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Эндокринные дисрапторы – это химические вещества природного или искусственного 
происхождения, которые могут имитировать, блокировать или нарушать действие гормонов 
в организме. Дихлордифенилтрихлорэтан (ДДТ) считается одним из самых распространенных 
эндокринных дисраптров на планете [1]. Он обладает способностью нарушать функционирование 
половых, надпочечниковых и щитовидной желёз [2, 3]. Воздействие его фоновых доз на органы 
иммунной защиты изучены в меньшей степени. Тимус является эндокринной железой и первичным 
лимфоидным органом, который необходим для формирования адаптивного иммунного ответа. Он 
обеспечивает дифференцировку Т-клеток и их миграцию в Т-зависимые области периферических 
лимфоидных органов, таких как лимфатические узлы, миндалины, селезенка, пейеровы бляшки [4,5]. 
Среди органов иммунной защиты тимус первым подвергается возрастной инволюции [6]. Было 
показано, что инволюция функции тимуса нарушает опосредованный Т-клетками иммунитет 
и нарушает толерантность к собственным антигенам [7]. Функционирование клеток тимуса, как 
лимфоцитов, так и ретикулярного эпителия, испытывает сильное влияние глюкокортикоидных 
и половых гормонов [8, 9]. Поэтому его развитие и функционирование может нарушаться 
эндокринными дисрапторами. Исследования показали, что большинство известных эндокринный 
дисрапторов, проникают через плацентарный барьер [10]. Некоторые из них оказывают 
дисморфогенное действие на развивающиеся органы плода [11]. После рождения эндокринные 
нарушения также могут негативно влиять на программу постнатального развития. В наших 
предыдущих исследованиях мы выявили изменения в морфологии тимуса новорожденных крысят, 
подвергнутых внутриутробному воздействию низких дозы ДДТ [12]. 

Цель работы – оценить выраженность инволютивных изменений в тимусе крыс, подвергавшихся 
воздействию ДДТ во время пренатального и постнатального развития. 

Материалы и методы  
Самки крыс весом 180–220 г. получали раствор о, п-ДДТ 20 мкг/л («Sigma-Aldrich», Сент-Луис, 

Миссури, США) вместо водопроводной воды с момента спаривания во время беременности 
и лактации. После отъема потомство самок крыс получало тот же раствор о, п-ДДТ во время 
постнатального развития. Контролем служило потомство, полученное от интактных самок. 
В эксперименте участвовали только потомки мужского пола (10 крыс, подвергшихся воздействию 
ДДТ, и 10 контрольных крыс). Крыс выводили из эксперимента передозировкой золетила 
в постпубертатном периоде в возрасте 10 недель. Среднесуточное потребление ДДТ после отъема 
составило 2,90 ± 0,12 мкг/кг массы тела, что соответствует потреблению ДДТ человеком с пищевыми 
продуктами с учетом различий в метаболизме ДДТ у крыс и человека [13]. Отсутствие ДДТ, его 
метаболитов и родственных хлорорганических соединений в водопроводной воде и продуктах питания 
подтверждено методом газовой хроматографии в ФБУ Здравоохранени г. Москвы. 

Тимус взвешивали сразу после удаления с помощью полуаналитических весов («Сартогосм», 
Россия), а затем фиксировали в растворе Буэна. После стандартной гистологической обработки 
образцы тканей заливали в парафин. Гистологические срезы тимуса окрашивали гематоксилином 
и эозином. Гистологическое исследование проводили с помощью светового микроскопа «Leica 
DM2500» (Leica Microsystems Gmbh, Wetzlar, Germany). Определяли массу тела и массу тимуса, 
а также рассчитывали относительную массу тимуса. Пролиферирующие клетки выявляли методом 
иммуногистохимии с использованием антител к Ki-67 («Cell Marque», США) и набора 
для визуализации «UltraVision LP Detection System» («ThermoScientific», США) согласно 
с рекомендациями производителя. Компьютерную морфометрию проводили при помощи 
программного обеспечения «ImageScope» («Leica Microsystems», Германия). Исследовали следующие 
параметры: площадь коркового и мозгового вещества, ширина субкапсулярного слоя активно 
делящихся лимфобластов, а затем рассчитывали субкапсулярно-кортикальное соотношение как 
отношение ширины субкапсулярного слоя к толщине коркового вещества. Подсчитывали количество 
Ki-67-позитивных и общее количество лимфоцитов и в 1 мм2 коркового и мозгового вещества. 
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Статистическую обработку данных проводили с помощью программы «Statistica 7.0» («StatSoft», 
США). Центральные тенденции и рассеяние признаков, имеющих приближенно нормальное 
распределение, описывали средним значением и стандартной ошибкой среднего значения (М±m). 
Сравнение независимых групп проводили с помощью t-критерия Стьюдента с учетом значений 
критерия Левена о равенстве дисперсий и χ2. Cтатистически значимыми различия считались при 
р<0,05. 

Результаты 
Тимус взрослых крыс, подвергшихся воздействию ДДТ, имел типичную анатомию и гистологию 

с отчетливо выраженным корковым и мозговым веществом. Относительная масса тимуса 
не отличалась от контроля. Гистологическое исследование выявило некоторые признаки ранней 
возрастной инволюции тимуса у контрольных крыс, такие как менее плотная клеточность коры и более 
выраженные стромальные элементы, очаговая гибель лимфоцитов и ощутимые тельца в коре, редкие 
тимусные тельца. У крыс, подвергшихся воздействию малых доз ДДТ, возрастные изменения были 
выражены в меньшей степени. У крыс, подвергшихся воздействию ДДТ, гистоморфометрия выявила 
высокое соотношение коры и мозгового вещества и повышенную клеточность коры и мозгового 
вещества. Помимо более высокой плотности лимфоцитов, в мозговом веществе продемонстрировано 
изменение эпителиальных клеток тимуса. Количество тимических телец в 1 мм2 мозгового вещества 
было вдвое больше, чем в контроле. Стадии развития тимических телец также различались. 
У интактных крыс более половины тельца находились на второй стадии развития. У крыс, 
подвергшихся воздействию ДДТ, преобладали тимусные тельца первой стадии развития (рис. 1). 

 
Рис. 1. Отличие морфологических характеристик тимуса крыс, развивавшихся при воздействии ДДТ. 
Значения контрольной группы приняты за 1. * – р<0,05 по сравнению с контролем. 

При иммуногистохимическом исследовании выявлено значительное изменение скорости 
пролиферации тимоцитов во всех оцениваемых компартментах. Компактный слой субкапсулярных 
лимфобластов у контрольных крыс был сужен и очагово дезинтегрирован. У крыс подвергавшихся 
воздействию ДДТ, субкапсулярные лимфобласты представляли собой более плотный интегральный 
слой, который был на 40 % шире, чем в контрольной группе. Помимо субкапсулярной области, 
во внутренней коре также обнаруживались митотически активные лимфоциты, но они располагались 
в коре диффузно. Процент Ki-67-позитивных лимфоцитов в 1 мм2 коры у крыс, подвергшихся 
воздействию ДДТ, был значительно выше, чем в контроле. 

Также при иммуногистохимическом исследовании выявлены Ki-67-положительные тимоциты 
и в мозговом веществе. У контрольных крыс пролиферирующие лимфоциты в мозговом веществе 
были равномерно распределены. Их процент был вдвое меньше, чем в коре. В отличие от контроля, 
у крыс, подвергшихся воздействию ДДТ, процент делящихся лимфоцитов был в 1,5 раза выше. Они 
также были диффузно распределены в мозговом веществе (рис. 2). 
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Рис. 2. Особенности пролиферативных процессов в тимусе крыс, развивавшихся при воздействии ДДТ. 
Значения контрольной группы приняты за 1. * – р<0,05 по сравнению с контролем. 

Обсуждение 
Гистофизиология тимуса включает приток лимфоидных предшественников в субкапсулярную 

область, где они активно пролиферируют, сопутствующую дифференцировку лимфобластов в зрелые 
Т-клетки во внутренней коре и их эмиграцию из тимуса. Инволюция тимуса характеризуется 
прогрессирующей потерей массы органа, истощением коры из-за уменьшения притока клеток-
предшественников из костного мозга и снижения клеточной пролиферации и дифференцировки [14]. 
У крыс инволюция тимуса начинается с шестинедельного возраста [15]. В настоящем исследовании 
на 10-недельных крысах мы обнаружили ранние возрастные изменения в тимусе контрольной группы. 
Иммуногистохимическая оценка клеточной пролиферации выявила истощение субкапсулярного слоя 
и низкую митотическую активность кортикальных и медуллярных лимфоцитов, свидетельствующую 
об угасании тимопоэза. У крыс, подвергшиеся воздействию ДДТ, тимус имел аналогичную 
контрольной группе массу и размеры коркового вещества, при этом отмечалась очаговая гибель 
лимфоцитов. Отличительной особенностью была более высокая клеточность коры и мозгового 
вещества, что отражает более активную продукцию Т-клеток. Более широкий слой лимфобластов под 
капсулой и более высокий процент делящихся лимфоцитов во внутренней коре свидетельствуют о том, 
что тимопоэз, у подвергшихся воздействию ДДТ крыс, не начинает регрессировать после полового 
созревания. Продукция Т-клеток в тимусе контролируется так называемыми перекрестными помехами 
тимуса, которые включают инициацию пролиферации, дифференцировки и миграции клеток-
предшественников эпителиальными клетками тимуса, а также индукцию дифференцировки и функции 
эпителиальных клеток тимуса тимоцитами [16]. В настоящем исследовании мы наблюдали большее 
количество тимических телец у крыс, подвергшихся воздействию ДДТ. Более того, большинство телец 
находились в начальной стадии развития, что свидетельствует об их усиленном образовании. 
Возможная роль тимических телец в развитии Т-клеток до сих пор остается открытым 
вопросом [17,18], но исследования онтогенеза тимуса крыс показывают, что тимические тельца 
появляются, когда тимопоэз активен, и их количество уменьшается с возрастом одновременно 
с уменьшением продукции Т-клеток [19]. В нашем исследовании мы выявили более интенсивную 
продукцию лимфоцитов и эпителиальных клеток тимуса. Таким образом, оказывается, что тимус крыс, 
подвергшихся воздействию эндокринного дисраптора, был более ювенильным по сравнению 
с контрольной группой. Ранее мы показали, что пролиферативный ответ на Т-клеточный митоген 
Конканавалин А у препубертатных и пубертатных крыс был адекватен возрасту и не отличался 
от контроля, но после полового созревания, в возрасте 10 нед, значительно снижался [20]. Известно, 
что сниженный пролиферативный ответ на митоген свидетельствует о функциональной незрелости 
лимфоцитов, характерной для неонатального периода онтогенеза [21]. Кроме того, низкий 
пролиферативный ответ наблюдается в пожилом возрасте и связан со старением клеток и снижением 
обновления иммунных клеток [22]. Результаты настоящего исследования проливают свет на причину 
недостаточной пролиферативной реакции лимфоцитов. Функциональная недостаточность лимфоцитов 
тимуса, скорее всего, является следствием повышенного содержания низкодифференцированных 
пролиферирующих клеток, которые не обладают способностью полноценно отвечать на митоген.  
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Наши результаты свидетельствуют о том, что воздействие ДДТ в процессе развития нарушает 
постнатальный рост тимуса и функциональное созревание лимфоцитов тимуса. Поэтому, хорошо 
развитый, функционально активный вид тимуса не может считаться маркером достаточной функции 
Т-клеток в случае развития особи при постоянном воздействии химических веществ, нарушающих 
работу эндокринной системы. 

Заключение 
Таким образом, наши результаты показывают, что наряду с эндокринными железами ДДТ 

оказывает дисморфогенетическое действие и на центральные органы иммунитета, что проявляется 
в задержке развития тимуса, снижением миграции Т-клеток и повышенной пролиферацией тимоцитов 
и соответственно, в наступлении возрастной инволюции. Полученные данные показывают, что у 
организмов, развивающихся при воздействии низких доз ДДТ, морфологические и функциональные 
показатели могут отличаться от возрастных нормативных значений состояния иммунной системы. 

Работа выполнена по государственному заданию рег. номер № FGFZ-2022–0035. 
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