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Стрімке зростання інтенсивної хімізації сільського господарства і використання великого асортименту пестицидів створює небезпеку глобального забруднення навколишнього середовища. За даними Всесвітньої Організації Охорони Здоров’я(ВООЗ) в світі щорічно застосовується 5,2 млн. тон пестицидів, що становить в середньому по 0,5 кг на одного жителя планети. В нинішній час у світі в якості пестицидів використовується близько 900 активних сполук, які входять до складу 60 тис. препаратів. Ними обробляється більше, ніж 4 млрд. гектарів землі, в тому числі в Україні – 40 млн. гектар сільськогосподарських угідь[1, 11, 34, 142].
Критична екологічна ситуація в Україні в значній мірі обумовлена саме пестицидним забрудненням, що є наслідком нераціонального ведення сільськогосподарського виробництва та надмірним, безконтрольним застосуванням пестицидів. У різних областях України виявляється значне забруднення пестицидами ґрунтів, підземних вод, що в поєднанні з завищеними рівнями нітратів, нітритів, радіонуклідів та накопиченнями у сховищах більше 30 тис. тон застарілих високотоксичних пестицидів, створює реальну загрозу для всіх ланок екосистем [2, 8, 15, 27, 28, 30].
Наслідки впливу пестицидів на здоров’я людини і тварин складні та багатогранні. Вони проявляються в гострих отруєннях, злоякісних новоутвореннях, вроджених аномаліях розвитку, дитячій смертності і т.д. Особливо негативна дія пестицидів на морфофункціональний стан залоз внутрішньої секреції, зокрема гіпоталамо-гіпофізарної системи та органів залежних від гіпофіза і в першу чергу щитоподібної залози [ 3, 13, 16, 32, 33].
Таким чином, у зв`язку з широким розповсюдженням пестицидів у навколишньому середовищі та зростанням негативного впливу їх на здоров’я людини і тварин виникла необхідність проведення дослідження дії цих речовин  на стан ендокринної системи та розробки заходів ефективної протидії можливим несприятливим наслідкам.

Проблема погіршення стану здоров’я людей в Україні в умовах негативного впливу шкідливих екологічних факторів навколишнього середовища є однією з найгостріших в соціальній програмі суспільства. За даними Центру медичної статистики МОЗ України в останнє десятиріччя встановлена тенденція зростання екозалежних захворювань, в тому числі 60% дітей мають значні порушення у стані здоров’я.

Згідно з висновками ОБСЄ, на початок 2009 року площа України має тільки 6% екологічно чистої території, а забруднення пестицидами, як виду високотоксичних відходів, набуло загрозливих масштабів [ 9, 10 ].
Перспективи покращення ситуації, у зв’язку з нестримною інтенсифікацією аграрного виробництва та загальною дестабілізацією місцевих екосистем, відсутні. Тому зараз надзвичайно актуальним напрямком сучасної медико-біологічної науки є детальне, багатогранне дослідження особливостей впливу пестицидів на індивідуальні біологічні системи. Незважаючи на численні дослідження щодо негативного впливу пестицидів на організм ссавців, залишаються  недостатньо вивченими лишаються питання вузькотоксичного впливу хлорорганічних пестицидів, що діють у малих дозах, але з тривалою експозицією. Аналогічно, не мають свого завершення результати досліджень про специфіку токсичної дії вказаних токсичних речовин на різні вікові групи, хоча в реальних умовах токсиканти впливають не на одне покоління людей і тварин.

Основним механізмом пошкоджуючої дії пестицидів є вільнорадикальне окислення ліпідів клітинних мембран, яке приводить до розвитку оксидативного стресу в організмі. Це сприяє порушенню біохімічних процесів в тканинах, посиленню імунотоксичної дії і розвитку тканинної гіпоксії [ 6, 7, 18, 174, 182 ].
Вирішення питань профілактики тканинної гіпоксії неможливо без вивчення ролі ендокринних залоз у розвитку компенсаторно-пристосувальних реакцій організму. 

Опрацювання фахової літератури показало, що морфофункціональні зміни органів ендокринної системи при різноманітних патологічних станах, а також в умовах впливу токсичних речовин (нітратів, нітритів та інших) неодноразово висвітлювалося в літературі. Однак, аналіз літератури свідчить про фрагментарність  вивчення питань морфологічних і функціональних змін в системі аденогіпофіз – щитоподібна залоза при дії пестицидів різної експозиції та в різні вікові періоди. 

На сьогоднішній день не знайдено чітких шляхів послаблення негативних наслідків впливу пестицидів на морфологію  гіпофіза і щитоподібної залози, що є надзвичайно актуальним. Джерела літератури свідчать в основному про наявність традиційних медикаментозно-лікувальних методів корекції. При цьому, питання підвищення компенсаторних резервів організму при тривалій пестицидній інтоксикації за рахунок фізичного навантаження, як важливого патогенетичного фактору, залишається недостатньо вивченим [20, 22, 26, 47 ].
Таким чином, наші дослідження присвяченні вивченню особливостей цитотоксичної дії пестицидів на морфофункціональну організацію системи аденогіпофіз-щитоподібна залоза і обґрунтуванню деяких методів корекції розвитку патологічних станів,що викликають пестициди.
Пестициди – як фактор ризику в розвитку патогенетичних змін

в організмі людини і тварин

Загальновизнано, що пестициди є біологічними отрутами тому що при потраплянні до організму вони повільно приводять до руйнації органів та систем. 

Згідно спостережень вчених Інституту екогігієни і токсикології МОЗ України в останнє десятиріччя відбулося збільшення масштабів застосування пестицидів в сільськогосподарській практиці і забруднення ними навколишнього середовища. Ці обставини, за даними Н.Г. Проданчука, створюють реальну загрозу для контамінації продуктів харчування та розвитку у населення хронічних інтоксикацій і негативних для здоров‘я віддалених наслідків. 

Так, згідно з публікаціями Т.Є. Нікіфорової близько 95% пестицидів надходить до організму людини з продуктами харчування, 4,7% - з водою, 0,3% - з повітря і зовсім незначна кількість – через шкіру. Автор стверджує, що пестициди є єдиним забруднювачем, який свідомо і добровільно вноситься людиною в природне середовище. При цьому відзначається, що головною властивістю пестицидів є їх здатність до біотрансформації, завдяки чому значно ускладнюється їх виявлення та розкриття механізмів впливу на людей і тварин [137 ].
Іншими науковцями висловлена точка зору, що проміжні продукти пестицидної біотрансформації можуть бути набагато токсичнішими, ніж першопочаткові пестициди. Саме в цьому полягає найбільша небезпека всіх без винятку пестицидів – загроза віддалених наслідків. Доведено, що через 40 років від заборони виробництва ДДТ, його похідні (210 гомологів і ізомерів) виявляються у біосфері і продовжують згубно впливати на все живе [23, 24, 40 ].
Деякі дослідники вважають, що здатність пестицидів довгий час знаходитися в навколишньому середовищі без змін приводить до явища, так званої, зверхкумуляції, коли по суті стає відсутньою межа токсичності, а відтак поняття гранично допустимої концентрації втрачає сенс. 

Приймаючи до уваги, що існуючі регламенти вмісту пестицидів в природному середовищі не передбачають врахування їх можливого надходження в організм людини в комбінації з іншими хімічними речовинами, можна припустити несприятливий їх вплив навіть у самих малих дозах. Оскільки пестициди здатні накопичуватися в біоматеріалі всього ланцюга їх передачі (грунт – рослини – тварини – продукти харчування – людський організм) виникає небезпека постійного і прогресуючого розвитку екологічно обумовлених патологічних процесів в організмі [ 37, 38, 39 ].
Сьогодні вже немає сумнівів, що під впливом пестицидів значно важче перебігають існуючі соматичні захворювання. Так, за даними досліджень Т.В. Мимренко, встановлено токсичний вплив гербіциду 2,4Д на серцево-судинну систему, в тому числі на скоротливість кардіоміоцитів. Ці дані співпадають з результатами експериментальної роботи А.О. Гаврилюк, в якій показано порушення структурно-функціонального стану синусно-передсердного вузла та розвитку патологічних змін у правому передсерді під впливом тривалої дії симазину.Згідно джерел літератури в регіонах інтенсивного використання пестицидів відмічається збільшення частоти серцево-судинної патології, захворювань дихальної системи, шлунково-кишкового тракту, нервової та статевої систем [40].



Пестициди надзвичайно стійкі препарати, для яких не існує механізму знешкодження. Відповідно до публікацій Л.А. Юданової важливим є той факт, що пестициди потрапивши до організму, взаємодіють з біохімічним складом клітин, чим приводять до складних порушень функцій та структурних взаємовідносин. Джерела літератури доводять, що хлорорганічним пестицидам властива ліпофільність, завдяки чому вони здатні накопичуватись в жирових депо, звідки можуть переходити в рухливий стан і виявлятись вже в інших природних середовищах [219].
Як показують дані, основними механізмами метаболізму пестицидів є окиснення, відновлення, гідроліз, в ході яких утворюються токсичні сполуки, здатні викликати отруєння. За даними ВООЗ в світі щорічно фіксується до 2 млн. випадків гострих отруєнь людей пестицидами. Серед надзвичайно шкідливих пестицидів в останні роки виділена група гормоноподібних препаратів, до яких відносяться хлорорганічні пестициди, хлорфеноксігербіциди, 
поліхлоровані біфеніли, діоксини та ін. Вони відрізняються високою стійкістю до хімічної, фізичної і фотодеградації. За даними публікацій Л.А. Федорова і А.В. Яблокова, такі пестициди здатні зберігатись десятиріччями у навколишньому середовищі, поширюючись з повітряними масами і водою на великі відстані [194].
За даними Т.Х. Айтбоєва , здатність пестицидів втручатись в процес життєдіяльності людини обумовлена їхньою властивістю зв’язуватись зі специфічними рецепторами відповідних гормонів і «маскуватись» під природні гормони. Цю точку зору поділяють інші автори , які доводять, що відновлюючи, блокуючи або модифікуючи дію ендогенних гормонів ці пестициди можуть впливати на механізми регуляції функцій окремих органів, систем і організму в цілому. Особливо значущий у цьому відношенні є процес впливу пестицидів на репродуктивну функцію людини, оскільки велика група пестицидів, в тому числі препарати групи 2,4Д, за  хімічною структурою є фенолами, або містять еквівалент фенолу, що обумовлює їх подібність саме  стероїдним гормонам [3 ]. 

Згідно наукових досліджень Н.Р. Шепельської пестициди здатні проникати в різні тканини, у тому числі – через плацентарний бар’єр. При цьому концентрація пестицидів в тканинах плоду в 2, а в плаценті у 3 рази перевищує його кількість в крові матері. На думку автора, у робітниць шкідливих виробництв частіше виникають ускладнення вагітності, патологія плоду та плацентарна недостатність. 


Згідно з дослідженнями С.В. Гіріна пестициди здатні незворотньо зв’язуватись з ліпідами клітинних мембран, вступати в реакцію з молекулами кисню, утворюючи суперокисли, що є основою розвитку оксидативного стресу. Як свідчать дані літератури, оксидативний стрес запускає механізм розвитку тканинної гіпоксії, змінює структуру клітинних білків і хід біологічних процесів, що приводить до порушення фізіолого-біохімічних функцій організму. Ці дані корелюють з результатами інших досліджень,  які доводять, що пестициди, вступаючи в реакцію з функціональними групами білків, порушують їх синтез, патологічно змінюють структуру мітохондрій. Характерною особливістю дії пестицидів є денатурація білків з утворенням нових детермінантів, накопиченням аутоантигенів та аутоантитіл, що і обумовлює розвиток імунопатологічного процесу. 
Слід зазначити, що накопичені на наявний час відомості дають привід стверджувати, що 90% всіх фунгіцидів, 60% гербіцидів і близько 30% інсектицидів мають канцерогенний і мутагенний вплив на організм. За думкою науковців, найбільш складною проблемою є генетична загроза пестицидів для людини. Крім того існує потенціальна загроза від впливу пестицидів, як можливих факторів сенсибілізації та алергізації організму [ 42 ].



Отже, вище наведені дані свідчать про вплив пестицидів на гомеостаз організму та виникненням в ньому екологічно – обумовлених порушень. Однак, головне питання в експериментальних дослідженнях – де, на яких рівнях впливу пестицидів починається патологія. Проблема співвідношення «поломки» і пристосувальних реакцій при тривалій дії пестицидів на організм, як подразника малої інтенсивності залишається недостатньо вивченим.


Явища пристосування біологічних структур та їх функцій до виражених, або «прихованих» токсичних ефектів відбуваються в організмі постійно і пошкодження станеться тільки тоді, коли процеси відновлення будуть повільніші від процесів пошкодження. В цьому відношенні несприятливими для організму є реакції, що можуть перейти від фізіологічних коливань до патологічних саме в умовах постійної дії пестицидів відносно малої інтенсивності. Очевидно, що спочатку відбувається дещо стимулюючий ефект і активація відповідних функцій, а потім по мірі зростання тривалості впливу пестициду розвивається пригнічення. Ці пристосувальні зміни переходять згодом в стан виснаження гомеостатичних механізмів у вигляді порушення обміну і послаблення клітинного відновлення. 

Таким чином, дані літератури доводять, що під впливом пестицидів відбувається формування нового середовища, до якого організм не має успадкованих стереотипних адаптаційних механізмів і з метою збереження гомеостазу змушений вмикати компенсаторно-пристосувальні процеси, розвиток яких, як відомо, забезпечує ендокринна система. Однак, слід зазначити, що цей динамічний комплекс захисних пристосувальних механізмів, що виникає на стадії перед захворюванням існує та розвивається і впродовж захворювання (у нашому дослідженні – протягом всього періоду пестицидної інтоксикації) і спрямований на відновлення порушеної саморегуляції організму. Вірогідно, що процеси перебудови регуляції метаболізму повинні поєднуватись з пошкодженням цілісності клітинних мембран і порушеннями механізмів міжклітинних взаємовідносин, оскільки розвивається індукована недостатність міжклітинної взаємодії що, очевидно, повинно мати місце в усіх випадках токсичної дії на організм [ 45, 46, 47, 213 ].
Загальна характеристика токсичної дії пестициду 2,4Д та його вплив на фізичний розвиток і здоров`я людини та тварин

Одним із найбільш пріоритетних напрямків сучасної науки є вивчення несприятливого впливу на біологічні системи ксенобіотиків, в тому числі пестицидів. За даними Мінагрополітики України щорічно на 40 млн. га. сільськогосподарських угідь вноситься 36 тис. тон пестицидів. Гербіциди на основі 2,4Д  широко використовуються в Україні і світі протягом тривалого часу. Сьогодні в Україні зареєстровано та допущено до застосування на зернових культурах цілий ряд гербіцидів 2,4Д, що привело до відновлення широкомасштабного їх застосування. Враховуючи систематичне щорічне використання препаратів, як економічно вигідних та високоефективних, ця група гербіцидів стала за останні роки глобальним забруднювачем [48, 52, 58 ].
Таким чином, поряд зі зростанням навантаження на сільськогосподарські угіддя зросла вірогідність забруднення залишками 2,4Д харчових продуктів і води, що підвищило ступінь ризику для здоров’я населення, особливо в південних областях України, спеціалізованих на виробництві зерна. 

Аналіз великої кількості наукових публікацій, присвячених різним аспектам їх застосування показав, що сьогодні зберігається необхідність подальшого їх дослідження, оскільки щорічно на світовому ринку з`являються все нові форми сполук 2,4Д, які мають ряд несприятливих токсичних ефектів.

Амінна сіль 2,4-дихлорфеноксіоцтової кислоти (2,4Д) є представником групи хлорфеноксігербіцидів, яка налічує 22 препарати і відноситься до хлорорганічних пестицидів. По параметрам ступеню токсичності вона вважається помірно небезпечною сполукою середньої токсичності. Препарат 2,4Д являє собою білу кристалічну речовину з високою розчинністю у воді – 540 мг/л. Застосовується у вигляді лужних солей з амінами та ефірів (бутилового, актилового) для знищення бур’янів в посівах зернових при нормі витрат 0.24 – 1.2 кг на гектар [ 55, 56, 72, 77 ].






Як показують дослідження, препарати групи 2,4Д порушують біосинтез ферментних та структурних білків, приводять до зниження метаболізму. Однак, остаточно механізм дії 2,4Д залишається не вивченим. Встановлено, що летальною дозою 2,4Д для експериментальних тварин є 450 – 560 мг/кг. Згідно гігієнічних нормативних актів ГДК в кормах сільськогосподарських тварин є 0,1 – 0,6 мг/кг, в продуктах харчування та воді наявність 2,4Д не допускається [80].
Згідно даних літератури 2,4Д може зберігатись в грунті протягом 4 – 6 місяців, а в посушливих регіонах півдня України – до 9 місяців, в рослинах – до 3 місяців. Виникає загроза постійного вторинного потрапляння 2,4Д з грунту в рослини, що є причиною забруднення 2,4Д сільськогосподарської продукції. 

Встановлено, що в організмі людини чи тварин препарати 2,4Д швидко адсорбуються і розподіляються в усіх тканинах, однак через 48 – 72 год. на 85% звільняються з плазми крові та виводяться з організму з сечею в незмінному стані.

Механізм токсичної дії пестициду 2,4Д на організм теплокровних тварин пов'язаний з порушенням гормональної регуляції основних життєвих функцій організму та енергетичного обміну на субклітинному рівні. Дослідженнями  різних авторів було встановлено,що під впливом 2,4Д змінюються функції наднирників та щитоподібної залози,що спричиняє пригнічення  їх функції та зниження основного обміну. Препарати групи 2,4Д знижують збудливість центральної нервової системи. Інтоксикація супроводжується гальмуванням окисних процесів, а також розбалансуванням їх з процесами фосфорилювання, як наслідок зменшується споживання кисню тканинами організму.

Одним із видів негативного впливу 2,4Д на організм є виражена місцевоподразнююча дія, що проявляється злущенням рогового шару епідермісу, гіперкератозом, та дистрофією сальних клітин [78, 90 ].
Доведено, що похідні 2,4Д мають ембріотоксичні властивості, які проявляються в порушеннях функціонального стану ембріонів, розвитку морфологічних змін на різних структурних рівнях організації тканин [ 85, 86 ]. 

Як свідчать дослідження, при введені високих доз 2,4Д у печінці щурів відмічається гепатотоксична дія з явищами вакуолізації гепатоцитів, порушення печінкових балок, активна проліферація клітин Купфера, що супроводжується  змінами антитоксичної і білковоутворюючої  функції органу, подальшим розвитком токсичного гепатиту, місцевим некрозом, дегенерацією гепатоцитів. 

Загальнотоксична дія гербіцидів 2,4Д встановлена у професіонального контингенту, зайнятого на виробництві або захисту сільськогосподарських культур: головний біль, підвищення втоми, поганий сон, в’ялість, пониження апетиту. При обстеженні мали місце функціональні порушення нервової системи по типу вегето-судинної дистонії, зниження функції печінки без клінічних проявів враження організму. Крім того, при надлишковому професіональному впливі 2,4Д відмічені враження черепних та периферичних нервів зі змінами в енцефалограмі. Мали місце порушення сухожильних рефлексів, розвиток нейропатій та ряд сенсорних порушень. В експерименті при інгаляційному та нашкірному впливу 2,4Д відмічались явища міотонії, враження центральної нервової системи, гіперемія слизових оболонок, геморагічні та некротичні зміни в шлунково-кишковому тракті [ 93, 94].


Основний механізм дії 2,4Д на теплокровних полягає в роз’єднанні процесів окислення і фосфорилювання, що приводить до порушення енергетичного обміну, накопичення молочної кислоти з розвитком енергетичного дефіциту. При цьому відмічаються зміни резистентності клітинних мембран, порушення їх цілісності, структурні та ультраструктурні дегенеративні зміни в тканинах. Порушена система детоксикації організму, приводить до накопичення вільних радикалів (активні кисневі метаболіти, оксид азоту) і розвитку патологічних станів та індукції канцерогену. 



При дослідженні хронічного впливу препаратів 2,4Д на ендокринну систему щурів була виявлена здатність гербіциду блокувати захват йоду щитоподібною залозою, що приводило до збільшення маси залози. Мали місце зміни структури органу зі збільшенням розмірів фолікулів, зменшенням висоти тироцитів, ядер і ядерець, зростанням ядерно-цитоплазматичного співвідношення.



Дані, отримані при гострому досліді, свідчили про розвиток гістологічної картини функціонального виснаження щитоподібної залози: фолікули виявлялись деформованими з ознаками деструкції тироцитів. В інтрафолікулярній порожнині колоїду майже не було, тироцити спостерігались здебільш плоскої форми, що вказувало на зниження тиреоїдного гормонопоезу.
Згідно сучасних даних, 2,4Д проявляє гербіцидну активність  у високих дозах, тоді як в низьких є стимулятором росту рослин, завдяки структурним подібностям до ендокринних гормонів. 

Питанню вивчення можливого впливу 2,4Д на виникнення онкозахворювань присвячено багато досліджень, існують припущення щодо розвитку сарком м’яких тканин  та лімфом при дії низьких концентрацій, особливо в поєднанні з нітрозосполуками.
В серії експериментів на тваринах вивчено вплив 2,4Д на імунну систему. При щоденному введені 20 мг/кг маси тіла 2,4Д протягом 5 днів у мишей розвивався вторинний імунодепресивний стан на всіх рівнях, в тому числі на клітинному. Порушення складного балансу імунної системи приводило до гістопатологічних змін в імунних органах, клітинної патології, змін в дозріванні і функціонуванні В- і  Т-лімфоцитів, пригніченні гуморальної і клітинної ланок імунітету [ 96, 97, 158, 161].
Одним із патогенетичних механізмів дії 2,4Д на організм є розвиток реакцій гіперчутливості з подальшим розвитком алергії. При оцінці алергічної загрози найбільш значущим є віддалені біологічні наслідки, оскільки передбачити та запобігти їм неможливо. При хронічному впливі 2,4Д в малих дозах утворюються антигени шляхом безпосередньої взаємодії з білками або мембранами клітин, які здатні пригнічувати ферментні системи, що є основою розвитку алергічної реакції [ 3, 67, 168, 215 ].
Таким чином, широке використання гербіциду 2,4Д в сільському господарстві і розповсюдження його в навколишньому середовищі зумовлює щоденний контакт населення і тварин з ним. Однак, у разі перевищення ступеня навантаження цієї речовини на організм, вона може стати причиною порушень у стані здоров’я і фізичному розвитку.

Морфофункціональні зміни в системі аденогіпофіз – щитоподібна залоза при дії пестицидів і деяких токсичних речовин

Морфофункціональні зміни в аденогіпофізі при дії пестицидів і деяких токсичних речовин. Згідно сучасних уявлень, аденогіпофіз є центральною ланкою нейроендокринної інтегруючої системи, що забезпечує складний комплекс компенсаторно-адаптивних процесів в організмі на будь-які екстремальні впливи. Як показують публікації, в основі порушень як структури, так і функції аденогіпофіза при дії різних токсикантів лежать процеси розвитку кисневого голодування, наслідком якого є зміни в загальному метаболізмі всього організму. Слід зазначити, що в теперішній час змінились чинники ризику для розвитку патологічних станів організму і серед них одне із перших місць належить пестицидам, які є значним джерелом забруднення навколишнього середовища південних регіонів.

За даними досліджень Є.Л. Баженова, тривале кисневе голодування викликає у експериментальних щурів деструкцію в тиреотрофах аденогіпофіза, внаслідок чого порушується цілісність клітинних мембран. Крізь дефекти плазмолеми гранули секрету та окремі ділянки цитоплазми переходять безпосередньо в міжклітинний простір і виділення секреторного матеріалу відбувається безпосередньо у розширені  міжклітинні канальці з утворенням псевдофолікулів. На відміну від істинних фолікулів вони не вистилаються базальною мембраною. Накопичений колоїд через систему канальців згодом потрапляє в перикапілярний простір і в кров. Ці дані співпадають з точкою зору інших авторів – Г.А. Васильєва, Ю.А. Мєдвєдєва і О.К. Хмельницького. 

Згідно досліджень П.Ф. Шамрая, були виявлені подібні структурні перебудови тиреотрофів при тривалій пестицидній інтоксикації. Встановлені зміни в об’ємах секреторних клітин, їх ядер та ядерець в поєднанні з явищами дегрануляції цитоплазми і вакуолізацією вказували на зниження тиреотрофної функції аденогіпофізу. Згідно спостережень автора в умовах токсичної дії пестицидної інтоксикації відбуваються зміни структури і функції аденогіпофіза, які здатні порушити його регуляторні механізми [ 212 ]. 

Ці дані співпадають з дослідженнями інших авторів, які свідчать що тривала дія пестицидів протягом тридцяти днів приводить до зменшення кількості ацидофілів в аденогіпофізі піддослідних щурів. При введенні суміші поліхлорпінена (ПХП), метілкаптофоса (ММФ) і тетраметілурамідсульфіда (ГМТД) відбувається гіпертрофія тиреотрофів з одночасним заповненням цитоплазми альдегідфуксинофільною зернистістю, що супроводжується зниженням функціональної активності щитоподібної залози та розбалансування ланок регулюючої системи [ 89, 139, 140 ]. 

При вивченні механізму токсичного впливу пестициду лінуру були виявлені значні дистрофічні зміни морфогенезу клітин аденогіпофіза щурів, які викликали зниження секреторної активності. М.М. Якубовський відмічає, що характерною ознакою пестицидної інтоксикації були явища застою крові в судинах, розширення їх просвіту, повнокрів’я інтраорганних синусоїдів та розростання сполучної тканини в проміжках між трабекулами. Разом з тим, у цитоплазмі ендотеліальних клітин спостерігались розширені порожнини ендоплазматичної сітки та деструктивно змінені мітохондрії. Цілком можливо, що ці порушення обумовлені не тільки дією пестициду,  а є також наслідком тканинної гіпоксії в результаті розвитку оксидативного стресу, який створює умови для зниження споживання кисню і виділення вуглекислого газу головним мозком. Інакше кажучи, відбувається гальмування процесів утворення макроергічних зв’язків і послаблення дії окислювальних ферментів як в тканинах головного мозку, так і в крові [ 224 ].
Слід зазначити, що на нинішній час недостатньо вивченими ще залишаються питання впливу хлорфеноксигербіцидів різної тривалості дії на структуру і функцію передньої частки гіпофіза в різні періоди індивідуального розвитку.

Згідно публікацій О.В. Горішної  механізмом функціональних зрушень в клітинах гіпофіза щурів в результаті нітратної інтоксикації є пошкодження в аденоцитах  процесів синтезу білка і енергопродукуючої функції. Морфологічно це виявляється в зменшенні кількості рибосом вільних і зв’язаних рибосом. Відбувається зменшення в 2 рази кількості хроматину та має місце порушення його структурної цілісності. Як показують гістологічні дослідження, при цьому дрібнодисперсні гранули хроматину розміщуються вздовж внутрішньої мембрани ядра, що характерно для неактивних клітин. Як свідчить автор, відбувається не тільки руйнація хроматину, чим і пояснюється зменшення його кількості, а й вільний вихід його в цитоплазму клітин, завдяки пошкодженій ядерній мембрані. Разом з тим, спостерігається зменшення площі, яку займають інтактні мітохондрії, оскільки під впливом дії нітратів відбувається порушення їх структурної цілісності. Автор стверджує, що в умовах компенсаторно- адаптивних перебудов на екстремальний вплив нітратів на організм в аденогіпофізі відбувається надмірне зростання функціональної діяльності, наслідком якої і є виражені дистрофічні зміни [ 50 ].
Значним джерелом токсичного забруднення навколишнього середовища є солі важких металів. В ході проведених експериментів Є.С. Баришевої досліджений токсичний вплив кадмію і свинцю на аденогіпофіз щурів. На гістологічних препаратах аденогіпофіза спостерігалось значне збільшення кількості фолікулярно-зірчатих клітин, скупчення яких утворювало псевдофолікули, які знаходились як у розширеному, так і звуженому стані та мали округлу або видовжену форму. Серед аденоцитів привертали увагу тиреотрофи, які мали розширені цистерни ендоплазматичної сітки, тобто клітини були схожі з клітинами тироїдектомії. В розширених вакуолях цих клітин спостерігались великі електроннощільні гранули, які не мали обмежувальної мембрани і розміщувались поблизу плазматичної мембрани. Автор відмічає цікаву закономірність, що не дивлячись на підвищений вміст йодовмісних гормонів, рівень тиротропного гормону залишався в межах контрольних цифр, тобто виникав дисбаланс в роботі регуляційної системи.

З іншого боку Є.С. Баришевою встановлений факт зростання активності функціонування лактотропів  та збільшення їх кількості. Як свідчить автор, на фоні явних ознак дегрануляції ендоплазматичний ретикулум трубчастої форми був добре розвинутий, мав велику кількість вільних рибосом, або зв’язаних в рибосомальні комплекси. Ядро великих розмірів, відмічалось заповнене як еухроматином, так і гетерохроматином у вигляді скупчень по всій каріоплазмі. Ядерні обмежуючі мембрани були нечіткі, але чітко визначались розширенні пори, крізь які до цитоплазми проникали сформовані в ядерцях рибосоми [18].
Отже, за думкою автора, токсична дія кадмію і свинцю підвищувала функціональну активність лактотропів. 

Результати цих досліджень корелюють із даними інших авторів. Згідно публікацій О.В. Рогозіної, виявлені зміни структури тиреотрофів і кортикотропів при тривалій дії (протягом 2-х місяців) свинцевої інтоксикації на організм мишей. У тиреотрофах  встановлені явища балонної дистрофії та гідропічні зміни. Цитоплазма мала значну кількість вакуолей різних розмірів,  які були обмежені чіткою мембраною. В окремих аденоцитах виявлялись великі вакуолі, що зв’язані з перинуклеарним простором. Для кортикотропів характерною була дрібновакуольна дистрофія цитоплазми з менш вираженими ознаками гідропії цитозолю, ніж у тиреотрофах, а в соматотрофних клітинах спостерігались окремі ділянки з розширеною ендоплазматичною сіткою [ 165 ].
За даними морфометричних показників в тиреотрофах і кортикотропах  відбулось збільшення загальної площі перетину цитоплазми в 1,2 рази, різко зростала площа вакуолярної цитоплазми − в 6-8 разів. На перший план серед порушень виступало зменшення кількості мітохондрій, їх набряк та деструкція крист. Загальна площа поперечного перетину цитоплазми, що була зайнята  мітохондріями в цих клітинах виражено зменшувалась. Дані показують, що аналогічні порушення мікроструктури відбуваються і в інших аденоцитах. Так, у соматотрофах майже всі мітохондрії знаходяться в стані сильного набряку, кристи зруйновані. При цьому, відбувається зростання загальної площі перетину мітохондрій цих клітин [ 107,108, 109].
О.В. Рогозіна доводить, що під впливом ацетату свинцю в аденогіпофізі мишей відбулась виражена дегрануляція  аденоцитів, особливо тиреотрофів і кортикотропів, відповідно в 3,8 і 3,0 разів та значні дистрофічно-деструктивні перебудови. Автором висловлена точка зору, що ключовим механізмом означених вище порушень є дефіцит необхідної кількості адаптивних гормонів, які виробляються органами-мішенями, що активізує функцію аденоцитів і приводить до виражених дистрофічних змін.

Таким чином, приведені дані свідчать про виражені структурні зміни в аденогіпофізі за умов впливу токсикантів різного походження. Однак, на нинішній час практично відсутні роботи по дослідженню впливу малих доз пестицидів, наближених до реальних умов навколишнього середовища на тиреотрофну функцію і структуру аденогіпофіза. Недостатньо вивченими залишаються також питання впливу пестициду 2,4Д на аденогіпофіз в різні вікові періоди тварин.

Структурно - функціональні зміни щитоподібної залози при дії пестицидів і деяких токсичних речовин.

Серед ксенобіотиків, здатних провокувати розвиток порушень функціонування щитоподібної залози, одне із перших місць належить пестицидам. Згідно даних літератури, в основі механізму їх дії лежать процеси блокування захвату йоду щитоподібною залозою, що приводить до збільшення маси залози. 

Згідно досліджень Я.А. Цвєткової в щитоподібній залозі щурів під впливом пестицидів відбуваються структурні перебудови зі збільшенням частки великих фолікулів, проліферацією стромальних  компонентів,  зменшенням висоти секреторних епітеліальних клітин, їх ядер та ядерець, що є показниками зниження тиреоїдного гормонопоезу [205].
За даними Л.Н. Малишевої, в результаті тривалої дії малих доз пестициду 2,4Д розвиваються гістологічні зміни в структурі імунокомпетентних клітин, відповідальних за захворювання щитоподібної залози. Автором виявлені суттєві порушення будови тироцитів з ознаками дистрофічних змін та порушенням цілісності мембран ендоплазматичної сітки. Згідно з думкою О.В. Терпугової  щитоподібну залозу слід розглядати як мішень токсичного впливу пестицидів, які приводять до порушень тиреоїдного гомеостазу шляхом зниження транспортування тироксину і трийодтироніну, чим викликають розвиток гіпотиреозу токсичного ґенезу [120].
Механізм, за допомогою якого пестициди викликають збільшення  об’єму щитоподібної залози і порушення тироїдної  функції, до кінця невідомі. Згідно публікацій М.М. Якубовського, прямими ефектами дії пестицидів на гіпофізарно-тироїдну вісь є витиснення тироїдних гормонів з їх зв’язку з плазменними білками, підвищення їх кон’югації в печінці та участь у внутрішньоклітинному метаболізмі. Оскільки пестицидам властива ліпофільність, то вони здатні зв’язуватись з ліпідами плазми, накопичуватись в клітинних мембранах, порушуючи їх структуру і стан, а також викликати вільнорадикальне окислення ліпідів цих мембран [224].
За даними токсико-біологічних експериментів В.Р. Кокота встановлено виражені кумулятивні властивості пестициду полікарбацину за умов перорального та інгаляційного надходження в організм дослідних тварин, що створює загрозу хронічних отруєнь. При надходженні в організм порогових доз пестициду (3,4 мг/м³) виявляється його тиротоксична дія, що підтверджено змінами структури тироїдного епітелію,розвитком компенсаторної гіперплазії  щитоподібної залози та зниженням активності колоїду [ 94].
Дослідження Г.Ф. Шакірова і А.В. Імашева  морфофункціонального стану щитоподібної залози за умов впливу на організм піддослідних щурів пестициду 2,4Д  показують, що окрім зменшення активності фолікулярного епітелію відбуваються зміни мікроциркуляторного  русла та поява скупчень колагенових волокон в прошарках пухкої сполучної тканини [211].
А.С. Аметов і О.В. Терпугова  доводять, що тиреоїдні гормони, які мають найбільш широкий спектр дії і приймають участь в процесах окислювального фосфорилювання, є важливою ланкою в системі  забезпечення механізмів адаптації. Ні один з ендокринних органів не пов'язаний так очевидно з регуляцією кисневого обміну, як щитоподібна залоза. Виходячи з численних даних літератури встановлено, що зростання потреби в гормонах щитоподібної залози виникає вже  на перших етапах адаптації до дії пестицидів, які фактично блокують окислювальні ферменти, порушують синтез гормонів і приводять до гіперплазії щитоподібної залози [3].
За даними В.М. Макотченко, дія пестицидів як гіпоксичних отрут, приводить до порушень нормальних взаємодій у гіпофізарно-тироїдній системі що сприяє розвитку морфофункціональних змін у щитоподібній залозі. Важливо підкреслити, що на думку А.І. Робу  надто тривала або інтенсивна дія стресора, як техногенного фактора, приводить до виснаження захисно-адаптивних механізмів щитоподібної залози з розвитком пригнічення її функціональної активності та подальшої трансформації [119].
Морфологічне дослідження токсичного впливу ацетату свинцю проведене Н.С. Каширіною встановило, що при дії протягом 30 діб 50мг/кг, тобто підгострої дози токсиканту, спостерігаються явища гіперпластичних і гіпертрофічних процесів зі схильністю до кістоутворень і розростання строми.  Рівень тироксину знижувався на 7,0% [88 ].
При хронічній дії ацетату свинцю протягом 90 діб в дозі 10 мг/кг  гістологічні зміни були менш вираженими, однак спостерігалось сплощення епітеліальних клітин, часткове їх відторгнення в порожнину фолікулів, ознаки паранекротичних змін. 

За матеріалами досліджень Є.С. Баришевої і співавторів встановлені морфологічні та морфометричні зміни в щитоподібній залозі щурів при введенні солей кадмію і свинцю. Характерною була поява кістозних фолікулів з плоскими тироцитами, які утворювали їх стінку. Об’єми ядер знижені. В фолікулах виявлялись клітини з пікнотичними ядрами, апоптоз та злущування всього епітелію. Автором встановлено пошкодження базальної мембрани тироцитів і в цій зоні виявлялись еозинофіли. Крім того, в окремих фолікулах колоїд мав пінистий вигляд та включав десквамовані клітини з вакуолізованою цитоплазмою.

Є.С. Баришева і співавтори відмічають, що при надходженні в організм тварин токсичних доз кадмію і свинцю в щитоподібній залозі відбувається збільшення відносної щільності строми, її розростання вподовж сполучнотканинних септ і помірного розширення мережі капіляр. У піддослідній групі тварин спостерігався характерний поліморфізм фолікулів та поява в дрібних фолікулах резорбційних порожнин. Згідно спостережень авторів, характерною була зміна форми фолікулів – від овальної до сильно витягнутої. Більшість фолікулів мала колоїд різної щільності з елементами десквамованого епітелію і лімфоцитів. Між фолікулами відмічалась активна проліферація інтерфолікулярних клітин, та поява лімфоцитів. Порівняльне вивчення висоти і об’ємів тироцитів та їх ядер засвідчило зменшення показників, в порівнянні з  подібними даними контрольної групи тварин. Автор вважає, що під впливом токсичних доз кадмію і свинцю відбувається порушення цілісності базальних мембран, злущування тиреоїдного епітелію і ознаки загибелі клітин (паранекротичні і некротичні).

Опубліковані дані Л.В. Полякової засвідчують, що внаслідок тривалої дії 30% тетрахлоретану в дозі 0,5 мл/кг протягом 90 днів, відбуваються суттєві структурні перебудови щитоподібної залози щурів. При цьому, на перший план виступають ознаки мікрофолікулярного типу будови залози з явищами розростання строми та стиснення фолікулів. З іншого боку, фолікулярний колоїд набуває блідого забарвлення, а його кількість визначається мінімальною з локалізацією тільки в центральній частині залози.

Автор зазначає, що гістоструктура тироцитів змінюється явищами вакуольної дистрофії та десквамацією їх в просвіт судин. Тим не менш, спостерігаються окремі групи тироцитів з активною проліферацією що розцінюється автором як прояви компенсаторно - пристосувальних реакцій залози. Однак, домінуючим показником пошкоджуючих процесів щитоподібної залози залишаються склеротичні зміни тканини, які відбуваються завдяки проліферації стромального компоненту з поширенням процесу на периваскулярні зони і паренхіму органу.

Ці дані співпадають з результатами досліджень Л.К. Лунькової, Н.В. Малашенко, Л.М. Смирнової, В.А. Пастухової, Я.Г. Адамової отриманих при вивченні дії різних токсичних  речовин на щитоподібну залозу піддослідних тварин.
Фізичне навантаження як корегувальний засіб структурно-функціональних змін в системі аденогіпофіз-щитоподібна залоза при тривалій дії токсичних речовин

Питання пошуку компенсаторних резервів організму і активізації його природних захисних сил в умовах критичної екологічної ситуації навколишнього середовища є сьогодні надзвичайно актуальним. Добре відомі роботи по використанню фармакологічних лікувальних засобів для корекції гіпоксичних станів та захисту клітини і організму в цілому при стресах різного походження, в тому числі хімічного, оксидативного. 

Однак, даних про застосування дозованих фізичних навантажень для нормалізації структурних і функціональних перебудов, які відбуваються в організмі під впливом пестицидної інтоксикації, в доступній літературі недостатньо. Оскільки, нейроендокринна система здійснює в умовах хімічного стресу комплекс адаптаційно-пристосувальних процесів, саме на відновлення її гістогенезу і функціонування повинні спрямовуватись засоби природної фізичної корекції. Згідно з дослідженнями Н.Д. Гольберга, значна роль в немедикаментозних методах реабілітації і корекції належить фізичним вправам, як важливому патогенетичному фактору [45, 129, 133, 136].
Відомо, що використання фізичних тренувань з метою підвищення стійкості організму збільшує вірогідність зростання гіпоксичного навантаження і розвитку, так званого, «кисневого боргу». Очевидно, це можна пояснити зміною всіх ланок системи координування процесу масопереносу кисню і вуглекислого газу в організмі, що приводить до зниження функціонування систем, які забезпечують цей процес.

Однак, в процесі застосування тривалих систематичних дозованих навантажень та фізичних тренувань відбувається підвищення кисневої ємності крові і збільшення об’єму циркулюючої крові. Одним із позитивних моментів фізичних навантажень є збільшення маси і підвищення майже в два рази цитохрому С, що покращує енергозабеспечення серця і поліпшує прохідність серцевих судин [122, 196, 199, 200].
За даними М.М. Середенко і співавторів, встановлено, що регулярне м’язове навантаження нормалізує як процеси газообміну, так і параметри артеріальної і венозної крові в організмі щурів з експериментальною метгемоглобінонемією. Якщо швидкість м’язового кровообігу у таких тварин при фізичних тренуваннях майже не змінюється, то швидкість масопереносу кисню зростає суттєво, що можна пояснити збільшенням кисню в крові [176 ]. 

Встановлено, що при дозованих фізичних тренуваннях покращується здатність м’язової тканини засвоювати кисень. Так, за даними експерименту збільшується вміст креатину на 39%, креатин-фосфату – на 22%, АТФ – на 18%. глікогену - на 60%, що безперечно, є показниками зростання м’язового енергоресурсу [12, 187, 200, 207].
Встановлено, що фізичні навантаження приводять до збільшення м’язової маси і зростанню мережі капілярів, підвищення концентрації міоглобіну у тканинах організму щурів, а на клітинному рівні – збільшення мітохондрій, ці фактори також сприяють покращенню процесу утилізації кисню. Однак, в ритмічно працюючому м’язі кровопостачання також ритмічне, оскільки скорочені м’язи здавлюють капіляри і сповільнюють кровообіг і надходження кисню. Згідно публікації А.З. Колчинської при переході від спокою до інтенсивного скорочення м’язів доставку кисню бере на себе дихальний  пігмент м’язових клітин – міоглобін, завдяки якому підвищується засвоєння кисню в міоцитах більше, ніж у 100 разів [220, 221, 236, 250, 254].
Специфіка механізму дії фізичних навантажень на структуру аденогіпофіза щурів була продемонстрована в роботах П.З. Гудзя і В.А. Клімчук. Після застосування м’язових навантажень протягом 10 діб відбувались зміни структури всіх аденоцитів, в тому числі тиреотрофів, особливо його комплексу Гольджі, що був розвинений більше, ніж в інтактних тварин і розміщувався безпосередньо біля ядра, що розцінюється автором як показник підвищення функціональної активності аденогіпофіза. Зростала кількість синусоїдних капілярів по відношенню до загальної кількості аденоцитів та спостерігалось  розширення периендотеліального простору. При дослідженні ультраструктури стінок синусоїдів характерною була поява електроннощільних і світлих ендотеліоцитів та утворення на апікальній поверхні плазматичних складок і мікровійок, звернутих в просвіт капілярів[36, 178, 181, 185, 186, 249].
Як свідчать дані В.В. Криштоп, в умовах тривалого динамічного і статичного фізичного навантаження у щитоподібній залозі найбільші зміни відбуваються у мікроциркуляторній мережі. Встановлено, що в переважній більшості ендотеліоцитів збільшувалась кількість і розміри рибосом та відбувалось розширення цистерн гранулярної ендоплазматичної сітки, на відростках якої спостерігались численні піноцитозні пухирці, поряд з цим відбувалось збільшення кількості мітохондрій з появою їх і на периферії цитоплазми ендотеліоцитів. Характерним було зростання сумарної поперечної площі капілярів в паренхімі щитоподібної залози. Автор стверджує, що в процесі фізичного тренування відбуваються структурні і функціональні перебудови на всіх рівнях організації функціональної активності, коли поряд з розвитком рухливої сфери змінюється апарат нейроендокринної системи, в тому числі щитоподібної залози [90, 91, 122, 127, 241, 247].
В серії експериментів встановлено факт позитивного впливу дозованих фізичних тренувань (у вигляді плавання) на структуру і функцію щитоподібної залози щурів при нітратному навантаженні різної тривалості (від 45 до165 днів). Відмічалось збільшення висоти епітеліальних клітин, об’ємів тироцитів, їх ядер та ядерець, в цитоплазмі спостерігались значні накопичення секреторних гранул. При цьому зростала кількість середніх фолікулів, при одночасному зменшенні малих, спостерігалось збільшення ступеня кровонаповнення паренхіми залози. Виразність цих змін зростала пропорціонально тривалості експерименту. Ці результати корелюють з даними інших науковців, згідно яких м’язові тренування на фоні одночасного введення нітриту натрію підвищують в тканинах парціальний тиск, збільшуються показники транспортної функції крові і кисневого режиму м’язової тканини, що приводить до покращення умов дифузії кисню і, як наслідок, зниження виразності тканинної гіпоксії і нормалізації газообміну [41, 49, 60, 66,  70, 75, 252].
На наш погляд  цей фактичний матеріал має особливе значення,  оскільки відомо, що дефіцит тиреоїдного  гормону призводить до пригнічення білкового синтезу, а отже, і до зменшення м’язового росту. Крім того, порушення  мобілізації вільних жирних кислот з жирової тканини створює нестачу надходження ліпідів  в скелетні м’язи, що на фоні загальної тканинної гіпоксії негативно впливає на фізичний розвиток, функціональний стан та працездатність організму.

Порівняльне вивчення динамічних фізичних навантажень різної інтенсивності дало можливість встановити, що оптимальними  для адаптаційно-відновлювальних процесів є ті, що пред’являють  підвищені вимоги до організму (біг впродовж 15-20 хвилин). Відповідно до повідомлень Л.Є. Лаповець працюючі м’язи потребують більше кисню, тому збільшується частота та сила серцевих скорочень, активізується обмін речовин, посилюються відновлювальні процеси  в гормональній системі, в тому числі і в гіпофізарно-адреналовій системі. Відомо, що при ритмічній роботі м’язів відбувається почергове  стиснення і послаблення  судин, що проходять в м’язах, результатом є посилення кровообігу, зростання засвоєння м’язами кисню, збільшення наповнюваності  судин. Ці процеси впливають на метаболічні зміни в тканинах, мінімізуючи їх, збільшують вміст гемоглобіну і міоглобіну, прискорюють швидкість віддачі кисню клітинам та підвищують адаптивні можливості організму [203, 204, 225, 226, 230, 233, 234].
Аналіз джерел літератури доводить, що в умовах погіршення екологічної ситуації відбувається зростання екозалежних захворювань серед населення. Пестициди, як чужорідні для організму сполуки при потраплянні в організм порушують злагоджену систему детоксикації, результатом чого є надлишкове утворення вільних радикалів, тканинна гіпоксія і оксидативний стрес, які різними шляхами порушують біологію клітини і вносять значний вклад в гістогенез цілого ряду захворювань. 

Пристосування організму до дії пестицидів неможливо без відповідних змін метаболізму, головна роль в регуляції якого належить ендокринній системі. Пестициди, як хімічні стресори для організму, запускають комплекс специфічних адаптивних реакцій, які мають захисно-пристосувальну спрямованість на підвищення резистентності організму. Організатором цих захисних реакцій є ендокринна система, у тому числі і система аденогіпофіз-щитоподібна залоза, яка однією з перших реагує на екзогенний токсичний вплив. В сучасній літературі недостатньо висвітленими залишаються питання структурно-функціональних змін в системі аденогіпофіз-щитоподібна залоза під впливом тривалої дії мікродоз пестициду та їх корекції, що свідчить про необхідність подальшого дослідження цієї проблеми [145, 146, 152, 157, 168]. 

Отже, мало вивченою залишається проблема корекції морфофункціональних змін в ендокринних залозах під впливом пестициду 2,4Д. В системі антиоксидантного захисту організму особливе місце може зайняти метод дозованих фізичних навантажень після досконалого вивчення морфо- функціональних характеристик на системному та органному рівні, як природний немедикаментозний метод корекції предпатологічних станів.

Морфофункціональний стан аденогіпофіза інтактних 
45-, 60-, 90-добових щурів.
У 45-добових інтактних щурів гіпофіз мав дещо сплющену циліндричну форму, вкритий тонкою сполучнотканинною блискучою капсулой світло сірого кольору. В порожнині черепа гіпофіз розташований більшим(поперечним) розміром фронтально, середній (переднє-задній) розмір розташований сагіттально, менший (висота), – вертикально.Аденогіпофіз в розрізі був буро-червоного кольру,що обумовлено наявністю великою кількістю судин. Маса гіпофіза складала 4,0 ± 0,04 мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла становило 0,0007:1. 

Переднє-задній розмір гіпофіза становив 1496 ± 38 мкм, поперечний розмір 830 ± 39 мкм, висота 740 ± 36 мкм.

Аденогіпофіз був представлений компактно розміщеними аденоцитами і стромою, яка складалась з тонких сполучно-тканинних септ і кровоносних судин помірного кровонаповнення. Всі аденоцити за формою, розмірами і характером цитоплазми можна було розділити, за сучасною класифікацією [117], на декілька типів: хромофобні, ацидофільні (соматотрофні і лактотропні клітини) і базофільні (кортикотропні і тиреотрофні аденоцити).
Серед базофілів аденогіпофіза 45-добових інтактних щурів тиреотрофні клітини, розміщувались дифузно по всій залозі, однак переважна їх кількість зустрічалась більше саме в центральній її зоні і часто поблизу з кровоносними судинами з якими вони утворювали відносно щільні контакти (рис.1.). Тиреотрофи мали великі розміри в порівнянні з іншими клітинами аденогіпофіза та відрізнялись від них неправильною видовженою формою. Ядро займало значну частину цитоплазми, мало округлу, а іноді овальну форму, локалізувалось дещо ексцентрично. Каріолема мала чіткі контури. Каріоплазма була заповнена дифузним хроматином, однак вздовж мембрани мали місце його поодинокі невеликі скупчення. Поблизу ядерної мембрани, а подекуди по центру, локалізувались 2-3 компактних ядерця. 

Середня кількість тиреотрофів у полі зору світлового мікроскопу становила 3,0±0,03. 

Середній об’єм тиреотрофів, їх ядер та ядерець у мкм³ відповідно складав 1598,9±20,8; 300,4±10,8; 23,6±0,6. 

Ядерно–цитоплазматичне співвідношення в тиреотрофних клітинах дорівнювало 1:5,1. 

Вміст тиротропного гормону в сироватці периферійної крові 45-добових інтактних щурів-самців становив 0,13±0,01mME/L (табл.3.). 
Таблиця 1

Органометричні показники гіпофіза і тіла у щурів контрольної групи (К), з фізичним навантаженням (ФН), після тривалої дії пестициду (П) та дії пестициду і фізичного навантаження (ПФН)

	Вік тварин
	Група тварин
	Довжина гіпофіза мкм
	Ширина гіпофіза  мкм
	Висота гіпофіза  мкм
	Маса гіпофіза

(мг)
	Маса тіла

(г)


	45 діб
	К

П

ФН

ПФН
	1496 ± 38

1520 ± 24

1500 ± 38

1506 ± 20
	830 ± 39

836 ± 38

832 ± 38

834 ± 32
	740 ± 36

756 ± 32

774 ± 34

768 ± 36
	4,0 ± 0,04

4,4 ± 0,04

4,2 ± 0,05

7,4 ± 0,14
	53,6 ± 2,5

39,5 ± 1,2*

58,2 ± 3,0

39,7 ± 1,8*

	60 діб
	К

П

ФН

ПФН
	1572 ± 24

1578 ± 28

1568 ± 25

1570 ± 18
	970 ± 36

978 ± 32

972 ± 30

968 ± 24
	832 ± 40

838 ± 37

835 ± 30

828 ± 32
	6,0 ± 0,05

7,4 ± 0,05

6,0 ± 0,05

6,7 ± 0,10
	70,3 ± 4,9

59,2 ± 1,4*

74,2 ± 5,0

66,6 ± 3,1

	90 діб
	К

П

ФН

ПФН
	2020 ± 32

1980 ± 24

2017 ± 27

2012 ± 16
	930 ± 32

920 ± 28

934 ± 28

932 ± 28
	854 ± 34

842 ± 30

850 ± 32

854 ± 30
	7,2 ± 0,12

6,0 ± 0,04

7,4 ± 0,14

7,5 ± 0,10
	180,4 ± 7,7

210,0 ± 6,3*

190,1 ± 7,2

201,4 ± 10,8


    Примітка * - відмінності достовірні порівняно з контролем (Р < 0,05)

При вивченні аденогіпофіза 45-добових інтактних тварин на ультраструктурному рівні тиреотрофи мали полігональну форму та великі розміри (рис.2). Цитоплазма клітин була рівномірно заповнена секреторними гранулами від дрібних – діаметром до 70 нм, до великих – в діаметрі більше 
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Рис.1. Аденогіпофіз 45-добового інтактного щура. Окремі тиреотрофні клітини поблизу кровоносних судин. Кровоносні судини заповнені плазмою і форменими елементами крові. Фарбування: Шифф-йодна  кислота з дофарбуванням цілестиновим блакитним і оранжевим G. Об.100.

100 нм, що, можливо, є відображенням різної їх функціональної активності. Крім того, була встановлена різна електронна щільність секреторних гранул, в окремих гранулах спостерігалась чітка обмежуюча мембрана. Ядро виявлялось значних розмірів з рівномірно розміщеним хроматином, який заповнював всю нуклеоплазму та декількома ядерцями на периферії ядра.

Характерний вигляд мав ендоплазматичний ретикулум з канальцями, представленими пухирцями і короткими трубочками, які без скупчень рівномірно були розподілені по всій поверхні тиреотрофа. Відмічалась значна варіабельність в різних тиреотрофних клітинах кількості зв’язаних і вільних рибосом. Слабо розвинутий комплекс Гольджі, як правило, був розміщений навколо ядра і складався з дрібних вакуолей і мікропухирців (рис.2). Дослідження показали, що мітохондрії мали витягнуту, іноді паличкоподібну форму, а частіше – округлу або звивисту. Кристи в мітохондріях відмічались поперечні, та були досидь рідкі.

У 45-добових щурів тиреотрофи виглядали блідими, оскільки мав місце дуже слабкий розвиток органел: лізосоми, мультивезикулярні тільця, війки майже не зустрічались в полі зору (рис.2). На схожу структурну організацію тиреотрофних клітин аденогіпофіза 45-добових інтактних щурів вказували також О.Б. Мукасєєва , О.В. Рогозіна .

Таким чином, в аденогіпофізі 45-добових інтактних щурів-самців тиреотрофні клітини представлені як самостійний, активно функціонуючий тип аденоцитов, які розміщувались поблизу кровоносних судин і тонких септ. В ультраструктурі цитоплазми тиреотрофів відмічався помірний розвиток органел. Однак, варіабельність розмірів і форми клітин, а також поліморфність гранул у цито​плазмі тиреотрофів відображали різну їх функціональну активність навіть в умовах норми, а накопичення секреторних гранул (особливо уздовж клітинної мембрани) свідчило про активні процеси синтезу і виведення гормонів у кров’яне русло
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Рис.2. Аденогіпофіз 45-добового інтактного щура. Тиреотроф. Багато мітохондрій, добре розвинута зерниста ендоплазматична сітка. Електронограма. Зб. х 5000.

У 60-добових інтактних тварин маса гіпофіза становила 6,0±0,05мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла складало 0,0008:1. Довжина гіпофіза становила 1572±24 мкм, ширина 970±36 мкм, висота 832±40 мкм.
Серед аденоцитів залози тиреотрофні клітини розміщувались дифузно, без виражених скупчень. Характерним було розташування тиреотрофів поблизу кровоносних судин та тонких сполучнотканинних септ і утворення контактів з іншими аденоцитами, особливо  з соматотрофними  клітинами, що очевидно, є свідченням наявності тісних внутрішньогіпофізарних функціональних взаємовідносин між ними. Тиреотрофні клітини мали великі розміри і кутасту форму. Велике овальне ядро спостерігалось, як правило, дещо ексцентрично. Невеличке округле ядерце локалізувалось поблизу ядерної мембрани. Дифузний хроматин чітких скупчень не утворював. Округлі нечисленні секреторні гранули невеликих розмірів визначались навколо ядра (рис.3).

Середня кількість тиреотрофів у полі зору мікроскопу становила 3,0±0,03.

Середній об’єм тиреотрофів, їх ядер і ядерець у мкм³ становили відповідно 1730,0±14,2;  356,7±10,3;  26,9±0,5. 

Ядерно–цитоплазматичне співвідношення дорівнювало 1:4,5.

Рівень тиротропного гормону в периферійній крові щурів складав 0,15±0,03mME/L (табл.3). 

При електронномікроскопічному вивчені зрізів аденогіпофіза 60-добових  інтактних щурів в цитоплазмі тиреотрофів визначались секреторні гранули різної форми від продовгуватої до сферичної, які були розташовані переважно поблизу плазматичної мембрани. Численні секреторні гранули мали різну електронну щільність, що дало підставу вважати про активні процеси їх формування та дозрівання. У цитоплазмі тиреотрофів спостерігалась значна кількість мітохондрій округлої форми розташованих поодиноко або у вигляді скупчень. Частина мітохондрій контактувала між собою, стикаючись своїми зовнішніми мембранами. Поперечні короткі кристи та обмежуючі мембрани не скрізь мали чіткі контури, часто спостерігався дрібнозернистий матрикс середньої електронної щільності.
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Рис.3. Аденогіпофіз 60-добового інтактного щура. Компактне розміщення аденоцитів. Розміри тиреотрофів, порівняно з 45-добовими тваринами збільшені. Фарбування: Шифф-йодна  кислота з дофарбуванням целестиновим блакитним і оранжевим G. Об.100.

Ендоплазматична сітка була виражена досить слабо і представлена канальцевою системою. На мембранах канальців спостерігались густо розміщені рибосоми. Комплекс Гольджі розташовувався поблизу ядра, але ступінь його розвитку була низькою, тому в окремих тиреотрофах виявлялись тільки його окремі фрагменти, як то мікропухирці чи невеликі вакуолі. Округле ядро в цитоплазмі тиреотрофів займало значну площу та локалізувалось центрально. Ядерце округлої форми з чіткими контурами розміщувалось ексцентрично. 

Хроматин рівномірно заповнював всю каріоплазму без помітних скупчень (рис.4).

Таким чином, у 60-добових інтактних щурів в аденогіпофізі виявлялись компактно розміщені аденоцити і строма, яка була представлена тонкими септами і кровоносними судинами дещо збільшеного кровонаповнення. В структурі тиреотрофів визначались ознаки підвищення функції, порівняно з 45-добовими тваринами. Збільшувались середні об’єми тиреотрофів, їх ядер і ядерець відповідно на 8,1%, 18,7% і 14,0%. Показник ЯЦС зменшувався на 11,8%. У цитоплазмі тиреотрофних клітин збільшувався вміст секреторних гранул, що супроводжувалось підвищенням рівня ТТГ в периферійній крові на 15,4%, порівняно з попередньою віковою групою інтактних тварин. Ультраструктура цитоплазми і ядер тиреотрофів свідчила про активні синтетичні і секреторні процеси, що погоджується з результатами досліджень  В.М. Гордієнко.

У 90-добових інтактних щурів маса гіпофіза складала 7,1±0,012 мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла становило 0,0004:1. Довжина гіпофіза становила 2020±32 мкм, ширина 930±32 мкм, висота 854±34 мкм.

Тиреотрофи, як і у більш молодих тварин, скупчень у паренхімі залози не утворювали. Вони мали, порівняно з іншими аденоцитами залози, великі розміри та видовжену форму. Округле ядро займало центральне положення і
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Рис.4. Аденогіпофіз 60-добового інтактного щура. Тиреотроф. Велике ядро займає більшу частину об’єму цитоплазми. В цитоплазмі поліморфні гранули секрету. Невелика кількість вузьких ядерних пор.  Хроматин без виражених скупчень рівномірно заповнює каріоплазму. Електронограма. Зб.  х 5000

було заповнено дифузним хроматином, однак мали місце і незначні його скупчення. Ядерце, доволі великих розмірів, зазвичай одне, розміщувалось поблизу ядерної мембрани. Округлі секреторні гранули групувались як поблизу ядра, так і уздовж клітинної мембрани (рис.5).

Середня кількість тиреотрофів у полі зору мікроскопу складала 4,0±0,03.  

Середні об’єми тиреотрофів, їх ядер та ядерець у мкм³ становили відповідно 1826,8±29,7; 452,2±10,1; 28,4±0,6. Ядерно–цитоплазматичне співвідношення в тиреотрофах дорівнювало 1:3,8.

Кількість тиротропного гормону в периферійній крові у 90-добових інтактних тварин становила 0,16±0,03mMe/L (табл.1).

Ультраструктурний стан тиреотрофів аденогіпофіза 90-добових інтактних щурів не зазнав особливих змін і відповідав стану подібних клітин 60-добових інтактних тварин. Разом з тим, мало місце подальше накопичення секреторних гранул, розміщених по всій цитоплазмі, особливо навколо ядра, які мали різну електронну щільність, що очевидно було пов’язане з прогресуючим зростанням синтезу тиротропного гормону з віком (рис.6).

Таким чином, на основі проведеного дослідження структурно-функціонального стану аденогіпофіза 45-, 60- і 90-добових інтактних тварин були встановлені характерні особливості будови тиреотрофів в різні вікові періоди. Середня маса гіпофіза інтактних тварин за період з 45 до 90 доби життя зросла на 92,4%. Однак, співвідношення маси гіпофіза до маси тіла зменшувалось на 42,2%, що пов’язано з переважанням з віком збільшення маси тіла над масою гіпофіза.  

Виявлено, що у 45-добових інтактних тварин тиреотрофні клітини представляли функціонально активний тип аденоцитів, що підтверджувалось їх структурною організацією, накопиченням секреторних гранул у цитоплазмі і вмістом тиротропного гормону в периферійній крові. 

З віком, у 60-добових інтактних щурів відмічались структурні ознаки посилення функціональної активності тиреотрофів. При цьому, середні об’єми тиреотрофів, їх ядер і ядерець зростали відповідно на 8,1%, 18,7% і 14,0%,
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Рис.5. Аденогіпофіз 90-добового інтактного щура. Щільні контакти тиреотрофів з соматотрофами та хромофобними клітинами. Кількість і розміри тиреотрофів, порівняно з інтактними 60-добовими тваринами, збільшені. Фарбування: Шифф-йодна  кислота з дофарбуванням целестиновим блакитним і оранжевим G. Об.100.

порівняно з 45-добовими щурами. Зменшувалось ядерно-цитоплазматичне співвідношення в тиреотрофах на 11,8%, що було також одним з показників посилення функціональної активності в цих аденоцитах. Рівень тиротропного гормону підвищувався на 15,4%. В аденогіпофізі 90-добових інтактних тварин функціональна активність тиреотрофів продовжувала наростати, що підтверджувалось збільшенням кількості тиреотрофних клітин на 33,3%, їх середніх об’ємів на 14,2%, ядер на 50,5% і ядерець на 20,3%, порівняно з 45-добовими тваринами. Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення знижувався на 25,4%. Вміст тиротропного гормону в крові підвищувався на 23,1%. 

Подібні структурно-функціональні зміни тиреотрофних клітин гіпофіза інтактних щурів з віком підтверджені дослідженнями В.М. Гордієнко. Про посилення функціональної активності тиреотрофів інтактних тварин з віком свідчили також зміни їх ультраструктурної організації, що були пов’язані в основному зі збільшенням кількості зв’язаних з канальцями ендоплазматичної сітки рибосом і наявності секреторних гранул різної електронної щільності навколо ядра.

Отже, результати цитологічних перебудов та функціональних змін тиреотрофів, отриманих при дослідженні інтактних тварин є беззаперечним свідченням вікової динаміки зростання активності тиреотрофної функції аденогіпофіза.

Морфофункціональні зміни аденогіпофіза 45-добових щурів після дії пестициду 2,4Д.

В результаті 30-денного введення пестициду в організм щурів маса гіпофіза у 45 добових щурів збільшувалась на 10,6% порівняно з контролем і становила 4,4 ± 0,04 мг. При цьому маса тіла тварин становила 39,5 ± 1,2 г (табл.1). Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла зростало на 57,0%, що очевидно було пов’язано із зменшенням маси тіла.
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Рис.6. Аденогіпофіз 90-добового інтактного щура. Тиреотроф. Накопичення навколо ядра секреторних гранул різної форми і електронної щільності. Електронограма. Зб.  х 5000.

Довжина гіпофіза становила 1520±24 мкм, ширина 836±38 мкм, висота 756±32мкм.

У стромальному компоненті залози виявлялись видозмінені потовщені септи, окремі фолікули з густим вмістом і судини зі збільшеним кровонаповненням.
Тиреотрофні клітини розміщувались переважно по периферії аденогіпофіза неутворюючи скупчень. Розміри тиреотрофів варіювали, але вони були більші за хромофобів і ацидофілів (соматотрофів і лактотропів). Ці клітини мали полігональну форму та звивисті контури клітинної мембрани. Характерними були їх контакти з кортикотропами і соматотрофами, що очевидно пов’язано з внутрішньогіпофізарними взаємодіями цих клітин. 

В центрі тиреотрофів спостерігалось велике овальне ядро світлого забарвлення з одним ядерцем, як правило, розташованим поблизу внутрішньої мембрани ядерної оболонки. Каріоплазма була заповнена хроматином зі скупченнями вздовж каріолеми (рис.7). Кількість секреторних гранул та їх розміри були меншими, порівняно з контролем. 

Середня кількість тиреотрофів у полі зору мікроскопу становила 3,0±0,03.

Середній об’єм тиреотрофних клітин, їх ядер і ядерець у мкм³ складав відповідно 1512,2±18,6; 242,6±14,6; 19,8±0,7.

Середній рівень тиротропного гормону в периферійній крові дорівнював 0,11±0,01 mME/L (табл.2).

При дослідженні ультраструктурної будови тиреотрофів в аденогіпофізі 45-добових піддослідних щурів спостерігалась дуже бліда цитоплазма, що очевидно є наслідком слабкого розвитку органел, часткової вакуолізації ендоплазматичного ретикулума і утворення порожнин завдяки порушенню цілісності клітинних мембран. 

Мітохондрії були видовженої форми, ущільнені з майже відсутніми кристами. Суттєвою особливістю цитоплазми було внутрішньоцистеральне розміщення секреторних гранул, кількість яких була незначною. Комплекс Гольджі дещо розширений і представлений численними ламелами,
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Рис.7. Аденогіпофіз 45-добового щура після хронічної дії пестициду 2,4Д. Фарбування: Шифф-йодна  кислота з дофарбуванням целестиновим блакитним і оранжевим G. Об.40.

Таблиця 2
Показники середніх об’ємів тиреотрофних клітин, їх ядер і ядерець в аденогіпофізіта вмісту тиротропного гормону в крові щурів контрольної групи (К) і після тривалої дії пестициду 2,4Д (П)
	Вік

тварин
	Група

тварин


	Об’єм 

клітини

(мкм³/M±m)
	Об’єм

ядра

(мкм³/M±m)
	ЯЦС
	Об’єм

ядерця

(мкм³/M±m)
	Рівень

ТТГ

(mME/L)

	45 діб
	К


	1598,9±20,8
	300,4±10,8
	1 : 5,1
	23,6±0,6  
	0,13±0,01

	
	П
	1512,2±18,6*
	242,6±14,6
	1 : 6,2
	19,8±0,7*
	0,11±0,01*

	60 діб
	К


	1730,0±14,2 
	356,7±10,3
	1 : 4,5
	26,9±0,5
	0,15±0,03



	
	П
	1617,4±28,3
	318,3±12,5*
	1 : 5,0
	20,3±0,8
	0,09±0,02*

	90 діб
	К


	1826,8±29,7 
	452,2±10,1
	1 : 3,8
	28,4±0,6  
	0,16±0,03

	
	П
	1693,2±14,0*
	347,1±13,2*
	1 : 4,9
	20,9±0,7
	0,10±0,08*


Примітка * - відмінності достовірні порівняно з контролем (Р <0,05)

розташованими паралельно, і мікропухирцями. Вакуолярний компонент майже не зустрічався. Відмічалось розширення перикапілярного простору, в якому знаходились мембранні структури цитоплазми. В кровоносних судинах спостерігався різко сплющений ендотелій з зернистою цитоплазмою. Просвіт капілярів був розширеним, в ньому виявлялись окремі мембранні утворення, що, очевидно, пов’язане з порушенням цілісності плазмолеми тиреотрофів. Нашу увагу привернув набряк ядра, а місцями здуття каріолеми. Хроматин у вигляді щільних скупчень, іноді був фрагментованим, мав низьку електронну щільність, завдяки чому майже зливався з цитоплазмою. В окремих клітинах спостерігався каріолізис (рис.8).

Таким чином, після 30-денного впливу пестициду 2,4Д маса гіпофіза у 45 добових щурів збільшувалась на 10,6%, порівняно з контролем. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла зростало на 57,0%, що очевидно було пов’язано з зменшенням маси тіла. Зміни морфометричних показників тиреотрофів вказували на зниження їх функціональної активності. Зменшувались об’єми
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Рис.8. Аденогіпофіз 45-добового щура після хронічної дії пестицидів. Тиреотроф. Ознаки дегрануляції в цитоплазмі. Набряк ядра зі здуттям каріолеми. Електронограма. Зб. х 6000.
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тиреотрофних клітин на 5,4%, їх ядер і ядерець відповідно на 19,2%, 16,1% (рис.9). Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в тиреотрофах зростало на 21,6%, що також свідчило про зниження їх функції. При цьому, вміст тиротропного гормону в периферійній крові знижувався на 15,4%, відносно норми (рис.13). В ультраструктурі тиреотрофів відмічались структурні ознаки послаблення розвитку і функції органел. Спостерігались дистрофічні зміни та деструктивні перебудови як в структурах ядра так і в клітинних мембранах цитоплазми та ендотелії капілярної мережі.

 Морфофункціональні зміни аденогіпофіза 60-добових щурів після дії пестициду 2,4Д.
 Внаслідок 45-денної дії пестициду маса гіпофіза збільшувалась на 24,0%, порівняно з контролем і становила 7,4 ± 0,05мг. Маса тіла тварин дорівнювала  59,2 ± 1,4 г. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла зростало на 47,7%. Довжина гіпофіза становила 1578±28 мкм, ширина 978±32 мкм, висота 838±37 мкм. 

В аденогіпофізі спостерігалось розростання строми залози з вираженим потовщенням септ, зростання кровонаповнення судинної мережі та збільшення кількості і розмірів порожнин з колоїдоподібним вмістом.  Ці структурні зміни строми, очевидно, пов’язані з підвищенням функціонального напруження залози.
Серед аденоцитів гіпофіза тиреотрофні клітини мали видовжену форму і розташовувались дифузно, в основному, в центрі паренхіми залози і поблизу з кровоносними судинами, які були різко розширеними та містили елементи клітинного детриту. Тиреотрофи утворювали контакти, головним чином, з хромофобами, однак вони також виявлялись поблизу соматотрофів і кортикотропів. Ядра овальної форми мали великі розміри і розміщувались дещо ексцентрично. Кількість гетерохроматину збільшувалась, в порівнянні з клітинами щурів контрольної групи. Нашу увагу привернув різний стан ядер, частина з яких була набряклими, а інші, навпаки, були зморщеними і мали явні ознаки пікнозу. При цьому, спостерігалось суттєве зменшення кількості цитоплазматичних секреторних гранул, які визначались, в основному, поблизу плазматичної мембрани, тоді як наявність секреторних гранул навколо ядра виявлялась незначною (рис.10).Середня кількість тиреотрофів  у полі зору мікроскопу становила 3,0±0,03.  Середній об’єм тиреотрофних клітин, їх ядер та ядерець в аденогіпофізі 60-добових піддослідних щурів у мкм³ складав відповідно 1617,4±28,3; 318,3±12,5; 20,3±0,8.Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в тиреотрофних клітинах становило 1:5,0. Вміст тиротропного гормону в крові піддослідних тварин становив 0,09±0,02 mME/L (табл.2).

Дослідження ультраструктури тиреотрофів аденогіпофіза 60-добових піддослідних тварин показало, що цитоплазма більшості клітин виявлялась світлою з невираженою структурою органел. Однак характерною була поява видозмінених клітин, які нагадували клітини тиреоїдектомії. Ці клітини відрізнялись від тиреотрофів інтактних тварин наявністю в них великих за розміром електроннощільних гранул, які не мали обмежуючої мембрани і були розташовані внутрішньоцистернально. Мітохондрії мали паличкоподібну форму і були досить ущільнені з високою осміофільністю. Специфічним виглядав комплекс Гольджі, який мав вигляд своєрідного розширеного кільця з численними лізосомальними тільцями поблизу нього. 

В окремих тиреотрофних клітинах секреторні гранули накопичувались біля плазматичної мембрани і безпосередньо всередині комплексу Гольджі, що можливо пов’язано з блокуванням виведення тиротропного гормону в кров'яне русло. Ендоплазматичний ретикулум мав вигляд розширених коротких канальців на мембранах яких спостерігались численні рибосоми. 

В деяких клітинах цитоплазма мала ще й вільні рибосоми або їх комплекси. Своєрідний вигляд мав мікросудинний компонент з різко вираженим розширенням капілярів та деструкцією їх стінок. В місцях, де ми
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Рис.10. Аденогіпофіз 60-добового щура після хронічної дії пестициду 2,4Д. Потовщенні сполучнотканинні септи строми і кровоносні судини збільшеного кровонаповнення. У центрі передньої частки гіпофіза окремі фолікули з колоїдом. У тиреотрофах ознаки дистрофічних змін (просвітлення цитоплазми, зморщені ядра). Фарбування: Шифф-йодна  кислота з дофарбуванням целестиновим блакитним і оранжевим G. Об.40.

спостерігали руйнацію капілярів виникали своєрідні лакуни, в яких можна було бачити окремі секреторні гранули та окремі ділянки пошкоджених клітин. 

Цитоплазма ендотеліоцитів була різко ущільненою, ендоплазматична сітка з розширеними порожнинами, а в мітохондріях відмічались всі ознаки деструкції, самі ж ендотеліальні клітини знаходились в стані значного набряку (рис.11).

Таким чином, у 60-добових піддослідних тварин після 45-денної дії пестициду 2,4Д маса гіпофіза збільшувалась на 24,0%, порівняно з контролем. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла зростало на 47,7%.  

В аденогіпофізі структурні зміни тиреотрофів показували про продовження зниження їх функціональної активності, що супроводжувались зменшенням об’ємів тиреотрофів на 6,5%, їх ядер та ядерець відповідно на 10,8% і 24,5%, порівняно з контролем. Показник ЯЦС в тиреотрофах зростав на 11,1%. Крім того, виявлялось  зниження рівня тиротропного гормону в плазмі крові на 40,0% (рис.9, 13). В ультраструктурі тиреотрофних клітин визначались виражені ознаки послаблення функції органел з дегрануляцією більшої частини цитоплазми, а в деяких з них дистрофічно-деструктивні порушення структури цитоплазми та ядра, а також оточуючого мікросудинного русла.

Морфофункціональні зміни аденогіпофіза 90-добових щурів після дії пестициду 2,4Д.

 В результаті тривалої дії пестициду 2,4Д маса гіпофіза зменшувалась на 6,2%, порівняно з контролем і становила  6,0 ± 0,04 мг. Маса тіла піддослідних тварин дорівнювала 210,0 ± 6,3 г. При цьому сіввідношення маси гіпофіза до маси тіла знижувалось на 24,7%, що очевидно було пов’язано зі збільшенням маси тіла. Довжина гіпофіза становила 1980±24 мкм, ширина 920±28 мкм, висота 842±30 мкм.Після тривалої дії пестициду в аденогіпофізі відмічалось виражене потовщення сполучнотканинних септ і кровонаповнення судин.Серед базофілів передньої частки гіпофіза тиреотрофні клітини 
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Рис. 11. Аденогіпофіз 60-добового щура після хронічної дії пестицидів. Тиреотроф. Слабо виражена структура органел. Часткова дегрануляція цитоплазми. Електронограма. Зб. х 5000.

були представлені клітинами кутастої форми, однак їх розмір був дещо зменшений і поступався соматотрофам та іншим аденоцитам. Ексцентрично розташоване округле ядро мало звивисту каріолему. Поблизу ядерної мембрани знаходилось ядерце, іноді фрагментоване. Характерною ознакою тиреотрофів була майже повна дегрануляція цитоплазми. При цьому, у цитоплазмі відмічалась наявність обмежених чіткою мембраною великих порожнин різної форми з незначним вмістом дрібнозернистого матеріалу, а іноді взагалі без вмісту (рис.12). 

Середня кількість тиреотрофів  у полі зору мікроскопу становила 2,0±0,03.  

Середній об’єм тиреотрофних клітин, їх ядер і ядерець в аденогіпофізі 60-добових піддослідних щурів у мкм³ складав відповідно 1693,2±14,0; 347,1±13,2; 20,9±0,7.Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в тиреотрофних клітинах становило 1:4,9. Вміст тиротропного гормону в крові піддослідних тварин становив 0,10±0,08 mME/L (табл.2).

Дані електронномікроскопічного дослідження показали наявність у цитоплазмі незначної кількості рибосом, як вільних, так і зв’язаних в комплекси. Мітохондрій виявлялось дуже мало і вони були не структуровані.  Внутрішній мітохондріальний матрикс переважно гомогенізований, а кристи  практично не визначались. Очевидно завдяки цим ознакам мітохондрії виглядали блідими і не мали чітких контурів. Ендоплазматична сітка  спостерігалась дезорганізованою і мала вигляд коротких трубочок та неправильної форми порожнин.  Комплекс Гольджі  майже не визначався, однак слід зазначити, що на нечітких його мембранах виявлялась незначна кількість секреторних гранул різних розмірів і різної зрілості, які мали низьку електронну щільність.

 Ядро виглядало дещо витягнутим і мало незначні інвагінації. Гетерохроматин розміщувався дифузно, а в місцях ядерних пор не спостерігався (рис.14).

Таким чином, у 90-добових піддослідних тварин після тривалої дії пестициду 2,4Д маса гіпофіза зменшувалась на 6,2%, порівняно з контролем. При цьому сіввідношення маси гіпофіза до маси тіла знижувалось на 24,7%, що очевидно було пов’язано зі збільшенням маси тіла. В тиреотрофних клітинах аденогіпофіза відмічалось виражене зниження функціональної активності. При цьому, зменшувалась кількість тиреотрофів на 50,0%, об’єми цих клітин, їх ядер та ядерець відповідно на 7,3%, 23,2%, 26,4%, порівняно з контролем (рис. 3.9). Вміст ТТГ знижувався на 37,5% (рис.13). 

Показник ЯЦС в тиреотрофних клітинах збільшувався на 28,9%. В ультраструктурі тиреотрофних клітин визначалось поглиблення дистрофічних і деструктивних змін.

Таким чином, в аденогіпофізі 45-добових піддослідних щурів після впливу пестициду 2,4Д маса гіпофіза збільшувалась на 10,6%, порівняно з контролем. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла зростало на 57,0%, що очевидно було пов’язано з зменшенням маси тіла. Зміни морфометричних показників тиреотрофів показували про зниження їх функціональної активності. Зменшувались об’єми тиреотрофних клітин на 5,4%, їх ядер і ядерець відповідно на 19,2%, 16,1% (рис. 3.9). Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в тиреотрофах зростало на 21,6%, що також свідчило про зниження їх функції. При цьому, вміст тиротропного гормону в периферійній крові знижувався на 15,4%, відносно норми (рис.13). В ультраструктурі тиреотрофів відмічались структурні ознаки послаблення розвитку і функції органел. Спостерігались дистрофічні зміни та деструктивні перебудови як в структурах ядра, так і в клітинних мембранах цитоплазми та ендотелії капілярної мережі.

У 60-добових піддослідних тварин маса гіпофіза збільшувалась на 24,0%, порівняно з контролем. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла зростало на 47,7%. В аденогіпофізі структурні зміни тиреотрофів показували про продовження зниження їх функціональної активності, що супроводжувались зменшенням об’ємів тиреотрофів на 6,5%, їх ядер та ядерець відповідно на 10,8% і 24,5%, порівняно з контролем. Показник ЯЦС в тиреотрофах зростав на
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Рис. 12. Аденогіпофіз 90-добового щура після хронічної дії пестициду 2,4Д. Окремі тиреотрофи на межі з гіпофізарною щілиною. Кількість і розміри тиреотрофів зменшені. Фарбування: Шифф-йодна  кислота з дофарбуванням целестиновим блакитним і оранжевим G. Об.40.
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Рис.14. Аденогіпофіз 90-добового щура після хронічної дії пестицидів. Деструктивні зміни в мітохондріях. Різко вираженні дистрофічні зміни в інших ділянках цитоплазми. Електронограма. Зб. х 5.000.

11,1%. Виявлялось  зниження рівня тиротропного гормону в плазмі крові на 40,0%. В ультраструктурі тиреотрофних клітин визначались виражені ознаки послаблення функції органел з дегрануляцією більшої частини цитоплазми, а в деяких з них дистрофічно-деструктивні порушення структури цитоплазми та ядра, а також оточуючого мікросудинного русла.

У 90-добових піддослідних тварин після тривалої дії пестициду 2,4Д маса гіпофіза зменшувалась на 6,2%, порівняно з контролем. При цьому сіввідношення маси гіпофіза до маси тіла знижувалось на 24,7%, що було пов’язано зі збільшенням маси тіла. В тиреотрофних клітинах аденогіпофіза відмічалось виражене зниження функціональної активності. При цьому, зменшувалась кількість тиреотрофів на 50,0%, об’єми цих клітин, їх ядер та ядерець відповідно на 7,3%, 23,2%, 26,4%, порівняно з контролем. Вміст ТТГ знижувався на 37,5%. Показник ЯЦС в тиреотрофних клітинах збільшувався на 28,9%. В ультраструктурі тиреотрофних клітин визначалось поглиблення дистрофічних і деструктивних змін.

Морфофункціональні зміни аденогіпофіза 45-добових щурів після дії фізичного навантаження.

У 45–добових тварин після дії фізичного навантаження маса гіпофіза складала 4,2±0,05мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла становило 0,0007:1. Довжина гіпофіза становила 1500±38 мкм, ширина 832±38 мкм, висота 774±34 мкм.

Аденогіпофіз був представлений компактно розміщеними аденоцитами і стромою, яка складалась з тонких сполучнотканинних септ і кровоносних судин помірного кровонаповнення. Серед аденоцитів, тиреотрофи мали великі розміри в порівнянні з іншими клітинами аденогіпофіза та відрізнялись від них неправильною видовженою формою. Ядро великого розміру, мало округлу, а іноді овальну форму. Каріолема відрізнялась чіткими контурами. Каріоплазма була заповнена дифузним хроматином, однак вздовж ядерної мембрани мали місце його поодинокі невеликі скупчення. Округлі, а іноді овальні ядерця (2-3) розміщувались поблизу ядерної мембрани. 

Дрібні округлі секреторні гранули рівномірно розподілялись по всій цитоплазмі (рис.15). Середня кількість тиреотрофів у полі зору світлового мікроскопу становила 3,0±0,03. Середній об’єм тиреотрофів, їх ядер та ядерець у мкм³ складав відповідно 1602,2±16,8; 302,8±11,0; 25,0±0,8. Ядерно–цитоплазматичне співвідношення в тиреотрофних клітинах дорівнювало 1:5,1. 

Вміст тиротропного гормону в сироватці периферійної крові 45-добових інтактних щурів-самців становив 0,15±0,02mME/L (табл.3).

На ультраструктурному рівні тиреотрофи 45-добових тварин після фізичного навантаження мали полігональну форму та великі розміри (рис.3.16). Цитоплазма клітин була рівномірно заповнена секреторними здебільшого дрібними гранулами – діаметром до 70 нм. Ядро виявлялось значних розмірів з рівномірно розміщеним хроматином, який заповнював всю каріоплазму та декількома ядерцями на периферії ядра.

Ендоплазматичний ретикулум  був представлений канальцями, пухирцями і короткими трубочками, які без скупчень рівномірно були розподілені по всій поверхні тиреотрофа. В тиреотрофах відмічались зв’язані і вільні рибосоми. Слабо розвинутий комплекс Гольджі був розміщений навколо ядра і складався з дрібних вакуолей і мікропухирців (рис.16). Мітохондрії мали витягнуту, іноді паличкоподібну форму, а частіше – округлу або звивисту. Кристи в мітохондріях відмічались поперечні та були досидь рідкі.
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Рис.15. Аденогіпофіз 45-добового щура після дії фізичного навантаження. Окремі тиреотрофні клітини поблизу кровоносних судин. Фарбування: Шифф-йодна  кислота з дофарбуванням целестиновим блакитним і оранжевим G. Об.100.


Таблиця 3.3

Показники середніх об’ємів тиреотрофів, їх ядер та ядерець в аденогіпофізі та вмісту тиротропного гормону в кровіу щурів контрольної групи(К) та після фізичного навантаження(ФН)

	Вік

тварин
	Група

тварин
	Об’єм 
клітини
(мкм³/M±m)
	Об’єм

ядра
(мкм³/M±m)
	ЯЦС
	Об’єм

ядерця
(мкм³/M±m)
	Рівень

ТТГ
(mME/L)

	45 діб
	К
	1598,9±20,8
	300,4±10,8
	1 : 5,3
	23,6±0,6  
	0,13±0,01

	
	ФН
	1602,2±16,8
	302,8±11,0
	1 : 5,1
	34,0±0,8
	0,15±0,02

	60 діб
	К
	1730,0±14,2 
	356,7±10,3
	1 : 4,5
	26,9±0,5
	0,15±0,03

	
	ФН
	1741,0±12,8
	362,1±10,2
	1 : 4,5
	27,5±0,5
	0,17±0,03

	90 діб
	К
	1826,8±29,7 
	452,2±10,1
	1 : 3,8
	28,4±0,6  
	0,16±0,03

	
	ФН
	1837,1±29,4
	460,8±10,0
	1 : 3,9
	28,9±0,7
	0,17±0,02


Примітка * - відмінності достовірні порівняно з контролем (Р <0,05)
Таким чином, у 45-добових щурів після дії фізичного навантаження маса гіпофіза збільшувалась на 5,0%, однак співвідношення маси гіпофіза до маси тіла не змінювалось. В тиреотрофних клітинах аденогіпофіза відмічались структурні ознаки посилення функціональної активності, що супроводжувались збільшенням об`ємів ядерець в тиреотрофах на 44,1%, зменшенням ядерно-цитоплазматичного співвідношення в цих клітинах на 3,8% та підвищенням вмісту ТТГ в крові на 15,4%, порівняно з контролем (рис. 21, 22).
Морфофункціональні зміни аденогіпофіза 60-добових щурів при дії фізичного навантаження.

Після дії фізичного навантаження маса гіпофіза становила 6,0±0,05мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла складало 0,0008:1. Довжина гіпофіза становила 1568±25 мкм, ширина 972±30 мкм, висота 835±30 мкм.

В аденогіпофізі тварин тиреотрофні клітини розміщувались дифузно. Вони мали великі розміри і кутасту форму. Велике овальне ядро займало центральну частину клітини. Невеличке округле ядерце локалізувалось поблизу ядерної мембрани. Дифузний хроматинчітких скупчень не утворював. Нечисленні секреторні гранули мали округлу форму та розміщувались  навколо ядра.
Середня кількість тиреотрофів у полі зору мікроскопу становила 3,0±0,03.

Середні об’єми тиреотрофних клітин,їх ядер і ядерець в аденогіпофізі піддослідних щурів у мкм³ складали відповідно 1741,0±12,8;362,1±10,2;  27,5±0,5. Ядерно–цитоплазматичне співвідношення в клітинах дорівнювало 1:4,8.Рівень тиротропного гормону в периферійній крові щурів складав 0,17±0,03mME/L (табл.3). 

На ультраструктурному рівні в цитоплазмі тиреотрофних клітин визначались секреторні гранули різної форми, які розміщувались вздовж плазматичної мембрани. Секреторні гранули мали різну електронну щільність, що дало підставу вважати про активні процеси їх формування та дозрівання. Мітохондрії розташовувались поодиноко, або у вигляді скупчень. Поперечні короткі кристи та обмежуючі мембрани не скрізь мали чіткі контури, часто спостерігався дрібнозернистий матрикс середньої електронної щільності.

Ендоплазматичний ретикулум був представлений канальцевою системою. На мембранах канальців спостерігались густо розміщені рибосоми. Комплекс Гольджі розташовувався поблизу ядра, але ступінь його розвитку була низькою, тому в окремих тиреотрофах виявлялись тільки його окремі фрагменти, як то мікропухирці. Округле ядро в цитоплазмі тиреотрофів займало значну площу та локалізувалось в центральній частині клітини. Ядерце округлої форми з чіткими контурами розміщувалось ексцентрично. Хроматин рівномірно заповнював всю каріоплазму без помітних скупчень (рис.18).

Таким чином, у 60-добових щурів після дії фізичного навантаження маса гіпофіза і співвідношення маси гіпофіза до маси тіла не змінювались, порівняно з контролем. В тиреотрофних клітинах аденогіпофіза посилення функціональної активності продовжувалось, про що свідчили структурні зміни цитоплазми і ядра та підвищення вмісту ТТГ в периферійній крові на 13,3%, однак менш виражено, ніж у 45-добових піддослідних тварин (рис. 21,22). 
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Рис.16. Аденогіпофіз 45-добового щура після дії фізичного навантаження. Тиреотроф. Багато мітохондрій, добре розвинута гранулярна ендоплазматична сітка. Електронограма. Зб. х 5000.
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Рис. 18. Електронограма. Аденогіпофіз 60-добового піддослідного щура після дії фізичного навантаження. Тиреотроф. Ендоплазматичний ретикулум представлений канальцевою системою. На мембранах канальців густо розміщені рибосоми. Хроматин без виражених скупчень рівномірно заповнює каріоплазму. х 5000.

Морфофункціональні зміни аденогіпофіза 90-добових щурів при дії фізичного навантаження.
У 90-добових щурів після дії фізичного навантаження маса гіпофіза складала 7,4±0,14мг. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла становило 0,0004:1. Довжина гіпофіза становила 2017±27 мкм, ширина 934±28 мкм, висота 850±32мкм.

Тиреотрофи розташовувались дифузно, в основному, в центральній частині залози. Вони мали великі розміри, порівняно з іншими аденоцитами  та видовжену форму. Округле ядро займало центральне положення і було заповнено дифузним хроматином, однак мали місце і незначні його скупчення. Ядерце, доволі великих розмірів, розміщувалось поблизу ядерної мембрани. Секреторні гранули групувались як поблизу ядра, так і уздовж клітинної мембрани (рис.19).
Середня кількість тиреотрофів у полі зору мікроскопу складала 4,0±0,03.  

Середні об’єми тиреотрофів, їх ядер та ядерець у мкм³ становили відповідно  1837,1±29,4; 460,8±10,0; 28,9±0,7. Ядерно–цитоплазматичне співвідношення в тиреотрофах дорівнювало 1:3,9. Кількість тиротропного гормону в периферійній крові у 90-добових піддослідних тварин становила 0,17±0,02mMe/L (табл.3).

В ультраструктурному стані тиреотрофів аденогіпофіза 90-добових щурів після дії фізичного навантаження мало місце подальше накопичення секреторних гранул, розміщених по всій цитоплазмі, особливо навколо ядра, які мали різну електронну щільність, що очевидно було пов’язане з прогресуючим зростанням синтезу тиротропного гормону з віком (рис. 3.19). В цитоплазмі тиреотрофів спостерігалась значна кількість мітохондрій,які контактували між собою, стикаючись своїми зовнішніми мембранами. Комплекс Гольджі та ендоплазматичний ретикулум не зазнав особливих змін в порівнянні з інтактними тваринами.
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Рис.19. Аденогіпофіз 90-добового щура після дії фізичного навантаження. Щільні контакти тиреотрофів з соматотрофами та хромофобними клітинами. Кількість і розміри тиреотрофів, порівняно з 60-добовими тваринамипісля дії фізичного навантаження, збільшені. Фарбування: Шифф-йодна  кислота з дофарбуванням целестиновим блакитним і оранжевим G. Об.100.
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Рис.20. Аденогіпофіз 90-добового щура після дії фізичного навантаження. Тиреотроф. Накопичення навколо ядра секреторних гранул різної форми і електронної щільності.  В структурі комплексу Гольджі і ендоплазматичного ретикулума ознаки нормалізації. Електронограма. Зб. х 5000.
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Отже, у 90-добових тварин в результаті тривалої дії фізичного навантаження в аденогіпофізі 90-добових щурів відмічались структурні ознаки слабо вираженого посилення функціональної активності тиреотрофних клітин. При цьому, ультраструктура цитоплазми тиреотрофів, в основному, відповідала нормі, що очевидно пов`язано з включенням адаптаційно-пристосувальних механізмів на дію фізичного навантаження.Однак, рівень ТТГ в крові виявлявся підвищеним на 6,2%, порівняно з контролем (рис.21,22).
Таким чином, на основі проведеного дослідження морфофункціонального стану аденогіпофіза 45-, 60- і 90-добових тварин після дії фізичного навантаження були встановлені характерні особливості будови і функції тиреотрофів в різні вікові періоди. 

Виявлено, що у 45-добових тварин після дії фізичного навантаження маса гіпофіза збільшувалась на 5,0%, однак співвідношення маси гіпофіза до маси тіла не змінювалось. Тиреотрофні клітини представляли функціонально активний тип аденоцитів, що підтверджувалось їх структурною організацією, накопиченням секреторних гранул у цитоплазмі та вмістом тиротропного гормону в периферійній крові. При цьому, відмічалось збільшення об`ємів ядерець в тиреотрофах на 44,1%, зменшення ядерно-цитоплазматичного співвідношення в цих клітинах на 3,8% та підвищення вмісту ТТГ в крові на 15,4%, порівняно з контролем (рис. 21,22), тодія як дія пестицидів приводила до зниження функції тиреотрофів. 

У 60-добових піддослідних щурів маса гіпофіза і співвідношення маси гіпофіза до маси тіла не змінювались, порівняно з контролем. Згідно структурних даних, функціональна активність тиреотрофів залишалась на високому рівні, про що свідчили структурні зміни цитоплазми і ядра та підвищення вмісту ТТГ в периферійній крові на 13,3%, однак менш виражено, ніж у 45-добових піддослідних тварин (рис. 21, 22). При дії одних пестицидів функціональна активність тиреотрофних клітин знижувалась. В ультраструктурі тиреотрофних клітин визначались виражені ознаки послаблення функції органел з дегрануляцією більшої частини цитоплазми, а в деяких з них дистрофічно–деструктивні порушення структури цитоплазми та ядра, а також оточуючого мікросудинного русла.

В аденогіпофізі 90-добових тварин в результаті тривалої дії фізичного навантаження вагові показники гіпофіза і співвідношення маси гіпофіза до маси тіла відповідали контрольним даним. Відмічались структурні ознаки незначного посилення функціональної активності тиреотрофних клітин (рис.21,22). При цьому, ультраструктура цитоплазми тиреотрофів, в основному, відповідала нормі, що очевидно пов`язано з включенням адаптаційно-пристосувальних механізмів, тоді як після тривалої дії пестициду 2,4Д в тиреотрофних клітинах відмічалось виражене зниження функціональної активності, з поглибленням дистрофічних і деструктивних змін.
Морфофункціональні зміни аденогіпофіза 45-добових щурів після дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження.

У 45-добових піддослідних тварин після впливу пестицидної інтоксикації і одночасного фізичного навантаження (бігу в тредбані щоденно по 15 хвилин) відбулося збільшення маси гіпофіза на 5,2%,  порівняно з контролем (маса гіпофіза становила 7,4 ± 0,14 мг), тоді, як дія тільки пестициду приводила до більш вираженого збільшення маси гіпофіза на 10,6%. Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла зростало на 42,3% порівняно з контролем. Довжина гіпофіза становила 1506±20 мкм, ширина 834±32 мкм, висота 768±36 мкм.
В аденогіпофізі були виявлені потовщені сполучнотканинні септи і мікросудини з ознаками гіперемії, але менш вираженими, ніж після дії тільки пестициду. Поблизу них розташовувались невеликі скупчення тиреотрофних клітин, які найчастіше контактували з хромофобами, а іноді з соматотрофами. Тиреотрофні клітини мали кутасту форму і овальне велике ядро, яке розміщувалось дещо ексцентрично. Одне маленьке ядерце локалізувалось поблизу каріолеми. Хроматин утворював скупчення уздовж  ядерної оболонки. У цитоплазмі клітин відмічалось незначне скупчення округлих секреторних гранул (рис.23).

Середня кількість тиреотрофів  у полі зору мікроскопу становила 3,0±0,03.  

Середній об’єм тиреотрофних клітин, їх ядер і ядерець в аденогіпофізі 45-добових піддослідних щурів у мкм³ складав відповідно 1543,7±10,8; 316,9±9,8; 34,9±0,7. Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в тиреотрофних клітинах становило 1:4,7. Вміст тиротропного гормону в крові піддослідних тварин становив 0,17±0,02 mME/L (табл.4).

Таблиця 4

Показники середніх об’ємів тиреотрофних клітин, їх ядер і ядерець в аденогіпофізі і вмісту тиротропного гормону в крові щурів контрольної групи (К), після тривалої дії пестициду 2,4Д (П), фізичного навантаження (ФН) та одночасного впливу пестицидів і фізичного навантаження (ПФН)

	Вік

тварин
	Група

тварин


	Об’єм 
клітини
(мкм³/M±m)
	Об’єм

ядра
(мкм³/M±m)
	ЯЦС
	Об’єм

ядерця
(мкм³/M±m)
	Рівень

ТТГ
(mME/L)

	45 діб
	К
	1598,9±20,8
	300,4±10,8
	1 : 5,3
	23,6±0,6  
	0,13±0,01

	
	П
	1512,2±18,6*
	242,6±14,6
	1 : 6,2
	19,8±0,7*
	0,11±0,01*

	
	ФН
	1602,2±16,8
	302,8±11,0
	1 : 5,1
	34,0±0,8
	0,15±0,02

	
	ПФН
	1543,7±10,8
	316,9±9,8
	1 : 4,7
	34,9±0,7*  
	0,14±0,02

	60 діб
	К
	1730,0±14,2 
	356,7±10,3
	1 : 4,5
	26,9±0,5
	0,15±0,03

	
	П
	1617,4±28,3
	318,3±12,5*
	1 : 5,0
	20,3±0,8
	0,09±0,02*


	
	ФН
	1741,0±12,8
	362,1±10,2
	1 : 4,5
	27,5±0,5
	0,17±0,03

	
	ПФН
	1760,2±30,4*
	390,8±11,6*
	1 : 4,5
	30,1±0,9   
	0,15±0,01

	90 діб
	К
	1826,8±29,7 
	452,2±10,1
	1 : 3,8
	28,4±0,6  
	0,16±0,03

	
	П
	1693,2±14,0*
	347,1±13,2*
	1 : 4,9
	20,9±0,7
	0,10±0,08*

	
	ФН
	1837,1±29,4
	460,8±10,0
	1 : 3,9
	28,9±0,7
	0,17±0,02

	
	ПФН
	1897,5±25,2**
	442,5±15,3
	1 : 4,2
	31,0±0,6 
	0,17±0,02


Примітка * - відмінності достовірні порівняно з контролем (Р <0,05)
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Рис.23. Аденогіпофіз 45-добового щура після хронічної дії пестициду 2,4Д і фізич​ного навантаження. В тиреотрофах ознаки підвищення функціональної актив​ності. Фарбування: Шифф-йодна кислота з дофарбуванням целестиновим блакитним і оранжевим G. Об.40.

Дослідження ультраструктурної організації тиреотрофних клітин 45-добових тварин після одночасної дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження показало, що цитоплазма тиреотрофних клітин була досить світлою, очевидно, завдяки часткової вакуолізації ендоплазматичної сітки. В цитоплазмі спостерігався нечіткий комплекс Гольджі і слабо контурована ендоплазматична сітка. Мітохондрії були нечисленними, видовженої форми і дещо набряклими. Однак, місцями у мітохондріях виявлялись досить чіткі мембрани та внутрішня мембрана матрикс з рідкими поперечними кристами. Ядро тиреотрофів було значних розмірів – округле, майже у всіх клітинах розміщене ексцентрично з одним ядерцем, досить дрібним, що займало периферійну локалізацію поблизу каріолеми. Гетерохроматин заповнював всю каріоплазму рівномірно, але були помітні його скупчення вздовж внутрішньої мембрани. У більшості ядер спостерігалась гіперхромність та ознаки пікнозу (рис.24). Цитоплазма тиреотрофів мала нечисленні, досить дрібні секреторні гранули, які локалізувались в основному вздовж плазмолеми. Основна їх кількість мала помірну електронну щільність, однак на межі з внутрішньою поверхнею мембран зустрічались окремі світлі гранули з розрідженим вмістом, що, можливо, свідчить про підготовку до виведення вмісту секреторних гранул у кров’яне русло.

Таким чином, у 45-добових піддослідних щурів після одночасної дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження відмічалось зростання маси гіпофіза на 5,2%,  порівняно з контролем, тоді, як дія тільки пестициду приводила до більш вираженого збільшення маси гіпофіза (на 10,6%). Співвідношення маси гіпофіза до маси тіла зростало на 42,3. В залозі відмічалось зменшення ступеню кровонаповнення, порівняно з тваринами цього ж віку, які підлягали дії тільки пестицидної інтоксикації. 

Структурні зміни тиреотрофних клітин мали ознаки підвищеної функціональної активності, що супроводжувались збільшенням об’ємів їх ядер на 5,5% і ядерець на 47,9%, порівняно з контролем (рис.30). Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення в тиреотрофах зменшувався на 7,8% (рис.31).
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Рис.24. Аденогіпофіз 45-добового щура після хронічної дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження. Часткова вакуолізація цитоплазми тиреотрофу. Електронограма. Зб. х 5000.

Вміст тиротропного гормону в периферійній крові підвищувався на 30,8% (рис. 3.32), тоді як структурні зміни тиреотрофів після дії тільки пестицидів свідчили про зниження функціональної активності (вміст ТТГ зменшувався на 15,4%). 

Ультраструктурні перебудови тиреотрофних клітин після одночасної дії пестицидів і фізичного навантаження показували також про посилення функціональної активності зі слабо вираженими деструктивними змінами цитоплазми, порівняно з тваринами, які перенесли тільки пестицидну інтоксикацію.

Морфофункціональні зміни аденогіпофіза 60-добових щурів після дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження.

При тривалій пестицидній інтоксикації протягом 45 днів з одночасним дозованим фізичним навантаженням змін маси гіпофіза і співвідношення маси гіпофіза до маси тіла не спостерігалось, порівняно з контрольними данними, тоді як після дії тільки пестициду 2,4Д відмічалось збільшення маси гіпофіза на 24% і зростання співвідношення маси гіпофіза до маси тіла на 49,7%. Довжина гіпофіза становила 1570±18 мкм, ширина 968±24 мкм, висота 828±32 мкм.

Сполучнотканинні септи залози мали вигляд тонких сполучнотканинних тяжів, які не відрізнялись від строми інтактних щурів. Тиреотрофні клітини мали дещо збільшенні розміри, що переважали величини інших аденоцитів аденогіпофіза. Розміщувались ці клітини  дифузно, без виражених скупчень. Маючи характерну відросчату форму, вони чітко відрізнялись від інших клітин, контактуючи як з іншими аденоцитами, так і з кровоносними судинами та сполучнотканинними септами. Округлі ядра значних розмірів розміщувались, як правило, по центру клітини. Ядерця (1-2) займали 
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Рис.25. Аденогіпофіз 60-добового щура після  хронічної дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження. Розміщення аденоцитів компактне. Об’єми  тиреотрофів збільшені. Фарбування: Шифф-йодна кислота з дофарбуванням целестиновим блакитним і оранжевим G. Об.100.

примембранне положення. Гетерохроматин виявлявся, в основному, дифузним без значних скупчень (рис.25).
Поблизу ядра спостерігались численні дрібні секреторні гранули різної електронної щільності, що, очевидно, є ознакою їх активного формування і дозрівання.

Середня кількість тиреотрофів  у полі зору мікроскопу становила 3,0±0,04.Середній об’єм тиреотрофних клітин, їх ядер і ядерець в аденогіпофізі 60-добових піддослідних щурів у мкм³ складав відповідно 1760,2±30,4; 390,8±11,6; 40,1±0,9.Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в тиреотрофних клітинах становило 1:4,5. Вміст тиротропного гормону в крові піддослідних тварин становив 0,17±0,01 mME/L (табл.4).

При дослідженні ультраструктури аденогіпофіза 60-добових піддослідних тварин після одночасної дії пестициду і фізичного навантаження в цитоплазмі

тиреотрофних клітин можна було бачити здебільш дрібні секреторні гранули, які мали світле базофільне забарвлення по центру, що, можливо, підтверджувало різні стадії їх дозрівання. У цитоплазмі визначались округлі мітохондрії, іноді вони розміщувались групами, ніби-то стикаючись між собою. Чисельність їх була невеликою, а контури визначались досить нечітко. Однак, частина з них мала доволі чіткі обмежуючі мембрани і рідкі поперечноорієнтовані кристи. Матрикс у таких мітохондрій був просвітлений і дрібнозернистий. Гранулярна ендоплазматична сітка була більш схожа на вакуолярну. Разом з тим, в окремих ділянках  цитоплазми можна було спостерігати і канальці з рибосомами, що розміщувались безпосередньо на мембранах. Комплекс Гольджі локалізувався поблизу ядра і мав досить слабкий розвиток і нечіткі контури. Іноді навколо його спостерігались  мікропухирці, або невеликі вакуолі. В центрі тиреотрофу розміщувалось велике округле ядро, гладеньке, без зморщеності, однак гіперхромність ядер мала місце у більшості клітин. Ядерце чітко окреслене знаходилось, як правило, впритул до каріолеми. Слід відзначити, що ядерні пори були нечисленними, однак більшість з них виявлялись розширеними (рис.26). 
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Рис.26. Аденогіпофіз 60-добового щура після хронічної дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження. В ядрі нечисленні розширені ядерні пори. Електронограма. Зб. х 5000.

Міжмембранна щілина також в окремих ділянках була дещо розширеною і нерівномірною.
Таким чином, у 60-добових щурів після одночасної дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження змін маси гіпофіза та співвідношення маси гіпофіза до маси тіла не спостерігалось, порівняно з контрольними данними, тоді як після дії тільки пестициду 2,4Д  відмічалось збільшення маси гіпофіза на 24% і зростання співвідношення маси гіпофіза до маси тіла на 49,7%. В структурі тиреотрофів виявлялись ознаки посилення функціональної активності (об’єми ядер і ядерець збільшувались відповідно на 9,5% і 8,7%, порівняно з контролем) (рис.30). Вміст тиротропного гормону зростав на 13,3% (рис.32).  Тоді як, після дії тільки пестициду в тиреотрофних клітинах спостерігались структурні ознаки зниження функції. В ультраструктурі цитоплазми і ядра тиреотрофних клітин виражених деструктивних і дегенеративних змін, що мали місце після дії тільки пестицидів не визначалось. 

Отже після застосування фізичного навантаження відбулись часткові позитивні зрушення в структурі строми і тиреотрофних клітин, однак повного відновлення на даному етапі дослідження не відмічено. 

Морфофункціональні зміни аденогіпофіза 90-добових щурів після дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження.

У 90-добових піддослідних щурів в результаті тривалого впливу пестициду 2,4Д і фізичного навантаження (протягом 75 днів) маса гіпофіза і співвідношення віги гіпофіза до маси тіла відповідали контрольним показникам. Після дії пестициду без фізичного навантаження спостерігалось зменшення маси гіпофіза на 6,2%  і співвідношення маси гіпофіза до маси тіла на 24% порівняно з контролем. Довжина гіпофіза становила2012±16 мкм, ширина 932±28 мкм, висота 854±30 мкм.

 Стромальний компонент  мав тонкі сполучнотканинні септи, без набряку і мікросудини помірного кровонаповнення, хоча в окремих ділянках зберігались окремі повнокровні капіляри.
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Рис.27. Аденогіпофіз 90-добового щура після  хронічної дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження. Тонкі сполучнотканинні септи і кровоносні судини помірного кровонаповнення. Контакти тиреотрофів з хромофобами. Фарбування: Шифф-йодна кислота з дофарбуванням целестиновим блакитним і оранжевим G. Об.100.
Характерною особливістю тиреотрофів було розташування їх поблизу кровоносних судин і сполучнотканинних септ. Тиреотрофи виглядали як типові клітини цього типу аденогіпофіза у інтактних тварин, маючи кутасту форму з великим округлим ядром, яке розташовувалось дещо ексцентрично. Дифузний хроматин розміщувався вздовж ядерної мембрани. Ядерце локалізувалось ексцентрично. Численні секреторні гранули містились у більшості випадків  навколо ядра і вдовж клітинної мембрани. 

Середня кількість тиреотрофів  у полі зору мікроскопу становила 5,0±0,01. Середній об’єм тиреотрофних клітин, їх ядер і ядерець в аденогіпофізі 60-добових піддослідних щурів у мкм³ складав відповідно 1897,5±25,2; 542,5±15,3;  41,0±0,6.Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в тиреотрофних клітинах становило 1:4,2. Вміст тиротропного гормону в крові піддослідних тварин становив 0,18±0,02 mME/L (табл.4).

Електронномікроскопічне дослідження аденогіпофіза 90-добових щурів після одночасної дії пестициду 2,4Д і дозованих фізичних навантажень показало відновлення ультраструктури цитоплазмі тиреотрофів, в якій спостерігалось збільшення кількості секреторних гранул, що мали різну електрону щільність і знаходились на різних стадіях формування та дозрівання. Про підготовку до виведення гранул з клітин свідчило розрідження їх вмісту,  найчастіше по периферії гранул.

Слід зазначити, що про активацію синтезу тиротропного гормону свідчила і виражена зернистість на гранулярній ендоплазматичній сітці (рис.3.28).  Спостерігались нечітко контуровані численні мітохондрії, які містили дрібнозернистий матрикс середньої електронної щільності. Комплекс Гольджі розташовувався поблизу ядра і був розвинений досить слабо. Навколо нього розміщувались секреторні гранули. Все це дає нам підставу вважати про нормалізацію структури даних клітин. Міжклітинні щілини мали рівномірний вигляд без видимих розширень по всій їх довжині. 
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Рис.28. Аденогіпофіз 90-добового щура після хронічної дії пестицидів  і фізичного навантаження. Тиреотроф. В ультраструктурі тиреотрофу виражена зернистість на гранулярній ендоплазматичній сітці. Електронограма. Зб. х 5000.

Таким чином, у 90-добових піддослідних тварин застосування фізичного навантаження на фоні тривалої дії пестициду 2,4Д сприяло нормалізації структури і функції аденогіпофіза. При цьому, відмічались структурні ознаки посилення функції тиреотрофів, які супроводжувались збільшенням кількості тиреотрофних клітин (на 25,0%), що очевидно пов’язане з активним диференціюванням цих клітин з хромофобів (рис.27). Відбувалось зростання об’ємів ядер на 20,0%, ядерець на 6,8% (рис.3.30), кількості секреторних гранул в цитоплазмі та вмісту тиротропного гормону в периферійній крові на 12,5% (рис.32). Показник ЯЦС в тиреотрофах зростав на 7,9%. Ультраструктурний стан цитоплазми і ядра тиреотрофів відповідав контрольним даним.

 Вплив пестициду 2,4Д без фізичного навантаження приводив до зниження функції цих клітин і виражених деструктивних і дегенеративних перебудов в їх структурі.

Результати дослідження показали, що у 45-добових піддослідних щурів після одночасної дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження в залозі відмічалось зростання маси гіпофіза на 5,2%, порівняно з контролем, тоді, як дія тільки пестициду приводила до більш вираженого збільшення маси гіпофіза (на 10,6%). Спостерігалось зменшення ступеню кровонаповнення, порівняно з тваринами цього ж віку, які підлягали дії тільки пестицидної інтоксикації. 

Структурні зміни тиреотрофних клітин мали ознаки підвищеної функціональної активності, що супроводжувались збільшенням об’ємів їх ядер на 5,5% і ядерець на 47,9%, порівняно з контролем (рис.30). Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення в тиреотрофах зменшувався на 7,8% (рис.31). Вміст тиротропного гормону в периферійній крові підвищувався на 30,8% (рис. 32).

Ультраструктурні перебудови тиреотрофних клітин в цьому віці тварин показували також про посилення функціональної активності зі слабо вираженими деструктивними змінами цитоплазми, порівняно з тваринами, які перенесли тільки пестицидну інтоксикацію.
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Дія фізичного навантаження без пестицидної інтоксикації приводила також до посилення функції тиреотрофів, однак менш виражено, тоді як структурні зміни тиреотрофів після дії пестицидів свідчили про зниження функціональної активності (вміст ТТГ зменшувався на 15,4%). 

У 60-добових щурів після одночасної дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження маса гіпофіза та співвідношення маси гіпофіза до маси тіла не змінювались, порівняно з контрольними данними, тоді як після дії тільки пестициду 2,4Д  відмічалось збільшення маси гіпофіза на 24% і зростання співвідношення маси гіпофіза до маси тіла на 49,7%. посилення функціональної активності тиреотрофів продовжувалось (об’єми ядер і ядерець збільшувались відповідно на 9,5% і 8,7%, порівняно з контролем) (рис.30). Вміст тиротропного гормону зростав на 13,3% (рис.32).

В ультраструктурі цитоплазми і ядра тиреотрофних клітин виражених деструктивних і дегенеративних змін, що визначались після дії тільки пестицидів не виявлялось. 

При цьому, дія фізичного навантаження без пестицидів приводила дослабкої активації функції тиреотрофних клітин, на відміну відвпливу пестицидів, що викликали в тиреотрофних клітинах зниження функціональної активності з вираженими деструктивними і дегенеративними змінами в структурі цитоплазми і ядрі. 

В аденогіпофізі 90-добових тварин застосування фізичного навантаження на фоні тривалої дії пестициду 2,4Д сприяло нормалізації структури тиреотрофних клітин. При цьому, відмічались структурні ознаки посилення функції тиреотрофів, які супроводжувались збільшенням кількості тиреотрофних клітин (на 25,0%), що очевидно пов’язане з активним диференціюванням цих клітин з хромофобів (рис.27). Відбувалось зростання об’ємів ядер на 20,0%, ядерець на 6,8% (рис.30), кількості секреторних гранул в цитоплазмі та вмісту тиротропного гормону в периферійній крові на 12,5% (рис.3.32). Показник ЯЦС в тиреотрофах зростав на 7,9%. Ультраструктурний стан цитоплазми і ядра тиреотрофів відповідав контрольним даним. 

Вплив фізичного навантаження без пестицидів у тварин цього віку сприяв нормалізації структури тиреотрофів з ознаками активації функції, тоді як дія пестициду 2,4Д без фізичного навантаження приводила до зниження функції цих клітин та виражених деструктивних і дегенеративних перебудов в їх структурі.

Отже застосування фізичного навантаження на фоні тривалої дії пестицидної інтоксикації сприяло позитивним змінам в структурі строми аденогіпофіза і тиреотрофних клітин на всіх етапах дослідження, однак повного відновлення не відбувалось. 



Морфофункціональний стан щитоподібної залози інтактних 45-, 60- і 90-добових щурів.

У 45 добових інтактних щурів щитоподібна залоза складається з двох долей і перешийку. Обидві долі залози буро-червоного кольору, еліпсоподібної форми, розташовані з боків повітряносних шляхів, каудальніше гортані до рівня 4-5 трахеальних кілець, перешиьок тонкий, розташований над вентральною поверхнею трахеї. Залоза щільно зростається з латеральними поверхнями гортані та трахеї, покрита волокнами глибоких мязів шиї. Для щитоподібної залози щурів характерна структурна ассиметрія: права доля як правило більша і функціонально активніша, тому  досліджували переважно праву долю залози.  Маса щитоподібної залози складало 14,55±0,35 мг. Співвідношення маси щитоподібної залози до маси тіла становило 0,003:1. Довжина щитоподібної залози становила 3,28±0,16 мм, ширина 2,45±0,17 мм, висота 2,05±0,03 мм.

На оглядових гістологічних препаратах паренхіма щитоподібної залози у 45-добових інтактних тварин була представлена фолікулами, які мали округлу або овальну форму. 

Між фолікулами визначались тонкі сполучнотканинні елементи і кровоносні судини помірного кровонаповнення. Інтрафолікулярні  порожнини були заповнені колоїдом, який мав гомогенну консистенцію. В колоїді спостерігались поодинокі клітини злущеного епітелію та скупчення маргінальних вакуолей (рис.33). 

Фолікули мали різні розміри з переважанням малих (площею до 1960 мкм²), кількість яких складала 76,5±3,2, середніх – 22,1±0,5 (площею 1960-7850 мкм²) та великих – 1,4±0,05 (площею більше 7850 мкм²) (табл.5). Між фолікулами виявлялись окремі оксифільні клітини або онкоцити.

При вивченні структури щитоподібної залози виявлено, що стінка фолікулів утворена одним шаром епітеліальних клітин – тироцитів або фолікулярних клітин. Ці клітини мали, як правило, кубічну форму. 

Ядра в тироцитах виявлялись округлої або овальної форми, доволі світлого забарвлення і частіше розміщувались в базальній частині цитоплазми. Декілька округлих ядерець знаходились, зазвичай, ближче до ядерної мембрани. 

З апікальної сторони тироцитів добре визначались виступи цитоплазматичної мембрани. Ці виступи мали доволі строкату форму, але й чіткі контури.

Висота фолікулярних клітин у 45-добових інтактних щурів складала 59,0±1,4 мкм. Об’єми тироцитів, їх ядер і ядерець в мкм³ становили відповідно 1089,7±17,3; 346,0±7,5; 20,2±0,3. Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в тироцитах дорівнювало 1:3,2.Рівень тироксину (Т4) у сироватці периферійної крові складав 4,2±0,04nmol/l (табл.6).

Дослідження ультраструктури тироцитів показало, що характерною особливістю більшості цих клітин була їх базальна складчастість, що, очевидно, є підтвердженням їх тісного контакту з судинним компонентом залози.

Крім того, в цитоплазмі тироцитів виявлялась гранулярна ендоплазматична сітка, яка була представлена, в основному, численними канальцями. Мітохондрії розташовувались рівномірно по всій цитоплазмі і мали поперечні кристи, кількість яких варіювала в різних клітинах. Комплекс Гольджі спостерігався у вигляді великих вакуолей та мікропухирців і розташовувався, у більшості випадків, над ядром в апікальній частині клітини. 
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Рис.33. Щитоподібна залоза інтактного 45-добового щура. Фолікули овальноїі округлої форми. Стінка фолікулів утворена клітинами кубічної форми. Скупчення маргінальних вакуолей по периферії колоїду. Фарбування: гематоксиліном і еозином. Об.100.

Комплекс Гольджі був оточений мітохондріями, як основними поставниками енергії (рис.34). 

Таким чином, щитоподібна залоза у 45-добових інтактних щурів є активно функціонуючим органом, яка утворена фолікулами різних розмірів, між якими виявлялись тонкі прошарки сполучної тканини з кровоносними судинами помірного кровонаповнення та окремі онкоцити. В тироцитах, судячи за даними структури, відбувався активний синтез і секреція гормонів в кров’яне русло.

Маса щитоподібної залози 60-добових інтактних щурів складала 15,35±0,35мг. Співвідношення маси щитоподібної залози до маси тіла становило 0,003:1. Довжина щитоподібної залози 4,58±0,15 мм, ширина 3,52±0,06 мм, висота 2,28±0,08 мм.

У 60-добових інтактних тварин паренхіма щитоподібної залози складалась з фолікулів різної форми та розміру. На гістологічних препаратах залози відзначалась повноцінно розвинута мережа кровоносних судин, тонкі прошарки сполучної тканини і окремі оксифільні клітини доволі великих розмірів з округлими ядрами і чітко вираженими ядерцями. 

Кількість малих фолікулів переважала і дорівнювала 71,2±1,0, середні становили 24,0±1,0, а великих було 4,8±0,10 (табл.5). 

Інтрафолікулярна порожнина була рівномірно заповнена гомогенною речовиною, в якій спостерігались поодинокі клітини злущеного епітелію та маргінальні вакуолі. 

Фолікулярні клітини, як і у 45-добових інтактних тварин, мали кубічну форму, щільно контактуючи між собою утворювали суцільну вистилку фолікулів в один епітеліальний шар. Ядра тироцитів мали округлу, а іноді овальну форму та злегка звивисті контури, розташовуючись ближче до базальної частини тироцитів. 

Хроматин, у більшості спостережень, розміщувався вздовж ядерної мембрани і мав вигляд суцільної вузької стрічки. Ядерця (1-2) мали ексцентричну локалізацію вздовж периферії ядра (рис. 35).

Висота тироцитів становила 64,2±1,4 мкм.
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Рис.34. Щитоподібна залоза 45-добового інтактного щура. Контакт двох тироцитів. Базальна складчастість фолікулярних клітин. Скупчення мітохондрій, елементів гранулярної ендоплазматичної сітки і комплексу Гольджі. Електронограма. Зб. х 10.000.

Об’єми тироцитів, їх ядер і ядерець у мкм³ дорівнювали відповідно 1798,3±13,4; 547,2±7,7; 23,2±0,6. Ядерно-цитоплазматичне співвідношення складало 1:3,2. Рівень тироксину в периферійній крові 60-добових інтактних щурів становив 4,9±0,05 nmol/l (табл.6).

Електронномікроскопічне дослідження щитоподібної залози показало, що між собою тироцити з’єднувались в апікальній частині простими міжклітинними контактами. Для тироцитів щитоподібної залози характерною особливістю була наявність псевдоподій, що мали вигляд виступів цитоплазми в інтрафолікулярну порожнину і були доказом їх функціональної активності фолікулярного епітелію (рис.36). Цитоплазма  тироцитів мала добре розвинені органели, що, як відомо, пов’язано з активним білковим синтезом. Особливо добре визначалась ендоплазматична сітка, яка була представлена численними канальцями і великими порожнинами, що були заповнені дрібнозернистим матеріалом.

Мітохондрії з різною кількістю крист розміщувались рівномірно у цитоплазмі тироцитів. Кристи мали перпендикулярну спрямованість до довгої осі органел. 

Матрикс мітохондрій виявлявся гомогенним дрібнозернистим і був різної електронної щільністі. Добре розвинений комплекс Гольджі мав підковоподібну, а іноді кільцеподібну форму і складався з досить великих вакуолей, сплющених цистерн  і мікропухирців. Поблизу комплексу Гольджі, що знаходився, як правило, поблизу ядра  можна було спостерігати великі лізосоми різної форми з гетерогенною внутрішньою структурою (рис.36).

Отже у 60-добових інтактних щурів маса щитоподібної залози збільшилася на 46% (порівняно з 45-добовими інтактними тваринами), тоді як співвідношення маси залози до маси тіла не змінювалось. При цьому, у 60-добових інтактних щурів в структурі щитоподібної залози відмічалось збільшення кількості середніх (на 9,0%) і великих фолікулів з одночасним зменшенням кількості малих фолікулів на 6,9%. 
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Рис.35. Щитоподібна залоза інтактного 60-добового щура. Скупчення фолікулів овальної і округлої форми. Щільні контакти тироцитів у стінці фолікулів. Висота тироцитів, об’єми їх ядер і ядерець, порівняно з інтактними 45-добовими щурами, збільшені. Фарбування: гематоксиліном і еозином. Об.100.
Таблиця 5

Показники змін кількості фолікулів різних розмірів у паренхімі щитоподібної залози щурів контрольної групи

	Вік тварин
	Малі фолікули
	Середні фолікули
	Великі фолікули

	45 діб
	76,5±3,2
	22,1±0,5
	1,4±0,1

	60 діб
	71,2±1,0
	24,0±1,0
	4,8±0,1

	90 діб
	70,9±1,0
	24,0±1,0
	5,1±1,0


Збільшувалась висота тироцитів на 8,8%, їх об’єми, ядра і ядерця відповідно на 65,0%, 58,1% і 14,8%, порівняно з 45-добовими інтактними тваринами. Структура  цитоплазми тироцитів свідчила про активні процеси утворення гормонів, підтвердженням чого було зростання вмісту тироксину в крові на 16,7%.

У 90-добових інтактних щурів маса щитоподібної залози складала 23,19±0,35 мг. Співвідношення маси щитоподібної залози до маси тіла становило 0,003:1.  Довжина щитоподібної залози становила 7,32±0,22 мм, ширина 3,64±0,107 мм, висота 2,05±0,10 мм.

Паренхіма залози була представлена фолікулами овальної або округлої форми, які були заповнені колоїдом, що мав однорідну структуру.

За розмірами фолікули варіювали: 70,9±1,0 відносились до малих, 24,0±1,0 - до середніх і 5,1±1,0 - до великих (табл.5). Між фолікулами спостерігались прошарки пухкої сполучної тканини, нечисленні оксифільні клітини та дещо повнокровні судини, просвіти яких були заповнені сироваткою та форменими елементами крові.

Фолікулярні епітеліальні клітини мали кубічну і майже циліндричну форму. Базальна поверхня їх була відокремлена від інтрафолікулярного простору базальною мембраною. В базальній частині клітин розташувались округлі ядра з ледве звивистою ядерною мембраною. Ядерця (1-2) невеликих розмірів
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Рис. .36. Щитоподібна залоза 60-добового інтактного щура. Міжклітинні контакти тироцитів. Псевдоподії, що виступають в інтрафолікулярну порожнину. Електронограма. Зб. х 10.000.

локалізувались по центру ядра. Хроматин з слабо вираженою конденсацією розміщувався уздовж ядерної мембрани (рис.37).

Слід зазначити, що апікальна частина цитоплазми була заповнена значною кількістю секреторних гранул. Висота фолікулярних клітин становила 65,2±1,3 мкм. Об’єм цих клітин, їх ядер і ядерець відповідно дорівнювали 1809,7±15,4 мкм³; 561,4±8,5 мкм³; 23,9±0,8 мкм³. 

Таблиця 3.6

Показники середньої висоти та об’ємів тироцитів, їх ядер та ядерець в щитоподібній залозі і вмісту тироксину в крові у щурів контрольної групи 

	Вік

тварин
	Висота клітин

(мкм/М±m)
	Об’єм

клітини

(мкм³/M±m)
	Об’єм

ядра

(мкм³/M±m)
	ЯЦС


	Об’єм

ядерця

(мкм³/M±m)
	Рівень

Т4

(nmol/l)

	45 діб
	59,0±1,4
	1089,7±17,3
	346,0±7,5
	1 : 3,2
	20,2±0,3
	4,2±0,04

	60 діб
	64,2±1,4
	1798,3±13,4
	547,2±7,7
	1 : 3,2
	23,2±0,6
	4,9±0,05

	90 діб
	65,2±1,3
	1809,7±15,4
	561,4±8,5
	1 : 3,2
	23,9±0,8
	5,6±0,07


Ядерно-цитоплазматичне співвідношення було 1:3,2. Рівень тироксину в сироватці периферійної крові складав 5,6±0,07 nmol/l (табл.6).

В ультраструктурі фолікулярних клітин 90-добових інтактних щурів відмінності, у порівнянні зі структурною організацією подібних клітин 60-добових тварин, були пов`язані в основному з покращенням ступеню розвитку структурних компонентів цитоплазми та ядра і відповідно з посиленням процесів синтезу та секреції гормонів у кров`яне русло (рис. 38)

Таким чином, дані, отримані при порівняльному вивченні структурно-функціонального стану щитоподібної залози інтактних щурів в різні вікові періоди, а саме у віці 45, 60, 90 діб, дали підставу вважати, що функціональне становлення та структурний розвиток залози відбувався протягом всього дослідного періоду, а інтенсивність синтетичних і секреторних процесів зростала з віком тварин. Так у тварин протягом 45, 60 і 90 діб постнатального розвитку маса щитоподібної залози збільшувалась, однак співвідношення маси залози до маси тіла не змінювалось і становило 0,003:1 , що можливо є одним з показників гармонійного розвитку тварин.  З віком в судинній системі залози відмічалось підвищення ступеню кровонаповнення. 
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Рис.37. Щитоподібна залоза інтактного 90-добового щура. Фолікули овальної форми. По периферії колоїду накопичення маргінальних вакуолей. Висота тироцитів збільшена, порівняно з 60-добовими інтактними тваринами. Фарбування: гематоксиліном і еозином. Об.100.
Зміни розмірів фолікулів у 90-добових інтактних тварин відбувались в бік збільшення кількості великих (в 3,6 рази) і зменшення малих (на 7,3%), порівняно з 45-добовими щурами, що підтверджується даними досліджень В.М.Гордієнко, І.М. Рожкова і очевидно було свідченням структурних перебудов у паренхімі щитоподібної залози, пов`язаної з посиленням рівня функціонального напруження. Крім того, прогресуюче збільшення у 90-добових інтактних щурів, порівняно з 45-добовими тваринами висоти (на 10,5%) і об’ємів (на 66,0%) фолікулярних клітин, їх ядер (на 62,2%) та ядерець (на 18,3%), вікові зміни їх ультраструктури та показники  збільшення тироксину в периферійній крові (на 33,3%) були також об’єктивним свідченням зростання. 

Морфофункціональні зміни щитоподібної залози 45-добових щурів 
після дії пестициду 2,4Д.

У 45-добових щурів після 30-денної пестицидної інтоксикації відбулось збільшення маси щитоподібної залози  до 17,31±0,32 мг (19%), порівняно з нормою, тоді як співвідношення маси залози до маси тіла зменшилась на 33,3%, через суттєве зменшення маси тіла.Довжина щитоподібної залози 45-добових щурів після дії пестициду становила 3,52±0,16 мм, ширина 2,55±0,10 мм, висота 2,18±0,04 мм.

В структурі щитоподібної залози спостерігались зміни, що були пов’язані зі збільшенням об’єму колоїду, який мав густу консистенцію і заповнював просвіт фолікулів. Між фолікулами знаходилась мережа розширених кровоносних судин, заповнених еритроцитами та спостерігались скупчення оксифільних клітин. Кількість малих фолікулів становила 79,8±1,61, середніх - 16,8±0,9 і великих - 1,2±0,04 (табл.7). Стінка фолікулів була представлена плоскими епітеліальними клітинами, ядра яких мали округло-овальну форму і локалізувались по центру клітини (рис.39). Гетерохроматин був розміщений у вигляді компактних скупчень по периферії каріоплазми, що є, як відомо, 
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Рис. 38. Щитоподібна залоза 90-добового інтактного щура. В тироцитах ознаки підвищення ступеню розвитку структурних компонентів цитоплазми і ядра. Електронограма. Зб. х 10.000.

характерною ознакою неактивних клітин. В цитоплазмі окремих клітин відмічались невеликі краплі колоїду.

Таблиця 7

Середня кількість фолікулів різних розмірів у щурів контрольної групи (К) та після тривалої дії пестициду 2,4Д, мкм / M±m

	Вік

тварин
	Група

тварин
	Малі

фолікули
	Середні

фолікули
	Великі

фолікули

	45 діб
	К
	76,5±3,2
	22,1±0,5
	1,4±0,1

	
	П
	79,8±1,6
	16,8±0,9*
	1,2±0,04*

	60 діб
	К
	71,2±1,0
	24,0±1,0
	4,8±0,1

	
	П
	82,1±1,2*
	17,4±0,5*
	1,0±0,04*

	90 діб
	К
	70,9±1,0
	24,0±1,0
	5,1±1,0

	
	П
	71,3±1,0
	19,3±0,8
	2,8±0,1*


      Примітка - відмінності достовірні в порівнянні з контролем (Р<0,05)

Після 30-денної дії пестициду 2,4Д у 45-добових щурів маса шитовидної залози збільшувалась на 19,0%, порівняно з контролем. Співвідношення маси щитоподібної залози до маси тіла зростало до 33,3%, що пов’язано з суттєвим зменщенням маси тіла тварин.Висота тироцитів становила 40,7±2,4 мкм.Об’єми тироцитів, їх ядер і ядерець у мкм³ дорівнювали відповідно 1004,2±20,2; 248,5±7,4; 16,7±0,5. Ядерно-цитоплазматичне співвідношення складало 1:4,0. Рівень тироксину в периферійній крові 45-добових піддослідних щурів становив 2,9±0,18 nmol/l (табл.8).
В ультраструктурі більшості тироцитів виявлялись розширені цистерни гранулярної ендоплазматичної сітки, відмічались розриви клітинних мембран. В окремих місцях цитоплазми тироцитів спостерігались структурні елементи, які не піддавались ідентифікації. Комплекс Гольджі майже не визначався. У більшості тироцитів ядра були неправильної форми, темного забарвлення, але й спостерігались і світлі ядра, злегка продовгуваті. Ядерця локалізувались  центрально. Еухроматин розміщувався по центру ядра, а гетерохроматин у вигляді скупчень – переважно по периферії (рис. 40). Характерною особливістю в структурній організації фолікулярних клітин на цьому етапі 
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Рис.39. Щитоподібна залоза 45-добового щура після хронічної дії пестицидів. Скупчення фолікулів навколо розширеної кровоносної судини. У колоїді зменшена кількість маргінальних вакуолей. Фарбування: гематоксиліном і еозином. Об.100. 
дослідження була відсутність базальної складчастості плазматичних мембран, що, на нашу думку, може свідчити про зменшення площі контактів тироцитів з капілярною мережею. Крім того, нашу увагу привернули судини, які проходили в прилеглій сполучній тканині. Вони мали потовщені стінки, що можливо було пов’язано з розвитком набряку в ендотеліальних клітинах. В просвіті судин виявлялись продовгуваті накопичення еритроцитів, так звані «сладжі», що може служити доказом порушення гемоциркуляції. Слід зазначити, що на апікальній поверхні тироцитів спостерігалось різке зменшення мікровійок і псевдоподій, що можна розцінювати, як показник зменшення фагоцитарної активності клітин фолікулярного епітелію і як наслідок цього може бути зниження процесів утворення тиреоїдних гормонів.
Таким чином, в результаті тривалого впливу пестициду 2,4Д в структурі щитоподібної  залози  45-добових  піддослідних  щурів  відмічалось  зменшення кількості великих і середніх фолікулів (відповідно на 14,3% і 24,0%) з одночасним збільшенням кількості малих – на 4,3%, порівняно з контролем.

Структурні зміни фолікулярних клітин свідчили про зниження їх функціональної активності, в яких відмічалось зменшення висоти на 31,0%, об`ємів клітин на 7,8%, їх ядер на 28,2% і ядерець на 17,3% (рис. 45,47). Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення зростав на 25,0%.

Зниження функції тироцитів щитоподібної залози супроводжувалось зменшенням вмісту тироксину в периферійній крові на 30,9% (рис.48). В ультраструктурі щитоподібної залози відмічались ознаки зменшення контактів тироцитів з судинами, розриви мембран ендоплазматичної сітки тироцитів, структурні ознаки порушення гемоциркуляції і зниження рівня синтезу тиреоїдних гормонів.
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Рис.40. Щитоподібна залоза 45-добового щура після тривалого впливу пестицидів.  Тироцит. Розриви клітинних мембран. Розширені цистерни гранулярної ендоплазматичної сітки. Зменшена кількість мікровійок. Ядра неправильної форми.  Електронограма. Зб. х 7000.

Морфофункціональні зміни щитоподібної залози 60-добових щурів 
після дії пестициду 2,4Д.
Після 45-денного впливу пестициду у 60 – добових тварин відмічали збільшення маси щитоподібної залози на 7,8%(16,54±0,37 мг), порівняно з контролем. Співвідношення маси щитоподібної залози до маси тіла збільшилось на 33,3% що пов’язано із збільшенням маси щитоподібної залози і зменшення маси тіла. Довжина щитоподібної залози становила 5,85±0,15 мм, ширина 3,70±0,06 мм, висота 2,36±0,10 мм.

 При цьому, у паренхімі щитоподібної залози відмічалось підвищене кровонаповнення та розростання колагенових волокон у вигляді своєрідних пучків. Між фолікулами виявляли скупчення оксифільних клітин, які мали значно більші розміри, ніж фолікулярні залозисті клітини і відрізнялись еозинофільною цитоплазмою з великими ядрами та чіткими ядерцями. 

Фолікули округлої, іноді овальної форми містили в собі густий колоїд, в якому виявлялись десквамовані епітеліальні клітини і маргінальні вакуолі в незначних кількостях. Завдяки цьому відмічалась неоднорідність структури колоїду з морфологічними ознаками підвищення його електронної щільності (рис.41).

Кількість малих фолікулів становила  82,1±1,2, середніх – 17,4±0,5 і великих - 1,0±0,04 (табл.7).

Стінка фолікулів була представлена плоскими епітеліальними клітинами з ядрами овальної форми і гетерохроматином в них у вигляді скупчень з периферійною  локалізацією  вздовж  каріолеми.  

Суттєвою  ознакою  порушень мікроструктури епітеліальної тканини щитоподібної залози було роз’єднання контактів між тироцитами в місцях їх простого з’єднання. Крім того, в епітелії залози виявлялось розширення міжклітинного простору, при цьому система замикаючих пластинок між верхівками фолікулярних клітин майже не визначалась, що очевидно також пов`язано зі змінами функціональній активності органу.
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Рис. 41. Щитоподібна залоза 60-добового щура після хронічної дії пестицидів. Між фолікулами потовщені прошарки сполучної тканини. Роз’єднані контакти між тироцитами.  Фарбування: гематоксиліном і еозином. Об.100.                                                                                                    

Таблиця 8

Показники середньої висоти та об’ємів тироцитів, їх ядер та ядерець в щитоподібній залозі і вмісту тироксину в крові у щурів контрольної групи (К) і після тривалої дії пестициду 2,4Д (П)

	Вік

тварин
	Висота клітин

(мкм/М±m)
	Об’єм
клітини

(мкм/М±m)
	Об’єм

ядра

(мкм/М±m)
	ЯЦС
	Об’єм

ядерця

(мкм/М±m)
	Рівень

Т4

(nmol/l)

	45 діб
	К
	59,0±1,4
	1089,7±17,3
	346,0±7,5
	1 : 3,2
	20,2±0,3.
	4,2±0,04

	
	П
	40,7±2,4*
	1004,2±20,2*
	 248,5±7,4*
	1 : 4,0
	16,7±0,5*
	2,9±0,18

	60 діб
	К
	64,2±1,4
	1798,3±13,4
	547,2±7,7
	1 : 3,2
	23,2±0,6
	4,9±0,05

	
	П
	53,1±2,8*
	1427,2±12,0*
	  382,4±10,1*
	1 : 3,7
	17,1±0,6*
	3,4±0,12

	90 діб
	К
	65,2±1,3
	1809,7±15,4
	561,4±8,5
	1 : 3,2
	23,9±0,8
	5,6±0,07

	
	П
	59,0±2,5
	1869,2±15,1
	 618,6±10,6
	1 : 3,1
	25,8±0,3*
	4,8±0,18


Примітка - відмінності достовірні в порівнянні з контролем (Р<0,05)
Висота тироцитів становила 53,1±2,8 мкм.Об’єми тироцитів, їх ядер і ядерець у мкм³ дорівнювали відповідно 1427,2±12,0; 382,4±10,1; 17,1±0,6. Ядерно-цитоплазматичне співвідношення складало 1:3,7. Рівень тироксину в периферійній крові 60-добових піддослідних щурів становив 3,4±0,12 nmol/l (табл.8).

При дослідженні ультраструктури фолікулярних клітин були встановлені значні зміни в органелах цитоплазми. Насамперед це стосувалось гранулярної ендоплазматичної сітки, в якій спостерігались розширені цистерни, що надавало їй вигляд своєрідного мережива.

Слід зазначити, саме ендоплазматичний ретикулум був найбільш чутливим до дії пестициду та підлягав найбільшим структурним змінам. Разом з тим, і в інших органелах визначався цілий комплекс відповідних реакцій на дію пестициду: спостерігалось ущільнення та набряк матриксу мітохондрій, зменшення розмірів і кількості вакуолей в комплексі Гольджі, майже повна відсутність у ньому мікропухирців, слабка вираженість мембран (рис.42). 

Наведені структурні зміни органел є підтвердженням дезорганізації і руйнації залозистих клітин, які відповідальні за секрецію і синтез  гормонів. Виявлялись перебудови ядерного компоненту, в якому мали місце пошкодження зовнішньої ядерної мембрани, зменшення кількості пор у внутрішній мембрані та зменшення об’єму та кількості ядерець і каріоплазми, що, очевидно, може бути наслідком пригнічення процесів синтезу РНК в клітинах. Нашу увагу привернув стан гетерохроматину, який у вигляді скупчень розміщувався виключно по периферії ядер. Більшість ядер були зморщеними і мали темне забарвлення, що можливо було ознакою дистрофії та деструкції ядерного апарату епітеліальних клітин.

Таким чином, у 60-добових щурів після тривалої дії пестициду 2,4Д в паренхімі щитоподібної залози відмічалось підвищення кровонаповнення судин, розростання колагенових волокон у стромі залози, причому більш виражено, ніж у 45-добових піддослідних тварин. 

Серед фолікулів відбувалось утворення нових, що супроводжувалось збільшенням кількості малих фолікулів на 15,3%, в той час, як наявність середніх і великих зменшувалась (відповідно – на 27,5% і 79,2%), у порівнянні з контролем (рис.43). Функціональна активність фолікулярних клітин продовжувала знижуватись, порівняно з 45-добовими піддослідними тваринами, що супроводжувалось відповідними змінами у структурі тироцитів. 

При цьому, висота тироцитів зменшувалась на 17,3%, також як і об`єми цих клітин, їх ядер і ядерець – відповідно на 20,6%, 30,1% і 26,3%, порівняно з контролем (рис.3.45, 3.47). Показник ЯЦС фолікулярних клітин збільшувався на 15,6%. Зниження функції щитоподібної залози супроводжувалось зниженням вмісту тироксину в кров`яному руслі на 30,6% (рис.48). 

В ультраструктурі фолікулярних клітин під впливом пестицидів відбувались суттєві дистрофічні і деструктивні порушення, що були пов`язані насамперед з руйнуванням цитологічних структур цитоплазми і ядра, які відповідальні за енергозабезпеченість клітини та синтез і секрецію гормонів в кров.
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Рис.42. Щитоподібна залоза 60-добового щура після тривалого впливу пестицидів. Розширені цистерни гранулярної ендоплазматичної сітки. Ущільнений та набряклий матрикс мітохондрій. Електронограма. Зб. х 7000.

Морфофункціональні зміни щитоподібної залози 90-добових щурів 
після дії пестициду 2,4Д.

У 90-добових щурів після 75-денної пестицидної інтоксикації відбулось збільшення маси щитоподібної залози на 5,4%(24,45±0,36 мг), порівняно з нормою, тоді як співвідношення маси залози до маси тіла зменшилась на 33,3%, через суттєве зменшення маси тіла. Довжина щитоподібної залози становила 7,60±0,20 мм, ширина 3,86±0,17 мм, висота 2,40±0,08 мм.

Характерною особливістю була поява великих фолікулів з густим вмістом, які були розширеними внаслідок накопичення колоїду. В полі зору мікроскопу зустрічались також зруйновані фолікули, що були оточені сполучнотканинними прошарками та сплетінням капілярної мережі з високим кровонаповненням. В паренхімі відбулось ще більш виражене розростання колагенових волокон, між якими в наслідок сильного розширення і злиття фолікулів між собою з’явились своєрідні кістоподібні утворення різних розмірів, які були заповнені колоїдом. Кількість малих фолікулів становила 71,3±1,0, середніх – 19,3±0,8 і великих - 2,8±0,1 (табл.7).Стінка фолікулів була вистелена плоским епітелієм. В овальних ядрах цих клітин по периферії розміщувався гетерохроматин. Деякі ядра були з ознаками загибелі (гіперхромність та пікноз). Спостерігались також нечіткі контури ядер, які уціліли.

На перший план серед порушень виступали ознаки дистрофічних явищ в тироцитах, які, очевидно, від існуючого тиску фолікулярного колоїду були атрофічно зміненими і витискувались у просвіт фолікулів у вигляді вакуолеподібних форм з густим вмістом (рис.44). При цьому ядра в таких тироцитах не виявлялись, можливо через їх каріолізис. Висота тироцитів становила 59,0±2,5 мкм.Об’єми тироцитів, їх ядер і ядерець у мкм³ дорівнювали відповідно 1869,2±15,1; 618,6±10,6; 25,8±0,3.Ядерно-цитоплазматичне співвідношення складало 1:3,1. Рівень тироксину в периферійній крові 90-добових піддослідних щурів становив 4,8±0,18 nmol/l (табл.8).
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Рис.3.44. Щитоподібна залоза 90-добового щура після хронічної дії пестицидів. Розширені фолікули з густим вмістом. Окремі атрофічно змінені тироцити, які витиснені у просвіт фолікулів у вигляді вакуолеподібних форм. Фарбування: гематоксиліном і еозином. Об.100.                                                                                                    

При електронномікроскопічному вивченні щитоподібної залози у 90-добових піддослідних щурів в цитоплазмі більшості тироцитів були виявлені численні порушення цілісності клітинних мембран, що можна розцінити як неспецифічну реакцію фолікулярних клітин на їх пестицидне пошкодження. Нашу увагу привернула бідність цитоплазми органелами і майже повна її дегрануляція. Ендоплазматичний ретикулум базальної частини тироцитів мав вигляд сітки з своєрідних лакун з поодинокими просекреторними гранулами. Мікровійки були повністю редуковані, замість них на цитоплазматичних мембранах  спостерігались слабо виражені тупі, короткі вирости, які майже не контактували з колоїдом (рис.46). 

Слід зазначити, що цистерни ендоплазматичної сітки визначались розширеними і це змінювало вигляд клітини (строкатий, мереживний). Крім того, відбувалось подальше ущільнення матриксу мітохондрій та його набряк. Комплекс Гольджі був слабо помітний і не мав чітких контурів, спостерігались  лише поодинокі паралельно розташовані мембрани. Ядра мали неправильну форму і відрізнялись гіперхромністю та ознаками пікнозу. 

Ядерце було розташоване по центру, іноді відтиснене ближче до каріолеми. Гетерохроматин мав вигляд щільних скупчень, в мембранах каріолеми відмічалась велика кількість пор. 

Однак, поряд з явними дезорганізованими тироцитами були виявлені в стінках фолікулів серед плоских епітеліальних клітин поодинокі клітини кубічної і циліндричної форми. В кубічних тироцитах спостерігався добре розвинений білоксинтезуючий апарат, в клітинах циліндричної форми характерною ознакою було збільшення досить великих секреторних гранул, при цьому мітохондрій було мало, а комплекс Гольджі виявлявся у стані руйнації. Можливо поява цих проліферуючих клітин є свідченням початкових компенсаторних реакцій, спрямованих на розвиток адаптивно-пристосувальних процесів і на підтримку гомеостазу епітеліальної тканини.
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Рис. 46. Щитоподібна залоза 90-добового щура після тривалого впливу пестицидів. Тироцит. У цитоплазмі порушення цілісності клітинних мембран. Бідність цитоплазми органелами і повна дегрануляція. Дистрофічні зміни в мітохондріях. Електронограма. Зб. х 7000. 

Таким чином, у 90-добових піддослідних тварин тривала дія пестицидної інтоксикації приводила до ще більш виражених деструктивних і дегенеративних перебудов в структурі щитоподібної залози. В паренхімі залози відмічались ознаки руйнації фолікулів. В результаті розростання колагенових волокон і підвищення кровонаповнення судин з’являлись своєрідні кістоподібні утворення різних розмірів, які були заповнені колоїдом. Кількість середніх і малих фолікулів зменшувалась (на 19,6% і 45,1%) (рис. 43). Функціональна активність фолікулярних клітин продовжувала знижуватись. Висота тироцитів, їх об`єми, ядра і ядерця зменшувались відповідно на 9,5%, 3,3%, 10,2% і 7,9%, порівняно з контролем (рис.45,.47). Приймаючи до уваги зниження рівня тироксину на 14,3% (рис.48) можна стверджувати, що внаслідок виявлених в ультраструктурі тироцитів дистрофічно-деструктивних перебудов в щитоподібній залозі відбулось гальмування синтетично-секреторних процесів.

Можна припустити, що під дією тривалої пестицидної інтоксикації в структурі залози відбувалось роз’єднання міжклітинних контактів в місцях їх простого з’єднання. При цьому, виявлена дуже висока чутливість зовнішніх клітинних мембран до дії пестицидів, особливо їх апікальних і базальних частин. 

Однак, в деяких фолікулярних клітинах на фоні дії пестицидів та всіх дистрофічно-деструктивних змін, що відбувались в структурі клітин, відмічалось посилення білоксинтезуючої функції, ознаки активації секреторного процесу, що очевидно є проявом початкових компенсаторних реакцій, спрямованих на розвиток адаптивно-пристосувальних процесів у щитоподібній залозі.

Таким чином, у 45-добових піддослідних щурів в результаті тривалого впливу пестициду 2,4Д відмічалось збільшення маси щитоподібної залози на 19,0%.  В структурі щитоподібної  залози  відмічалось  зменшення кількості великих і середніх фолікулів (відповідно на 14,3% і 24,0%) з одночасним збільшенням кількості малих – на 4,3%, порівняно з контролем (рис.43). Структурні зміни фолікулярних клітин свідчили про зниження їх
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функціональної активності, в яких відмічалось зменшення висоти на 31,0%, об`ємів клітин на 7,8%, їх ядер на 28,2% і ядерець на 17,3% (рис.45,47). Показник ядерно-цитоплазматичного співвідношення зростав на 25,0%.

Зниження функції тироцитів щитоподібної залози супроводжувалось зменшенням вмісту тироксину в периферійній крові на 30,9% (рис. 48). В ультраструктурі щитоподібної залози відмічались ознаки зменшення контактів тироцитів з судинами, розриви мембран ендоплазматичної сітки тироцитів, структурні ознаки порушення гемоциркуляції і зниження рівня синтезу тиреоїдних гормонів.

У 60-добових щурів маса щитоподібної залози зростала на 7,8%, порівняно з нормою. В паренхімі щитоподібної залози відмічалось підвищення кровонаповнення судин, розростання колагенових волокон у стромі залози, причому більш виражено, ніж у 45-добових піддослідних тварин. Серед фолікулів відбувалось утворення нових, що супроводжувалось збільшенням кількості малих фолікулів на 15,3%, в той час, як наявність середніх і великих зменшувалась (відповідно – на 27,5% і 79,2%), у порівнянні з контролем (рис.3.43). Функціональна активність фолікулярних клітин продовжувала знижуватись, порівняно з 45-добовими піддослідними тваринами, що супроводжувалось відповідними змінами у структурі тироцитів. 

При цьому, висота тироцитів зменшувалась на 17,3%, також як і об`єми цих клітин, їх ядер і ядерець – відповідно на 20,6%, 30,1% і 26,3%, порівняно з контролем (рис.45,47). Показник ЯЦС фолікулярних клітин збільшувався на 15,6%. Зниження функції щитоподібної залози супроводжувалось зниженням вмісту тироксину в кров`яному руслі на 30,6% (рис.48). 

В ультраструктурі фолікулярних клітин під впливом пестицидів відбувались суттєві дистрофічні і деструктивні порушення, що були пов`язані насамперед з руйнуванням структур цитоплазми і ядра, які відповідальні за синтез гормонів.
У 90-добових піддослідних тварин тривала дія пестицидної інтоксикації приводила до збільшення маси щитоподібної залози на 5,4% та поглиблення деструктивних і дегенеративних перебудов в структурі щитоподібної залози. В паренхімі залози відмічались ознаки руйнації фолікулів. В результаті розростання колагенових волокон і підвищення кровонаповнення судин з’являлись своєрідні кістоподібні утворення різних розмірів, які були заповнені колоїдом. Кількість середніх і малих фолікулів зменшувалась (на 19,6% і 45,1%) (рис.43). Функціональна активність фолікулярних клітин продовжувала знижуватись. Висота тироцитів, їх об`єми, ядра і ядерця зменшувались відповідно на 9,5%, 3,3%, 10,2% і 7,9%, порівняно з контролем (рис.45,47). 

Приймаючи до уваги зниження рівня тироксину на 14,3% (рис.3.48) можна стверджувати, що внаслідок виявлених в ультраструктурі тироцитів дистрофічно-деструктивних перебудов в щитоподібній залозі відбулось гальмування синтетично-секреторних процесів.

Однак, в деяких фолікулярних клітинах на фоні дії пестицидів  дистрофічно-деструктивні зміни, що відбувались в структурі клітин, свідчили про посилення білоксинтезуючої функції, тобто активації секреторного процесу, що очевидно є проявом початкових компенсаторних реакцій, спрямованих на розвиток адаптивно-пристосувальних процесів у щитоподібній залозі.

Морфофункціональний стан щитоподібної залози 45-добових щурів 
після дії фізичного навантаження.

Маса щитоподібної залози становила 14,62±0,35 мг. Співвідношення маси залози до маси тіла становило 0,003:1. Довжина щитоподібної залози становила 3,30±0,04 мм, ширина 2,42±0,15 мм, висота 2,10±0,03 мм.

Паренхіма щитоподібної залози у 45-добових тварин після дії фізичного навантаження була представлена фолікулами, які мали овальну форму. Між фолікулами визначались тонкі сполучнотканинні елементи і кровоносні судини помірного кровонаповнення. Фолікули були заповненні гомогенним колоїдом, в якому спостерігались поодинокі клітини злущеного епітелію та маргінальні вакуолі. Фолікули площа яких була до 1960 мкм² вважали малими, їх кількість складала 76,2±2,1, середніх – 22,0±0,5 (площею 1960-7850 мкм²) та великих – 1,4±0,1 (площею більше 7850 мкм²) (табл.9). 

Тироцити мали  кубічну форму, ядрав них виявлялись округлої або овальної форми і розміщувались в базальній частині цитоплазми, ядерця знаходились ближче до ядерної мембрани (рис. 3.49). Висота фолікулярних клітин у 45-добових щурів після дії фізичного навантаження складала 60,1±1,5 мкм.Об’єми тироцитів, їх ядер і ядерець в мкм³ становили відповідно 1093,5±17,0; 352,1±7,0; 19,8±0,3. Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в тироцитах дорівнювало 1:3,1.Рівень тироксину (Т4) у сироватці периферійної крові складав 4,8±0,05nmol/l (табл.10).

Дослідження ультраструктури тироцитів показало, що характерною особливістю більшості цих клітин була їх базальна складчастість, що, очевидно, є підтвердженням їх тісного контакту з судинним компонентом залози. Крім того, в цитоплазмі тироцитів виявлялась гранулярна ендоплазматична сітка, яка була представлена, в основному, численними канальцями. Мітохондрії розташовувались рівномірно по всій цитоплазмі і мали поперечні кристи, кількість яких варіювала в різних клітинах. Комплекс Гольджі спостерігався у вигляді великих вакуолей та мікропухирців і розташовувався, у більшості випадків, над ядром в апікальній частині клітини. Комплекс Гольджі був оточений мітохондріями, як основними поставниками енергії (рис.50). 

Таким чином, щитоподібна залоза у 45-добових щурів після тривалого фізичного навантаження була утворена фолікулами різних розмірів, між якими виявлялись тонкі прошарки сполучної тканини з кровоносними судинами помірного кровонаповнення. В тироцитах, судячи за даними структури та збільшенням об´ємів ядер фолікулярних клітина на 6,1%, порівняно з контролем (рис. 3.57), відбувався активний синтез і секреція гормонів в кров’яне русло, що підтверджувалось підвищенням вмісту Т4 вкрові на 14,3% (рис.58).
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Рис.49. Щитоподібна залоза 45-добового щурапіслядії фізичного навантаження. Фолікули овальноїі округлої форми. Стінка фолікулів утворена клітинами кубічної форми. Фарбування: гематоксиліном і еозином. Об.100.

Морфофункціональний стан щитоподібної залози 60-добових щурів 
після дії фізичного навантаження.

Маса щитоподібної залози складала15,42±0,34 мг.Співвідношення маси залози становило 0,003:1. Довжина щитоподібної залози становила 4,60±0,12 мм, ширина 3,50±0,06 мм, висота 2,32±0,08 мм. Паренхіма щитоподібної залози у 60-добових тварин після дії фізичного навантаження складалась з фолікулів різної форми та розміру. 
На гістологічних препаратах залози відзначалась повноцінно розвинута мережа кровоносних судин, тонкі прошарки сполучної тканини і окремі оксифільні клітини доволі великих розмірів з округлими ядрами і чітко вираженими ядерцями. Кількість малих фолікулів переважала і дорівнювала 67,4±1,0, середні становили 25,1±1,0, а великих було 4,0±0,1 (табл.9).

Інтрафолікулярна порожнина була рівномірно заповнена гомогенним колоїдом, в якому спостерігались поодинокі клітини злущеного епітелію та маргінальні вакуолі. Тироцити мали кубічну форму, ядра мали округлу, а іноді овальну форму та злегка звивисті контури, розташовуючись ближче до базальної частини тироцитів. Хроматин найчастіше розміщувався вздовж ядерної мембрани,ядерця (1-2) мали локалізацію вздовж периферії ядра (рис. 51).Висота тироцитів становила 64,8±1,3 мкм.Об’єми тироцитів, їх ядер і ядерець у мкм³ дорівнювали відповідно 1854,2±13,1; 565,1±7,2; 24,7±0,6. Ядерно-цитоплазматичне співвідношення складало 1:3,3. Рівень тироксину в периферійній крові 60-добових щурів після дії фізичного навантаження становив 5,5±0,05 nmol/l (табл.10).

Вивчення ультраструктури щитоподібної залози показало, що між собою тироцити з’єднувались простими міжклітинними контактами та мали характерні виступи цитоплазми в інтрафолікулярну порожнину що були доказом збільшення функціональної активності тироцитів порівняно з 45- добовими тваринами (рис. 52).  
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Рис.50. Щитоподібна залоза 45-добового щура після дії фізичного навантаження. Контакт двох тироцитів. Базальна складчастість фолікулярних клітин. Скупчення мітохондрій, елементів гранулярної ендоплазматичної сітки і комплексу Гольджі. Електронограма. Зб. х 10.000.

Цитоплазма тироцитів мала добре розвинені органели, щопов’язано з активним білковим синтезом. Ендоплазматична сітка була представлена численними канальцями і великими порожнинами, що були заповнені дрібнозернистим матеріалом. Мітохондрії з різною кількістю крист розміщувались рівномірно у цитоплазмі тироцитів. Кристи мали перпендикулярну спрямованість до довгої осі органел. 

Матрикс мітохондрій виявлявся гомогенним дрібнозернистим і був різної електронної щільністі. Комплекс Гольджі був добре розвинений і складався з досить великих вакуолей, сплющених цистерн і мікропухирців. Поблизу комплексу Гольджі можна знаходились великі лізосоми різної форми з гетерогенною внутрішньою структурою (рис.52).

Таблиця 9
Показники змін кількості фолікулів різних розмірів у паренхімі щитоподібної залози щурів контрольної групи (К) та після фізичного навантаження (ФН)
	Вік тварин
	Малі фолікули
	Середні фолікули
	Великі фолікули

	45 діб
	К
	76,5±3,2
	22,1±0,5
	1,4±0,1

	
	ФН
	76,2±2,1
	22,0±0,5
	1,4±0,1

	60 діб
	К
	71,2±1,0
	24,0±1,0
	3,8±0,1

	
	ФН
	67,4±1,0
	25,1±1,0
	4,0±0,1

	90 діб
	К
	70,9±1,0
	24,0±1,0
	5,1±1,0

	
	ФН
	68,0±1,4*
	24,0±1,2
	5,7±0,1


     Примітка -* відмінності достовірні в порівнянні з контролем (Р<0,05)
Таким чином, у 60-добових щурів після тривалої дії фізичного навантаження в структурі щитоподібної залози відмічалось зменшення кількості малих фолікулів (на 5,3%) з одночасним збільшеннямсередніх і великих, відповідно на 4,6% і 5,3% (рис.55).. Збільшувались об’ємиядер тироцитів на 3,3%, їх ядерець на 10,8%, порівняно з контролем (рис.57). Структура  цитоплазми тироцитів свідчила про активні процеси утворення та секреції гормонів, підтвердженням чого було зростання вмісту тироксину в крові на 4,1% (рис. 58).
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Рис.51. Щитоподібна залоза 60-добового щурапісля дії фізичного навантаження. Скупчення фолікулів овальної і округлої форми. Щільні контакти тироцитів у стінці фолікулів. Висота тироцитів, об’єми їх ядер і ядерець, порівняно з інтактними щурами, збільшені. Фарбування: гематоксиліном і еозином. Об.100.
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Рис.52. Щитоподібна залоза 60-добового щура після фізичного навантаження. Міжклітинні контакти тироцитів. Псевдоподії, що виступають в інтрафолікулярну порожнину. Електронограма. Зб. х 10.000.

Морфофункціональний стан щитоподібної залози 90-добових щурів 
після дії фізичного навантаження.
У 90-добових тварин після фізичного навантаження маса щитоподібної залози складала 24,65±0,37 мг. Співвідношення маси щитоподібної залози до маси тіла складало 0,003:1. Довжина щитоподібної залози становила 7,35±0,20 мм, ширина 3,68±0,09 мм, висота 2,05±0,10 мм.

 На оглядових препаратах щитоподібна залоза була представлена фолікулами овальної або округлої форми, які були заповнені колоїдом, що мав однорідну структуру.Кількість малих фолікулів дорівнювала 68,0±1,4; середніх 24,0±1,2; великих 5,7±0,1 (табл.9). Між фолікулами спостерігались прошарки пухкої сполучної тканини, нечисленні оксифільні клітини та дещо повнокровні судини.

Більщість тироцитів мали кубічну і майже циліндричну форму.В базальній частині клітин розташувались округлі ядра, ядерця (1-2) невеликих розмірів були розташовані по центру ядра, хроматин з слабо вираженою гетерогенністю розміщувався уздовж ядерної мембрани (рис.53). Цитоплазма тироцитівв апікальній частині мала велику кількість секреторних гранул. Висота фолікулярних клітин становила 67,1±1,5 мкм. Об’єм цих клітин, їх ядер і ядерець відповідно дорівнювали 1896,3±20,3 мкм³; 599,4±16,0 мкм³; 26,0±0,9 мкм³. Ядерно-цитоплазматичне співвідношення було 1:3,0. Рівень тироксину в сироватці периферійної крові складав 6,8±0,23 nmol/l (табл.10).

В ультраструктурі фолікулярних клітин 90-добових щурів після дії фізичного навантаження відмінності, у порівнянні зі структурною організацією подібних клітин 60-добових тварин, були пов`язані в основному з покращенням ступеню розвитку структурних компонентів цитоплазми та ядра і відповідно з посиленням процесів синтезу та секреції гормонів у кров`яне русло (рис. 54).

Таким чином, дані, отримані при вивченні структурно-функціонального стану щитоподібної залози щурів після тривалого впливу фізичного навантаження у віці 90 діб дали підставу вважати, що функціональна активність залози в даний період продовжувала підвищуватись.

Таблиця 3.10

Показники середньої висоти та об’ємів тироцитів, їх ядер та ядерець в щитоподібній залозі і вмісту тироксину в крові у щурів контрольної групи (К) та після фізичного навантаження (ФН)
Примітка - відмінності достовірні в порівнянні з контролем (Р<0,05)
У 90-добових піддослідних тварин серед фолікулів залози відмічалось збільшення кількості великих на 11,7%, тоді як чисельність малих зменшувалась на 4,1%, що очевидно було свідченням структурних перебудов у паренхімі щитоподібної залози, пов`язаної з посиленням рівня функціонального напруження (рис. 3.55). Крім того, відмічалось прогресуюче збільшення висоти тироцитів (на 6,0%), їх об’ємів (на 11,4%), ядер (на 3,2%) та ядерець (на 14,2%) (рис.56, 57). Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в тироцитах зменшувався на 9,4%. Зміни їх ультраструктури та показники збільшення тироксину в периферійній крові (на 12,5%) були також об’єктивним свідченням зростання функції щитоподібної залози (рис.58).

Таким чином, у щитоподібній залозі 45-добових щурів після тривалого фізичного навантаження виявлялись фолікули різних розмірів, між якими відмічались тонкі прошарки сполучної тканини з кровоносними судинами помірного кровонаповнення та окремі онкоцити. В тироцитах, судячи за даними структури та збільшенням об´ємів ядер фолікулярних клітин на 6,1%, порівняно з контролем (рис.57), відбувався активний синтез і секреція гормонів в кров’яне русло, що підтверджувалось підвищенням вмісту Т4 в крові на 14,3% (рис..58).
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Рис.53. Щитоподібна залоза 90-добового щура після дії фізичного навантаження. Фолікули овальної форми. По периферії колоїду накопичення маргінальних вакуолей. Висота тироцитів збільшена, порівняно з 60-добовими інтактними тваринами. Фарбування: гематоксиліном і еозином. Об.100.
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Рис.54. Щитоподібна залоза 90-добового щура після фізичного навантаження. Розвинуті структурні компоненти цитоплазми і ядра. Електронограма. Зб.          х 10.000.
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Однак, після дії пестицидів структурні зміни фолікулярних клітин свідчили про зниження їх функціональної активності. В ультраструктурі щитоподібної залози відмічались ознаки зменшення контактів тироцитів з судинами, розриви мембран ендоплазматичної сітки тироцитів, структурні ознаки порушення гемоциркуляції і зниження рівня синтезу тиреоїдних гормонів.

У 60-добових щурів після фізичного навантаження в щитоподібній залозіпідвищення функціональної активності продовжувалось. В структурі залози відмічалось зменшення кількості малих фолікулів (на 5,3%) з одночасним збільшенням середніх і великих, відповідно на 4,6% і 5,3% (рис. 3.55). Збільшувались об’єми ядер тироцитів на 3,3%, їх ядерець на 10,8%, порівняно з контролем (рис. 57). Структура  цитоплазми тироцитів свідчила про активні процеси утворення та секреції гормонів, підтвердженням чого було зростання вмісту тироксину в крові на 4,1% (рис. 58).
Після впливу пестициду 2,4Д функціональна активність фолікулярних клітин продовжувала знижуватись, порівняно з 45-добовими піддослідними тваринами, що супроводжувалось відповідними змінами у структурі тироцитів і зменшенням вмісту тироксину в кров`яному руслі на 30,6% (рис.48). В ультраструктурі фолікулярних клітин під впливом пестицидів відбувались суттєві дистрофічні і деструктивні порушення, що були пов`язані насамперед з руйнуванням структур цитоплазми і ядра, які відповідальні за синтез гормонів.
У 90-добових піддослідних тварин в результаті фізичного навантаження функціональна активність щитоподібної залози продовжувала посилюватись. Серед фолікулів залози відмічалось збільшення кількості великих на 11,7%, тоді як чисельність малих зменшувалась на 4,1%, що очевидно було свідченням структурних перебудов у паренхімі щитоподібної залози, пов`язаної з посиленням рівня функціонального напруження (рис.55). Крім того, відмічалось прогресуюче збільшення висоти тироцитів (на 6,0%), їх об’ємів (на 11,4%), ядер (на 3,2%) та ядерець (на 14,2%), порівняно з контролем (рис. 56,57). Ядерно-цитоплазматичне співвідношення в тироцитах зменшувалось на 9,4%. Зміни їх ультраструктури та показники збільшення тироксину в периферійній крові (на 12,5%) були також об’єктивним свідченням зростання функції щитоподібної залози (рис.58)
Проте тривала дія пестицидної інтоксикації в цей період дослідження приводила до зниження функції щитоподібної залози та поглиблення деструктивних і дегенеративних перебудов в структурі.

Отже, отримані дані структурно-функціонального стану щитоподібної залози щурів після фізичного навантаження в різні вікові періоди, а саме у віці 45, 60, 90 діб свідчать, що інтенсивність синтетичних і секреторних процесів в залозі зростала,як з віком тварин, так і з терміном впливу фізичного навантаження, тоді як тривалий вплив пестицидів спричиняв, навпаки, зниження функції залози з характерними змінами в її структурі.

Морфофункціональні зміни щитоподібної залози 45-добових щурів 
після дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження.

Маса щитоподібної залози 45-добових піддослідних тварин збільшувалась на 8,2%, тоді як дія пестициду без навантаження викликала збільшення маси щитоподібної залози на 19% і співвідношення маси залози до маси тіла на 33,3%. Довжина щитоподібної залози становила 3,35±0,05мм, ширина 2,46±0,12 мм, висота 2,14±0,04 мм.

 На 30-й день одночасної дії пестициду і дозованого фізичного навантаження паренхіма залози була представлена фолікулами з густим вмістом. Фолікулярний колоїд містив окремі маргінальні вакуолі і клітини злущеного епітелію. 

При дослідженні міжфолікулярного простору була встановлена наявність значної кількості волокон у вигляді тяжів пухкої сполучної тканини. Між фолікулами виявлялись кровоносні судини відносно помірного кровонаповнення. Разом з тим, на окремих ділянках паренхіми залози зберігалось високе повнокрів'я судин. Особливий інтерес представляла наявність між фолікулами інтерфолікулярних клітин, які мали більші розміри, ніж тироцити. Вони локалізувались у вигляді острівців і мали еозінофільну цитоплазму з добре вираженим ядром і ядерцями.Середня кількість фолікулів малого розміру складала - 77,4±3,2; середнього - 21,6±0,6 і великого - 2,6±0,2 (табл.11).

 Таблиця 11

Середня кількість фолікулів різних розмірів у щурів контрольної    

групи (К), після тривалої дії пестициду 2,4Д (П), фізичного навантаження (ФН) та після одночасної  дії пестициду і фізичного навантаження (ПФН)

	Вік 

тварин
	Група тварин
	Малі

фолікули
мкм / M±m
	Середні

фолікули
мкм / M±m
	Великі

фолікули
мкм / M±m

	45 діб
	К
	76,5±3,2
	22,1±0,5
	1,4±0,1

	
	П
	79,8±1,6
	16,8±0,9*
	1,2±0,4

	
	ФН
	76,2±3,0
	22,0±0,3
	1,4±0,1

	
	ПФН
	77,4±3,2
	21,6±0,6
	2,6±0,2*

	60 діб
	К
	71,2±1,0
	24,0±1,0
	3,8±0,1

	
	П
	82,1±1,2*
	17,4±0,5*
	1,0±0,4*

	
	ФН
	67,4±1,0
	25,1±1,0
	4,0±0,1

	
	ПФН
	79,2±1,6*
	18,8±0,5
	2,0±0,2*

	90 діб
	К
	70,9±1,0
	24,0±1,0
	5,1±1,0

	
	П
	71,3±1,0
	19,3±0,8
	2,8±0,1*

	
	ФН
	68,0±1,1
	24,4±0,8
	5,7±0,2

	
	ПФН
	72,3±1,1
	23,9±0,7
	3,8±0,6*



       Примітка: * - відмінності достовірні в порівнянні з контролем (Р<0,05)

Фолікулярні клітини мали кубічну форму. Привернув увагу більш щільний контакт між фолікулярними клітинами, порівняно з такими у тварин, які підлягали дії пестицидної інтоксикації без фізичного навантаження.  Округле ядро займало центральне положення і було заповнене, в основному, дифузним хроматином, за винятком незначних скупчень вздовж ядерної мембрани, де також розміщувалось невеличке ядерце. Цитоплазма тироцитів 
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Рис.59. Щитоподібна залоза 45-добового щура після дії пестицидів і фізичного навантаження. Кровоносні судини помірного кровонаповнення. Великі фолікули з густим вмістом. У колоїді накопичення маргінальних вакуолей. Стінка фолікулів утворена клітинами кубічної форми. Фарбування: гематоксиліном і еозином. Об.100.                                                                                                    

була базофільною що, очевидно, пов'язано з підвищенням рівня синтезу білка (рис. 59). Висота тироцитів становила 47,5±2,2 мкм.Об’єми тироцитів, їх ядер і ядерець у мкм³ дорівнювали відповідно 1100,3±11,8; 387,2±6,0; 28,3±0,2. Ядерно-цитоплазматичне співвідношення складало 1:2,8.

Рівень тироксину в периферійній крові 45-добових піддослідних щурів становив 4,8±0,18 nmol/l (табл.12).

В ультраструктурі тироцитів нашу увагу привернув  білковосинтезуючий структурний комплекс з добре вираженими мембранами і невеликими секреторними пухирцями. Досить добре була розвинена гранулярна ендоплазматична сітка, але й ще на окремих ділянках зберігались розширені цистерни,  завдяки  чому  частина  клітин  визначалась  видозміненими, що було свідченням високої чутливості ендоплазматичного ретикулума до пестицидної інтоксикації.

Мітохондрії мали виражені кристи і електроннощільний матрикс, що, очевидно, може свідчити про активізацію внутрішньоклітинних біохімічних процесів за рахунок енергії мітохондрій. Слід зазначити, що в цитоплазмі тироцитів характерною ознакою була поява рибосом і полісом, які, як відомо,  забезпечують процеси синтезу гормону пластичним матеріалом. На апікальних поверхнях клітин спостерігались мікровійки, які були спрямовані у бік колоїду, тоді як в тироцитах пестицидної групи тварин вони повністю виявлялись редукованими. На електроннограмі чітко визначалось, що мікропухирці тироцитів мали однакову електронну щільність з колоїдом, який знаходився у фолікулярній порожнині. Цілком очевидно, що мікропухирці переносились в апікальну поверхню тироцита і шляхом екзоцитозу потрапляли у фолікул і становились  частиною колоїду (рис.60). 

Таким чином, у 45-добових тварин після одночасної дії пестицидів і фізичного навантаження структурні зміни щитоподібної залози свідчили про посилення функціональної активності. Відмічалось зростання кількості великих фолікулів на 85,7% (рис.61). Збільшувались об'єми ядер і ядерець 
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Рис.60. Щитоподібна залоза 45-добового щура після тривалої дії пестицидів і фізичного навантаження. Тироцит. У цитоплазмі мітохондрії з вираженими кристами. Окремі групи рибосом і полісом.  Ядро: гетеро і еухроматин. Електронограма. Зб. х 10.000

фолікулярних клітин відповідно на 11,9%, 40,1%, в порівнянні с контролем (рис.67). Ядерно-цитоплазматичне співвідношення знижувалось на 12,5%, що посилення функції тироцитів (рис.68). Рівень тироксину в крові підвищувався на 14,3% (рис.69). 

При фізичному навантаженні структурні зміни щитоподібної залози вказували також на посилення функції але менш виражено, тоді як при пестицидній інтоксикації без фізичного тренування визначалось зниження функції фолікулярних клітин.

Ультраструктурна організація тироцитів після одночасної дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження показувала про часткове відновлення білоксинтезуючого комплексу тироцитів, стабілізацію в будові інших структурних компонентів цитоплазми і ядра, в яких визначались виражені деструктивні і дегенеративні перебудови після дії одних пестицидів.

Таблиця 12
Показники середньої висоти та об’ємів тироцитів, їх ядер та ядерець в щитоподібній залозі і вмісту тироксину в крові у щурів контрольної групи (К), після тривалоїдії пестициду 2,4Д (П), фізичного навантаження (ФН) та одночасної дії пестицидів і фізичного навантаження (ПФН)


Примітка: * - відмінності достовірні в порівнянні з контролем (Р<0,05)
Морфофункціональні зміни щитоподібної залози 60-добових щурів 
після дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження.

У 60 – добових піддослідних тварин зменшилась маса щитоподібної залози на 2,0% тоді як дія тільки пестициду без дії фізичного навантаження викликала збільшення маси щитоподібної залози на 7,8%. Довжина щитоподібної залози становила 4,68±0,10 мм, ширина 3,58±0,04 мм, висота 2,30±0,12 мм.
Після 45 діб дії пестицидів і фізичного навантаження між фолікулами щитоподібної залози виявлялись кровоносні судини помірного кровонаповнення і тонкі сполучнотканинні септи. Фолікули представляли собою замкнуті округлі порожнини, які були заповнені колоїдом, що був неоднорідної консистенції. В частині фолікулів колоїд був рідким, місцями вакуолізованим, іноді кількість його була незначною.. Характерними ознаками були інтерфолікулярні тяжі, з клітин яких, можливо, утворювались нові фолікули. Серед фолікулів кількість малих становила 79,2±1,6, середніх - 18,8±0,5 і великих - 2,0±0,02 (табл.11).

Разом з цим, відбувались також зміни у структурі фолікулярного епітелію, який складався з клітин різної форми, однак переважали циліндричні і кубічні клітини, хоча зустрічались низькі кубічні і навіть плоскі тироцити. Слід відмітити появу у деяких тироцитів псевдоподій, які нагадували своєрідні вирости цитоплазми у порожнину фолікулів, що було розцінено як ознака посилення функціональної активності фолікулярного епітелію. Ядра у тироцитів були округлі і розташовувались ближче до базальної поверхні, мали ледве помітні звивисті контури. Ядерця (1-2) знаходились поблизу каріолеми, вздовж якої був розміщений хроматин без виражених скупчень (рис.3.62).Середня висота тироцитів становила 59,9±2,8мкм.Середні об’єми тироцитів, їх ядер і ядерець у мкм³ дорівнювали відповідно 1798,2±15,4; 584,6±8,1; 31,6±0,4.Ядерно-цитоплазматичне співвідношення складало 1:3,1. 
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Рис.62. Щитоподібна залоза 60-добового щура після дії  пестицидів і фізичного навантаження. Між фолікулами інтерфолікулярні тяжі клітин. Об’єми ядер і ядерець фолікулярних клітинах збільшені. Фарбування: гематоксиліном і еозином. Об.100.                                                                                                    

Рівень тироксину в периферійній крові 60-добових піддослідних щурів становив 5,7±0,30 nmol/l (табл.12)

При електронномікроскопічному дослідженні щитоподібної залози було встановлено збільшення органел в цитоплазмі тироцитів. Чітко контурували мембрани компонентів комплексу Гольджі. 

Мав виразний розвиток едноплазматичний ретикулум, в цистернах якого відбувались послідовні процеси синтезу і секреції тироглобуліну та включення амінокислот у відповідний поліпептид. Тим не менш, окремі клітини ще мали розширені цистерни гранулярної сітки і ущільнений матрикс мітохондрій. Загальна ж кількість мітохондрій зросла, їх розміщення було по всій цитоплазмі, а дрібнозернистість матриксу свідчила про активізацію біосинтезу тироксину. Характерною особливістю була поява в тироцитах великої кількості апікальних гранул і тілець з підвищеною електронною щільністю, яка була властива лізосомам (рис.63). 

Цитоплазма залишалась базофільною, що свідчило про високий рівень синтетичних процесів. Ядра тироцитів мали світле забарвлення з вузькою стрічкою хроматину вздовж каріолеми. Не було визначено пошкоджень зовнішніх ядерних мембран та розширеного перинуклеарного простору. Однак, ядерні пори ще залишались розширеними, подекуди відбувалось переміщення ядерного вмісту в цитоплазму, загальна їх кількість збільшилась.

Таким чином, після одночасної дії пестицидів і фізичного навантаження в щитоподібній залозі 60-добових піддослідних щурів відмічались структурні ознаки посилення функції. Cеред фолікулів відбувалось зростання кількості малих на 11,2% (рис.61), що очевидно пов`язано з інтенсивним утворенням нових фолікулів, при цьому кількість середніх і великих зменшувалась відповідно на 21,7% і 58,3%, порівняно з контролем. 

Об'єми ядер і ядерець в тироцитах збільшувались відповідно на 6,8% і 36,2% (рис.67). Підвищувався вміст тироксину в крові на 16,3% (рис.69). Ультраструктурний стан фолікулярних клітин свідчив про підвищення рівня функціональної активності тироцитів, збільшення кількості органел та 
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Рис.63. Щитоподібна залоза 60-добового щура після тривалої дії пестицидів і фізичного навантаження. В цитоплазмі тироциту збільшена кількість мітохондрій. В структурі гранулярної ендоплазматичної сітки залишаються розширені цистерни. Світле ядро з вузькою стрічкою хроматину вздовж каріолеми. Електронограма. Зб. х 10.000

відновлення структури цитоплазми і ядра. Посилення функції тироцитів визначалось також після фізичного навантаження, однак менш виражено, тоді як вплив пестицидів без фізичного тренуванняприводив досуттєвого зниження функціональної активності щитоподібної залози.
При цьому, в ультраструктурі фолікулярних клітин відмічались суттєві дистрофічні і деструктивні порушення.

Таблиця 13

Органометричні показники  щитоподібної залози і тіла у щурів контрольної групи (К), групи з фізичним навантаженням (ФН), після тривалої дії пестициду (П) та дії пестициду і фізичного навантаження (ПФН)
	Вік тварин
	Група тварин
	Довжина щитоподібної залози мм
	Ширина щитоподібної залози мм
	Висота щитоподіб ної залози мм
	Маса щитоподіб ної залози (мг)
	Маса тіла 

(г)

	45 діб
	К

П

ФН

ПФН
	3,28 ± 0,16

3,52 ± 0,16

3,30 ± 0,04

3,35 ± 0,05
	2,45 ± 0,17

2,55 ± 0,10

2,42 ± 0,15

2,46 ± 0,12
	2,05 ± 0,03

2,18 ± 0,04

2,10 ± 0,03

2,14 ± 0,04
	14,55 ±0,35

17,31 ± 0,32

14,62 ±0,35

15,22 ± 0,36
	53,6 ± 2,5

39,5 ± 1,2*

58,2 ± 3,0

39,7 ± 1,8*

	60 діб
	К

П

ФН

ПФН
	4,58 ± 0,15

5,85 ± 0,15

4,60 ± 0,12

4,68 ± 0,10
	3,52 ± 0,06

3,70 ± 0,06

3,50 ± 0,06

3,58 ± 0,04
	2,28 ± 0,08

2,36 ± 0,10

2,32 ± 0,08

2,30 ± 0,12
	15,35 ±0,35

16,54 ±0,37

15,42 ±0,34

15,24 ± 0,36
	70,3 ± 4,9

59,2 ± 1,4*

74,2 ± 5,0

66,6 ± 3,1

	90 діб
	К

П

ФН

ПФН
	7,32 ± 0,22

7,60 ± 0,20

7,35 ± 0,20

7,42 ± 0,16
	3,64 ± 0,17

3,86 ± 0,17

3,68 ± 0,09

3,70 ± 0,07
	2,05 ± 0,10

2,40 ± 0,08

2,05 ± 0,10

2,10 ± 0,05
	23,19 ± 0,34

24,45 ± 0,36

24,65 ± 0,37

24,52 ± 0,25
	180,4 ± 7,7

210,0 ± 6,3*

190,1 ± 7,2

201,4 ± 10,8


Примітка * - відмінності достовірні порівняно з контролем (Р < 0,05)
Морфофункціональні зміни щитоподібної залози 90-добових щурів 
після дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження.

У 90-добових щурів після одночасного впливу пестицидної інтоксикації і фізичного навантаження вагові показники щитоподібної залози та співвідношення маси залози до маси тіла відповідали контрольним показникам, тоді як після дії тільки пестициду зміни маси свідчили про збільшення органу (на 5,4%) та 
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Рис.64. Щитоподібна залоза 90-добового щура після дії  пестицидів і фізичного навантаження. Нормалізація структури залози. Фарбування: гематоксиліном і еозином. Об.100.                                                                                                    

підвищення його кровонаповнення. Довжина щитоподібної залози становила 7,42±0,16 мм, ширина 3,70±0,07 мм, висота 2,10±0,05 мм.

Паренхіма щитоподібної залози складалась з фолікулів різної форми та розмірів і мала виражену часточкову будову. 

У порожнині фолікулів містився розріджений колоїд, в якому виявлялись клітини злущеного епітелію і маргінальні вакуолі. 

Між фолікулами знаходились волокна пухкої сполучної тканини і помірно кровонаповнені судини, у просвіті яких можна було бачити плазму і формені елементи, явищ лімфоплазмоцитарної інфільтрації, набряку судин не відмічалось.Кількість малих фолікулів становила 72,3±1,1, середніх - 23,9±0,7 і великих 3,8±0,06 (табл.11).
Фолікулярні клітини призматичної форми мали щільні контакти між собою, вистеляючи в один шар стінку фолікулів. Округлі ядра локалізувались в базальній частині цитоплазмі і мали рівні чіткі контури. Ядерця (1-2) знаходились ближче до центру, а слабо конденсований хроматин розміщувався ближче до внутрішньої поверхні каріолеми. 

Цитоплазма тироцитів була заповнена великою кількістю апікальних гранул, що забезпечувало їй базофільне забарвлення і, очевидно, свідчило про активний синтез гормонів.

Відмічалась  поява своєрідної базальної складчастості тироцитів, що, на наш погляд, збільшувало їх тісний контакт з капілярами (рис.64).Середня висота тироцитів становила 63,8±2,2 мкм.Середні об’єми тироцитів, їх ядер і ядерець у мкм³ дорівнювали відповідно 1980,3±16,2; 618,3±7,4; 34,4±0,5.Ядерно-цитоплазматичне співвідношення складало 1:3,2. Рівень тироксину в периферійній крові 90-добових піддослідних щурів становив 7,5±0,54 nmol/l (табл.12).

На електронномікроскопічному рівні в структурі тироцитів щитоподібної залози 90-добових піддослідних щурів після одночасної дії пестицидів і фізичного навантаження спостерігалась висока розвиненість органел, які були пов'язані з синтезом тироксину. Ендоплазматичний ретикулум мав вигляд сітки 
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Рис. 3.65. Щитоподібна залоза 90-добового щура після тривалої дії пестицидів і фізичного навантаження. Нормалізація структури цитоплазми тироцита. Ядро: вузькі ядерні пори, примембранний гетерохроматин. Електронограма. Зб.           х 10.000

із своєрідних лакун з великою кількістю просекреторних гранул в стадії формування. 

Цистерни ретикулума були розтягнуті, очевидно, завдяки накопиченню новосинтезованого білка, який переносився транспортними мікропухирцями комплексу Гольджі. Чітко контурували розташовані паралельно стопки мембран білковосинтезуючого апарату. Комплекс Гольджі розміщувався  поблизу ядра і мав підковоподібний вигляд (рис.65).

В цитоплазмі тироцитів визначалсь велика кількість лізосом, які мали підвищену електронну щільність і чіткі контури. Крім того, відбувалось збільшення кількості вільних рибосом і рибосомальних комплексів, які приймають участь в процесі синтезу гормонів.

Докорінним чином змінився стан мітохондрій, які мали досить виражені кристи і електроннощільний матрикс, як правило, гомогенний, а іноді дрібнозернистий. Зросла кількість мітохондрій і розташовувались вони по всій поверхні цитоплазми. Мембрани, які визначали контури мітохондрій і мембрани поперечних крист чітко визначались.  Кристи мали однакові розміри і кількість. Отже, стан мітохондрій також свідчив про активізацію внутрішньоклітинних біохімічних процесів.

Таким чином, у 90-добових піддослідних щурів після одночасної дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження в структурі щитоподібної залози відмічалась повна нормалізація елементів строми і паренхіми. Дещо збільшувалась кількість малих фолікулів, тоді як наявність великих зменшувалась на 25,5%, порівняно з контролем (рис. 61). Серед фолікулярних клітин відбувалось збільшення їх об'ємів на 9,4%, ядер і ядерець відповідно на 10,1%, 43,9% (рис.67). Рівень тироксину в периферійній крові підвищувався на 33,9%, порівняно з контролем (рис.69).В ультраструктурі фолікулярних клітин відмічалась повна нормалізація, що супроводжувалась збільшенням кількості органел та відновленням їх функції. В результаті фізичного навантаження без нітратної інтоксикації функціональна активність щитоподібної залози продовжувала посилюватись, у той час, як дія тільки 

[image: image67.jpg]% ‘BHHYEIHRIEH

0JOHBHEI( T FITHIH LI OY [OHIEHOHIO B1 BHHOWEIHEAEH 0IOHRHEI( ‘aIIHIHLIIN
nr roreand 1 Brrom aidAm A HEOI'EE [OHOIONO LI AILHIOdHI HIOOHS HNHHERO]] "99°¢ "dHJ

BHHIXELHESBH aHhUEID | MTUNULIBY | —e—

BHHIKEBLHESEH JHRUEID —F—

UEMNULIB | —gg—

TE,

It

se6l-

undedr yig

60|

¢

0¢-

0T




[image: image68.jpg]undedr yrg

9, ‘BHHOY.ELHRGEH OIOHRHEI() I aIVHITH LA I [OHIEROHI0 BIror ardAnn
1£0I'RE HIHOITONOLHIN g 9nadars 1 dors XI ‘ariHmodHL 91K3,00 XTHI'3d9) IMHHERMO]] *L9°¢ "OHJ

BNdOY K —¢— BdIE —p— HIANOdH] —g—

06

09

S 4

t'6

101

611

o1

ST

0T

ST

0€

T9¢

T'0F

€

6t

or

S 4

- 0s




[image: image69.jpg]04,°(€) BHHO¥.BLHEIEH OJOHRHEI( T TIHIIH LI I [OHIEhOHIO €L (7)
BHHOXEIHREEH 0 IOHRHEI} ‘(T) SIrHIALIN O oreand L BIrotn aidAMm HEOIes JOHOIIOIIO LHIT
Xe1anodHl 9 BHHONIOHITAAI) 0IOHEH LENERTOLHI-0HdaE eXINRHA]Y! "89°¢ "OHJ

enidi eHITIDOY ¢ O

enddI eHrIROY T enddI eHITIDOY T
STT- rSt-
01-
TE =
Hudedr g To- ] d 1'¢-
0
0 TE= 1€
S
[
ST
96T
0T
ST
ST

- 0¢€




[image: image70.jpg]9, ‘BHHOW.EIHRGEH OIOHRHEI() I SITHITHLISN I [OHOEhOHI'0 ¥1 BHHOKEIHRERH 0 IOHRHEI(

‘aIrAMH LI N foreandl Brrom aidAm 1aody g AHHModHL ALJTNG HMHHERNO[] *69°€ "dHJ

BHHIXELHESEH 9HhUEID | MTUNIULIB —e—

BHHIKELHESEH SHhUEID —F—

NIUNNLID| | g

9'0€ 60e-

€91

EHARE 6 o o
154
Exad "

ey ——— €1

P

0¢-

0T~

01~

or

0T

0€

(U4




[image: image71.jpg]% ‘BHHOXELHEBEH 010HRMEID | ATMITMLO 3L

H | UNL0BU 3 M 103 U

z

|

if joLreamdL Lo 8|dAM A MSoLres |OHQIZOLIOLUIM MoB BxWeHHT '02' DHd

~

z8

6l

ot

st

4

st




[image: image72.jpg]9 *Atutrmrsson g porreandy Brom aydAm £ HEOMeE [OHQIOIIO LT HIEW ENINEHIY' “[L'E "IMT

mdeang

06

09

sv

vel

N

ot

a4

a4

ot

st

0z




пестицидів викликала суттєве гальмування синтетично-секреторних процесів у фолікулярних клітинах і дистрофічні та деструктивні порушення в останніх.

Таким чином, у 45-добових піддослідних тварин після одночасної дії пестицидів і фізичного навантаження відбувалось збільшення маси щитоподібної залози на 8,2%, порівняно зі зростанням маси на 19,0% при дії тільки пестициду. В стромальному комплексі щитоподібної залози виявлялись тонкі прошарки сполучної тканини і кровоносні судини помірного кровонаповнення. Структурні зміни щитоподібної залози свідчили про посилення функціональної активності. Відмічалось зростання кількості великих фолікулів на 85,7% (рис.61). Збільшувались об'єми ядер і ядерець фолікулярних клітин відповідно на 11,9%, 40,1%, в порівнянні с контролем (рис. 67). Ядерно-цитоплазматичне співвідношення знижувалось на 12,5%, що підтверджувало посилення функції тироцитів (рис.68). У цитоплазмі фоліку​лярних клітин відбувалось накопичення апікальних гранул, що також було ознакою підвищення їх функціональної активності. Рівень тироксину в крові підвищувався на 14,3% (рис.69). 

При фізичному навантаженні структурні зміни щитоподібної залози вказували також на посилення функції але менш виражено, тоді як при пестицидній інтоксикації без фізичного тренування визначалось зниження функції фолікулярних клітин.

Ультраструктурна організація тироцитів після одночасної дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження показувала про часткове відновлення білоксинтезуючого комплексу тироцитів, стабілізацію в будові інших структурних компонентів цитоплазми і ядра, в яких визначались виражені деструктивні і дегенеративні перебудови після дії одних пестицидів.

У 60-добових тварин після одночасної дії пестицидів і фізичного навантаження маса щитоподібної залози зменшилась на 2,0% порівняно з масою щитоподібної залози при дії тільки пестициду. Співвідношення маси залози до маси тіла відповідало контрольним даним, що, можливо, було причиною позитивного впливу фізичного навантаження на характер адаптаційних перебудов. В щитоподібній залозі виявлялись кровоносні судини в основному помірного кровонаповнення і тонкі сполучнотканинні септи. Структурні зміни тироцитів свідчили про посилення функції. Cеред фолікулів відбувалось зростання кількості малих на 11,2% (рис.3.61), що очевидно пов`язано з інтенсивним утворенням нових фолікулів, при цьому кількість середніх і великих зменшувалась відповідно на 21,7% і 58,3%, порівняно з контролем.Об'єми ядер і ядерець в тироцитах збільшувались відповідно на 6,8% і 36,2% (рис.67). У цитоплазмі тироцитів виявлялось накопичення апікальних гранул. Підвищувався вміст тироксину в крові на 16,3% (рис.69). Ультраструктурний стан фолікулярних клітин свідчив про підвищення рівня функціональної активності тироцитів, збільшення кількості органел та відновлення структури цитоплазми і ядра.

Посилення функції тироцитів визначалось також після фізичного навантаження, однак менш виражено, тоді як вплив пестицидів без фізичного тренування приводив до суттєвого зниження функціональної активності щитоподібної залози. При цьому, в ультраструктурі фолікулярних клітин відмічались суттєві дистрофічні і деструктивні порушення, що були пов`язані насамперед з руйнуванням структур цитоплазми і ядра, які були відповідальні за енергозабезпеченість клітини та синтез і секрецію тироксину в кров.  

У  90-добових піддослідних щурів після одночасної дії пестициду 2,4Д і фізичного навантаження маса щитоподібної залози а також співвідношення маси залози до маси тіла відповідали контрольним показникам, що свідчило про позитивний вплив дозованих фізичних навантажень на хід відновлювальних процесів. В структурі щитоподібної залози відмічалась повна нормалізація елементів строми і паренхіми. Дещо збільшувалась кількість малих фолікулів, тоді як наявність великих зменшувалась на 25,5%, порівняно з контролем (рис. 3.61). У фолікулярному колоїді відбувалось накопичення маргінальних вакуолей. Функціональна активність тироцитів підвищувалась ще більш виражено, порівняно з піддослідними щурами більш ранніх періодів дослідження, про що свідчило збільшення об'ємів клітин на 9,4%, ядер і ядерець відповідно на 10,1%, 43,9% (рис.67). Рівень тироксину в периферійній крові підвищувався на 33,9% (рис.69). В ультраструктурі фолікулярних клітин визначалась повна нормалізація, що супроводжувалось збільшенням кількості органел та відновленням їх функції.

 В результаті фізичного навантаження без нітратної інтоксикації функціональна активність щитоподібної залози також продовжувала посилюватись, у той час, як дія тільки пестицидів викликала суттєве гальмування синтетично-секреторних процесів у фолікулярних клітинах і дистрофічні та деструктивні порушення в останніх.

Таким чином, застосування фізичного навантаження при тривалій дії пестицидної інтоксикації сприяло відновленню структури і функції фолікулярних клітин щитоподібної залози та було протектором в розвитку негативних дистрофічних і деструктивних перебудов. 

Заключна частина

У дисертаційній роботі наведено узагальнення матеріалів дослідження та нове вирішення актуального наукового питання – встановлення морфологічних особливостей будови та реакції аденогіпофіза щитоподібної залози на органному, тканинному, клітинному та субліктивнному рівнях в умовах тривалої дії пестициду 2,4Д. Експериментально доведено ефективність застосування дозованого фізичного навантаження як фактора, що знижує токсичний вплив пестициду 2,4Д та попереджує морфофункціональні зміни в системі аденогіпофіз-щитоподібна залоза.
 1.Морфологічне дослідження аденогіпофіза і щитоподібної залози інтактних щурів у віковому аспекті свідчило про розвиток залоз і зростання макро- і мікроанатомічних показників протягом 90 діб життя при цьому їхня структурна організація знаходилась в  певній залежності від функції.
Середня маса гіпофіза інтактних щурів за період з 45- до 90 доби життя зростала на 92% (р<0,05). Однак, співвідношення маси гіпофіза до маси тіла зменшилось на 43% (р<0,05),що повязано  з переважанням з віком збільшення маси тіла над масою гіпофіза. Ріст гіпофіза до 60 діб приводив до збільшення його довжини на 34,6 % (р<0,05), а в віці 60-90 діб –  ширини на 12 % (р<0,05) і висоти - на 11,2% (р<0,05)

Маса щитоподібної залози зросла в 3,5 рази до 492,7 ±10,8 мг (р<0,05), співвідношення маси залози до маси тіла усіх вікових груп становило 0,003 : 1, що є одним з показників гармонійного розвитку організму. Отримані зміни вікової анатомії залоз супроводжувались структурними перебудовами, пов'язаними з посиленням синтезу і секреції гормонів ТТГ - на 15,4% (р<0,05) та тироксину - на 33,3 % (р<0,05)   

  2.Надходження протягом 30 діб пестициду 2,4Д викликало у 45- добових щурів розвиток стрес - реакції , що супроводжувалась збільшенням маси гіпофіза на 10,6% (р<0,05) також, як і співвідношення маси залози до маси тіла на 57% (р<0,05). Морфофункціональні зміни тиротрофів  свідчили про зменшення їхніх об'ємів на 5,5% (р<0,05), ядер на 19,3% (р<0,05), ядерець - на 18,2% (р<0,05).ЯЦС зростало на 21,5% (р<0,05) при одночасному зниженні вмісту ТТГ на 15,4% (р<0,05) порівняно з нормою.

Зниження функції тиротрофів на фоні зменшення ТТГ в крові послаблювало функціональну активність щитоподібної залози, що супроводжувалось збільшенням її маси на 19% (р<0,05), зменшенням кількості великих і середніх фолікулів (відповідно на 14% і 23,9%),збільшенням малих фолікулів на 4,3% по відношенню до контрольних показників. Вміст тироксину зменшувалася на 30,9% (р<0,05)

  3. Після 45 діб впливу пестициду у 60 добових щурів ознаки стрес- реакції  посилювались і відповідали стадії підвищеної резистентності загального адаптаційного синдрому. Маса гіпофіза збільшилась на 24% (р<0,05), капілярна сітка була різко розширена і переповнена кров'ю. Маса щитоподібної залози зросла на 7,8% (р<0,05) при цьому у стромі залози виявлено розростання колагенових волокон, в судинах підвищене кровонаповнення. Рівень ТТГ в плазмі крові зменшився на 40% (р<0,05), тироксину - на 30,6% (р<0,05), що є свідченням розбалансування гормональної рівномаси в системі аденогіпофіз - щитоподібна залоза. 

 4. При дії пестициду протягом 75 діб у 90 - добових тварин пригнічення тиротропної функції гіпофіза супроводжувалось зменшенням маси гіпофіза на 6,2% (р<0,05), та деструктивними змінами тиротрофів, об'єми яких зменшились на 7,3% (р<0,05), їхніх ядер – на 23,2% (р<0,05) і ядерець – на 26,4% (р<0,05). Рівень ТТГ в крові знижувався на 37,5%. Зміни, характерні для стадії виснаження спостерігались і в щитоподібній залозі,маса якої збільшилась на 5,4%(р<0,05). При цьому мали місце виражені деструктивні і дегенеративні перебудови структури залози. Функціональна активність фолікулярних клітин знижувалась, що супроводжувалось зменшенням рівня тироксина в крові на 14,3% порівняно з контрольними показниками. Таким чином, у віддалені терміни дії пестициду 2,4Д у 90-добових щурів спостерігались вираженні ознаки виснаження загального адаптаційного синдрому, результатом якого був глибокий дисбаланс в роботі системи аденогіпофіз-щитоподібна залоза.

   5. Вплив дозованого фізичного навантаження з одночасним тривалим надходженням пестицида 2,4Д у 45-,60-добових щурів сприяв зниженню токсичного ефекту і сили стресорної реакції. Проявом цього були зміни всіх органометричних і морфофункціональних показників аденогіпофіза і щитоподібної залози, які наближались до відповідних даних контрольної групи тварин. Отримані дані дали підставу вважати фізичне навантаження природним корегувальним засобом щодо розвитку дистрофічних  та деструктивних порушень в аденогіпофізі та щитоподібній залозі.

   6. Застосування фізичного навантаження на фоні тривалого надходження пестициду 2,4Д у 90- добових щурів коригувало зміни органометричних та морфометричних показників, сприяло зменшенню ступеня вираженості змін структури аденогіпофіза і щитоподібної залози. Маса гіпофіза у 90-добових тварин відповідала контролю. Відбувалось збільшення відсоткового складу кількості тиротрофів на 62,2% (р<0,05),а зменшення їх об'ємів ,розмірів ядер і ядерець, яке вказувало на інтенсивне відновлення функціональної активності залози. Протекторна дія дозованого навантаження на щитоподібну залозу полягала у включенні захисно-пристосувальних реакцій на стресорну дію пестициду 2,4Д. У 90-добових тварин відмічалось ще більш виражене посилення функції залози, ніж у 45-, і 60- добових щурів, що супроводжувалось зменшенням малих фолікулів на 14,2% (р<0,05), збільшенням середніх - на 41,2% (р<0,05). Висота фолікулярних клітин, їх об'єми, розміри ядер і ядерець відповідали нормі. Рівень Т4 зріс на 33,9%, що свідчить про підвищення морфофункціонального стану щитоподібної залози. 
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