части таких желез наблюдаются дегенеративные склеротические явления. Встречаются также очаги некроза, где отмечаются характерные изменения (пикноз ядер, кариорексис и кариолизис).

Со стороны сосудистой системы отмечено неравномерное кровенаполнение органа, кровеносные сосуды расширены. Наблюдается разрыхление стенок сосудов.

В плазме крови у лесных мышей с загрязненных территорий повышен уровень гормонов Т3 , Т4 и ТТГ по сравнению с контролем. Такое нарушение отрицательной обратной связи объясняется нарушением тиреотропной функции гипофиза, который, очевидно, выходит из-под контроля регулирующих факторов. При анализе микропрепаратов гипофиза мышей с территории НГМЗ отмечается увеличение числа базофилов, вырабатывающих ТТГ, наблюдается также снижение числа хромофобных клеток.

Большинство клеток PV ядер находится на стадии активной секреции. В связи с этим повышается выработка тиреолиберина, что говорит о дисбалансе гормонов гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы.

В экспериментах белые лабораторные крысы получали молибдена 0,0125 мг/кг в сутки, что оказывает стимулирующее действие на организм. Со стороны щитовидной железы отмечается повышение функциональной активности. Количество нуклеиновых кислот в тиреоцитах повышается по сравнению с контролем и составляет 0,130±0,003 у.е., что указывает на повышение биосинтеза тиреоглобулина. В плазме крови наблюдается увеличение количества Т3 и Т4 в пределах нормы. 

Аденогипофиз находится в состоянии нормы. В ядрах переднего гипоталамуса обнаруживается увеличение количества гипертрофированных «светлых» клеток, находящихся на стадии секреции. 

Видимо, концентрация микродобавки молибдена в количестве 0,0125 мг/кг возмещает дефицит молибдена в рационе, состоящем из продуктов местного происхождения, доводит его содержание в организме до плато и стимулирует нейроэндокринную систему и обмен веществ.

У животных, получавших 0,250 мг/кг молибдена в сутки, отмечаются изменения поведения, возбужденность, агрессивность, усиленная двигательная активность. Наблюдаются изменения в щитовидной железе, схожиме с изменениями при токсическом зобе (по микрофолликулярному и смешанному типу). Содержание гормонов в плазме крови составляет Т3 – 11,4±0,03 нг/мл,                         Т4 – 1546,4±53,3 мМЕ/л, ТТГ –11,8±0,07 мМЕ/л. Соотношение гормонов говорит о нарушении принципа обратной связи.

В аденогипофизе наблюдается увеличение базофильных тиреотрофов.

В гипоталамусе крыс под действием дозы 0,250 мг/кг наблюдается доминирование нейросекреторных клеток на стадии синтеза и секреции. В органах гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы происходит накопление молибдена: в щитовидной железе – 12,0 мкг%; в гипофизе – 4,7 мкг%; в гипоталамусе – 1,3 мкг%.

По мере повышения содержания молибдена в организме животных меняется их внешний вид и поведенческие реакции, наблюдаются нарушение опорно-двигательного аппарата, заторможенность, значительное уменьшение массы и диарея, его повреждающее действие на нейроэндокринную систему усиливается. Наблюдаются очаги некроза, кровоизлияния, десквамация тиреоцитов. Снижаются и физиологические показатели щитовидной железы.

В гипофизе отмечаются дегенеративные и некротические изменения, нарушение кровообращения в микроциркуляторном русле.

В ядрах переднего гипоталамуса размеры нейросекреторных клеток уменьшаются. Наблюдается депонирование нейросекрета, много дегенерирующих клеток и значительные изменения нейроглии.

Таким образом, в результате проведенных нами теоретических и экспериментальных НИР, изучено действие различных доз молибдена на кислородный статус органов и тканей животного организма в связи с эссенциальными свойствами молибдена, а также определена концентрация молибдена в органах гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы и его влияние на физиологическое состояние экспериментальных животных с контрольных площадок, с территории хвостового хозяйства Тырныаузского вольфрамо-молибденового комбината (ТВМК) и Нальчикского гидрометаллургического завода (НГМЗ).
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Введение
Всевозрастающее загрязнение окружающей среды приводит к тому, что существующие биологические виды, включая человека, вольно или невольно подвергаются воздействию факторов различной физико-химической и биологической природы, многие из которых обладают мутагенными и канцерогенными свойствами [1, 2, 3]. Особую остроту эта проблема приобрела в последние годы, отражая реальные условия существования организмов в окружающей среде при воздействии факторов, свойственных тем или иным регионам [4]. В этой ситуации, когда существенно возрастает риск возникновения и распространения генетической, эколого-физиологической и другой врожденной патологии, а также преобразований природных популяций животных [5], перед учеными самых различных специальностей выдвигается целый ряд сложных первоочередных задач по изучению механизмов адаптационных сдвигов в живом организме. К числу наиболее важных задач относится оценка текущих и отдаленных эколого-физиологических, генетических последствий  контакта отдельных популяций животных, в том числе и человека, с загрязнителями среды в естественных и техногенных условиях, а также прогноз влияния остатков тяжелых металлов различных концентраций на эколого-гистофизиологические параметры животных.

Молибден, наряду с Fe, Zn, Cu, Mn, Se, Cr, I, Co, F относится к эссенциальным микроэлементам. G. Bertrand впервые поставил вопрос о различных ответах организма на эссенциальные микроэлементы [6]. По его данным, организм проходит через несколько стадий по мере того, как концентрация эссенциального вещества увеличивается от состояния недостаточности до состояния, характеризующимся избыточным содержанием. При «абсолютном дефиците» наступает смерть. При ограниченном поступлении организм выживает, но при этом появляются признаки «пограничного дефицитного состояния». С увеличением поступления эссенциального вещества его содержание в организме достигает плато. Именно это сопровождается оптимальным функционированием организма. При поступлении в избытке, сперва возникает состояние «маргинальной токсичности», а затем и проявления «летальной токсичности». Данная тенденция в количественном отношении может существенно варьировать для каждого эссенциального элемента. Каждый элемент имеет присущий ему диапазон безопасной экспозиции, который поддерживает гомеостаз в организме. Поскольку микроэлементы входят в состав ряда гормонов, важнейших ферментных систем, повышение или снижение их содержания относительно нормы в окружающей среде и в самом организме, существенно отражается на метаболизме клеток, тканей, органов и в целом организма.

В этом случае организму приходится перестраивать привычный уровень обмена веществ и приспосабливаться к новым условиям. В процессах этой перестройки важную роль играет нейро-эндокринная система, так как интенсивность и эффективность метаболизма в клетках тесно связана с действием гормонов.

В формировании реакций животных на природные и антропогенные факторы наряду с нервной системой большое значение имеет система желез внутренней секреции. Однако морфофизиологические особенности, гистология, цитогенетические изменения в этой системе у млекопитающих в конкретных экологических условиях Кабардино-Балкарии практически не изучены. 

Известно, что щитовидной железе принадлежит одно из важнейших мест в нейроэндокринной системе, как железе, регулирующей основной обмен веществ, процессы размножения, роста и развития и, что она отвечает на изменения внутренней и внешней среды четкими морфологическими и физиологическими изменениями. Она функционально связана с гипоталамусом и гипофизом, образуя единую нейроэндокринную систему [7, 8, 9, 10, 11, 12].

Физиология гипоталамо-гипофизарного комплекса, также является  одной из наиболее актуальных проблем. Значение этого комплекса состоит в координации и интеграции нервных и гуморальных регуляторных механизмов, чем обеспечивается единство организма и сохранение или восстановление гомеостаза. Такая роль гипоталамо-гипофизарного комплекса обусловливается, во-первых, концентрацией в гипоталамусе нейросекреторных  клеток, совмещающих свойства нервных и эндокринных, а, во-вторых, тем, что регулирующие влияния гипоталамуса передаются к периферическим эндокринным железам в большинстве случаев через посредство гормонов, продуцируемых передней долей гипофиза под непосредственным контролем соответствующих гипоталамических факторов. В нейро-эндокринной системе гипоталамус занимает главное место. Влияние гипоталамуса на эндокринологические функции во многих случаях осуществляется через гипофиз, который находится в функциональном единстве с гипоталамусом.

Таким образом, гипоталамо-гипофизарный-тиреоидный комплекс играет важную роль в осуществлении защитных и приспособительных реакций организма.

В представленной работе приводятся результаты наших исследований, изучаемых органов и систем на примере лесной мыши, обитающей на территории НГМЗ, как самого многочисленного и наиболее пластичного в разнообразных экологических условиях из отряда грызунов и белых лабораторных крыс линии «Вистар».
Глава 1 Аналитический отчет о проведении теоретических и (или) экспериментальных исследований
Морфофизиология щитовидной железы
В процессах адаптации организма к постоянно меняющимся условиям среды наряду с нервной системой важную роль играет эндокринная система. Новая и старая кора, подкорковые образования, таламус, средний мозг контролируют деятельность гипоталамических нейро-эндокринных центров, и, через них - деятельность эндокринной системы. Гипоталамус служит как бы коллектором всех импульсов, поступающих из внешнего мира и внутренней среды. В гипоталамусе различают скопления клеток - ядра. Эти клетки сочетают в себе свойства нервных и железистых клеток: аналогично нервным клеткам способны проводить нервный импульс, а под влиянием распространяющегося нервного импульса секретируют и выделяют биологически активные химические вещества, т.е. гормоны [13]. Эти гормоны названы либеринами и статинами. Через кровоток они попадают в переднюю долю гипофиза и его работа либо стимулируется, либо подавляется. Таким образом, нервный импульс передается к передней доле гипофиза гуморальным путем и осуществляется связь нервной и эндокринной систем путем трансформации энергии нервного импульса в гуморальный процесс.

В целом организме существует единство нервной и гуморальной регуляции функций. Регулирующее влияние от центральной нервной системы передается каждому органу двумя путями: нервно-проводниковым и нервно-гуморальным. Нервно-проводниковый путь регуляции обеспечивает быструю, но не длительную реакцию определенных эффекторных органов.

В отличие от нервного импульса, гормоны действуют на все чувствительные к ним органы-мишени, т.е. обладают генерализованным действием и распространяются по организму с током крови. Поэтому, скорость их распространения меньше, чем у нервного импульса. Зато гормоны оказывают на эффекторы более продолжительное влияние, чем нервный импульс. Отсюда ясно, что одновременно длительные изменения многих функций организма могут быть обеспечены только гуморальным влиянием.

Следовательно, для полноценной адаптации организма к изменению условий существования необходимо единство нервно-проводникового и нервно-гуморального путей регуляции.

Участие щитовидной железы в процессах адаптации организма осуществляется по известной системе: гипоталамус - гипофиз - щитовидная железа.

В эмбриональном периоде щитовидная железа закладывается на 3 неделе из эпителия глотки. Затем закладка отшнуровывается от глотки, утолщаются и оформляются две боковые доли и перешеек. У некоторых животных эти доли не соединены. Так, например, у птиц они располагаются в области бифуркации трахеи, не сообщаются между собой. По ходу развития сюда могут врастать клетки, берущие начало от нейробластов и ультимобронхиальных желез - эпителиальных телец, расположенных рядом со щитовидной железой. Из них развиваются парафолликулярные клетки, вырабатывающие кальциотонин.

Зачатки эпителиальных тяжей быстро разрастаются, образуя рыхлые сети. Из них формируются фолликулы, в промежутки между которыми врастает мезенхима с кровеносными сосудами и нервами.

Основной функциональной и морфологически обособленной единицей щитовидной железы является фолликул. Фолликулы различаются между собой по размерам, форме и высоте фолликулярного эпителия, по своему окислительно-восстановительному потенциалу, поглощению кислорода и йода [14].
Основными структурными компонентами фолликулов являются эпителиальные клетки и окруженная ими полость, заполненная коллоидом. С внешней стороны каждый фолликул окружен сетью волокон соединительной ткани, кровеносных и лимфатических капилляров и нервных волокон. Богатая сеть нервных и сосудистых окончаний обеспечивает трофику фолликулов, а также нервную и гуморальную информацию о метаболических изменениях в клетках периферических органов и о функциональном состоянии гипоталамуса и других отделов Ц.Н.С.

В паренхиме железы различают три типа эпителиальных клеток: фолликулярные (тиреоциты), интрафолликулярные и парафолликулярные. Тиреоциты образуют фолликулы; интрафолликулярные клетки, прилегая к базальной мембране, не контактируют с коллоидом. Парафолликулярные клетки располагаются в промежутке между коллоидом.

Парафолликулярные и интрафолликулярные клетки не принимают участие в синтезе тиреоидных гормонов и не стимулируются ТТГ. Они синтезируют нейроамины и тиреокальциотонин. Кальциотонин принимает участие в обмене кальция вместе с паратгормоном. Они являются антагонистами [15].

Основная функция тиреоцитов - это синтез тиреоидных гормонов. При нормофункции тиреоциты имеют кубическую форму и шаровидные ядра. Эти клетки имеют ярко выраженную полярность. Базальная часть сообщается с периэндотелиальным пространством капилляров. На поверхности базальной мембраны обнаружены вакуолярные структуры, содержащие небольшое количество основного вещества [16].

На апикальной стороне мембраны имеется множество микроворсинок, контактирующих с коллоидом. При гипофункции их количество и размеры уменьшаются. В апикальной части располагается эндоплазматический ретикулум, на котором фиксировано множество рибосом. По-видимому, процессы синтеза тиреоглобулина сосредоточены здесь. Митохондрии тиреоцитов имеют овальную форму и разбросаны по всей цитоплазме [17]. Ядра тиреоцитов имеют типичную структуру. Поблизости от ядра расположен хорошо выраженный аппарат Гольджи. Вместе с эндоплазматическим ретикулумом он принимает участие в формировании секреторных гранул. Клетки содержат умеренное количество лизосом [18].

В клетках щитовидной железы найдены все ферментативные системы, связанные с окислением компонентов цикла трикорабоновых кислот, с метаболизмом углеводов, белков и липидов. Активность ферментативных систем резко возрастает при токсическом зобе. Наряду с системой ферментов, синтезирующих тиреоглобулин, важное значение для синтеза и секреции тиреоидных гормонов имеет комплекс специфических ферментов, катализирующих реакции аккумуляции и трансформации йодидов - йодпероксидаза; йодирование остатков тирозина - йодтирозиназа; конъюгация йодированных остатков в йодтиронин – «сопрягающие» энзимы и протеаза - отщепляющая йодтиронин от тиреоглобулина. Активность всего этого комплекса ферментов меняется в зависимости от функционального состояния щитовидной железы [19].

Полости внутри фолликулов заполнены коллоидом. Он представляет собой вязкую, гомогенную, прозрачную жидкость, в нее проникают микроворсинки тиреоцитов. Коллоид содержит рибонуклеопротеиды, тиреоглобулин, протеолитические ферменты, цитохромоксидазу, пероксидазу и другие ферменты.

Состояние коллоида и высота тиреоцитов зависят от функционального состояния железы. В норме эпителий кубический, коллоид жидкий с пристеночно расположенными резорбционными вакуолями. При гиперфункции эпителий высокий, коллоид с множеством резорбционных вакуолей («пенистый») или отсутствует, вследствие быстрой эвакуации. Фолликулы маленькие.

При гипофункции фолликулы большие, часто полигональной формы, эпителий плоский, коллоид плотный, без резорбционных вакуолей [15].

Основной функцией тиреоцитов является синтез и секреция тиреоидных гормонов. В секреторном цикле различают две фазы: фазу продукции и фазу выведения гормона. В первую фазу через базальную поверхность происходит поглощение исходных веществ для синтеза гормона: аминокислот, в том числе и тирозина, углеводов, воды и йодидов из плазмы крови. Затем происходит активация йода и йодирование фенольных колец тирозина с образованием йодтирозинов и йодтиронинов. Участвующий в этом процессе йод поступает в организм в форме йодидов (I). Строма щитовидной железы обладает уникальной способностью поглощать и накапливать йодиды. В организме человека содержится 30-50 мг. йода, из них 15 мг. в щитовидной железе [20].

Ион йода после попадания в тиреоцит должен перейти в форму, пригодную для взаимодействия с углеводными атомами тирозинового кольца (в положениях 3 и 5), также несущими отрицательные заряды. В ходе взаимодействия с молекулами тирозина йод обменивается на Н, т.е. на положительный эквивалент. Следовательно, активация йода в клетке щитовидной железы есть не что иное, как переход его от отрицательно к положительно заряженной форме I+ или I2. Эта реакция катализируется йодпероксидазой [21]. В ходе синтеза йодированных гормонов щитовидной железы возможно несколько вариантов: одновременное йодирование в положении 3 двух молекул тирозина с образованием двух молекул монойодтирозина; йодирование одной молекулы тирозина одновременно в положениях 3 и 5 с синтезом одной молекулы 3,5-дийодтирозина; йодирование двух молекул тирозина сопровождающиеся их конденсацией, в результате чего получается одна молекула 3,3-дийодтиронина.

3-МИТ и3,5-ДИТ подвергаются дополнительной конденсации с образованием Т4 и Т3. Биологической активностью обладают Т3 и Т4, а 3-МИТ и 3-ДИТ не обладают свойствами гормонов.

Анализируя положения атомов йода в молекуле йодтиронинов и их биологическую активность, В.О. Мохнач пришел к выводу, что абсолютно необходимым условием для проявления гормонального эффекта является наличие атома йода в положении 5. Именно этот атом может делокализовать электроны, переходя в положительно заряженную форму I+. Этот атом можно рассматривать как активный центр тиреоидных гормонов [22]. Роль атомов в положениях 3,3 и 5 заключается в образовании водородных связей и фиксировании молекулы гормона на клеточных структурах. В процессах синтеза и секреции гормонов щитовидной железы важное значение имеет крупномолекулярный                            гликопротеид - тиреоглобулин. Авторадиографические исследования показали, что включение I в тиреоглобулин происходит на «шероховатых» мембранах эндоплазматического ретикулума [23]. Тиреоглобулин содержит 115 остатков тирозина, составляющих 3% массы белка. 10% остатков тирозина, локализующихся на поверхности белковой глобулы, подвергаются йодированию. В настоящее время большинство исследователей считает, что остатки тирозина подвергаются йодированию лишь после включения в молекулу                                        тиреоглобулина [12].

Первичная и вторичная структура тиреоглобулина обеспечивает боковое распределение тирозиновых остатков, что способствует их скорейшему йодированию и конденсации с образованием тиронинов, а также облегчает атаку со стороны протеолитических ферментов. Тиреоглобулин можно представить себе как своеобразный конвейер, где происходит сборка молекул тиреоидных гормонов [11]. Он выделяется в фолликул и депонируется.

Когда клетка щитовидной железы получает секреторный стимул, она вступает в следующую фазу - фазу секреции. В процессе секреции ворсинки апикальной мембраны окружают и поглощают небольшие капельки коллоида. Фагоцитированные фрагменты с помощью лизосомного аппарата подвергаются протеолизу и из тиреоглобулина высвобождаются аминокислоты, углеводы, йодтирозины и йодтиронины. Два продукта этого гидролиза - Т4 и Т3 - секретируются в кровь, а монойодтирозин и дийодтирозин быстро дейодируются. Образующиеся при этом I и тирозин вновь вступают в синтетический цикл. Т4 и Т3 устойчивы к действию тканевой дегалогеназы, отщепляющей I. В крови Т4 и Т3 избирательно связываются одним из нескольких белков-переносчиков                   (L-глобулины, преальбумин и альбумин) и разносятся по организму. Некоторая часть тироксина циркулирует в свободном виде. При гипертериозе увеличивается содержание именно этой формы тироксина в плазме. Т3 и Т4 также могут связываться с тканевыми белками и перенос гормонов из крови в ткани определяется конкуренцией между плазменными белками, связывающими гормоны, и тканевыми.

Основное количество присутствующего в крови тиреоидного гормона представлено Т4. Соотношение Т4 к Т3 - 4:1 и соответствует уровню их биосинтеза. Концентрация Т3 составляет лишь около 3% концентрации тироксина в плазме [11]. Значительное количество Т4 превращается в Т3 вне щитовидной железы, в периферических тканях.

Проникновение в клетку Т4 и Т3, связанных с белком, не доказано. Видимо, в участках их взаимодействия с тканями-мишенями в первую очередь происходит диссоциация гормон-белкового комплекса. На плазматической мембране клеток, чувствительных к тиреоидным гормонам, обнаружены высоко афинные участки связывания последних.

Механизм действия тиреоидных гормонов не укладывается в обычные схемы, разработанные для стероидных гормонов, аминов и нейро-пептидных гормонов. От аминов и пептидов тиреоидные гормоны отличаются своей растворимостью в липидах, чем напоминают стероидные гормоны. Поэтому считают, что плазматическая мембрана не препятствует проникновению тироидных гормонов в клетку [12].

По существующим данным тиреоидные гормоны рецептируются в основном внутриклеточно. Преобладающая часть рецепторов тиреоидных гормонов локализована в хроматине ядра. Функционально не связанные с ними рецепторы имеются также в цитозоле, митохондриях и плазматических мембранах клеток-​мишеней. Все типы рецепторов связывают Т3 значительно интенсивней, чем Т4.

Для проявления эффекта тиреоидных гормонов необходимым этапом является дейодирование Т3 и Т4. Дейодирование гормонов происходит во внутриклеточных пространствах. Кроме Т3 могут образовываться дериваты, обладающие ограниченным действием, например, тетрайодуксусные кислоты, три- и тетрайодпировиноградные кислоты. Эндоплазматический ретикулум содержит активную дейодирующую систему [24]; в митохондриях содержится дейодаза [25]. Существует мнение, что дейодирование гормонов может осуществляться не энзиматичесеким путем. Активное участие в этом процессе принимает лецитин, который богат ненасыщенными жирными кислотами [24]. Он постоянный компонент фосфолипидного слоя мембран и является подходящим местом для дейодирования тиреоидных гормонов. В литературе имеются данные о том, что при дейодировании Т3 и Т4 образуются высокоактивные йодные радикалы: I- и I+ , которые реализуют гормональный эффект на молекулярном уровне. Предполагается, что йодные радикалы связываются с ненасыщенными жирными кислотами мембранных фосфолипидов - кардиолипина в митохондриях и лецитина в микросомах, образуя с ними комплексы и изменяя при этом электрофизиологические свойства мембран [26], величину электропотенциалов, сопротивление, проницаемость и проводимость. Интеграция этих изменений на уровне отдельных органов, в зависимости от физиологических особенностей клеток, приводит к функциональным изменениям, характерным для данного органа: ускорению сердечной деятельности, повышению нервной возбудимости, повышению метаболической активности печени и т.д. Таким образом, при одном и том же эффекте тироксина на клеточном уровне, на органном уровне возникает ряд различных функциональных проявлений, а на уровне организма они объединяются в многочисленные симптомы, что создает впечатление полиморфного действия тиреоидных гормонов.

Богатый экспериментальный и клинический материал указывает, что тиреоидные гормоны реализуют биохимический, физиологический и патологический эффекты, действуя на:

а) активность и организацию компонентов аппарата синтеза белков в клетке;

б) электрофизиологические свойства мембранных систем клеток и субклеточных органелл, их возбудимость, проводимость, проницаемость, и т.д.

в) интенсивность транспорта электронов, ионов, субстратов, кофакторов; эффективность биоэнергетических реакций и скорость проведения нервного возбуждения;

г) активность митотического аппарата клетки, с чем связан рост и развитие организма в целом.

Конечный эффект обуславливается концентрацией гормона, как циркулирующего в крови, так и находящегося в органах и тканях. Физиологические концентрации гормонов щитовидной железы регулируют интенсивность метаболических реакций в соответствии с потребностями отдельных клеток и всего организма. Умеренно высокие дозы тиреоидных гормонов, по-видимому, сбалансировано повышают интенсивность, как синтетических процессов, так и реакций распада и окисления. Высокие дозы гормонов с одной стороны подавляют активность ферментов анаболизма и, с другой - повышают активность катаболитических ферментных систем - липаз, протеаз, фосфотаз и др., вследствие чего в клетках доминируют катаболитические процессы. В условиях значительного повышения концентрации гормонов щитовидной железы клетки утрачивают контроль над собственным обменом и «экономикой», т.е. над интенсивностью и соотношением отдельных сторон метаболизма. Клетка «сбивается» с нормального, оптимального физиологического ритма и многие процессы в ней протекают с большей скоростью и без необходимого контроля. Обмен и функциональная деятельность клеток, органов и всего организма переходит от нормального физиологического состояния к патологическому.

При субфизиологических концентрациях или при отсутствии тиреоидных гормонов наблюдается уменьшение скорости большинства метаболических процессов; накапливаются недоокисленные продукты обмена, функциональная активность клеток и органов снижается [11].

Яркой иллюстрацией значения тиреоидных гормонов для жизнедеятельности человека служит состояние гипо- и гипертиреоза. Гипотериоз проявляется в виде кретинизма, микседемы и эндемического зоба. Кретинизм развивается при недостаточности щитовидной железы в детском возрасте. Дефицит гормонов приводит к задержке роста и полового созревания, нарушению дифференцировки нейронов коры мозга, что приводит к психической отсталости, нарушаются пропорции тела. Микседема развивается при недостаточности функции щитовидной железы у взрослых. Основной обмен при этом снижается на 30-40%. У больных наблюдается задержка воды в организме, медлительность мышления, замедление сокращений сердца, они мало эмоциональны. Эндемический зоб возникает в местах, где биосфера бедна йодом. При недостаточном поступлении I в организм синтез гормонов щитовидной железы подавляется. Понижение содержания их в крови ведет к усилению секреции тиротропина, под влиянием которого происходит разрастание ткани щитовидной железы, т.е. образуется зоб. Это разрастание является компенсаторной реакцией. Причиной гипертиреоза может служить первичное поражение самой железы и усиление продукции тиротропина. В обоих случаях нарушается механизм обратной связи: несмотря на повышенное содержание тиреоидных гормонов в крови, не происходит торможение выработки тиротропина.

Повышенная функция щитовидной железы обычно сопровождается образованием зоба. Но в этом случае, в отличие от эндемического, железа продуцирует избыточное количество гормона. При этом заболевании наблюдается повышение основного обмена и температуры тела, повышенная раздражительность, потеря веса. Избыток тиреоидных гормонов подвергается разрушению или выводится из организма. Метаболическая деградация гормонов происходит главным образом в печени и включает дезаминирование, декарбоксилирование и сочетание этих процессов с дейодированием.

Выведению гормонов Т4 и Т3 из организма предшествует их конъюгирование с глюкуроновой и серной кислотами в печени. Образующиеся глюкорониды и сульфоглюкорониды тиреоидных гормонов поступают в желчь, и с ней в - кишечник. Небольшая часть этих конъюгантов гидролизуется кишечными ферментами и реабсорбируется в кровь. Некоторое количество тиреоидных гормонов выводится через почки. Щитовидная железа не только контролирует многочисленные процессы в организме, но за счет действия механизмов обратной связи сама принимает множество сигналов, поступающих из периферических органов и внешней среды. 
Воздействие факторов на щитовидную железу опосредовано центральной нервной системой или сдвигом периферического баланса тиреоидных гормонов, который воспринимается гипоталамо-гипофизарным комплексом. Ц.Н.С. осуществляет свое контролирующее действие на щитовидную железу через нейро-гуморальную систему гипоталамус - гипофиз.

Контроль гипоталамуса над гормональной функцией щитовидной железы осуществляется через тиреотропин-релизинг фактор (ТРФ), который стимулирует выработку тиреотропного гормона аденогипофизом [27].

По мнению некоторых авторов [9, 28], ТРФ вырабатывается мелкоклеточными ядрами гипоталамуса. 

Основное ингибирующее влияние на секрецию ТТГ оказывает повышенная концентрация тиреоидных гормонов в крови. Механизм этого действия состоит в том, что спустя определенный лат-период, в течение которого может происходить синтез белка, гипофизарные тиреотрофы приобретают резистентноть к стимулирующему действию ТРГ. Считают, что тормозящее действие тиреоидных гормонов по принципу обратной связи осуществляется в основном на гипофизарном уровне, хотя обнаружение связывающих участков для Т3 в гипоталамусе не позволяет отрицать регуляторного влияния тиреоидных гормонов и на секрецию ТРГ. Реакция гипофиза на ТРГ модулируется и другими гормонами. Эстрогены повышают чувствительность тиреотрофов к ТРГ и усиливают секрецию ТТГ, глюкокортикоиды и гормон роста ингибируют реакцию тиреотрофов на ТРГ.

Для нормального функционирования зрелой фолликулярной клетки необходима постоянная стимуляция со стороны ТТГ. Рецепторы ТТГ предположительно расположены на базальной поверхности клетки и контактируют с кровью [29]. В результате взаимодействия ТТГ с рецептором на плазматической мембране тиреоцита, в клетке происходят следующие процессы: изменение проницаемости мембраны, повышение притока субстратов, образование ЦАМФ, ускорение кругооборота полифосфатидилинозитола, возрастание концентрации ионов Ca в цитозоле и фосфорилирование неизвестного пока числа белков-субстратов протеинкиназ. Высоко специализированная клетка щитовидной железы реагирует на ТТГ усилением протеолиза запасенного тиреоглобулина, повышением скорости секреции Т4 и Т3 и увеличением захвата и органификации йодида. При длительном действии ТТГ происходит гипертрофия клеток; в них увеличивается синтез РНК, ДНК, белков, и в конце концов, происходит деление клетки [12]. Видимо, эти процессы лежат в основе пролиферации и гиперплазии тиреоидного эпителия при тиреотоксикозах. Щитовидная железа богата симпатическими и парасимпатическими нервными волокнами, но влияние прямых нервных импульсов на работу фолликулов невелико, и значительно перекрывается гуморальными эффектами ТТГ. Раздражение шейных симпатических ганглиев и воздействие адренергическими веществами слабо стимулируют синтез и секрецию тиреоидных гормонов. Парасимпатические нервы оказывают угнетающий эффект. Парафолликулярные клетки полностью лишены зависимости от гипофиза. Они отчетливо реагируют на раздражение симпатических нервов усилением секреции, а парасимпатических - торможением их функций.
Морфофункциональное строение гипоталамуса и гипофиза
Развитие. Гипоталамус (hypothalamus) занимает базальную область межуточного мозга и окаймляет нижнюю часть III желудочка головного мозга. Полость III желудочка продолжается в воронку (infundibulum), стенка которой становится гипофизарной ножкой и на своем дистальном конце дает начало задней доле гипофиза, или нейрогипофизу. Дно III желудочка кпереди от гипофизарной ножки утолщается, представляя срединное возвышение, или медиальную эминенцию (eminentia mediana), образованную эпендимой, где некоторые нейроглиальные клетки дифференцируются в танициты (tanicyti) - клетки с разветвленными отростками, контактирующими с клубочками капиллярной сети медиальной эминенции. Функция таницитов состоит, по-видимому, в транспортировке в кровь веществ из цереброспинальной жидкости, находящейся в полости III желудочка, или из крови  этот желудочек.

Строение. К гипоталамусу относятся зрительный перекрест, зрительный тракт, серый бугор с воронкой, а также сосцевидные тела. 

Зрительный перекрест, chiasma opticum, имеет вид поперечно лежащего валика, образованного волокнами зрительных нервов (II пара черепных нервов), частично переходящими на противоположную сторону (образуют перекрест). Этот валик с каждой стороны латерально и кзади продолжается в зрительный тракт, tractus opticus. Зрительный тракт располагается медиально и сзади от переднего продырявленного вещества, огибает ножку мозга с латеральной стороны и заканчивается двумя корешками в подкорковых центрах зрения. Более крупный латеральный корешок, radix lateralis, проходит к латеральному коленчатому телу, а более тонкий медиальный корешок, radix medialis, направляется к верхнему холмику крыши среднего мозга.

К передней поверхности зрительного перекреста прилежит и срастается с ним относящаяся к конечному мозгу терминальная пластинка. Она замыкает передний отдел продольной щели большого мозга и состоит из тонкого слоя серого вещества, которое в латеральных отделах пластинки продолжается в вещество лобных долей полушарий.

Кзади от зрительного перекреста находится серый бугор, tuber cinereum, позади которого лежат сосцевидные тела, а по бокам – зрительные тракты. Книзу серый бугор переходит в воронку (infundibulum), которая соединяется с гипофизом. Стенки серого бугра образованы тонкой пластинкой серого вещества, содержащего серобугорные ядра, nuclei tuberales. Со стороны полости III желудочка в область серого бугра и далее в воронку вдается суживающееся углубление воронки.

Сосцевидные тела, corpora mamillaria, расположены между серым бугром спереди и задним продырявленным веществом сзади. Они имеют вид двух небольших (диаметром 0,5 см каждое) сферических образований белого цвета. Белое вещество расположено только снаружи сосцевидного тела. Внутри находится серое вещество, в котором выделяют медиальные и латеральные ядра сосцевидного тела, nuclei corporis mamillaris medialis et laterals. В сосцевидных телах заканчиваются столбы свода.

В сером веществе гипоталамуса обособляются его ядра (свыше 30 пар), которые группируются в переднем, среднем (медиобазальном или туберальном) и заднем отделах гипоталамуса. Некоторые из гипоталамических ядер представляют скопления нейросекреторных клеток, а другие образованы сочетанием нейросекреторных клеток и нейронов обычного типа (преимущественно адренергическими). В переднем гипоталамусе располагаются парные супраоптические (nuclei supraoptici) и паравентрикулярные (nuclei paraventriculares) ядра, состоящие из крупных холинергических нейросекреторных клеток, содержащих как в перикарионах, так и в отростках секреторные гранулы. Эти нейросекреторные клетки иногда называют гомориположительными, так как их гранулы на гистологических препаратах интенсивно окрашиваются альдегид-фуксином по методу Гомори. Аксоны названных клеток проходят через медиальную эминенцию и гипофизарную ножку и заднюю долю гипофиза, где заканчиваются на капиллярах утолщенными терминалями (накопительные тельца, или тельца Херринга). В указанных крупноклеточных ядрах переднего гипоталамуса вырабатываются белковые (нонапептидные) нейрогормоны - вазопрессин (антидиуретический гормон, или АДГ) и окситоцин. Антидиуретический гормон участвует в регуляции водного обмена и осмотического равновесия организма, а кроме того, вызывает сужение кровеносных сосудов и повышает артериальное давление. Окситоцин же, возбуждая гладкую мускулатуру, стимулирует сокращение матки при родах и лактацию.

У человека антидиуретический гормон продуцируется нейросекреторными клетками преимущественно супраоптического ядра, а окситоцин - паравентрикулярного.

Холинергическая природа нейросекреторных клеток указанных ядер демонстрируется наличием ацетилхолинтрансферазы и ацетилхолинэстеразы в их цитоплазме и тем, что секреторная активность этих ядер возбуждается парасимпатическими импульсами. Поскольку эти нейросекреторные клетки продуцируют белковые нейрогормоны, они могут быть отнесены к пептидохолинергическим. 

В ядрах среднего (медиобазального) гипоталамуса вырабатываются гипоталамические аденогипофизотропные гормоны, которые регулируют секрецию (и, вероятно, также продукцию) гормонов в передней и средней долях гипофиза. Аденогипофизотропные гормоны являются низкомолекулярными белками (олигопептиды), которые либо стимулируют (либерины), либо угнетают (статины) соответствующие гормонообразовательные функции аденогипофиза. Важнейшие ядра этой части гипоталамуса локализуются в сером бугре (tuber cinereum) - аркуатное, или инфундибулярное, ядро (nucleus arcuatus seu infundibularis) и вентромедиальное ядро (nucleus venrtromeditlis). Вентромедиальное ядро отличается большими размерами и оказывается основным местом выработки аденогипофизотропных гормонов, но наряду с ним эта функция присуща также аркуатному ядру. Указанные ядра образованы мелкими нейросекреторными клетками в сочетании с адренергическими нейронами обычного типа. Кроме того, такие клетки локализуются в сером веществе медиобазального гипоталамуса, окружающем нижнюю часть III желудочка (перивентрикулярное серое вещество), а также в преоптической зоне гипоталамуса и супрахиазматическом ядре, располагающимися между передним и средним отделами гипоталамуса.

Аксоны как мелких нейросекреторных клеток медиобазального гипоталамуса, так и соседствующих с ними адренергических нейронов направляются в медиальную эминенцию, где заканчиваются на петлях первичной капиллярной сети.

Мелкие нейросекреторные клетки медиобазального гипоталамуса, вырабатывающие олигопептидные нейрогормоны, принадлежат к адренергическим, поэтому их можно характеризовать как пептидоадренергические.

Таким образом, нейросекреторные образования гипоталамуса делятся на две группы - холинергическую (крупноклеточные ядра переднего гипоталамуса) и адренергическую (мелкие нейросекреторные клетки медиобазального гипоталамуса). 

Деление нейросекреторных образований гипоталамуса на пептидохолинергические и пептидоадренергические отражает их принадлежность соответственно к парасимпатической или симпатической части гипоталамуса.

Функции эндокринных желез регулируются ядрами медиобазальной части гипоталамуса, продуцирующими аденогипофизотропные гормоны. Но, как отмечалось выше, в этих ядрах мелкие нейросекреторные клетки залегают вместе с адренергическими нейронами обычного типа. Эти нейроны осуществляют либо внутригипоталамические связи, посылая свои аксоны к другим ядрам и к медиальной эминенции, либо дают начало нисходящим нервным волокнам, которые идут в стволовую часть головного мозга и далее в спинной мозг. Поэтому регулирующие импульсы, посылаемые ядрами медиобазального гипоталамуса, могут достигать периферических эндокринных желез (регулируемых эффекторов) как через посредство аденогипофизотропных гормонов и аденогипофиза (трансаденогипофизарно), так и по цепям эфферентных нейронов без участия гипофиза (парагипофизарно).

Связь переднего гипоталамуса с задней долей гипофиза, а медиоба-зального гипоталамуса - с аденогипофизом позволяет расчленить гипоталамогипофизарный комплекс на гипоталамонейрогипофизарную и гипоталамоаденогипофизарную системы. Как было указано выше, значение задней доли гипофиза состоит в том, что в ней аккумулируются и выделяются в кровь нейрогормоны, вырабатываемые крупноклеточными пептидохолинергическими ядрами переднего гипоталамуса. Следовательно, задняя доля гипофиза не является железой, а представляет собой вспомогательный нейрогемальный орган гипоталамонейрогипофизарной системы.

Аналогичным нейрогемальным органом гипоталамоаденогипофизарной системы оказывается медиальная эминенция, в которой накапливаются и поступают в кровь аденогипофизотропные гормоны (либерины и статины), продуцируемые пептидоадренергическими нейросекреторными клетками медиобазального гипоталамуса.

В регуляции нейросекреторных. функций самого гипоталамуса существенное значение имеют нейроамины головного мозга. У зародыша они появляются на самых ранних этапах онтогенеза - еще до обособления нервных клеток. Поэтому и в центральной нервной системе взрослого человека всегда содержатся нейроамины, из которых наиболее важная роль принадлежит норадреналину, серотонину и ацетилхолину, причем концентрация указанных нейроаминов в гипоталамусе выше, чем в других отделах головного мозга. Регуляция секреции гипоталамических нейрогормонов определяется соотношением концентраций норадреналина и серотонина. Эти нейроамины вырабатываются не в гипоталамусе: серотонин - преимущественно в лимбической системе (в миндалевидных ядрах и гиппокампе), а норадреналин - в ретикулярной формации среднего мозга. В свою очередь образование нейроаминов головного мозга находится в зависимости от эндорфинов и энкефалинов - гормонов, вырабатываемых нейроэндокринными клетками, рассеянными по разным частям головного мозга.

Таким образом, регуляция нейросекреторных функций гипоталамуса весьма сложна и выяснена далеко не полностью, но свидетельствует о зависимости гипоталамуса от других отделов центральной нервной системы. Кроме того, на нейросекреторную деятельность гипоталамуса оказывают влияние симпатические импульсы, поступающие от шейных ганглиев пограничных стволов, а также гормоны эпифиза.

Закладка гипофиза появляется на 4-5-й неделе эмбриогенеза в результате взаимодействия двух отдельных зачатков - эпителиального и нейрального. Из эпителия верхней части ротовой полости формирующегося зародыша вырастает выпячивание (гипофизарный карман), направляющееся в сторону основания головного мозга и дающее начало аденогипофизу. Однако для дифференцировки аденогипофиза гипофизарный карман должен вступить в контакт с выпячиванием (будущей воронкой III желудочка головного мозга) промежуточного пузыря закладки головного мозга, из которого в дальнейшем дифференцируется гипоталамус. Таким образом, дифференцировка аденогипофиза определяется установлением его зависимости от формирующегося гипоталамуса. Она начинается быстрым разрастанием передней стенки гипофизарного кармана, становящейся передней долей гипофиза, а задняя стенка этого кармана - промежуточной долей аденогипофиза. Между ними остается узкая гипофизарная щель (остаток полости гипофизарного кармана). У человека эта щель облитерируется и передняя доля гипофиза срастается со средней.

Нейроглия дистального конца воронки, разрастаясь, формирует заднюю долю гипофиза, которая вплотную прилегает к средней. Проксимальная же часть воронки сужается и превращается в гипофизарную ножку, связывающую гипофиз с гипоталамусом.

Строение аденогипофиза. В аденогипофизе различают переднюю, среднюю (или промежуточную) и туберальную части. Передняя часть имеет трабекулярное утроение. Трабекулы, сильно разветвляясь, сплетаются в узкопетлистую сеть. Промежутки между ними заполнены рыхлой соединительной тканью, по которой проходят многочисленные синусоидные капилляры.

В каждой трабекуле можно различить несколько разновидностей железистых клеток (аденоциты). Одни из них, располагающиеся по периферии трабекул, более крупные по размерам, содержат секреторные гранулы и интенсивно окрашиваются на гистологических - препаратах, почему эти клетки именуют хромофильными (cellulae chromophilica). Другие клетки хромофобные (cellulae chromophobicae), занимающие середину трабекул, отличаются от хромофильных слабо окрашивающихся цитоплазмой. Ввиду количественного преобладания в составе трабекул хромофобных клеток их иногда называют главными (хотя в функциональном отношении они малодеятельны).

Хромофильные клетки делятся на базофильные (cellulae basophilicae) и ацидофильные (cellulae acidophilicae). Базофильные клетки, или базофилы, продуцируют гликопротеидные гормоны, и их секреторные гранулы на гистологических препаратах окрашиваются основными красками. Суммарное содержание базофилов в норме колеблется от 4 до 10% от общего количества аденоцитов передней доли. Базофилы сравнительно крупны по размерам. Среди них различают две основные разновидности. Некоторые из базофилов, отличающиеся повышенным содержанием гликопротеидов, имеют округлую или овальную форму, а их ядра смещаются к краю клетки, так как ее центр занят макулой - кольцевидной структурой, соответствующей пластинчатому комплексу. Это гонадотропная, или гонадотрофная, клетка (cellula gonadotrophica). Секреторные гранулы этих базофилов достигают 200-300 нм в диаметре, но нередко собираются в более крупные скопления. Митохондрии невелики; но многочисленны; эндоплазматическая сеть представлена пузырьками с мелкозернистым содержимым. Количество таких клеток возрастает во время усиленной продукции гонадотропных гормонов. Одни из гонадотропных клеток вырабатывают фолликулостимулирующий гормон (фоллитропин), другим приписывается продукция лютеинизирующего гормона (лютропин). Возможно, однако, что оба гонадотропных гормона вырабатываются одними и теми же клетками в зависимости от изменения их функционального состояния.

Если организм испытывает недостаточность половых гормонов, продукция гонадотропинов, особенно фоллитропина, настолько усиливается, что некоторые гонадотропные клетки гипертрофируются и сильно растягиваются крупной вакуолью, в результате чего цитоплазма приобретает вид тонкого ободка, а ядро оттесняется на край клетки («клетки кастрации»).

Вторая разновидность базофилов - тиротропная клетка (cellula thyrotropica), продуцирующая тиротропный гормон (тиротропин), отличается неправильной или угловатой формой. Цитоплазма густо заполнена очень мелкими гранулами (диаметром 80 - 150 нм), интенсивно окрашивающимися альдегид-фуксином. Содержание гликопротеидов в тиротропных клетках меньше, чем в гонадотропных. При недостаточности в организме гормона щитовидной железы продукция тиротропина усиливается, а тиротропоциты частично трансформируются в клетки тиреоидэктомии, которые характеризуются более крупными размерами и значительным расширением цистерн эндоплазматической сети, вследствие чего цитоплазма приобретает вид крупноячеистой пены. В этих вакуолях обнаруживаются альдегид-фуксинофильные гранулы, более крупные, чем секреторные гранулы исходных тиротропоцитов.

Для ацидофильных клеток, или ацидофилов, характерны крупные плотные гранулы, окрашивающиеся на препаратах кислыми красителями. Ацидофилы составляют 30 – 35% всех аденоцитов, отличаются несколько меньшими размерами по сравнению с базофилами и не содержат гликопротеидов. Форма ацидофилов округлая или овальная. Ядра располагаются в центре клеток. Митохондрий в ацидофилах немного, но они крупнее. Сильное развитие гранулярной эндоплазматической сети с параллельным расположением цитомембран указывает на высокую интенсивность белкового синтеза в этих клетках. Пластинчатый комплекс развит умеренно и прилежит к ядру.

Ацидофильные клетки делятся на две разновидности: соматотропные, или соматотропоциты (cellulae somatotropicae), вырабатывающие соматотропный гормон (соматотропин), и маммотропные, или маммотропоциты (cellulae cellulae mammotropicae), вырабатывающие лактотропный гормон (пролактин). Соматотропин, или гормон роста, активирует процессы роста, как всего организма, так и отдельных органов. При недостатке этого гормона резко затормаживается рост тела (гипофизарная карликовость), а при избытке развивается гигантизм или разрастание отдельных частей тела (акромегалия). Лактотропный гормон стимулирует деятельность молочных желез, но вместе с тем усиливает функцию желтых тел в яичнике. В ацидофилах, вырабатывающих соматотропный гормон, секреторные гранулы имеют шаровидную форму и достигают     350-400 нм в диаметре. Клетки, продуцирующие пролактин (лактотропоциты), отличаются более крупным объемом, а также размерами и формой секреторных гранул: они удлиненные или овальные и достигают в длину 500-600 нм при ширине 100-120 нм, значительно превосходя по величине гранулы всех прочих аденогипофизарных аденоцитов.

Кортикотропная клетка (cellula corticotropica) дней доле гипофиза, вырабатывающая адренокортикотропный гормон (АКТГ, или кортикотропин), активирующий кору надпочечников. Они имеют неправильную, или отростчатую форму и группируются преимущественно в центре передней части доли (ближе к границе со средней долей). Для кортикотропоцитов характерны своеобразные секреторные гранулы, имеющие вид пузырька, одетого мембраной и содержащего плотную сердцевину, причем между мембраной и сердцевиной хорошо заметен светлый ободок.

Хромофобные клетки (хромофобы) слабо воспринимают красители. Нередко считают, что эти клетки недеятельны и являются камбиальными элементами, из которых развиваются ацидофилы и базофилы. В действительности же группа хромофобов является сборной и состоит из аденоцитов разной степени дифференцировки и различного физиологического значения. Некоторое количество хромофобов действительно оказывается развивающимися базофилами или ацидофилами, еще не накопившими специфические секреторные гранулы. Другие хромофобные клетки являются дифференцированными ацидофилами и базофилами, находящимися в фазе выделения секреторных гранул.

Кроме того, среди хромофобов встречаются так называемые фолликулярно-звездчатые клетки, небольшие по размерам, но имеющие длинные отростки, которыми они соединяются в широкопетлистую сеть. Некоторые их отростки проходят между соседними аденоцитами и заканчиваются на синусоидных капиллярах. Иногда фолликулярно-звездчатые клетки группируются, формируя небольшие фолликулоподобные образования, в полостях которых скапливается вещество, напоминающее коллоид. На апикальных поверхностях таких клеток развиваются микроворсинки, выступающие в просвет фолликула. Физиологическое значение этих клеток еще не установлено, но выделение ими коллоидоподобного вещества указывает на то, что им присуща некоторая секреторная деятельность.

Средняя часть аденогипофиза представляет собой узкую полоску многослойного эпителия, однородного по строению. Аденоциты средней доли способны вырабатывать белковый секрет, который, накапливаясь между соседними клетками, приводит к формированию в средней доли фолликулоподобных полостей (кисты). Иногда они заполняются серозной жидкостью. Наряду с этими полостями у животных, у которых сохраняется гипофизарная щель, серозная жидкость и коллоидоподобные массы могут накапливаться в ней.

В средней части аденогипофиза вырабатываются меланоцитостимулирующий гормон (меланотропин), влияющий на пигментный обмен и пигментные клетки, а также липотропин - гормон, усиливающий метаболизм жиролипоидных веществ.

Туберальная часть - отдел аденогипофизарной паренхимы, прилежащей к гипофизарной ножке и соприкасающийся с нижней поверхностью медиальной эминенции гипоталамуса. По структуре туберальная часть напоминает среднюю долю и образована кубическими или низкопризматическими эпителиальными клетками с умеренно базофильной цитоплазмой. От туберальной части, так же как от эпителия средней доли, отходят трабекулы, составляющие паренхиму передней доли гипофиза, поэтому в некоторых клетках туберальной части встречаются базофильные гранулы, но в небольшом количестве. Функциональные свойства туберальной части выяснены недостаточно.

Гипоталамоаденогипофизарное кровообращение и его роль в транспорте гормонов. Олигопептидные аденогипофизотропные гормоны (либерины и статины), продуцируемые мелкими, нейросекреторными (пептидоадренергйческими) клетками медиобазального гипоталамуса, поступают в аденогипофиз через своеобразно организованную систему его кровоснабжения. Верхние гипофизарные артерии вступают в медиальную эмииенцию, где распадаются на первичную капиллярную сеть. Ее капилляры образуют петли и клубочки, внедряющиеся в эпендиму медиальной эминенции. К этим петлям подходят аксоны пептидоадренергических клеток медиобазального гипоталамуса, образуя на капиллярах аксовазальные синапсы (контакты), в которых совершается передача гипоталамических либеринов и статинов в ток крови. Затем капилляры первичной сети собираются в портальные вены, идущие вдоль гипофизарной ножки в паренхиму аденогипофиза, где они вновь распадаются на вторичную капиллярную сеть, синусоидные капилляры которой, разветвляясь, оплетают трабекулы. Наконец, синусоиды вторичной сети сливаются в выносящие вены, отводящие кровь, обогатившуюся аденогипофизарными гормонами, в общую циркуляцию.

Строение нейрогипофиза. Задняя доля гипофиза (нейрогипофиз) образована нейроглией. Основным источником глиальных волокон задней доли гипофиза являются эпендимные клетки, выстилающие полость воронки, остатки которой иногда сохраняются в середине задней доли. Глиальные клетки этой доли представлены преимущественно небольшими отростчатыми или веретеновидными клетками - питуицитами. Многочисленные тонкие отростки этих клеток заканчиваются на адвентиции сосудов и базальной мембране капилляров. В заднюю долю входят аксоны нейросекреторных клеток супраоптического и паравентрикулярного ядер переднего гипоталамуса, собирающиеся в гипоталамонейрогипофизарные нервные пучки, проходящие через медиальную эминенцию и гипофизарную ножку. В задней доле эти аксоны заканчиваются расширенными терминалями (накопительные тельца, или тельца Херринга), которые контактируют с капиллярами.

Васкуляризация. Задняя доля гипофиза васкуляризуется собственной сетью капилляров, отходящих от нижних гипофизарных артерий. Задняя доля гипофиза накапливает антидиуретический гормон (вазопрессин) и окситоцин, вырабатываемые нейросекреторными клетками супраоптического и паравентрикулярного ядер переднего гипоталамуса. Возможно, что в передаче этих гормонов из накопительных телец в кровь участвуют питуициты.

Иннервация. Гипофиз, а также гипоталамус и эпифиз получают нервные волокна от шейных ганглиев (главным образом от верхних) симпатического ствола. Экстирпация верхних шейных симпатических ганглиев или перерезка шейного симпатического ствола приводит к усилению тиротропцой функции гипофиза, тогда как раздражение тех же ганглиев вызывает ее ослабление. Наоборот, аденокортикотропная функция гипофиза после цервикальной симпатэктомии усиливается, а при раздражении указанных ганглиев ослабляется.  Одновременно такое раздражение повышает активность нейросекреторных клеток супраоптического ядра переднего гипоталамуса, а в условиях цервикальной симпатэктомии их секреторная деятельность ослабевает.

Аксоны постганглионарных нейронов шейного симпатического ствола заканчиваются не в гипоталамусе, а в ретикулярной формации и ядрах среднего мозга. Нейроны этих ядер дают начало адренергическим волокнам, входящим в гипоталамус. Таким образом, влияния симпатических импульсов достигают гипоталамуса не прямо, а через возбуждение адренергических (а также серотонинергических) мезэнцефалических и лимбических нейронов, в результате чего в гипоталамусе ускоряется кругооборот нейроаминов и возрастает содержание норадреналина и серотонина. От соотношения концентраций этих нейроаминов зависит активность нейросекреторных функций гипоталамуса, а следовательно, секреция им либеринов и статинов, которые в свою очередь контролируют секрецию гормонов аденогипофиза. Возможны и обратные афферентные сигналы, идущие от периферических органов к гипоталамусу как гуморально (посредством влияния на него гормонов периферических желез), так и по их чувствительной (центростремительной ) иннервации.

Регенерация. В аденогипофизе пополнение железистых клеток происходит путем размножения и дифференцировки камбиальных клеток, входящих в группу хромофобов. Митозы в аденоцитах обнаруживаются редко, но их способность к пролиферации проявляется в том, что в паренхиме иногда развиваются опухоли (доброкачественные или злокачественные). Опухоли, возникающие из базофилов или ацидофилов, могут продуцировать в избытке соответствующие аденогипофизарные гормоны.

Задняя доля гипофиза, образованная нейроглией, после травмы легко регенерирует. В результате разрастания дистального конца гипофизарной ножки развивается новая задняя доля взамен разрушенной.

Вольфрам в окружающей среде и его биологическое значение
Вольфрам (W) впервые обнаружен в 1781 году шведским химиком   Шееле К.В. минерале тунгетенс. В природе вольфрам встречается главным образом в виде солей вольфрамовой кислоты, вольфраматов [30, 31].

F.W. Ward [32] установил, что в почвах вольфрама содержится от 1*10-4 до 8*10-2 % . Водопроводная вода содержит 12 мкг/лвольфрама. Крупные месторождения W имеются в Забайкалье [33], Средней Азии, Казахстане и на Кавказе [23].

Несмотря на то, что вольфрам открыт более 200 лет назад, его биологическая и физиологическая роль в организме животных, пути поступления и выведения почти не изучены.

Кортев А.И. и соавторы [34] обнаружили вольфрам во многих пищевых продуктах растительного происхождения. Наибольшее количество найдено в гречихе - 105 мкг%, рисе - 76,9мкг%, просе - 73,9мкг%. В меньших количествах во фруктах и овощах: в арбузе - 10,9 мкг%, помидорах - 2.4 мкг%, минимальное в картофеле и моркови, не обнаружен в сливах и огурцах.

В работах этих же авторов имеются данные о содержании вольфрама в организме человека. Выявлено, что концентрация вольфрама в органах здоровых людей понижается в направлении: мозг - печень - кость - селезенка - почки - сердце - легкие. Наибольшее количество вольфрама обнаруживается в полушариях мозга - 284,4 мкг%, печени - 245 мкг%, в костной ткани - 229,3 мкг%. Считают, что эти органы являются депо вольфрама в организме человека.

Вольфрам считается естественным антагонистом молибдена. Дача крысам вольфрама приводит к инактивации молибденсодержащих ферментов. Вольфрам частично замещает молибден в сульфитоксидазе, но значительная часть фермента остается полностью лишенной металла. Вольфрам в биологических системах не способен восстанавливаться подобно молибдену в четырехвалентную форму из пятивалентной, что, по-видимому, является причиной инактивации молибденсодержащих ферментов.

Что же касается ксантиноксидазы, то в присутствии вольфрама образуется ее не содержащий металла аппопротеид, лишенный ферментативной активности [34].

Вольфрам усиливает выведение молибдена через почки. Добавка вольфрама в корм животным снижает содержание молибдена в молоке с 4,9 мг/кг до 3,6 мг/кг, в волосах с 12.2 мг/кг до 3,2 мг/кг [35]. У коров применение вольфрама также вызывает резкое снижение содержания ксантиноксидазы в удое на фоне сохранения нормального уровня продуктивности. Скармливать животным вольфрам в течение длительного времени не рекомендуется, так как они заболевают вольфрамозом и погибают [35].

Основные количества вольфрама выделяются с калом (75%). Известны диуретические свойства фосфорно-вольфрамовой кислоты.

Эпидемический гепатит в остром периоде характеризуется повышением в крови содержания вольфрама, при этом уровень соответствует тяжести патологического процесса. При этом отмечается отрицательный баланс железа и положительный баланс молибдена в организме [36]. Наличие антагонизма между молибденом и вольфрамом наблюдали также [37; 38; 39].
Молибден в окружающей среде и его физиологическое значение
К настоящему времени в золе органов и тканей высших животных обнаружено более 60 минеральных элементов (макро и микроэлементов), причем 45 из них определены количественно и являются постоянными составными частями организма.

Минеральный обмен представляет собой одно из звеньев в цепи единого обмена веществ. Примером может служить метаболизм фосфора- элемента, который связывает в организме воедино процессы белкового, углеводного, липидного, минерального и энергетического обменов. В известной степени это относится также к сере, магнию, железу, цинку, молибдену и другим элементам.

В настоящее время установлен ряд микроэлементов, относящихся к жизненно необходимым элементам и имеющих универсальное значение. Потребность в них показана для всех форм живой материи. К ним относятся железо, медь, марганец, молибден, цинк, фтор, селен, хром, йод и кобальт. Исключение из питательной среды любого из этих элементов всегда ведет к нарушению основных жизненных функций организма.

Ни один процесс в живой клетке не находит полного завершения в их отсутствии. Нарушается слаженность работы, единство действия всех компонентов биологических систем целостного организма; происходят изменения в углеводном, азотном обменах.

У растений отсутствие или недостаток какого-либо из этих элементов влияет на процессы фотосинтеза, дыхания, синтез хлорофилла и активность отдельных ферментных систем.

Учение о микроэлементах, являясь совсем недавно лишь небольшим разделом главы о минеральном питании, в настоящее время по своему значению вышло далеко за пределы собственно физиологии. Материалы, полученные при изучении физиолого-биохимической роли микроэлементов, являются одной из основ дальнейшего прогресса в области биологии, медицины, многих отраслей сельского хозяйства. Сейчас стало очевидным, что нет ни одного сколько-нибудь важного биохимического процесса, ни одной физиологической функции, которые были бы осуществимы без участия того или иного микроэлемента. 

Более того, механизм отдельных процессов может быть познан и физиологические функции до конца раскрыты лишь при всестороннем и глубоком изучении роли микроэлементов в животном и растительном организмах. 
Сведения о биологической роли многих, постоянно обнаруживаемых в тканях организма микроэлементов, до настоящего времени весьма ограничены. К ним можно отнести алюминий, рубидий, бор, цезий, свинец, молибден и вольфрам.

Молибден широко распространен в окружающей среде. Его содержание в земной коре составляет 0,001 вес/% . Всего насчитывается около 20 минералов молибдена и среди них молибденит (MoS2), повеллит (СаМоО4), вульфенит (PbMoO4), ферромолибдат [Fe(MoO4)3*7H2O] и другие.

Запасы минеральных веществ в почвах достаточно велики, однако они часто находятся в недоступных для растений формах. Критериями обеспеченности растений минеральными элементами (в том числе и Мо), служит наличие в почве легкодоступных минеральных соединений. 
В целом, подвижные формы микроэлементов составляют 13% от их   общего содержания в почвах. Основные почвы нашей страны бедны фосфором, реже калием. Песчаные и торфянистые почвы содержат мало доступного кобальта, меди и йода.

В работах Георгиевского В.Н., [40] имеются средние данные о содержании микроэлементов в почвах бывшего СССР и указываются оптимальные,   недостаточные и избыточные концентрации. В частности, оптимальное содержание Мо составляет 0,15-0,40мг/кг почвы, недостаточное - 0,15мг/кг, избыточное - более 0,4мг/кг.

Пятницкая Л.К., [41] выделяет биогеохимические провинции как с повышенным содержанием молибдена в окружающей среде (Армения), так и с пониженным содержанием (Закарпатье, Приморский край). Молибден был обнаружен в растительных организмах в 1900 году, в тканях животных наличие молибдена доказано впервые в 1928 году [42]. Но жизненно необходимым элементом молибден стал считаться, когда было установлено, что он является составной частью фермента ксантиноксидазы.

Биохимические процессы с участием молибдена можно разбить на три большие группы [43]:

Действие молибдена на процессы восстановления нитратов, нитритов и гидроксиламина до аммиака и биосинтеза аминокислот.

Участие молибдена в биохимических процессах, связанных с фиксацией молекулярного азота свободноживущими почвенными микроорганизмами и клубеньковыми бактериями в симбиозе с бобовыми культурами.

Влияние на биосинтез нуклеиновых кислот и белков; участие в пуриновом обмене у высших животных и человека.

Все эти процессы взаимосвязаны. Так, известно, что процесс восстановления нитратов связан с биосинтезом аминокислот и белков. Молекулярный азот, который восстанавливается до аммиака, также используется на построение белков и других азотсодержащих соединений у микроорганизмов и высших растений. 

Молибден при этом действует совместно с другими микроэлементами (например, железом, медью, кобальтом, марганцем), а также и макроэлементами, в первую очередь фосфором и калием. Некоторое представление об участии микроэлементов в окислительно-восстановительных реакциях азотного обмена микроорганизмов и растений дают данные в таблице 1.
Окислительно-восстановительный механизм, связанный с переносом электронов, для всех этих реакций сходен. Молибден всюду является основным микроэлементом, связанным с флавиннуклеотидами. При этом в начале цепи переноса водорода и электронов дегидрогеназы, содержащие НАД и НАДФ, отнимают водород и электроны непосредственно от окисляемого вещества и переносят их на ФАД. Дальше электроны по цепи передаются на молибден и другие микроэлементы переменной валентности и через них на восстанавливаемые вещества (нитраты, нитриты, гидроксиламин, молекулярный азот и др.). ФАД, как известно, состоит из соединенных между собой рибофлавинфосфата и аденозинмонофосфата.

Флавиннуклеотидные ферменты катализируют очень важные для организма окислительно-восстановительные реакции, как например, окислительное дезаминирование аминокислот, окисление восстановленных форм НАД Н2 и НАДФ Н2. Характерно, что ФАД прочно связан с белковой частью фермента и в то же время с микроэлементами (молибден, железо и др.) образует металлофлавопротеиды.
Таблица 1. - Молибденсодержащие ферменты, их участие в окислительно-восстановительных реакциях живых организмов.
	Ферменты и катализируемые
реакции
	Схема переноса ē и водорода с участием микроэлементов (в одном направлении)

	Нитратредуктаза: NO3(NO2 
	НАD(Ф)·Н2e-(ФАDe-((Мо,Cu)e-( 
(NO-3

	Нитритредуктаза: NO2-NH2OH 
	НАД(Ф).Нe-2-ФАДe--

(Мо,Cu,Mn)·NO2

	Гидроксиламинредуктаза: NH2OH(NH3
	НАD(Ф)·Нe-2(ФАDe-((Мо,Мn)e-(
(NH2OH

	Ксантиноксидаза: 

ксантин 
мочевая 

гипоксантин 
кислота 
	Ксантин, гипоксантин

е(Мо6+e(ФАDe-(Fe3+

O2, хиноны, нитраты, цитохром

	Гидрогеназа: Н2(2(Н) 
	Нe-2 ферредоксин (Мо, Fe3+)e- (
 Различные акцепторы

	Комплекс оксидоредуктаз:

N2(NH3
	НАD(Ф)Нe-2(ФАDe-((Мо)e-(
 Ферредоксин (Мо, Fe)e-(Ns


Он обратимо восстанавливается молекулярным водородом: Н +ФАД=ФАД Н2. Восстановленный ФАД может реагировать с Мо6+, образуя при этом Мо и два водородных иона по схеме: ФАД H2+ 2Мо6+ ФАД+ 2Мо5+ 2Н+.

Таким путем молибден повышает активность флавопротеидных ферментов, связанных с азотным обменом. Исследования ряда авторов [44; 45; 46; 47] показали, что молибден совместно с фосфором участвует в обмене белков, способствует синтезу нуклеиновых кислот.

Молибден действует на реакции синтеза и распада РНК, катализируемые соответственно ферментами РНК-полимеразой и полинуклеотидфосфорилазой. Молибден может реагировать с фосфором нуклеотидов, сдвигая при этом равновесие реакции в сторону синтеза РНК. Возможно также образование различных фосфорно-молибденовых комплексов, играющих каталитическую роль.

Известно, что внесение молибденовых микроудобрений является мощным фактором повышения содержания белка в семенах и подземной массе бобовых культур. Так, в опытах Пейве Я.В. [48] на различных почвах зерно гороха без молибдена содержало 24,2% белков, а при удобрении молибденом - 32,1%; содержание белка в листьях салата без молибдена - 28,8%, а с молибденом -32.1%. Значительно повысилось содержание белка от внесения молибдена в сено-луговых травах и клевере. Аналогичные данные получены также в работе [49].

На биосинтез белков молибден может действовать различными путями:

1. Путем ускорения синтеза аминокислот и включения их в состав белков.

2. Путем взаимодействия с ферментами, реагирующими с ДНК, РНК и нуклеотидами.

3. Путем взаимодействия с рибосомами, которые непосредственно осуществляют биосинтез белка.

По данным Холод В.М. [50], молибден оказывает влияние на углеводный и липидный обмены. Многие исследователи отмечают стимулирующее воздействие молибдена на рост и развитие растений и животных.

Таким образом, эти данные говорят об активном и разностороннем участии молибдена в обмене веществ.

В организм человека и животных молибден поступает с продуктами питания и водой. Содержание молибдена в пищевых продуктах колеблется в пределах 0,004-3,0 мг/кг. В овощах его содержание большей частью в пределах 0,004-0,2 мг/кг.

Исследования Малеванной Е.М. [51] свидетельствуют о том, что в большинстве продуктов питания растительного происхождения содержание молибдена колеблется в пределах от 8 до 30 мкг% и только в горохе и фасоли составляет 76-108 мкг% .

В продуктах животноводства - коровьем молоке, куриных яйцах - содержание молибдена в среднем составляет 40-50 мкг/кг и 11-15 мкг соответственно [40]. О потребности человека в молибдене в литературе нет единого мнения. Соколова Н.А. [52] утверждает, что в суточном рационе питания содержание молибдена в норме колеблется в пределах от 50 до 300 мкг, а Ковальский В.В. [53] утверждает, что нормальная концентрация молибдена в продуктах питания должна составлять от 0,2 до 2,5 мг/кг.

Войнар А.И., [54] считает, что взрослый человек должен получать с    пищей 1-2 мг молибдена в сутки.

Шестивалентный молибден быстро всасывается у животных всех видов. В зобе кур через три часа после введения молибдена обнаруживается около 30% его [35]. У коз через четыре дня после введения молибдена в рубец, в пищеварительном канале всасывается только 7% элемента, но к этому времени 25% введенного в рубец молибдена выделяется с мочой и 2,4% с молоком, что        позволяет рассчитать величину общего всасывания в размере более 35%.

В кишечнике млекопитающих не существует какого-либо барьера, ограничивающего всасывание молибдена. Поэтому, избыток его в корме легко      может вызвать отравление.

На всасывание молибдена в организме животных, отложение его в тканях и экскрецию влияют сложные взаимодействия в триаде: медь - молибден - неорганический сульфат. Эти взаимодействия следующие [40]:

1. Молибден, особенно совместно с сульфатом, снижает отложение меди в органах и синтез церулоплазмина.

2. Увеличение меди в рационе снижает всасывание и отложение молибдена в печени, хотя его поступление с кормом остается прежним (на этом основано применение солей меди при молибденовом отравлении). Антагонистом молибдена является также и вольфрам.

По данным Гойнацкого М.Н., [55] у человека в золе мышц содержится - 192,56 мкг% молибдена, в золе костей - 172,12 мкг%, в золе печени - 522,15 мкг%, в золе почек - 1910,38 мкг% .

В организме млекопитающих молибдена содержится 1-4 мг/кг живой массы.

По данным Георгиевского В.И. [40] средние показатели содержания молибдена в органах и тканях животных составляют (мг/кг свежей ткани): в печени - 2-13, в почках - 2-3,4, селезенке - 0,4-1,2, костях - 15-40, мозге - 0,1-0,15, сердце - 0,5-0,8, в крови -1-2 мкг молибдена в 100 мл крови.

В работах Хеннига [35] указывается, что в печени крупного рогатого скота молибдена содержится (в мг/кг) - 1,89; в почках - 0,63; селезенке - 9,66; сердце - 0,13; мышцах -0,07; в волосах - 0,09.

Содержание молибдена в органах и тканях увеличивается при повышении его содержания в рационе. Причем, у лактирующих животных быстрее всего содержание молибдена изменяется в молоке в ответ на изменение его концентрации в рационе от нормы, и поэтому может служить индикатором обеспеченности животных молибденом. Определенное представление о содержании и распределении молибдена между тканями организма человека дают                     данные [36]: в печени - 1,62; в почках - 0,63; селезенке - 0,17; кишечнике -0,15; мозге - 0,21; сердце - 0,23 (в мг на 1 кг свежей ткани).

По наблюдениям Бабенко Г.А и Гойнацкого М.А [56] установлено, что количественные различия в содержании молибдена в тканях человека отмечаются уже на втором месяце внутриутробной жизни.

Особенно высокие концентрации молибдена обнаруживаются в костях эмбрионов, которые постоянно нарастают. Содержание Мо в мозгу и печени плода также нарастает в ходе внутриутробного развития, но в два раза медленнее, чем в костях.

В постэмбриональный период жизни содержание молибдена в органах человека изменяется [57]. Наиболее высокое содержание его обнаружено в печени у людей молодого возраста (20-30 лет) и составляет 96,72мкг%. У людей в возрасте 31-40 лет концентрация молибдена в печени снижается почти в два раза и на таком уровне (52,30 мкг%) удерживается до 60 лет.

Снижение содержания молибдена в тканях организма человека по мере старения наблюдали и другие авторы и связывали этот эффект со снижением активности ферментных систем с возрастом.

Выделение молибдена, введенного перорально или путем инъекций, происходит главным образом с мочой, хотя значительная часть выделятся с желчью (около 10% абсорбированного Мо) в кишечник и может затем использоваться вновь [35]. Выделение Мо с молоком ограничено, но достигает все же 2-3% количества, потребленного с кормом. Выделение молибдена зависит от доли серы в рационе. С одной стороны, всасывание и реабсорбция молибдена снижаются в связи с образованием сульфида молибдена, с другой - возрастает доля почечной экскреции. У лактирующих жвачных при потреблении с кормом молибден начинает выделяться в первую очередь с молоком; в моче он появляется несколько позже, а в кале через 12 часов после дачи. В моче молибдена больше (в расчете на 1 кг сухого вещества), чем в кале, что свидетельствует как о высокой степени всасывание, так и о преимущественно почечном выделении молибдена.

Доказательством активного участия молибдена в биохимических процессах тканей и органов являются наблюдения над животными и людьми, проживающими в биогеохимических провинциях с пониженным или повышенным содержанием молибдена в почве, воде, пищевых продуктах. Дефицит молибдена ведет к явлениям, сходным при нарушении синтеза трех молибденсодержащих ферментов у животных и человека - ксантиноксидазы (к.ф. 1.2.3.2.), сульфитоксидазы (к.ф. 1.8.3.1) и альдегидоксидазы (к.ф.1.2.3.1), [58].

Ксантиноксидаза представляет собой димер с молекулярной массой 283 000, содержащий на каждую субъединицу молекулу ФАД, кластер Fe4S4, персульфидную группу и один атом молибдена [6]. Ксантиноксидаза катализирует окисление восстановленного дифосфопиридиннуклеотида, гипоксантина, ацетальдегида и играет важную роль в обмене пурина, птеридинов, пиримидинов и альдегидов [59].

При снижении уровня этого фермента в организме происходит нарушение синтеза мочевой кислоты из ксантина и гипоксантина, в результате чего в крови и моче резко возрастает концентрация ксантина, а уровень мочевой кислоты резко снижается. В почках, мочевых путях происходит отложение ксантиновых камней [40].

При недостатке фермента сульфитоксидазы теряется способность организма превращать сульфит в сульфат; в результате в органах и тканях накапливается S- сульфоцистеин, сульфит и гипосульфит при отсутствии сульфата. Происходят нарушения в центральной нервной системе, умственная отсталость, эктопия хрусталика [58].

Как видно из приведенных литературных источников, недостаток молибдена ведет к нарушению ферментных систем организма, но и избыток его является не менее опасным, так как молибден - потенциально токсичный элемент для живых организмов. По данным Ковальского В.В. и Яровой Г.А, [60], повышенное поступление молибдена с водой и пищей в организм людей и животных, обуславливает возникновение эндемической подагры.

Так как молибден является незаменимым активатором ксантиноксидазы, участвующей в превращении пуринов в мочевую кислоту, то избыточное поступление молибдена в организм ведет к интенсивному образованию фермента и усиленному синтезу мочевой кислоты с отложением ее в суставах и тканях организма. У сельскохозяйственных животных при выпасе их на пастбищах, содержащих 10-20 кратный избыток молибдена, часто возникают отравления - молибденозы. Молибденоз был впервые описан в Англии в 1938 году.

Димитров С., Джуров С. и Антонов С. [61], при молибденовых отравлениях наблюдали, что болезнь протекает с признаками снижения аппетита, уменьшения массы тела, кахексиий, анемиий, повреждением суставов и ломкостью костей, потерей эластичности кожи, побледнением волосяного покрова, развивается неподдающийся лечению гастроэнтерит. У самцов возможны изменения зародышевого эпителия и нарушение сперматогенеза [35].

Важнейшие признаки отравления молибденом - атаксия и анемия, связаны со снижением меди в результате усиленного ее выведения из организма, ограничением резорбции в пищеварительном тракте, а также «конкурентной» заменой меди в тканях (содержание ее в печени снижается с 10-12 до 3 мг%).

Снижение количества меди приводит к понижению окислительно-восстановительных процессов в центральной нервной системе. 
Из немногочисленных литературных данных [62; 61] известно, что при молибденозах у больных животных обнаруживаются такие патологоанатомические изменения, как воспаление слизистой кишечника, значительное увеличение печени и селезенки, нередко жировое перерождение печени.

Гистологический анализ этих органов [61] экспериментальных животных показал, что при длительном воздействии молибдена на организм возникают различные изменения в гистологических структурах. При введении животным молибдена в количестве 5 мг/кг в почках происходят нарушения обменных процессов, которые характеризуются полнокровием, набуханием и увеличением количества ядер в сосудистом клубочке, а также развитием зернистой дистрофии в эпителии извитых канальцев. В ткани печени также возникают нарушения обменных процессов, сопровождающихся зернистой дистрофией; у большинства животных присоединяется очаговая мелкокапельная и редко диффузная жировая дистрофия. Слабо выражена картина некробиоза.

Литературные данные о влиянии молибдена на эндокринную систему весьма ограничены. Так, исследования Замарина Л.Г. [41] показали, что избыток молибдена в питании белых крыс активирует щитовидную железу; d/h фактор (отношение диаметра фолликула к числу клеток, образующих стенку фолликула) равен 1,252+0,110 мк. Диаметр фолликулов несколько увеличен -102,83+11,22 мк., отмечается резкая пролиферация тиреоцитов. Коллоида мало или он полностью отсутствует. У животных контрольной группы d/h фактор равен 1,87+0,11 мк., а диаметр фолликулов - 87,23+4,95 мк. 

В связи с вышесказанным, исследования  действия различных доз молибдена на морфофизиологию тканей, органов и их систем животного организма представляются актуальными.

Глава 2 Результаты теоретических и (или) экспериментальных исследований

2.1 Систематизация и предварительная оценка полученных результатов

Для определения влияния молибдена на изучаемые органы было произведено две серии экспериментов:

1. Для изучения влияния избытка молибдена, вольфрама и их комплекса на функции щитовидной железы были подобраны 4 группы животных. В исследованиях были использованы белые лабораторные крысы линии «Вистар». Крысы подбирались по принципу аналогов, внешне здоровые, со средним весом 190 - 200 гр. Группы были помещены в отдельные террариумы и содержались в виварных условиях.

Для постановки опыта были использованы растворимые соли вольфрама (Na2 WO4*2H2O), и молибдена (Na2MoO4 *2H2O). Навески солей растворяли в дистиллированной воде в концентрациях (в пересчете на металл) Мо - 0,425 мг/кг и W - 2,45 мг/кг. Такие концентрации соответствуют содержанию солей в воде, в районах прилежащих к территории водохранилища ТГМК. Растворы давали животным per os с помощью шприца.

Первая группа была контрольной. Животные этой группы, кроме обычного рациона, получали по 5 мл дистиллированной воды.

Вторая группа получала по 5 мл 2,45 мг/кг раствора вольфрамата натрия.

Третья группа получала по 5 мл 0,425 мг/кг раствора молибдената натрия.

Четвертая получала по 5 мл растворов обеих солей.

Опыты проводились в течение 40 дней. После чего у крыс брали кровь (из хвоста) для определения содержания в плазме крови тиротропина (ТТГ), тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3). Затем животных забивали, быстро извлекали щитовидную железу, очищали от прилежащих тканей, взвешивали, этикировали. Одну долю фиксировали в 10% нейтральном формалине для изготовления гистологических срезов.

Дальнейшую обработку желез проводили по обычной гистологической методике: промывка в проточной воде (12часов), обезвоживание в спиртах нарастающей концентрации (от 50 до 100), уплотнение материала в растворах целлоидина в смеси спирта и эфира (1:1) - 2, 4, 8% растворы, изготовление блоков и затем срезов на санном микротоме МС-2. Толщина срезов - 5-7 мкм. Готовые срезы наклеивали на предметные стекла смесью глицерина и яичного белка. Наклеенные срезы окрашивали гематоксилин - эозином по следующей схеме:

Наклеенные срезы опускали в раствор гематоксилина (по Эрлиху) на 5-10 минут (пока ядра хорошо не окрасятся).

Для окисления гематоксилина стекла со срезами переносили в водопроводную воду и держали до тех пор, пока срезы не приобретут синий цвет (около 10 минут).

Для окраски цитоплазмы срезы опускали в 1% водный раствор эозина на 3 минуты.

После окрашивания срезы обезвоживали в спиртах возрастающей концентрации (от 70 до 100) по 3 минуты в каждом.

Срезы из 100% спирта переносили в ксилол для просветления (в трех порциях по 5 минут).

Просветленные срезы заключали в канадский бальзам.

Для определения содержания нуклеиновых кислот в тиреоцитах вторую долю железы фиксировали в жидкости Карнуа и окрашивали галлоцианин-хромовыми квасцами по Эйнерсону [63]. Окрашенные срезы подвергали цитофотометрическому анализу с помощью фотометра. Этот метод основан на измерении доли ослабления светового потока, проходящего через клетку. Основной закон, на котором основывается фотометрия - закон Ламберта - Берга. Он заключается в том, что каждый бесконечно тонкий слой внутри однородной массы поглощает определенную долю входящего в него потока лучей монохроматического света, пропорциональную толщине слоя и концентрации в нем молекул поглощенного вещества. Оптическая плотность исследуемого объекта прямо пропорциональна концентрации поглощенного вещества, толщине объекта и зависит от коэффициента поглощения света исследуемым веществом.

Если толщина объекта известна, то определение содержания исследуемого вещества сводится к измерению ослабления света препаратом:

E=lgI0 - lgI1 , 










 (1)
По полученным результатам вычисляют оптические плотности. Определение производят в относительных единицах.

Фотометрирование проводили при длине волны 540 нм. Содержание кислорода в ткани щитовидной железы определяли полярографом РА-3 с использованием калибровочной кривой, построенной на основе стандартных растворов.

Для определения содержания гормонов в плазме крови животных пользовались методом иммуноферментного анализа (ИФА). ИФА-анализатор Codas Core, которым мы пользовались - автоматизированная иммуноферментная система. ИФА-анализатор Codas Core имеет полностью автоматизированный процесс проведения анализа: внесение реактивов, промывка, инкубирование, фотометрирование, обработка результатов. Для работы с ним необходимо пользоваться инструкцией для операторов - программой параметров тест-системы для определения Т4, Т3 и ТТГ, которые введены в память Codas Core ИФА-анализатора.

2. Для изучения влияния молибдена на гипотоламо-гипофизарную систему в качестве объекта исследования были использованы лесные мыши с территории хвостохранилища НГМЗ (в количестве 30 животных). В качестве контроля были использованы лесные мыши с садово-парковой зоны г. Нальчика.

Для экспериментального исследования использовались белые лабораторные крысы линии Вистар. Были подобраны 4 группы животных по 5 особей в каждой по принципу аналогов (учитывались пол, вес, внешний вид). Животные содержались в одинаковых виварных условиях.

Первая группа считалась контрольной. Она содержалась на обычном рационе.

Вторая группа получала молибден дополнительно к рациону в количестве 12,5 мкг/кг. Третья группа получала 42,5 мкг/кг, четвертая группа -  125,0 мкг/кг (токсическая доза).

Для опытов применялись навески солей молибдена Na2MoO4. 2H2O (в пересчете на металл). Навески растворялись в воде и вводились животным                per os. Опыты продолжались в течение 40 дней.

Для исследования гипоталамуса и гипофиза у лесных мышей из общего числа отловленных (30 животных) по принципу аналогов отобрали 10 животных. По окончании опыта животных забивали, вскрывали и полярографом Lp-7E с помощью калибровочного графика прямой, построенного на стандартных растворах, определяли концентрацию молибдена в изучаемых органах.

Для изучения состояния нейросекреторных клеток переднего гипоталамуса вырезали гипоталамическую область мозга и подвергали обработке.

Для выявления субстанций Ниссля (тигроидного вещества) использовали метод окраски нуклеиновых кислот по Эйнарсону [63]. Количество нейросекреторных клеток  определяли методом их окраски  альдегид-фуксином по Гомори в модификации А.Л. Поленова [7].

Полярографический метод определения содержания молибдена в тканях
Сущность метода заключается в получении и анализе вольтамперных характеристик поляризованного электрода, характеризующих зависимость силы тока от потенциала поляризации. Полярографический метод анализа химических веществ был предложен Я. Гейровским в 1922 году. Поскольку этот метод позволяет весьма быстро определять содержание различных веществ в растворах, он нашел широкое применение в различных областях науки и техники. 
Теоретические основы широкого применения полярографического метода анализа в биологии, химии и других областях знания изложены в различных руководствах: [64; 65; 66; 67; 68; 69; 70; 71; 72].

В присутствии различных электрохимически активных веществ вольтамперные кривые полярограммы обнаруживают характерные изменения, позволяющие судить о том, какое вещество и в каком количестве содержится в исследуемом объекте. Метод обладает высокой чувствительностью, высокой разрешающей способностью и дает возможность проводить анализ на фоне других веществ (1:5000) без предварительного их разделения в очень малом объеме объекта.

Для регистрации вольтамперных кривых молибдена использовали полярограф Lp-7E, обладающий возможностью для регистрации полярограммы на бумаге. В качестве регистрирующего электрода применялся микроэлектрод из платины длиной 3 мм с заостренным кончиком (d = 2-3 мкм) для удобства введения в исследуемую плотную ткань. Электродом сравнения служила игла из нержавеющей стали. Соотношение площадей между электродами составляла 1:1000, что полностью исключает возможность поляризации электрода сравнения. Количественное определение содержания молибдена в тканях осуществлялось с помощью калибровочного графика (рисунок 1).

С помощью большой серии опытов был найден следующий электрохимический режим регистрации ионов молибдена на полярографе Lp-7E:

Вид полярограммы - интегральный II степени.

Измерение-контроль - И-выхода.

Вид ячейки - 2-х электродный.

Вид поляризации - катодный. 

Амплитуда развертки - 0,5‑1 вольт/сек.

Скорость поляризации микроэлектрода - 0,3 вольта/сек.

Потенциал деполяризации - 0,75 вольта.

Начало поляризации микроэлектрода - 0,3 вольта. 
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Рисунок 1 - Калибровочный график полярографа.
Опыты показали, что полярограф Lp-7E, в найденном нами опытным путем электрохимическом режиме, регистрирует полярограммы молибдена в плотных тканях организма животных в течение одного часа, что вполне достаточно для условий физиологического эксперимента. После определения содержания молибдена в органах их быстро извлекали из организма, очищали от прилежащих тканей, фиксировали в различных фиксаторах в зависимости от поставленной цели, дальше обрабатывали по соответствующей методике.
Полярографический метод применяли для определения напряжения кислорода и соединений молибдена в тканях кишечника, поджелудочной железы и печени, что может быть использован как дополнительный показатель физиологического состояния органов.
Методы качественного и количественного определения нуклеиновых кислот

В наших исследованиях мы использовали гистохимический метод выявления нуклеиновых кислот по Эйнарсону [63] с последующим количественным анализом с применением фотоцитометрии. Для этого кусочки поджелудочной и щитовидной желез экспериментальных животных размером в 1 см3 фиксировали в жидкости Карнуа. Обезвоживание и заливку в парафин проводили по общепринятой методике. Готовили срезы толщиной 5 мкм. Срезы окрашивали галлоцианин-хромовыми квасцами при комнатной температуре в течение 48 часов. 
Теоретическое обоснование метода разработано Эйнарсоном 1951г. Галлоцианин - краситель оксазинового ряда. При кипячении с квасцами образуется хромовый краплак галлоцианина в виде трех комплексов: лак-катион, лак-гидроксид и лак-сульфат. Взаимодействуя с нуклеиновыми кислотами лак-катион образует солевые связи с остатками фосфорной кислоты нуклеотидов. 
Такой комплекс окрашен в темно-синий цвет и считается очень специфическим и стабильным. Окраска для фотоцитометрирования проводится при рН=1,64. Интенсивность окраски находится в прямой связи с концентрацией нуклеиновых кислот.

Для определения количества нуклеиновых кислот в ацинарных клетках мы применили цитофотометрический метод. Цитофотометрия основана на измерении доли ослабления светового потока, проходящего через клетку. Ослабление света вследствие поглощения его продуктами цитохимической реакции или веществами клетки называется величиной пропускания или прозрачности и обозначается буквой Т. Т - выражает в относительных единицах долю света, прошедшего через клетку:
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где J0 - интенсивность света, падающего на клетку, а J — интенсивность проходящего света. Ослабление света называется оптической плотностью (Е) объекта. Она является математической функцией пропускания:
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Основной физический закон, на котором основывается фотометрия,                 это - закон Ламберта-Бера, который заключается в том, что каждый бесконечно тонкий слой внутри однородной среды поглощает определенную долю входящего в него потока излучения (параллельный пучок лучей монохроматического света), пропорциональную толщине слоя и концентрации в нем молекул поглощающего вещества. Оптическая плотность исследуемого вещества прямо пропорциональна концентрации поглощающего вещества (С), толщине объекта (d) и зависит от коэффициента поглощения света исследуемым веществом (k).

 Е = k× C × d, отсюда 
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Большое значение имеет толщина поглощающего слоя. Толщина срезов в нашем случае постоянна и равнялась 5 мкм. Она определялась прямым измерением путем последовательного соприкосновения кончика микрокатора с верхней поверхностью среза и предметным стеклом [73].

Если толщина объекта известна, то определение содержания исследуемого вещества сводится к измерению ослабления света препаратом. 


[image: image5.wmf]J

J

J

J

E

lg

lg

lg

0

0

-

=

=











(5)
Применение закона Ламберта-Бера к негомогенным структурам может привести к ошибкам. Поэтому размеры сечения светового луча нужно выбирать такими, чтобы не гомогенность фотометрируемого участка была невелика. При работе с МФ-4 имеется возможность автоматически перемещать луч света по препарату с направленной записью плотности по направлению движения луча, т.е. сканировать. Тогда среднее значение оптической плотности равно:
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(6)
где n — количество измерений. 
Для определения J0 часть срезов обрабатывали 2 М раствором HCl в течение 24 часов для экстракции нуклеиновых кислот из тиреоцитов и клеток ацинусов поджелудочной железы. Определение количества нуклеиновых кислот проводили с помощью микрофотометра МФ-4 в условных единицах. 
Исследования проводили за пределами максимального поглощения галлоцианинхромовых квасцов при 497 нм, так как для большинства объектов поглощение в максимуме слишком велико.

Определение ТТГ

Принцип метода: «ТТГ-ИФА» является одностадийным твердофазным иммуноферментным методом, основанном на принципе «сэндвича». В методе используются высокоспецифичные (мышиные) моноклональные антитела против ТТГ. 
Используемые образцы, комбинированные пробы или контрольную сыворотку инкубируют в одну стадию с шариками, покрытыми антителами к ТТГ и вторыми моноклональными анти-ТТГ антителами, ковалентно связанными с пероксидазой хрена. Во время инкубации ТТГ проба реагирует одновременно с антителами на шарике и антителами конъюганта с образованием «сэндвич» - комплекса. 
После промывки шарики инкубируют с раствором субстрата, содержащим 5 моль тетраметилбензидин водорода. Между субстратом и анти-ТТГ антителами, связанными с пероксидазой хрена, развивается окраска, позволяющая непосредственно измерять количество связавшихся анти-ТТГ антител, конъюгированных с пероксидазой, пропорциональное концентрации ТТГ в образце. 
Интенсивность окраски измеряли фотометром «Roshe» EIA photometer при длине волны 450 нм [74]. Фотометр «Roshe»  автоматически определяет концентрацию ТТГ, используя калибровочную кривую, построенную на основании стандартных образцов с известной концентрацией ТТГ (прилагается к тест-наборам). Измерения проводятся в МЕ/л.

Определение Т3

Принцип метода: «T3 – ИФА» является одностадийным, конкурентным, твердофазным иммуноферментным методом. Тест разработан на основе высокоспецифических очищенных моноклональных антител к Т3. Используемые образцы, калибровочные пробы и контрольную сыворотку инкубируют в одну стадию с шариками, полигаптеном (конъюгат Т3 с белком) и конъюгатом моноклональных анти - Т3 антител с пероксидазой хрена.
 Во время инкубации анти – Т3 антитела связываются либо с Т3 на шариках, либо с Т3 из образца калибровочной пробы или контрольной сыворотки. 
После промывки шарики инкубируют с рабочим раствором субстрата (тот же состав, что и при определении ТТГ). 
Развивающаяся голубая окраска находится в прямой зависимости от количества связанного анти - Т3 конъюганта пероксидазы [75]. 
Интенсивность окраски, образующейся в результате ферментативной реакции, оценивается при 450 нм и находится в обратной зависимости от концентрации Т3 в образце.

Определение Т4

Принцип метода: «Т4 - ИФА» является одностадийным, конкурентным, твердофазным иммуноферментным методом, с помощью которого определяют как связанную, так и свободную формы тироксина.  Исследуемые образцы, калибровочные пробы и контрольную сыворотку инкубируют в одну стадию с шариками, покрытыми ковалентно связанными с белком-носителем Т4 и конъюгантом моноклональных мышиных анти -Т4 антител с пероксидазой хрена. Во время инкубации вещества, содержащиеся в диссоциирующем буфере, высвобождают связанный Т4, который конкурирует с иммобилизированным на шарике определенным количеством Т4 за связывание с ограниченным количеством анти - Т4 антител конъюганта. После промывки шарики инкубируют с рабочим раствором субстрата. Развивающаяся окраска находится в прямой зависимости от количества связанного анти - Т4 конъюганта пероксидазы. Интенсивность окраски оценивается при 450 нм и находится в обратной зависимости от концентрации Т4 в образце [76].

Поскольку определяемые прибором концентрации лежат в интервале от 0 до 300 нг, а в образцах концентрация гораздо больше, анализ проводили при 10 кратном разбавлении образца с последующим пересчетом.

Окраска нейросекреторных клеток альдегид-фуксином по Гомори в модификации а.л. поленова

Окраска - хромовым гемотоксилином. Фиксация - жидкость Буэна. Заливка - парафин, парафин-целлоидин.

1. Срезы окислить в течение 1мин. Смесью 1:1 0,3% H2SO4 (срезы приобретают оранжевую окраску).

2. Обесцветить в 2% растворе NaHSO4 или Na2S2 O5 . Заранее приготовить краситель. Для этого смешивают 1:1 водяной раствор гематоксилина (1% для полного растворения нагреть) и 3% раствор хромовых квасцов. К каждому 100 куб. этой смеси прибавляют 2куб. 5% K2 Cr2O4 и 2куб. 0.5N раствора H2SO4 или 2.5% раствор H2O4.

Смесь созревает 48ч. Можно использовать, пока нет металлического блеска.

После гипосульфата промыть срезы в 2-х порциях дистиллированной воды и красить 10-15 мин. 

В случае перекраски дифференцировать в 1% растворе соленокислого спирта.

3. Промыть в проточной воде до посинения (1.5-3ч).

4. Сполоснуть в дистиллированной воде.

5. Провести через две порции 96% спирта.

6. Карбол-ксилол - 5мин. Бальзам.

Метод окраски нуклеиновых кислот по Эйнарсону
Для фотометрического определения содержания нуклеиновых кислот использовался метод окраски нуклеиновых кислот по Эйнарсону (использование в качестве красителя раствора ГХК - галлоцианинхромовых квасцов).

Соленокислый галлоцианин при кипячении с хромовыми квасцами образует хромовый комплекс галлоцианина в виде трех комплексов: лак-катион, лак-гидроксид, лак-сульфат. Взаимодействуя с нуклеиновыми кислотами лак-катион образует солевые связи с остатками НРО. Такой комплекс окрашивается в темно-синий цвет. Оптимальное значение рН для окрашивания нуклеиновых кислот 0,83-1,73, для цитоспектрофотометрических исследований – 1,64.

Окраску срезов проводят по следующей схеме:

Депарафинированные срезы довести до дистиллированной воды. 

Окрашивать в растворе ГХК в течении 48 часов при комнатной
температуре.

Промыть в проточной и сполоснуть в дистиллированной воде.
Обезводить в растворе спиртов восходящей концентрации.
Промыть в ксилоле.
Заключить в бальзам.

Для сравнительного определения содержания ДНК часть препаратов подвергалась кислотному гидролизу с целью удаления  нуклеиновых кислот

Вариационно-статистические методы
Методами вариационной статистики определяются следующие параметры:

1. среднеарифметическая вариантов (Ма);

2. среднеквадратическое отклонение (S);

3. ошибка среднеарифметической (ш);

4. надежность средней величины (tma);

5. достоверность результатов (Р). При вычислении использовались формулы:
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	где V — значение каждого члена ряда

	Z — частота встречаемости членов ряда п - общее число вариантов.
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Р - определяется в зависимости от td. Если td - 2,75 (при n=25), то Р < 0,05 и полученный результат достоверен. [77].
Кислородный статус, а также сравнительная морфо-физиологическая характеристика и функциональная активность щитовидной железы лесных мышей, обитающих в естественных и загрязненных условиях среды
При изучении функциональной активности щитовидной железы, гипофиза и гипоталамуса лесных мышей мы использовали комплекс методов, позволяющих объективно установить состояние ряда морфофизиологических показателей - абсолютный вес; и индекс изучаемых органов, содержание в них молибдена, pО2, индекс Брауна, содержание в плазме крови ТТГ, Т3, Т4, нуклеиновых кислот в тиреоцитах, а также гистологические и гистохимические показатели. В таблице 2 приводятся вес животных, абсолютный вес щитовидной железы и ее индекс.

Как видно из таблицы 2, общая масса тела животных из экспериментальной группы, в среднем (20,12(0,63г), меньше, чем контрольной (24,37(0,28 г). Разрыв по массе тела мышей из этих популяций достигает, в среднем, 4,25 г. т.е., достоверно (td = 11,5) она выше у контрольных животных. 

Данные этой же таблицы по массе щитовидной железы, показывают обратное явление, т.е. у животных экспериментальной группы (4,5(0,003 мг) она выше, чем контрольной (2,3(0,004 мг). 
Индекс этого органа (таблица 2) равен соответственно 0,09(0,0010/00 животных контрольной группы и 0,22(0,0020/00 у мышей с территории НГМЗ. Масса тела животных, отловленных в окрестностях НГМЗ, в среднем, равна 22,01±0,16 г, вес щитовидной железы – 3,63±0,004 мг, индекс органа – 0,16±0,001 0/00. 

Полученные нами данные (таблица 2) указывают на гипертрофию щитовидной железы у животных c территории НГМЗ и его окрестностей.

Содержание молибдена в щитовидной железе лесных мышей с загрязненной территории НГМЗ и его окрестностей достоверно больше, чем у контрольных и составляет соответственно 43,0(0,02 мкг%, 30,21±0,92 мкг%, и 21,0(0,01 мкг% (таблица 3), что, очевидно, связано с повышенным содержанием молибдена в почве, воде и растениях в очаге загрязнения.

Известно, что молибден является жизненно необходимым (эссенциальным) элементом [79; 40; 6]. Метаболическая роль молибдена обусловлена включением его в состав нескольких ферментов (ксантиноксидазы, альдегидоксидазы и сульфитоксидазы).
Таблица 2. - Масса тела, щитовидной железы и индекс органа у лесных мышей с контрольных и загрязненных территорий.
	Группы животных
	n
	Масса
животных

(г)
	Вес щитовидной железы

(мг)
	Индекс щитовидной железы

(0/00)

	1
	Контроль
	30
	24,37(0,28
	2,3(0,04
	0,09(0,001

	2
	НГМЗ
	37
	20,12(0,63
	4,5(0,03
	0,22(0,002

	3
	окрестности НГМЗ
	35
	22,01±0,16
	3,63±0,04
	0,16±0,001

	Достоверность

различий
	1-2
	-
	p<0.05
	p<0.05
	p<0.05

	
	1-3
	-
	p<0.05
	p<0.05
	p<0.05


По данным литературы, он влияет на активность таких ферментов, как каталаза, щелочная фосфотаза, гиалуронидаза, эластаза и другие [79; 58; 80]. Поэтому его избыточное поступление в организм и накопление в органах может влиять на их структуру и степень активности.

При оценке функционального состояния щитовидной железы, исходя из структуры, мы учитывали такие морфологические показатели как степень и характер пролиферации, их форму (макро, микро или их сочетание), состояние коллоида, степень его вакуолизации и состояние стромы.

На рисунке 2 показано гистологическое строение щитовидной железы контрольной группы животных.

Как видно на рисунке, фолликулы имеют округлую или овальную форму, стенки представлены кубическим эпителием, коллоид бледно окрашен, резорбционные вакуоли расположены пристеночно, иногда сливаются. В пространстве между фолликулами располагается умеренное количество интерфолликулярных островков - источник новообразований фолликулов. Здесь же встречаются клетки Ашкинази. Их функции - накопление моноаминов и серотонина. Имеются также эндокриноциты, вырабатывающие тиреокальциотонин. 

Таблица 3. - Содержание молибдена и рО2 в ткани щитовидной железы лесных мышей с территории НГМЗ и его окрестностей.
	Группы животных
	n
	Мо 

(мкг%)
	pO2 

(мм рт.ст.) 

	1
	Контроль
	30
	21,00(0,01
	42,0(0,70

	2
	НГМЗ
	37
	43,00(0,02
	36,0,30

	3
	окрестности НГМЗ
	35
	30,21±0,92
	38,0±0,51

	Достоверность

 различий
	1-2
	-
	p<0.001
	p<0.001

	
	1-3
	-
	p<0.001
	p<0.001


Степень васкуляризации и соединительнотканные компоненты в пределах нормы. Индекс Брауна равен 10,38(0,43 (таблица 4). Он является одним из показателей функционального состояния щитовидной железы и представляет собой отношение диаметра фолликулов к высоте тиреоцитов. Его цифровое значение обратно пропорционально активности железы. У контрольной группы животных он больше, чем у животных с территории НГМ3 (8,15(0,29) и его окрестностей (9,12±0,17).
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Рисунок 2 - Гистологическое строение щитовидной железы контрольной группы лесных мышей (увеличение 8 х 40).
При микроскопировании срезов щитовидной железы лесных мышей с загрязненных территорий мы обнаружили структурные изменения различного характера. Изменения наблюдаются у 57% мышей отловленных с территории НГМЗ и 17% с его окрестностей. У одних особей мы обнаружили диффузную гиперплазию тиреоидного эпителия с формированием паренхиматозного зоба (рисунки 3 и 4).

Таблица 4. - Индекс Брауна щитовидной железы лесных мышей контрольного участка и с территорий загрязненных отходами НГМЗ.
	Группы животных
	n
	Индекс Брауна
	Достоверность

различий

	Контроль
	30
	10,38(0.43
	

	НГМЗ
	37
	8,15(0.29
	p<0,001

	окрестности НГМЗ
	35
	9,12±0,17
	p<0,05


Такие железы, как правило, гипертрофированны (таблица 2) и имеют серо-розовый цвет. Микроскопическое строение относительно однообразно. Как видно на рисунках, фолликулы мелкие, в них мало или практически отсутствует коллоид, что указывает на усиленную эвакуацию гормонов в кровеносное русло. Между фолликулами располагается значительное количество экстрафолликулярного эпителия. Здесь происходит формирование мелких, фолликулоподобных образований без коллоида, или очень небольшим его количеством. Затем они увеличиваются и превращаются в зрелые тиреоидные фолликулы.

[image: image13.jpg]



Рисунок 3 - Гиперплазия экстрафолликулярного эпителия щитовидной железы лесной мыши с территории НГМЗ (увеличение 10х8).
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Рисунок 4 - Фрагмент щитовидной железы (при увеличении 10х40).
Часто наблюдается лимфоидная инфильтрация паренхимы железы. Как указано выше, структурные изменения щитовидной железы у этих животных не однородны. Нередко встречаются изменения, характерные для макрофолликулярного зоба (рисунок 5).
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Рисунок 5 - Макрофолликулярный зоб, очаги некроза в щитовидной железе лесных мышей с территории НГМ3 (увеличение 10х8).
Как видно на рисунке (рисунок 6), в центральной части железы наблюдаются дегенеративные и склеротические явления. Отмечается разрастание соединительной ткани, в толще которой располагаются очаги эпидермальной метаплазии. Известно, что усиленный рост эпителия, при одновременном склеротировании стромы, нарушает условия полноценной дифференцировки эпителия (нарушается система капилляр – эпителий), что ведет к метаплазии.
Встречаются также очаги некроза, где отмечаются характерные изменения: пикноз ядер, кариорексис и кариолизис.

Особенно четко дегенеративные изменения наблюдаются в железах с выраженной гиперплазией тиреоидного эпителия. 
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Рисунок 6 - Участок щитовидной железы лесной мыши с территории НГМЗ (фрагмент рисунок 5), (увеличение 10х40).
На рисунке 5 также имеются очаги с выраженной пролиферацией фолликулярного эпителия. Фрагмент железы представлен на рисунке 7.

Гиперплазия фолликулярного эпителия происходит за счет увеличения количества клеток, выстилающих фолликул, что приводит к образованию эпителиальных выростов в просвете фолликула. Вследствие этого увеличивается функционирующая поверхность фолликула.
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Рисунок 7 - Сосочковая пролиферация эпителия щитовидной железы лесных мышей с территории НГМЗ (увеличение 10х40).

Это может свидетельствовать о повышении функциональной активности щитовидной железы. Рядом авторов [81;10] доказано, что сосочковые структуры являются признаком гиперфункции щитовидной железы.

Нередко встречаются срезы щитовидной железы лесных мышей с территории НГМЗ, где имеются микро - и макрофолликулы, что сходно с картиной смешанного зоба. В макрофолликулах, как видно на рисунке 8, коллоид бледно окрашенный, «жидкий», с краевой вакуолизацией или сетчатый, иногда невидимый, эпителий фолликулов кубический. Эти морфологические признаки, по мнению ряда ученых [81; 20; 15], указывают на повышенную функциональную активность щитовидной железы.

Обращают на себя внимание и изменения в сосудистой системе. Как любой эндокринный орган, щитовидная железа обильно кровоснабжается, что связано с особенностями синтеза и выведения секрета. При гипертиреозе потребность в кислороде нарастает. У животных этой группы отмечается неравномерное кровенаполнение органа. Кровеносные сосуды расширены. У отдельных особей отмечается расширение вен и капилляров, разрыхление стенок сосудов, особенно артерий. В литературе встречаются данные о разрушении эластических волокон при повышенном содержании молибдена в пище [35]. Процесс склеротирования при гипертиреозе наблюдала и В.А.Одинцова и др. [82].Видимо, наблюдаемое разрыхление стенок сосудов, особенно артерий, связано со структурными изменениями мембран и эластического каркаса этих сосудов. Морфологические изменения в щитовидной железе лесных мышей с территории окрестностей НГМЗ обнаружены у 17% обследованных зверьков. Среди структурных нарушений наиболее часто встречается сосочковая пролиферация, что характерно для тиреотоксикоза (рисунок 8). Как правило, они обнаружены у старых и взрослых мышей. У молодых особей отмечаются морфологические изменения, указывающие на повышенное функциональное состояние (рисунок 9). Можно полагать, что степень влияния техногенных отходов НГМЗ зависит от времени контакта с ними и дальности расстояния. На территории исследуемого жилого района их повреждающее действие на организм выражено четко. Содержание кислорода в ткани щитовидной железы лесных мышей с территории НГМЗ составляет 36,76(0,31 мм рт.ст., у мышей окрестностей НГМЗ равно 38,0±0,51 мм рт.ст., (табл.3), что ниже, чем у контрольных (42,0(0,70 мм рт.ст.) (p ( 0,001). 
Известно, что гиперфункция обычно сопровождается повышением потребности органа в кислороде. К снижению рО2 в ткани органа в данном случае, очевидно, приводят наблюдаемые нами нарушения кровоснабжения щитовидной железы и содержания гемоглобина в крови [83]. Эти изменения, видимо, приводят к тканевой гипоксии, которая является пусковым моментом в развитии дегенеративных и склеротических явлений [84].

Определенное представление об интенсивности биохимических процессов синтеза тиреоидных гормонов дает определение содержания РНК в тиреоцитах щитовидной железы. Известно, что образование Т3 и Т4 происходит за счет йодирования тирозина, входящего в состав белка тиреоглобулина.
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Рисунок 8 - Макрофолликулы в щитовидной железе лесной мыши с территории окрестностей НГМЗ (увеличение 7х40).
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Рисунок 9 - Фрагмент щитовидной железы лесной мыши с территории окрестностей НГМЗ (увеличение 10х40).
Важное значение в процессе синтеза и секреции в кровь гормонов имеет обеспеченность клеток ферментами в процессе йодирования тирозина и освобождения из тиреоглобулина Т3 и Т4 поэтому определение РНК в цитоплазме тиреоцитов может быть одним из критериев, по которому можно судить об интенсивности синтеза гормонов [12]. Результаты наших исследований по определению РНК в тиреоцитах приводятся в таблице 5.

Как видно из таблицы, содержание РНК в цитоплазме тиреоцитов лесных мышей контрольной группы равно 0,38(0,004 у.e., а у животных с территории НГМЗ - 0,50(0,002 (p < 0.001), с его окрестностей - 0,43±0,002 у.е. Увеличение содержания нуклеиновых кислот, по-видимому, связано с тем, что молибден ингибирует фермент РНК-азу и стимулирует синтез РНК. Такого же мнения придерживаются Я.В. Пейве [43], П.А. Власюк [85].

Таблица 5. - Содержание нуклеиновых кислот (н.к.) в тиреоцитах, тиреоидных гормонов в плазме крови лесной мыши с территории НГМЗ и его окрестностей.
	Группы животных
	Контроль
	НГМЗ
	окрестности НГМЗ
	Достоверность различий

	
	1
	2
	3
	1-2
	1-3

	n
	30
	30
	35
	
	

	Содержание н.к.

(у.е.)
	0,38(0,004
	макрофолликулы

0,21(0,001

микрофолликулы

0,50(0,002
	0,43±0,002
	p<0.001
	p<0.001

	Т3

(нг/мл)
	9,21(0,02
	12,80(0,07
	10,0±0,03
	p<0.001
	p<0.001

	Т4

(мМЕ/л)
	854,0(23,10
	1351,0(15,31
	993,0±17,03
	p<0.001
	p<0.001


Важнейшим показателем функциональной активности щитовидной железы является содержание гормонов тироксина и трийодтиронина в плазме крови, которые мы определяли иммуноферментным методом с помощью высокоспецифичных моноклональных антител. 
Концентрация этих гормонов в плазме крови лесных мышей с контрольной и загрязненных территорий показана в таблице 5.
У контрольной группы количество Т3 и Т4 соответственно 9,21(0,02 нг/мл и 854,0(23,10 мМЕ/л. Количество Т4 значительно больше, чем Т3 . Такое соотношение концентраций гормонов характерно для эутиреоидных животных. 
Обращает на себя внимание такой факт, что у мышей концентрация гормонов в плазме крови гораздо выше, чем у человека (Т4 -133, Т3 - 0,8-2 нг/мл;) [86]. Это, видимо, объясняется более высоким уровнем обмена веществ у мышей (закон Рубнера). 

В плазме крови лесных мышей с территории НГМЗ и его окрестностей уровень обоих гормонов повышается и составляет Т3 - 12,8(0,07нг/мл и Т4 - 1351,0(19,3 мМЕ/л (НГМЗ), 10,0±0,03 нг/мм и 993,0±17,03 мМЕ/л (окрестности НГМЗ).
По литературным данным [12; 86] повышение в плазме Т3 и Т4 является характерным признаком тиреотоксикоза. Причиной повышения концентрации Т3 и Т4 могут быть нарушения регуляции щитовидной железы нервной системой и развитие аутоиммунного процесса.
При микроскопировании срезов щитовидной железы лесной мыши с загрязненных территорий часто обнаруживается лимфоидная и плазмацитарная инфильтрация паренхимы (рисунок 3). 
Исследования органов иммунной системы [87; 83] и крови показали гиперплазию лимфоидной ткани и лимфоцитоз у этих животных, что указывает на нарушения функции органов иммуногенеза. 
Вследствие этого развиваются аутоиммунные процессы - выработка длительно действующего тиреостимулятора (ДДТС), представляющий Jg G к рецепторам мембраны тиреоцитов и действующий как ТТГ. Следовательно, гипертиреоз возникает и развивается при совместном расстройстве иммунной и эндокринной систем [88].

Таким образом, обобщая результаты наших исследований, мы пришли к выводу, что техногенные загрязнения среды отходами НГM3 вызывают гипертрофию щитовидной железы и увеличение индекса органа, а также характерные гистологические и функциональные сдвиги в железе, указывающие на наличие у этих животных гипертиреоза.

Полученный материал может иметь большое значение для природоохранных мероприятий, медицинских и зооветеринарных работников. Кабардино-Балкария - район, эндемичный по зобу, для которого характерно гипофункциональное состояние щитовидной железы [89]. 
Поэтому дозированная (контролируемая) подкормка животных молибденом может служить немой профилактикой и для населения республики. С другой стороны при выявления гипертиреоза среди работников HГМЗ или жителей близлежащих районов, желательно определение молибдена в крови. 
Для этого вполне пригоден использованный нами полярографический метод, обладающий высокой чувствительностью. Лечение этих больных обычными терапевтическими приемами может не дать ожидаемого эффекта. Известно, что функция щитовидной железы регулируется тиреотропным гормоном аденогипофиза и этот процесс контролируется гипоталамусом. 
Поэтому для понимания механизма действия избытка молибдена в окружающей среде на морфофизиологию щитовидной железы нами была проведена следующая серия экспериментов. 

Морфо-физиологическая характеристика, кислородный статус и функциональная активность нейроэндокринной системы - гипоталамус и гипофиз лесных мышей, обитающих в естественных и загрязненных условиях среды
Результаты морфофизиологических исследований гипофиза лесных мышей с загрязненных отходами производства молибдена территорий НГМЗ и его окрестностей приводятся ниже. 
Данные о содержании молибдена в аденогипофизе лесных мышей приведены на таблице 6.
Как видно из таблицы, молибдена в аденогипофизе животных с загрязненных территорий существенно больше, чем контрольных, соответственно равняется 2,1(0,04 мкг%, 1,48±0,01 мкг% и 1,0(0,02 мкг%.

Таблица 6. - Содержание ТТГ в плазме крови, молибдена и кислорода в аденогипофизе лесных мышей с территории НГМЗ (n = 30) и его окрестностей                      (n = 35). 

	Группы животных
	ТТГ

(мМЕ/л)
	Молибден

(мкг%)
	pO2
(мм рт.ст.)

	Контроль
	8,20(0,01
	1,0(0,02
	38,5(0,81

	НГМЗ
	11,01(0,08

p<0.001
	2,1(0,04 p<0.001
	47,3(0,10 p<0.001

	окрестности НГМЗ
	8,97±0,03

p<0.05
	1,48±0,01

p<0.001
	40,5±0,73

p<0.05


Содержание тиреотропного гормона в плазме крови лесных мышей контрольной группы равно 8,20(0,01 мМЕ/л. У животных с территории окрестностей НГМЗ и НГМЗ этого гормона больше, соответственно 8,97±0,03 и 11,01(0,08 мМЕ/л. (p (0,001).

В гистоструктуре органа контрольной группы животных не обнаружены отклонения от нормы (рисунок 10).

В аденогипофизе лесных мышей с загрязненных территорий отмечается увеличение числа базофилов, интенсивно окрашивающихся альдегид-фуксином по Гомори, вырабатывающих тиреотропный гормон (рисунок 11). Наблюдается некоторое снижение числа хромофобных клеток.
Очевидно, некоторые из них вступают в фазу активной секреции, за счет этого происходит увеличение количества тиреотропоцитов. Содержание ТТГ в плазме крови этой группы животных достоверно увеличивается.

В норме между ТТГ, Т3 и Т4. сохраняется гомеостаз гормонов за счет обратной связи. В данном случае мы наблюдаем одновременное повышение Т3 , Т4, и тиреотропного гормона. Следовательно, тиреотропная функция перестает реагировать на изменение концентрации тиреоидных гормонов в крови. 
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Рисунок 10 - Аденогипофиз лесной мыши контрольной группы животных (увеличение 7х40).
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Рисунок 11 - Аденогипофиз лесных мышей с территории НГМЗ (увеличение 7х40).

Очевидно, гипофиз выходит из-под контроля регулирующих его факторов. Б.В. Алешин и В. Губский [10] полагают, что происходит ослабление чувствительности рецепторов в мембране тиреотропоцитов в аденогипофизе, в результате чего данная аденогипофизарная функция становятся ареактивной. Поэтому отрицательная обратная связь между щитовидной железой и гипофизом расстраивается, теряется реактивность. Это явление авторы объясняют тем, что Т4 проникнув внутрь тиреоцита взаимодействует с ДНК ядер, усиливает процесс транскрипции РНК и ведет к глубокому нарушению метаболизма тиреотропоцитов, дезорганизует продукцию тиротропина.

Как отмечалось в обзоре литературы, молибден также влияет на ДНК ядер, взаимодействуя с фосфором нуклеотидов, усиливает синтез РНК и белков, интенсифицирует процесс деления клеток (ростовой эффект) [85; 43; 35].

Таким образом, возможно, что молибден принимает непосредственное участие в процессах нарушения синтеза тиротропина аденогипофизом.

На срезах наблюдается расширение капиллярной системы. По-видимому, потребление кислорода аденоцитами увеличивается. Напряжение кислорода в ткани органа существенно увеличивается по сравнению с контролем с 38,5(0,8 мм рт.ст., до 47,3(0,1 мм рт.ст. (НГМЗ) и 40,5±0,73 мм рт.ст (окрестности НГМЗ) (таблица 6).

В регуляции функций щитовидной железы и других эндокринных желез центральное место занимает гипоталамус, который вырабатывает либерины и статины. На работу щитовидной железы он может влиять трансаденогипофизарно через тиреотропный гормон и парагипофизарно, т.е. посылает свои эфферентные импульсы прямо к щитовидной железе по симпатическим и парасимпатическим нервам. Но влияние прямых нервных импульсов не велико и значительно перекрывается гуморальными эффектами тиреотропина.

Особенно высокую чувствительность гипоталамус испытывает к действию тиреоидных гормонов. Тиреоэктомия угнетает секреторную активность супраоптических ядер (So), стимулирует паравентрикулярные ядра (Pv). Гипертиреоидизация действует наоборот [88].

Контролируется активность щитовидной железы медио-базальными, So и Pv ядрами гипоталамуса. Этот вопрос в литературе хорошо освещен [9, 10; 90; 7; 8; 91; 92; 93; 94; 95]. Работ, посвященных влиянию молибдена на эти процессы, в доступной литературе нами не обнаружено.

В качестве объекта для изучения влияния отходов производства молибдена на регуляцию гипоталамусом функции щитовидной железы мы выбрали паравентрикулярные ядра, где, по мнению ряда авторов [8; 7], сосредоточены крупноклеточные (холинэргические) клетки, вырабатывающие преимущественно окситоцин и мелкоклеточные (адренергические) нейросекреторные клетки, аксоны которых направляются в медиальную эминенцию. По мнению этих авторов, они участвуют наряду с медио-базальными ядрами в выработке тиреолиберина.

На рисунке 12 показано гистологическое строение Pv ядер переднего гипоталамуса контрольной группы животных. Для оценки функционального состояния нейросекреторных клеток ядер гипоталамуса в качестве чувствительных критериев брали степень выраженности субстанции Ниссля (тигроидное вещество) и секреторных гранул, а также размеры клеток, их ядер и ядрышек. Состояние покоя характеризуется хорошо выраженным тигроидом (скопление РНК) по периферии перикариона. 
В фазе секреции секреторные гранулы скапливаются в перинуклеонарном пространстве, клетки набухают, ядро и ядрышки увеличиваются, тигроидное вещество уменьшается. В фазе выведения секрета клетки светлые, набухшие, ядро и ядрышки увеличены. Клетки с низким уровнем секреции небольшие, темно окрашенные (базофильные), дегенеративные с неправильными контурами, с гиперхромной цитоплазмой. 
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Рисунок 12 - Гистоструктура Pv ядер переднего гипоталамуса (фрагмент) лесных мышей контрольной группы (увеличение 10 х 40).
По соотношению форм клеток в изучаемых ядрах гипоталамуса судят об их функциональной активности [7; 78,10]. Как видно на рисунке 12, в Pv ядрах контрольных животных имеются все виды перечисленных выше клеток, находящихся на разных стадиях секреции. 

Доминирующим видом представляются нейросекреторные клетки на стадии синтеза и накопления нейросекрета. Отмечается обилие капилляров, нейроглия соответствует норме.
Как видно по таблице 7, у лесных мышей контрольной группы в гипоталамусе молибдена содержится 1,2(0,01 мкг%, а напряжение кислорода 51,3 ( 0,7 мм рт.ст. 
У мышей с территории НГМЗ и его окрестностей в гипоталамусе молибдена достоверно больше и составляет соответственно 2,3(0,01 мкг% и 1,8±0,02 мкг%, а напряжение кислорода значительно меньше - 40,0(0,1 (р<0,001 ) и 45,0 ±0,23 мм рт.ст.

Таблица 7. - Содержание молибдена и напряжение кислорода в гипоталамической области мозга лесных мышей с загрязненных территорий.
	Группы животных
	n
	Мо 

(мкг%)
	pO2 

(мм рт.ст.)

	Контроль
	30
	1,2(0,01
	51,3(0,72

	НГМЗ
	37
	2,3(0,01 
p<0.001
	40,0(0,13

p<0.001

	окрестности НГМЗ
	35
	1,8±0,02

p<0.001
	45,0±0,22

p<0.001


На рисунке 13 видны нейросекреторные клетки, находящиеся на различных стадиях секреции. Большинство клеток находится на стадии активной секреции. 
Число светлых, набухших клеток увеличивается. Они содержат светлое крупное ядро с хорошо выраженным ядрышком, цитоплазма светлая, тигроид незначительный. Увеличение объема ядра и ядрышек клеток, сопровождаемое уменьшением тигроидного вещества и количества секрета в цитоплазме, расценивается как признак повышения функциональной активности.
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Рисунок 13 - Гистоструктура Pv ядер гипоталамуса лесных мышей с территории НГМЗ (увеличение 10 х 40).
Количество нейросекреторных клеток небольших размеров, с плотной интенсивно окрашенной цитоплазмой (признаки сниженной активности) незначительно. Нейросекреторные клетки с неправильными контурами, густо наполненные гранулами (пикноморфные), которые считаются дегенерирующими, единичны. Отмечаются нарушения в микроциркуляторном русле и набухание стенок сосудов, глия без изменений. Эти морфологические признаки, видимо, указывают на повышение функциональной активности переднего гипоталамуса под действием различных факторов, в том числе повышенного содержания Мо в отходах НГМЗ. У лесных мышей с окрестностей НГМЗ отмечаются аналогичные структурные изменения у взрослых особей. У молодых мышей практически в норме. Существенных структурных изменений в крупных сосудах мозга не отмечено. Снижение напряжения кислорода, возможно, связано с уменьшением гемоглобина в крови этих животных и нарушениями в микроциркуляторном русле.

Обобщая результаты исследований можно отметить следующее:

1. У лесных мышей с территории НГМЗ увеличивается содержание молибдена в органах системы щитовидная железа-гипофиз-гипоталамус и уменьшается рО2.

2. Наблюдавшиеся нами гисто и морфологические изменения в структуре щитовидной железы как и существенное повышение содержания Т3, Т4 в плазме крови указывают на наличие гипертиреоза у исследованных животных с территории НГМЗ.

В гипофизе выявлено увеличение количества базофильных клеток, в плазме повышение содержания ТТГ.

4. Очевидно, одновременное увеличение Т3, Т4 и ТТГ говорит о наличии дисбаланса гормонов в системе щитовидная железа и гипофиз. 

5. В передних ядрах гипоталамуса наблюдаются структурные изменения, указывающие на некоторое повышение его функциональной активности, а следовательно и выработки тиреолиберина, что также говорит о нарушении гомеостаза гормонов.

6. У лесных мышей, отловленных в окрестностях НГМЗ отмечаются аналогичные морфофункциональные изменения в системе гипоталамус- гипофиз- щитовидная железа. Процент животных с изученными нарушениями в окрестностях НГМЗ меньше, что связано с уменьшением содержания молибдена в среде по мере удаления от завода. 

Анализ полученных данных дает нам основание полагать, что у работников, занятых на производстве молибдена значительно выше угроза заболевания гипертиреозом. Нарушения функций щитовидной железы или усугубление таких нарушений реально грозит жителям близлежащих районов НГМЗ, сельскохозяйственным животным и диким обитателям этих мест из-за избытка молибдена в почве, воде и растениях. Очень важно, на наш взгляд, для предупреждения нарушений функции щитовидной железы, разработать обоснованные и эффективные профилактические меры.
Морфо-физиологическая характеристика и функциональная активность щитовидной железы экспериментальных крыс

Для оценки функционального состояния щитовидной железы опытных животных мы пользовались комплексом методов - морфологическим, иммуноферментным и гистохимическим. Морфологический метод дает возможность проследить те структурные изменения, которые происходят в органе по ходу эксперимента; иммуноферментный - динамику синтеза основных гормонов щитовидной железы Т4 и Т3, а также тиреотропного гормона гипофиза, регулирующего этот процесс. 
Количественное определение нуклеиновых кислот в тиреоцитах позволяет судить о биосинтезе тиреоглобулинов и комплекса ферментов, участвующих в процессе гормонообразования и их выведения.

Анализ микропрепаратов щитовидной железы контрольной группы животных показал, что орган находится в состоянии относительной нормы.

Соединительно-тканные образования - капсулы и трабекулы - без особенностей. Перегородки делят орган на небольшие дольки. Фолликулы, которые являются морфологической и функциональной единицей железы, имеют округлую или овальную форму. 
Внутри заполнены бледно-розовым коллоидом. Он в основном состоит из тиреоглобулина, который содержит йодированные молекулы тирозина (моно-, ди-, три- и тетрайодтирозины). 
В норме (рисунок 14) в коллоиде имеются резорбционные вакуоли. Они в основном расположены пристеночно и образуются при выведении секрета вследствие резорбции коллоида.
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Рисунок 14 - Гистоструктура щитовидной железы контрольной группы экспериментальных крыс (увеличение 10х40).

Стенки фолликулов образованы эпителиальными железистыми клетками. Их называют тиреоцитами. Они вырабатывают гормоны Т4 и Т3. Здесь же встречаются клетки со светлой цитоплазмой - клетки Ашкинази. Их функция - накопление моноаминов и серотонина. Кроме них встречаются еще парафолликулярные эндокриноциты. Они локализуются в стенке фолликулов, залегая между основаниями соседних тиреоцитов, но не достигают полости фолликула. Могут также располагаться в межфолликулярных прослойках соединительной ткани. Эти клетки вырабатывают кальцитонин, участвующий в обмене кальция (антагонист паратгормона). Состояние прослоек соединительной ткани, лимфатических и кровеносных сосудов в норме. Вторая серия посвящена изучению влияния вольфрама (2,45 мг/кг раствор) на морфофизиологию щитовидной железы крыс.Типичное гистологическое строение органа этой группы животных отражено на рисунок 15.
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Рисунок 15 - Гистоструктура щитовидной железы крыс, получавших микродобавки W в количестве 2,45 мг/кг в сутки (увеличение 10х40).

Как видно на рисунке, структура органа соответствует небольшому повышению активности щитовидной железы. Известно, что повышение функциональной активности железы сопровождается изменением структуры отдельных железистых клеток и в целом органа. В состоянии относительной нормы фолликулярный эпителий кубический, коллоид жидкий, с резорбционными вакуолями (рисунок 14). Во второй группе высота эпителия несколько больше контрольных и составляет соответственно 2,32+0,01 мкм. и 3,01+0,03 мкм. Ядра округлые, хроматин в кариоплазме распределен равномерно. Кроме того, при анализе срезов обращает на себя внимание многочисленное образование фолликулов в межфолликулярных островках (рис. 15) и усиленная васкуляризация органа. Коллоид в фолликулах розовый, признаки эвакуации коллоида из полости фолликула хорошо выражены. Во многих фолликулах резорбционные вакуоли слились и коллоид отстает от стенки. Содержание Т4 и Т3 в плазме крови составляет соответственно 790,2+31,1мМЕ/л и 8,90+0,07нг/мл., тиреотропного гормона - 8,2+0,2мМЕ/л. Как видно из цифровых показателей, уровень Т4 несколько повышен, а Т3 в пределах нормы. Поскольку явно выраженные признаки тиреотоксикоза в структуре органа отсутствуют, а наиболее активной формой гормона является Т3, можно предположить, что вольфрам в данной концентрации повышает незначительно функциональную активность железы.

По нашим наблюдениям размеры и вес щитовидной железы в этой группе больше, чем в предыдущей и составляет 23,3+0,3 мг. В комплексе с другими показателями эти изменения указывают на гипертрофию органа. Уровень ТТГ (8,2 МЕ/л) несколько меньше, чем в контрольной группе. Видимо, это связано с повышением Т4, который по принципу обратной связи снижает выработку тиреотропного гормона аденогипофизом.

Содержание нуклеиновых кислот в тиреоцитах равно 0,090+0,001 у.е., а кислорода - 46,8+1,3 мм рт. ст. Повышение содержания РНК можно объяснить усилением синтеза тиреоглобулина, а кислорода - возросшими энергетическими потребностями железистых клеток. Такое предположение также подтверждается усилением кровоснабжения органа. На препаратах расширены как междольковые сосуды, так и капилляры, встречающиеся между фолликулами. В доступной нам литературе мы нашли единственную работу Сеидова И.М. [96], где указывается, что дача животным пищи, обогащенной вольфрамом и кобальтом приводит к активации щитовидной железы. Наши данные согласуются с этим. Следующая третья серия опытов посвящена изучению влияния молибдена (0,17мг% раствор) на структуру и функции щитовидной железы.

Обзор микропрепаратов показал, что гистоструктура железы под действием молибдена данной концентрации претерпела определенные изменения, указывающие на развивающейся гипертиреоз. Встречаются препараты, где преобладает картина микрофолликулярного гипертиреоза (рисунок 16) и препараты с достаточно крупными фолликулами (рисунок 17).
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Рисунок 16 - Гистоструктура щитовидной железы крыс получавших 0,425 мг/кг Мо в сутки (увеличение 10х40).
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Рисунок 17 - Гистоструктура щитовидной железы крыс получавших 0,425 мг/кг молибдена. Изменения по микрофолликулярному типу (увеличение 10х40).

При оценке функционального состояния, исходя из структуры щитовидной железы, мы учитывали такие морфологические показатели, как степень и характер пролиферации с образованием узлов, и их форму (макро-, микро- или их сочетание), состояние коллоида, степень васкуляризации, состояние стромы.

Почти во всех исследованных железах встречается гиперплазия эпителия, которая проявляется в двух формах: пролиферация экстрафолликулярного эпителия и пролиферация тиреоидного эпителия.

На рисунке 16 показаны изменения структуры щитовидной железы по микрофолликулярномму типу. Совершенно отчетливо видны признаки значительного повышения функциональной активности. Фолликулы мелкие, округлой формы, эпителий высокий (4,0+0,05 мкм), коллоид бледный, сильно вакуолизирован («пенистый»), во многих фолликулах отсутствует вовсе. Наблюдается гиперплазия экстрафолликулярного типа. Такой тип гиперплазии приводит к образованию островков тиреоидного эпителия, где постепенно происходит накопление коллоида (рисунок 16) и новообразование фолликулов. Считают, что преобладание экстрафолликулярного эпителия указывает на усиление секреции тиреоцитами и является признаком внутриорганной адаптации [81]. В строме органа мы не обнаружили развития фиброзной ткани, признаков амилоидоза и значительных лимфоидных скоплений, которые позволяют предполагать, что наблюдаемые изменения пока носят функциональный характер. На некоторых препаратах мы наблюдали сочетание макро- и микрофолликулов (рисунок 18).
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Рисунок 18 - Изменения в структуре щитовидной железы крыс 3 группы по типу смешанного зоба (увеличение 10х40).
На рисунке 18 отчетливо отражается такое сочетание. Изменения по микрофолликулярному типу, часто напоминающие картину узлов паренхимного зоба, а также отдельные очаги соединительно-тканного перерождения лежат преимущественно в центре желез. По периферии органа располагаются достаточно большие фолликулы. Как видно на рисунке, часто в них наблюдается пролиферация фолликулярного эпителия и образуются эпителиальные выросты в просвет фолликула в виде сосочков. Эпителий стенок крупных фолликулов и, особенно, клетки, покрывающие сосочки, достаточно высокий. Коллоид в этих фолликулах пронизан многочисленными резорбционными вакуолями. Эти признаки указывают на активное гормонообразование и эвакуацию гормонов в кровеносное русло. Крупные фолликулы обычно наблюдаются при эндемическом зобе. Но по морфологии они значительно отличаются от описанных нами выше крупных фолликулов. 
При эндемическом зобе фолликулы имеют полигональную форму, коллоид плотный, интенсивно окрашенный, без резорбционных вакуолей, часто с «трещинами». Эпителий, образующий стенки фолликулов, плоский, ядра повторяют форму клеток. Прослойки соединительной ткани плохо выражены. Эти признаки указывают на гипотиреоз.

В нашей республике, где наблюдается дефицит йода в биосфере, часто встречается заболевание людей и животных эндемическим зобом, т.е. наблюдается снижение функции тиреоцитов и, как компенсаторная реакция, - разрастание железы.

По результатам наших исследований высокие дозы молибдена вызывают обратное явление - тиреотоксикоз. Возможно, дозированная дача животным микродобавок молибдена и йода вызовет нормализацию функции железы. Высокие дозы молибдена при недостаточности йода могут привести к существенным деструктивным и функциональным нарушениям щитовидной железы. В литературе также встречаются мнения [97] об отягощающем влиянии алиментарного дефицита молибдена на течение эндемического зоба. Таким образом, скармливание животным точно подобранных физиологических доз этих микроэлементов может служить профилактикой зобной эндемии для животных и «немой» профилактикой этого заболевания среди населения, в организм человека будет поступать пища животного происхождения с содержанием необходимого количества микроэлементов.

Содержание тиреоидных гормонов в плазме крови животных 3 группы повышено, и составляет: Т4 - 1545,0+13,3 мм/л, Т3 - 10,8+0,04 нг/мл. В клинической практике при диагностике заболеваний щитовидной железы эндокринологи считают содержание Т4 наиболее адекватным показателем при оценке гормональной функции железы [86]. Почти во всех случаях гипертиреоза (за исключением Т3-гипертиреоза), концентрация Т4 в плазме повышена. В данной серии мы наблюдаем наиболее значительное увеличение содержания Т4, чем во всех остальных сериях опытов. Это подтверждает наши предположения, основанные на морфологии органа, о значительном усилении образования гормонов щитовидной железы под действием повышенных доз молибдена.
Известно, что в регуляции функций щитовидной железы ведущую роль играет тиреотропный гормон гипофиза и осуществляется она по принципу обратной связи, т.е. повышение концентрации Т4 и Т3 подавляет секрецию ТТГ.     У нас в этой серии опытов содержание гормон гипофиза несколько повышается (12,1+0,8 мМЕ/л) вместо ожидаемого снижения. Точный механизм этого явления мы не знаем, но предполагаем, что в данном случае высокие дозы молибдена нарушают сбалансированную работу системы гипоталамус - гипофиз - щитовидная железа. Видимо, первичные функциональные и, возможно, морфологические изменения наступают в центральных звеньях системы и наблюдаемая гиперфункция щитовидной железы является следствием дисфункции переднего гипоталамуса или снижением чувствительности тиретропоцитов к Т3 и Т4. В обоих случаях нарушается механизм обратной связи: несмотря на повышенное содержание Т4и Т3 не происходит снижения выработки ТТГ. Содержание нуклеиновых кислот в тиреоцитах достигает 0,130+0,007 у.е., что свидетельствует об усилении синтеза ферментов, участвующих в процессах синтеза и освобождения тиреоидных гормонов и тиреоглобулина.

Напряжение кислорода в тканях щитовидной железы у животных третьей группы составляет 50,9+2,1 мм рт.ст. Увеличение содержания кислорода мы связываем с усилением кровоснабжения. Об этом говорят такие морфологические признаки, как расширение междольковых, внутридольковых вен, артерий и капилляров, расположенных между фолликулами. И это, видимо, является адаптационной реакцией органа при возросшем синтезе гормонов и потребностью тиреоцитов в АТФ. Хотя наблюдается гиперплазия эпителия и другие структурные изменения щитовидной железы, вес органа увеличивается незначительно и составляет 25,6+0,7 мг. Это мы связываем с усиленным выведением гормонов в кровеносное русло и незначительным депонированием. Обобщая результаты этой серии опытов, мы пришли к выводу, что повышенная доза молибдена способствует развитию определенных структурных изменений в органе и к тиреотоксикозу. При длительном воздействии, вследствие дегенеративных изменений, возможна трансформация гипер- в гипотиреоз. Четвертая серия опытов посвящена изучению совместного действия вольфрама и молибдена на щитовидную железу в концентрациях, обнаруженных в местах загрязнения среды.

Гистологическое строение железы показано на рисунке 19. Как видно на рисунке, морфология железы указывает на достаточно высокую функциональную активность органа. Фолликулы средние и мелкие, между фолликулами большое скопление интерфолликулярного эпителия с признаками новообразования фолликулов. Эпителий кубический, в мелких более высокий (3,0+0,01мкм), ядра округлые. коллоид бледно-розовый, во многих практически отсутствует. Строма развита умеренно, отмечается полнокровие органа и расширенные капилляры. Пролиферация межфолликулярного и тироидного эпителиев отмечается реже, чем в предыдущей серии, но гораздо больше, чем в контрольной группе. Иногда отмечались скопления клеток лимфоидного ряда. Концентрации Т4 и Т3 составляют соответственно 1028+10,5мМЕ/л и 9,7+0,10 нг/мл, аТТГ - 9,1+0,4мМЕ/л. Как видно из цифровых показателей содержания гормонов, уровень Т3 и ТТГ близок к норме, а Т4 - значительно превышает норму. Такое соотношение гормонов по литературным источникам [86] характерно для субклинического гипертиреоза. В то же время эти цифровые показатели меньше, чем в предыдущей серии.

Содержание нуклеиновых кислот в тиреоцитах составляет 0,101+0,006 у.е., что также занимает промежуточное положение между показателями второй и третьей серий опытов. Напряжение кислорода равно 41,2+4,3 мм рт.ст., что почти соответствует норме.
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Рисунок 19 - Гистоструктура щитовидной железы крыс, получавших микродобавки W и Мо (увеличение 10х40).
Исходя из анализа гистоструктуры и физиологических показателей функционального состояния щитовидной железы четвертой серии опытов, мы пришли к заключению, что при совместном действии используемых в опытах концентраций солей вольфрама и молибдена, токсическое действие молибдена заметно снижается.

Морфо-физиологическая характеристика и функциональная активность гипоталамуса и гипофиза экспериментальных крыс

Анализ результатов наших исследований мы начали с контрольной группы животных. На рисунке 20 представлено гистологическое строение супраоптических ядер переднего гипоталамуса крыс контрольной группы. 
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Рисунок 20 - Гистологическое строение супраоптических ядер переднего гипоталамуса контрольной группы животных (ув. 10х20).
1 – стадия покоя; 2 – стадия начала синтеза; 3 – стадия «накопления»; 4 – стадия «выведения».
Как видно на рисунке, в ядрах нейросекреторные клетки находятся на различных стадиях секреции. В секреторном цикле различают [7] 4 стадии: покоя, начала синтеза, накопления секрета и выведения секрета.

Содержание «тигроидного вещества» (субстанции Ниссля) в покоящихся клетках обильно, представлено крупными глыбками, конденсирующихся в периферической зоне нейроплазмы перикариона, в которой располагается эргастоплазма (1). 
Выработка белкового и гликопротеидного нейросекрета предполагает высокое содержание РНК в цитоплазме перикарионов этих клеток, причем увеличение «тигроидного вещества» совпадает с усилением гормонообразования.

В начале активации нейросекреторной клетки вокруг ее ядра появляется и постепенно увеличивается светлая зона, обусловливаемая частичным тигролизом и накоплением нейросекрета в околоядерной области (2). 
Синтез нейрогормонов происходит на эндоплазматической сети, которая топографически совпадает с локализацией тигроида. Затем нейрогормоны перемещаются в область аппарата Гольджи, где в близком контакте с ядром дозревают в готовые гранулы нейросекрета. По мнению А.Л. Поленова, ядро принимает непосредственное участие в биосинтезе нейрогормонов.

Накапливающиеся гранулы (стадия накопления) постепенно заполняют центральную часть перикариона, количество тигроида, а, следовательно, и базофилия клеток, ослабевает (3). Усиление секреторной активности нейросекреторной клетки проявляется увеличением ее объема, тигролизом и расходом РНК в нейроплазме, и возрастанием содержания последней в гипертрофированном ядрышке. Нередко в качестве чувствительных критериев функциональной активности нейросекреторных клеток используется изменение их ядер и ядрышек. Как правило, они при повышении активности гипертрофируются. Затем гранулы нейросекрета постепенно смещаются в аксон.
Начинается стадия выведения секрета или опустошения (4). В клетках наблюдается набухание цитоплазмы, что сопровождается значительным увеличением объема клеток, их ядер и ядрышек. Резко уменьшается количество гранул и содержание тигроида. Иногда цитоплазма пронизана вакуолями. 
Эти признаки связаны с форсированием секреторной активности. За этой финальной стадией следует восстановление базофилии перикариона, и цикл начинается вновь. А.Л. Поленов вводит в секреторный цикл явление дегенерации, как завершение цикла при голокриновом типе секреции. 

Изложенные литературные данные, используемые нами как критерии активности нейросекреторных клеток изучаемых ядер, наиболее отчетливы при гиперсекреции. При функционировании в обычных условиях эти изменения выражены слабо. Гипофункциональное состояние нейросекреторных клеток проявляется, наоборот, уменьшением размера ядра и ядрышка и некоторой ретенцией (депонированием) гранул нейросекрета в перикарионах.

Из всего изложенного можно сделать вывод, что секреторную активность нейросекреторных клеток небольшого объема, с плотной и интенсивно окрашенной цитоплазмой, заполненной гранулами (сильно окрашивающиеся клетки), следует считать пониженной, тогда как увеличение размера этих клеток, светлая окрашенность их цитоплазмы, нередко при этом вакуолизированной, и малое количество гранул (светлоокрашивающиеся клетки) характеризуют период усиленной секреции, т.е. форсированной отдачи нейрогормонов.

Наконец, «пикноморфные» клетки с неправильными контурами и уплотненной гиперхромной цитоплазмой, густо заполненной гранулами, часто сливающимися в сплошную массу, рассматриваются как дегенеративные.

При оценке функционального состояния ядер гипоталамуса мы учитывали соотношение между нейросекреторными клетками разной степени набухания и различной заполненности гранулами. Также, мы обращали внимание на сдвиг этого соотношения или в сторону преобладания светлых набухших клеток (что означает усиление выведения нейросекрета), или в сторону возрастания относительного числа уплотненных клеток малого размера, но с обильным содержанием гранул, которое может интерпретироваться как ослабление секреторной активности.

На рисунке 21 показаны паравентрикулярные ядра гипоталамуса контрольной группы животных. В отличие от SO, в PV ядрах имеется 2 типа нейросекреторных клеток. Центр занят крупными холинергическими нейросекреторными клетками, которые имеют сходные морфологические признаки с таковыми в SO ядрах (2).  По периферии располагаются мелкие нейросекреторные клетки адренергического типа (1). Аксоны этих клеток направляются в медиальную эминенцию. При оценке функционального состояния нейросекреторных клеток этих ядер мы придерживались тех критериев, что и в SO ядрах.

На рисунке 22 показан нейрогипофиз этих же животных. Нейроглия (1), питуициты (2) и кровоснабжение органа без особенностей и соответствуют норме. Размеры накопительных телец Херринга небольшие (3), что говорит об эвакуации нейрогормонов в кровь.
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Рисунок 21 - Гистологическое строение паравентрикулярных ядер гипоталамуса контрольной группы животных (ув. 10х20).
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Рисунок 22 - Гистологическое строение нейрогипофиза контрольной группы животных (ув. 7х20).
Содержание молибдена в гипоталамической области и в задней доле гипофиза отражены в таблице 8.
Таблица 8. - Содержание молибдена в переднем гипоталамусе и нейрогипофизе у крыс при действии на них солями молибдена.
	Органы
	Количество молибдена (мкг/кг)

	
	Контроль
	12,5
	42,5
	125,0

	Гипоталамус
	0,7±0,002
	1,3±0,003

р<0,001
	2,4±0,002

р<0,001
	1,8±0,002

р<0,001

	Нейрогипофиз
	0,7±0,002
	1,0±0,002

р<0,001
	2,2±0,002

р<0,001
	1,6±0,003

р<0,001


Гистологическое строение SO ядер гипоталамуса  крыс, получавших физиологическую дозу молибдена (12,5 мкг/кг) показано на рисунке 23.
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Рисунок 23 - Гистоструктура SO ядер гипоталамуса крыс, получавших

физиологическую дозу молибдена (ув. 10х20).

Как видно из рисунка, в структуре ядра произошли изменения, указывающие на некоторое повышение функциональной активности. Количество светлоокрашенных гипертрофированных клеток, находящихся на стадии активной секреции и выведения секрета, по  сравнению с контролем, увеличилось (рис. 20, 21 и 23). Много клеток, находящихся на стадии активного синтеза гормонов. Кровеносные капилляры расширены, что, возможно, связано с усилением синтетических процессов в нейросекреторных клетках. В паравентрикулярных ядрах признаков повышения активности не отмечено. Значительное количество клеток находится на стадии накопления и депонирования секрета (рисунки 24; 20 и 21). Также наблюдается небольшое количество клеток на стадии выведения гормонов.
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Рисунок 24 - Паравентрикулярные ядра гипоталамуса крыс, получавших физиологическую дозу молибдена (ув. 8х20).
В задней доле гипофиза также не обнаружено значительных изменений. Величина и количество накопительных телец Херринга умеренное.

На рисунке 25 показан нейрогипофиз, где тельца Херринга, которые представляют собой расширенные терминали аксонов нейросекреторных клеток, контактируют с капилляром (аксо-вазальный синапс).
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Рисунок 25 - Нейрогипофиз крыс, получавших физиологическую дозу молибдена.
В задней доле гипофиза также не обнаружено значительных изменений. Величина и количество накопительных телец Херринга умеренное.

Просвет капилляров несколько увеличен. Содержание молибдена в гипоталамусе и нейрогипофизе увеличилось и составило, соответственно, 1,3±0,003 и 1,0±0,002 мкг/кг.

В следующей серии опытов мы наблюдали изменения в изучаемых органах под действием молибдена в количествах, равных его содержанию в воде в районе хвостохранилища Тырныаузского вольфрамо-молибденового комбината. На рисунке 26 представлены SO ядра гипоталамуса животных данной экспериментальной группы.

Как видно на рисунке, количество «светлоокрашенных» клеток, находящихся на стадии выведения секрета значительно увеличивается (1). Много клеток, находящихся на стадии накопления секрета, как правило, у них по периферии в перикарионе находится хорошо выраженный тигроид, а вокруг ядра скапливаются оксифильные гранулы нейросекрета (2). В ядрах имеются покоящиеся клетки, в которые переходят нейросекреторные клетки после опустошения (3), а также единичные дегенерирующие клетки (4). Исходя из структуры SO ядер животных этой группы, полагаем, что под действием молибдена данной концентрации они переходят в состояние повышенной функциональной активности.
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Рисунок 26 - Гистологическое строение SO ядер гипоталамуса крыс III группы животных (ув. 10х20).
В PV ядрах гипоталамуса III группы экспериментальных крыс морфологические признаки повышения функциональной активности нейросекреторных клеток практически отсутствуют (рисунок 27). Наоборот, создается впечатление о некоторой ретенции нейросекрета. Во многих нейросекреторных клетках в перинуклеарной зоне скопление базофильного секрета не отмечается.
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Рисунок 27 - Гистоструктура PV ядер гипоталамуса III группы животных (ув. 10х20).
Таким образом, исходя из морфологических особенностей SO и  PV ядер гипоталамуса данной группы животных, мы пришли к выводу о не однозначной реакции этих ядер на концентрацию молибдена, равную 42,5 мкг/кг в рационе. 

Это можно объяснить функциональными особенностями изучаемых органов и действием молибдена высокой концентрации на организм экспериментальных животных. Известно, что в SO ядрах преимущественно вырабатывается гормон вазопрессин, участвующий в водно-солевом обмене, а в PV ядрах – окситоцин, который влияет на миометрии и молочные железы.

Под действием молибдена в количестве 42,5 мкг/кг в кишечнике крыс III группы возникают морфологические нарушения, приводящие к энтериту [98]. При энтерите нарушается всасывание воды, минеральных солей и продуктов расщепления пищи. В результате развивается диарея, приводящая к дегидратации. В SO ядрах активизируется выработка вазопрессина, который действует на систему канальцев в почке, увеличивая обратное всасывание воды из мочи. Это, видимо, служит компенсаторной реакцией организма на обезвоживание [20].

В PV ядрах вырабатывается окситоцин, который при данной конкретной ситуации, возможно, не участвует в адаптивных процессах. Следовательно, его функциональная активность значительно не меняется. 

В литературе встречаются немногочисленные указания о влиянии интерстинальных гормонов на гипотоламические ядра. В условиях наших опытов у экспериментальных животных вследствие повреждения слизистой оболочки кишечника нарушилась выработка этих гормонов. Возможно,  этот факт также влияет на функциональную активность переднего гипоталамуса этих животных. На рисунке 28 показан нейрогипофиз животных данной группы.

Как видно на рисунке, в задней доле гипофиза количество и размеры телец Херринга значительно увеличиваются. Часто они имеют грушевидную или палочковидную форму (1). 
В нейроглии особых изменений не наблюдается. Отмечается гипертрофия питуицитов (2), которые, по данным литературных источников, участвуют в процессе поступления нейрогормонов в кровь.
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Рисунок 28 - Нейрогипофиз крыс, получавших молибден в количестве 42,5 мкг/кг              (ув. 10х8).
Следующая серия опытов посвящена изучению влияния токсической дозы молибдена на изучаемые ядра гипоталамуса.
На рисунке 29 показана гистоструктура SO ядер гипоталамуса этих животных. Морфологический анализ срезов органа этой группы животных показал признаки ослабления секреторной функции SO ядер.

Об этом свидетельствуют уменьшение объемов клеток и ретенция нейросекреторных гранул в перикарионах. На гистологических срезах преобладают клетки с неправильными контурами, уплотненные, темноокрашенные с гиперхромными ядрами. Отмечается также увеличение дегенерирующих клеток.
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Рисунок 29 - Гистологическое строение SO ядер гипталамуса крыс, получавших токсическую дозу молибдена (125,0 мкг/кг). (Ув. 7х20).
В глии отмечаются определенные изменения. Ядра клеток гиперхромные, часто пикнотичные. Межклеточное пространство «разволокнено». Поскольку глия принимает непосредственное участие в трофике нейросекреторных клеток и выполняет опорную и защитную функции, то, возможно, нарушение этих функций занимает существенное место в деструктивных дегенеративных явлениях в SO ядрах. При избытке молибдена в рационе происходят  значительные ферментативные и энергетические сдвиги в клетках и тканях организма животных [79; 99; 85]. Полагаем, что использованная нами доза (для возможного прогноза состояния животных при дальнейшем накоплении сбросов молибден перерабатывающих предприятий) вызывает указанные авторами сдвиги и приводит к резкому торможению выработки нейрогормонов в SO ядрах гипоталамуса, что приводит к нарушению гомеостаза в организме. 
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Рисунок 30 - Гистологическое строение PV ядер гипоталамуса крыс, получавших токсическую дозу молибдена (ув. 10х20).

У этих животных наблюдалась заторможенность нервной системы, уменьшение веса, дрожание и др. симптомы их заболевания. В PV ядрах наблюдались те же признаки подавления функциональной активности, что и в SO ядрах. В состоянии накопления и выведения секрета находятся лишь единичные клетки (рисунок 30). В нейрогипофизе наблюдалось уменьшение клеточных элементов, истощение секреторных гранул и разволокнение глии (рисунок 31). Содержание его в органах равно - 1,8±0,002 мкг/кг в гипоталамусе и 1,6±0,003 мкг/кг в нейрогипофизе. Таким образом, отмеченные очевидные изменения секреторной активности гипоталамических ядер и состояния нейрогипофиза могут быть объяснены токсическим действием молибдена.
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Рисунок 31 - Нейрогипофиз крыс, получавших токсическую дозу молибдена (ув. 7х20).
В результате анализа проведенных исследований можно сформулировать следующие выводы:

1. При избыточном поступлении молибдена в организм его концентрация в гипоталамусе и гипофизе увеличивается.

2. Малые (физиологические) дозы молибдена незначительно активируют супраоптические ядра и не оказывают заметного влияния на паравентрикулярные ядра переднего гипоталамуса.

3. Молибден в количестве 42,5 мкг/кг оказывает более значительное негативное воздействие, проявляющееся в  существенном повышении активности супраоптических и паравентрикулярных ядер переднего гипоталамуса.

4. Молибден в количестве 125 мкг/кг оказывает ярко выраженное токсическое действие и подавляет функциональность изучаемых ядер. Кроме того, высокие дозы молибдена вызывают деструктивные изменения в нейрогипофизе.
5. Вольфрам в тех концентрациях, в которых обнаружен в районе хвостохранилища (2,45 мг/кг), стимулирует работу щитовидной железы.
6. Молибден, обнаруженный
в воде в районе хвостохранилища, вызывает выраженный тиреотоксикоз с характерными морфологическими и функциональными изменениями.
7. При совместном действии 0,425 мг/кг раствора молибдена и 2,45 мг/кг раствора вольфрама на организм белых лабораторных крыс, токсическое действие молибдена несколько снижается, но нормализации функции щитовидной железы не наступает и остается на уровне высокой функциональной активности. Полагаем, что хроническое действие данных концентраций солей может привести к гипотиреозу вследствие перенапряжения органа.
8. Полагаем, что действие высоких доз молибдена вызывает морфофизиологические расстройства гипоталамуса и гипофиза. Исследование его влияния на организм нужно продолжать в этом направлении.
2.2 Оценка полноты решения задач и достижения поставленных целей
Изучено действие различных доз молибдена и вольфрама на кислородный статус гипоталамо-гипофизарно-тиреоидного комплекса, в связи с эссенциальными свойствами молибдена и нарушений микроциркуляторного русла кровеносной системы в изученных органах при его избытке. Получены данные динамики напряжения кислорода в органах гипоталамо-гипофизарно-тиреоидного комплекса в зависимости от концентрации молибдена и вольфрама в тканях. Исследовано влияние различных доз микроэлементов на степень васкуляризации изученных органов. Изучены морфологические особенности деструктивного влияния повышенных и пониженных доз молибдена и вольфрама на строение микроциркуляторного русла гипофиза, гипоталамуса и щитовидной железы. Проведен анализ морфологических и физиологических изменений тканей исследуемых желез эндокринной системы. В ходе исследования выявлено изменение гормонального статуса организма подопытных животных, а также влияние его на энергетические и адаптационные возможности организма. Выявлено количественное содержание молибдена в органах гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы. Изучено воздействие молибдена и вольфрама на физиологическое состояние животных организмов, обитающих на экспериментальных участках. Проведены лабораторные исследования для уточнения воздействия изучаемых микроэлементов на органы и ткани организма белых лабораторных крыс линии «Вистар». Установлено, что при избыточном поступлении молибдена в организм его концентрация в гипоталамусе, гипофизе и щитовидной железе увеличивается. Малые (физиологические) дозы молибдена активируют супраоптические ядра и не оказывают заметного влияния на паравентрикулярные ядра переднего гипоталамуса.

Повышенные дозы молибдена, вызывают выраженный тиреотоксикоз с характерными морфологическими и функциональными изменениями щитовидной железы. В проведенном нами исследовании получены морфологические, физиологические и биохимические данные воздействия молибдена на органы гипоталамо-гипофизарно-тиреоидного комплекса, обеспечившие наибольшую полноту решения поставленных задач и высокий уровень проведенных экспериментов. Методики, примененные в ходе исследований, позволяют с высокой точностью и репрезентативностью получать, обрабатывать и интерпретировать экспериментальные данные.
2.3 Сопоставление и обобщение результатов анализа научно-информационных источников и теоретических (экспериментальных) исследований

Недостаток или избыток в среде или в рационе тех или иных элементов тормозит определенные химические процессы в организме. Следовательно, уровень синтеза ферментов и других биологически активных соединений в организме, обеспечивающий нор​мальное протекание физиологических процессов, наблюдается только в определенных пределах концентраций и соотношений в среде и в организме микроэлементов. Регулирующие системы организма (депонирования, выделительная, барьерная, синтеза биологически активных веществ) не могут нормально функционировать при концентрации микроэлементов выше или ниже этих пределов [58; 100; 101], что может привести к появлению эндемических заболеваний. Так по данным В.В. Ковальского [102] и Г.А. Яровой [103; 60] повышенное поступление молибдена с водой и пищей у людей, проживающих в Анкованской молибденовой провинции (Армения) обуславливает возникновение эндемической подагры, которая охватывает 31% взрослого населения. 

По данным А.П. Виноградова [30] содержание молибдена в почвах на территории бывшего СССР составляет 3·10‑4%, а по В.В. Ковальскому (1974) — 2,5·10‑4%. На территории КБР содержание молибдена в почве значительно ниже [89] и составляет 1,0·10‑4% и то в 9% исследованных проб горных и предгорных районов республики, что соответствует полученным нами данным.

Обращает на себя внимание наличие в КБР дефицита йода и обусловленная им зобная эндемия. В литературе встречаются сведения о том, что  дефицит молибдена в пище отягощает течение эндемического зоба [97; 105]. В проведенных нами экспериментах наблюдалась сходная динамика, при этом нами выявлены границы концентраций действующих веществ и механизмы проявления патологий.

Исследования естественных и техногенных биогеохимических провинций в КБР, направленные на изучение содержания микроэлементов и их влияния на организм животных, за исключением йода, практически отсутствуют. Полученные нами данные существенно восполняют данный пробел.

Ряд авторов Д.Я. Бернштейн [106], V. Gagiano et al., [91], Г.А. Бабенко [104] считают, что основным путем реализации биотической активности микроэлементов в тканях организмов является их участие в ферментативных процессах. Что нашло подтверждение в результатах проведенного нами исследования. 

Молибден влияет не только на молибденсодержащие ферменты, но и на ряд других ферментов [79; 107; 51; 108; 109; 80] для которых он является либо активатором или ингибитором.

По результатам исследований П.А. Власюк [85] молибден повышает активность АТФ-азы в митохондриях, содержание нуклеиновых кислот в клетках и снижает активность РНК-азы. 

По данным А.И. Венчикова [110] применение микроэлементов, в том числе и молибдена, в биотических дозах повышает уровень энергетических процессов в организме животных. Он отмечает увеличение потребления кислорода и повышение активности сукцинатдегидрогеназы и цитохромоксидазы в тканях животных. При увеличении дозировок этот эффект снижается или пропадает. Наши экспериментальные данные по выявлению динамики напряжения кислорода в тканях и жидких средах организма в целом подтверждают и дополняют существующие современные представления о протекании окислительно-восстановительных реакций в энергетических циклах организма.

Исходя из результатов наших экспериментов по изучению влияния молибдена на исследуемые органы и литературных данных можно полагать, что нами обнаружена стимулирующая доза оказывающая положительное действие на обменные процессы в организме экспериментальных крыс.

По данным ряда авторов [111; 112] молибден в биотических дозировках повышает фагоцитарную активность лейкоцитов, титр комплемента, образование агглютининов, что также подтверждается нашими исследованиями.

При исследовании изменений химического состава среды и организма животных под влиянием техногенного загрязнения мы обнаружили значительное превышение количества молибдена в них по сравнению с контролем. В почве молибден содержится в количестве в 100-200 раз превышающем контроль, в воде почти 1000 раз, в растениях в 12-15 раз, в органах животных 2,5 раза. 

У 57% отловленных лесных мышей с территории НГМЗ при микроскопировании срезов щитовидной железы мы обнаружили структурные изменения различного характера. У одних особей диффузная гиперплазия тиреоидного эпителия с формированием паренхиматозного зоба. При этом часто наблюдается лимфоидная инфильтрация паренхимы железы. У других наблюдаются изменения, характерные для макрофолликулярного зоба. В центральной части таких желез наблюдаются дегенеративные склеротические явления. Встречаются также очаги некроза, где отмечаются характерные изменения (пикноз ядер, кариорексис и кариолизис).

В результате гиперплазии тиреоидного эпителия происходит формирование сосочковой структуры фолликула, что говорит о повышении функциональной активности щитовидной железы.

Нередко встречались срезы щитовидной железы лесных мышей с загрязненных территорий, где имеются микро- и макрофолликулы, что напоминает картину смешанного зоба. Со стороны сосудистой системы также наблюдались изменения различного рода. У животных этой группы наблюдалось неравномерное кровенаполнение органа, кровеносные сосуды расширены. Наблюдается разрыхление стенок сосудов.

В плазме крови у лесных мышей с загрязненных территорий повышен уровень гормонов Т3 , Т4 и ТТГ по сравнению с контролем. Такое нарушение отрицательной обратной связи объясняется нарушением тиреотропной функции гипофиза, который, очевидно, выходит из под контроля регулирующих факторов. При анализе микропрепаратов гипофиза мышей с территории НГМЗ отмечается увеличение числа базофилов, вырабатывающих ТТГ, наблюдается также снижение числа хромофобных клеток.

В передних ядрах гипоталамуса (PV, SO) наблюдаются структурные изменения, указывающие на некоторое повышение его функциональной активности. Большинство клеток PV ядер находится на стадии активной секреции. Они содержат светлое крупное ядро с хорошо выраженным ядрышком, светлую цитоплазму и незначительный тигроид. В связи с этим повышается выработка тиреолиберина, что говорит о дисбалансе гормонов гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы.

В наших экспериментах белые лабораторные крысы в составе суточного рациона получали стимулирующую дозу молибдена, при этом со стороны щитовидной железы отмечается повышение функциональной активности. Увеличивается высота тиреоцитов, коллоид бледно окрашен, много резорбционных вакуолей. Количество нуклеиновых кислот в тиреоцитах повышается по сравнению с контролем и составляет 0,130±0,003 у.е., что указывает на повышение биосинтеза тиреоглобулина. В плазме крови наблюдается увеличение количества Т3 и Т4 в пределах нормы. Содержание молибдена в органе составляет 9,0 мкг%.

Аденогипофиз находится в состоянии нормы. В ядрах переднего гипоталамуса обнаруживается увеличение количества гипертрофированных «светлых» клеток, находящихся на стадии секреции. 

Видимо, концентрация микродобавки молибдена в количестве 0,0125 мг/кг возмещает дефицит молибдена в рационе, состоящем из продуктов местного происхождения, доводит его содержание в организме до плато и стимулирует нейроэндокринную систему и обмен веществ.

У животных, получавших 0,250 мг/кг молибдена в сутки, отмечаются изменения поведения, возбужденность, агрессивность, усиленная двигательная активность.

Гистологическое изучение срезов щитовидной железы крыс этой группы показало, что орган находится в состоянии функционального напряжения. Использование 0,250 мг/кг молибдена в качестве микродобавки приводит к изменениям в щитовидной железе, схожими с изменениями при токсическом зобе (по микрофолликулярному и смешанному типу). Содержание гормонов в плазме крови составляет Т3 – 11,4±0,03 нг/мл, Т4 – 1546,4±53,3 мМЕ/л, ТТГ –11,8±0,07 мМЕ/л. Соотношение гормонов говорит о нарушении принципа обратной связи. В аденогипофизе наблюдается увеличение базофильных тиреотрофов. В гипоталамусе крыс под действием дозы 0,250 мг/кг наблюдается доминирование нейросекреторных клеток на стадии синтеза и секреции. В органах гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы происходит накопление молибдена: в щитовидной железе – 12,0 мкг%; в гипофизе – 4,7 мкг%; в гипоталамусе – 1,3 мкг%.

По мере повышения содержания молибдена в организме экспериментальных животных меняется внешний вид животных и поведенческие реакции, наблюдаются нарушение опорно-двигательного аппарата, заторможенность, значительное уменьшение массы и диарея, его повреждающее действие на нейроэндокринную систему усиливается. Наблюдаются очаги некроза, кровоизлияния, десквамация тиреоцитов. Снижаются и физиологические показатели щитовидной железы.

В гипофизе отмечаются дегенеративные и некротические изменения, нарушение кровообращения в микроциркуляторном русле.В ядрах переднего гипоталамуса размеры нейросекреторных клеток уменьшаются. Наблюдается депонирование нейросекрета, много дегенерирующих клеток и значительные изменения нейроглии. Итак, низкие дозы молибдена, дополняя его дефицит в основном рационе, благоприятно действуют на организм животных, повышая функциональную активность нейроэндокринной системы. Высокие дозы вызывают нарушения структуры и функции гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы различной степени в прямой зависимости от содержания молибдена в пище. Использование различных современных методов исследования позволило разносторонне осветить морфофизиологические сдвиги в организме при действии исследуемого фактора, в связи с чем, полученные в результате проведенных НИР данные соответствуют, дополняют, расширяют и углубляют знания в области исследования действия молибдена на животные организмы. 
2.4 Оценка эффективности полученных результатов в сравнении с современным научно-техническим уровнем
Для выполнения НИР использовался ряд современных методов исследования обеспечивающих соблюдение положений биоэтики, высокую достоверность, точность и репрезентативность получаемых результатов. 

Все данные обрабатывались с помощью математических, статистических методов. Объективность полученных результатов обеспечивается тем, что одновременно проводились физиологические, морфологические, биохимические и математико-статистические исследования в полной мере отражающие адаптационные сдвиги в организме подопытных животных. В доступной литературе не встречается исследований подобной полноты, чаще всего исследовался один орган каким-либо одним методом. 
При проведении НИР в рамках выполнения условий госконтракта нами использовались в каждом исследовании полярографические, спектрографические, биохимические, иммуноферментные, гистологические, электрофизиологические и математические методы обработки экспериментального материала. На сегодняшний день в научно-исследовательской практике не используются более современные методы. 
Аппаратура, используемая для исследований, сертифицирована и соответствуют требованиям ГОСТ, перед проведением работ оборудование проверяется на соответствие метрологическим стандартам, обеспечивающим высокую точность получаемых значений. 

В связи с вышесказанным,  эффективность полученных результатов в сравнении с современным научно-техническим уровнем находится на высоком научно-методическом и техническом уровне, позволяющем получать точные, объективные данные проводимых НИР.

2.5 Разработка рекомендаций по возможности использования результатов проведенных НИР в реальном секторе экономики
Разработанная тема НИР позволила организовать и выполнить ряд новых комплексных медико-биологических, фундаментальных и прикладных исследований направленных на изучение влияния на человека и животных  молибдена природного и антропогенного происхождения и использование их результатов для разработки научных основ создания эффективной системы жизнеобеспечения, направленной на сохранение здоровья и высокой работоспособности в условиях техногенного загрязнения окружающей среды.
Получение данных по динамике биохимических показателей крови, содержанию молибдена, кислорода и биологически активных веществ в органах и тканях которые помогут врачам и ветеринарным работникам в диагностике, профилактике и лечении заболеваний животных и людей, занятых в сфере добычи и переработки молибденовых руд (энтериты, диабет, гепатиты, нарушение фосфорно-кальциевого обмена, подагра и др.), а также проживающих на территориях с избытком или недостатком этого микроэлемента в среде.

Данные, полученные в ходе исследований, позволят разработать метод предупреждения и корректировки течения таких социально-значимых заболеваний как тиреотоксикоз, эндемический зоб, вызванный дефицитом йода в биосфере который отмечается на территориях ряда биогеохимических провинций РФ, сахарный диабет за счет доведения количества молибдена в организме до оптимального уровня и оптимизации обмена веществ. Физиологические дозы молибдена компенсируют недостаток йода в среде, что облегчает течение заболеваний связанных с дисфункцией щитовидной железы. 

Результаты исследований влияния молибдена на морфофизиологию органов экспериментальных животных могут быть использованы для разработки профилактических мер, по предупреждению различных заболеваний животных и человека, вызванных как избытком, так и недостатком молибдена наблюдаемых в ряде регионов РФ.

Гистоцитопатология и физиология молибденозов недостаточно изучены, в связи с чем, полученные данные об изменениях структуры органов, биохимических сдвигов в них и функциональных изменениях могут внести ясность в понимание механизмов развития молибденозов и адаптации организма к загрязнению молибденом окружающей среды. На основании раскрытых механизмов адаптационных сдвигов на различных уровнях организации животного организма, возможна разработка новых, более эффективных медицинских препаратов и биологически активных добавок.
Установление стимулирующего эффекта физиологических доз молибдена может принести пользу в сельском хозяйстве, как средство стимуляции анаболических реакций позволяющее снизить затраты и повысить продуктивность в животноводстве, птицеводстве и ряде других отраслей.

2.6 Разработка рекомендаций по использованию результатов нир при создании научно-образовательных курсов
Результаты проведенных нами теоретических и экспериментальных НИР по изучению действия различных доз молибдена на кислородный статус органов и тканей организма в связи с эссенциальными свойствами молибдена, а также определению концентрации молибдена в органах гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы и его действия на физиологическое состояние экспериментальных животных  могут быть использованы в лекционных и практических курсах для студентов биологических, химических, медицинских, фармакологических, зоотехнических и ветеринарных факультетов.

Результаты НИР включенные в учебную программу средне-образовательных учреждений могут стать важнейшими компонентами экологического воспитания способствующими формированию экологического сознания и экологической культуры у подрастающего поколения. Экологическое сознание, сформированное на базе результатов научно-исследовательских работ региона имеющего непосредственное отношение к месту проживания учащихся, включающее в себя факты, сведения, выводы, обобщения о взаимоотношениях и обмене, происходящих в мире животных и растений, а также в сфере их обитания, станет основой для воспитания экологической ответственности и культуры, основанных на глубокой заинтересованности в природоохранной деятельности, ответственном и бережном отношении к природе, станет залогом формирования умений и навыков деятельности в природе, высоких нравственно-эстетических чувств и твердой воли в осуществлении природоохранительной работы. 

Также полученные результаты могут быть использованы при создании научно-образовательных курсов для обучения и повышения квалификации научных сотрудников, аспирантов, работников здравоохранения, СЭС, ветеринарных врачей и зоотехников.

В результате использования данных НИР повысится научная обоснованность актуальных знаний и методов исследования студентов и практикующих специалистов, что обеспечит разработку научных основ создания эффективной системы жизнеобеспечения людей и животных, направленной на сохранение здоровья и высокой работоспособности в на территории  био-, геохимических провинций с недостатком (природного типа) или избытком (техногенного типа) молибдена в окружающей среде.

Глава 3 Публикация результатов НИР
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Заключение

Для выяснения сложных путей адаптации организма к геохимической среде необходимо раскрыть общие закономерности действия на организм различных концентраций химических элементов. Недостаток или избыток в среде или в рационе тех или иных элементов тормозит определенные химические процессы в организме. Следовательно, уровень синтеза ферментов и других биологически активных соединений в организме,  обеспечивающий нор​мальное протекание физиологических процессов, наблюдается только в определенных пределах концентраций и соотношений в среде и в организме микроэлементов. Регулирующие системы организма (депонирования, выделительная, барьерная, синтеза биологически активных веществ) не могут нормально функционировать при концентрации микроэлементов выше или ниже этих                                              пределов [58; 100; 101].

В случаях отклонений концентраций микроэлементов в среде от нормы, происходит нарушение функций организма, возникают дисфункции, аномалии развития и обмена веществ, что может привести к появлению эндемических заболеваний. Так по данным В.В. Ковальского [102] и Г.А. Яровой [103; 60] повышенное поступление молибдена с водой и пищей у людей, проживающих в Анкованской молибденовой провинции (Армения) обуславливает возникновение эндемической подагры, которая охватывает 31% взрослого населения. 

Длительное диспропорциональное поступление в организм микроэлементов,  являющихся факторами активации либо ингибирования ферментов, в конечном счете, когда защитно-адаптационные возможности организма исчерпаны, обуславливает дезорганизацию биохимических процессов.

И даже когда возникающие при этом патохимические процессы не приводят к формированию какого-либо эндемического заболевания, они могут способствовать снижению реактивной способности организма и, таким образом, создавать фон для развития того или иного заболевания. [104].

По данным А.П. Виноградова [30] содержание молибдена в почвах на территории бывшего СССР составляет 3·10‑4%, а по В.В. Ковальскому                 (1974) - 2,5·10‑4%. На территории КБР содержание молибдена в почве значительно ниже [89] и составляет 1,0·10‑4% и то в 9% исследованных проб горных и предгорных районов республики.

Обращает на себя внимание наличие в КБР дефицита йода и обусловленная им зобная эндемия. В литературе встречаются сведения о том, что  дефицит молибдена в пище отягощает течение эндемического зоба [97; 105]. 
Исследования естественных и техногенных биогеохимических провинций в КБР, направленные на изучение содержания микроэлементов и их влияния на организм животных, за исключением йода, практически отсутствуют. Работа в этом направлении, как нам кажется, является актуальной и перспективной. Между микроэлементами существуют как синергические, так и антагонистические взаимоотношения. Генез и течение многих заболеваний зависят от этих взаимоотношений и их концентрации в организме.

Д.Я. Бернштейн [106], V. Gagiano et al., [91], Г.А. Бабенко [104] считают, что основным путем реализации биотической активности микроэлементов в тканях организмов является их участие в ферментативных процессах. Молибден является составной частью 15 ферментов, три из которых (ксантиноксидаза, сульфитоксидаза и альдегидоксидаза) встречаются в животном организме. Их активность зависит от обеспеченности организма молибденом.

Молибден влияет не только на молибденсодержащие ферменты, но и на ряд других ферментов [79; 107; 51; 108; 109; 80] для которых он является либо активатором или ингибитором.

По результатам исследований П.А. Власюк [85] молибден повышает активность АТФ-азы в митохондриях, содержание нуклеиновых кислот в клетках и снижает активность РНК-азы. 

По данным А.И. Венчикова [110] применение микроэлементов, в том числе и молибдена, в биотических дозах повышает уровень энергетических процессов в организме животных. Он отмечает увеличение потребления кислорода и повышение активности сукцинатдегидрогеназы и цитохромоксидазы в тканях животных. При увеличении дозировок этот эффект снижается или пропадает.

Исходя из результатов наших экспериментов по изучению влияния молибдена на исследуемые органы и литературных данных можно полагать, что использованная нами доза молибдена (0,0125 мг/кг в сутки), является стимулирующей и оказывает положительное действие на обменные процессы в организме экспериментальных крыс.

По данным ряда авторов [111; 112] молибден в биотических дозировках повышает фагоцитарную активность лейкоцитов, титр комплемента, образование агглютининов.

Выяснение содержания молибдена в пище и в тканях организма, его физиологическую дозу для отдельных видов животных в конкретных экологических условиях и разработка методов коррекции его содержания в организме имеют большое практическое значение в медицине и животноводстве, как фактора повышения обмена веществ и защитных свойств организма.

При исследовании изменений химического состава среды и организма животных под влиянием техногенного загрязнения мы обнаружили значительное превышение количества молибдена в них по сравнению с контролем. В почве молибден содержится в количестве в 100-200 раз превышающем контроль, в воде почти 1000 раз, в растениях в 12-15 раз, в органах животных 2,5 раза. 

У лесных мышей отловленных с территории НГМЗ в 57% случаев, при микроскопировании срезов щитовидной железы мы обнаружили структурные изменения различного характера. У одних особей диффузная гиперплазия тиреоидного эпителия с формированием паренхиматозного зоба. При этом часто наблюдается лимфоидная инфильтрация паренхимы железы. У других наблюдаются изменения, характерные для макрофолликулярного зоба. В центральной части таких желез наблюдаются дегенеративные склеротические явления. Встречаются также очаги некроза, где отмечаются характерные изменения (пикноз ядер, кариорексис и кариолизис).

В результате гиперплазии тиреоидного эпителия происходит формирование сосочковой структуры фолликула, что говорит о повышении функциональной активности щитовидной железы.

Достаточно часто встречались срезы щитовидной железы лесных мышей с загрязненных территорий, где имеются микро- и макрофолликулы, что напоминает картину смешанного зоба. Со стороны сосудистой системы также наблюдались изменения различного рода. У животных этой группы наблюдалось неравномерное кровенаполнение органа, кровеносные сосуды расширены. Наблюдается разрыхление стенок сосудов.

В плазме крови у лесных мышей с загрязненных территорий повышен уровень гормонов Т3 , Т4 и ТТГ по сравнению с контролем. Такое нарушение отрицательной обратной связи объясняется нарушением тиреотропной функции гипофиза, который, очевидно, выходит из-под контроля регулирующих факторов. При анализе микропрепаратов гипофиза мышей с территории НГМЗ отмечается увеличение числа базофилов, вырабатывающих ТТГ, наблюдается также снижение числа хромофобных клеток.

В передних ядрах гипоталамуса (PV, SO) наблюдаются структурные изменения, указывающие на некоторое повышение его функциональной активности. Большинство клеток PV ядер находится на стадии активной секреции. Они содержат светлое крупное ядро с хорошо выраженным ядрышком, светлую цитоплазму и незначительный тигроид. В связи с этим повышается выработка тиреолиберина, что говорит о дисбалансе гормонов гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы.

Ряд специалистов в области геохимической экологии [113] считают одной из важнейших задач определение границ концентраций химических элементов в почвах, кормовых растениях, пищевых рационах, в пределах которых обеспечивается возможность нормального развития и жизни живых организмов, а также определение пороговых концентраций, при которых нарушается течение жизненных процессов.

В связи с тем, что в биосфере Кабардино-Балкарии наблюдается дефицит молибдена, а в районах добычи и переработки молибденовых руд – его избыток, определение пороговых концентраций молибдена в различных средах в условиях КБР весьма актуально. В наших экспериментах белые лабораторные крысы в составе суточного рациона получали молибдена 0,0125 мг/кг в сутки, что оказывает стимулирующее действие на организм. Со стороны щитовидной железы отмечается повышение функциональной активности. Увеличивается высота тиреоцитов, коллоид бледно окрашен, много резорбционных вакуолей. Количество нуклеиновых кислот в тиреоцитах повышается по сравнению с контролем и составляет 0,130±0,003 у.е., что указывает на повышение биосинтеза тиреоглобулина. В плазме крови наблюдается увеличение количества Т3 и Т4 в пределах нормы. Содержание молибдена в органе составляет 9,0 мкг%.

Аденогипофиз находится в состоянии нормы. В ядрах переднего гипоталамуса обнаруживается увеличение количества гипертрофированных «светлых» клеток, находящихся на стадии секреции. 

Видимо, концентрация микродобавки молибдена в количестве 0,0125 мг/кг возмещает дефицит молибдена в рационе, состоящем из продуктов местного происхождения, доводит его содержание в организме до плато и стимулирует нейроэндокринную систему и обмен веществ.

У животных, получавших 0,250 мг/кг молибдена в сутки, отмечаются изменения поведения, возбужденность, агрессивность, усиленная двигательная активность.

Гистологическое изучение срезов щитовидной железы крыс этой группы показало, что орган находится в состоянии функционального напряжения. Использование 0,250 мг/кг молибдена в качестве микродобавки приводит к изменениям в щитовидной железе, схожими с изменениями при токсическом зобе (по микрофолликулярному и смешанному типу). Содержание гормонов в плазме крови составляет Т3 – 11,4±0,03 нг/мл, Т4 – 1546,4±53,3 мМЕ/л, ТТГ –11,8±0,07 мМЕ/л. Соотношение гормонов говорит о нарушении принципа обратной связи. В аденогипофизе наблюдается увеличение базофильных тиреотрофов.

В гипоталамусе крыс под действием дозы 0,250 мг/кг наблюдается доминирование нейросекреторных клеток на стадии синтеза и секреции. В органах гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы происходит накопление молибдена: в щитовидной железе – 12,0 мкг%; в гипофизе – 4,7 мкг%; в гипоталамусе – 1,3 мкг%. По мере повышения содержания молибдена в организме экспериментальных животных меняется внешний вид животных и поведенческие реакции, наблюдаются нарушение опорно-двигательного аппарата, заторможенность, значительное уменьшение массы и диарея, его повреждающее действие на нейроэндокринную систему усиливается. Наблюдаются очаги некроза, кровоизлияния, десквамация тиреоцитов. Снижаются и физиологические показатели щитовидной железы.

В гипофизе отмечаются дегенеративные и некротические изменения, нарушение кровообращения в микроциркуляторном русле. В ядрах переднего гипоталамуса размеры нейросекреторных клеток уменьшаются. Наблюдается депонирование нейросекрета, много дегенерирующих клеток и значительные изменения нейроглии.

Итак, низкие дозы молибдена, дополняя его дефицит в основном рационе, благоприятно действуют на организм животных, повышая функциональную активность нейроэндокринной системы. Высокие дозы вызывают нарушения структуры и функции гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы различной степени в прямой зависимости от содержания молибдена в пище. 
Нами были получены данные динамики морфофизиологических показателей исследуемых органов и тканей с использованием современных приборов, материалов и методик.
Таким образом, в результате проведенных нами теоретических и экспериментальных НИР изучено действие различных доз молибдена на кислородный статус органов и тканей организма в связи с эссенциальными свойствами молибдена, также определили концентрации молибдена в органах гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы и его действие на физиологическое состояние экспериментальных животных.
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