МЕТОДИЧЕСКИЕ УКАЗАНИЯ К ЛАБОРАТОРНЫМ ЗАНЯТИЯМ 

Лабораторное занятие 1. Методы исследования эндокринных желез
Цель занятия: ознакомиться с различными методами исследования и с общими методическими указаниями, необходимыми для проведения эндокринологических исследований. 

          Эндокринология – наука о функциях эндокринных желез и гормональной регуляции основных процессов жизнедеятельности организма человека и животных. Основными объектами исследования эндокринологии являются система эндокринных желез, гормоны и механизмы гормональной регуляции деятельности органов, тканей и клеток. Эндокринология пользуется многими морфологическими, физиологическими и биохимическими методами, которые применяются и в других областях биологии. Для изучения функций желез внутренней секреции используются различные экспериментальные и клинические методы исследования. К наиболее важным из них следует отнести следующие:

1. Экстирпация эндокринных желез. Вследствие травматичности оперативного вмешательства вместо хирургического удаления эндокринной железы может быть использовано введение химических веществ, нарушающих их гормональную функцию. 
2. Наблюдение эффектов, возникших при имплантации желез. У животного с удаленной эндокринной железой можно ее имплантировать заново в хорошо васкуляризированную область тела, такая операция называется реимплантацией. 
3. Изучение эффектов, возникших при введении экстрактов эндокринных желез. 
4. Использование радиоактивных изотопов. 
5. Определение количественного содержания гормона. К наиболее современным относятся методы радиоиммунологического определения концентрации гормонов в крови.  
6. Важное значение для понимания регуляторных функций желез внутренней секреции и диагностики эндокринной патологии имеют клинические методы исследования (использование различных функциональных проб, рентгенологические, лабораторные и другие методы исследования).

· Методы физиологического эксперимента: острые и хронические опыты. Объекты исследования. Подготовка лабораторных животных: наркотизация и иммобилизация. Асептика и антисептика. Методы взятия крови. Приготовление физиологических растворов и реактивов для исследований. Хирургические инструменты и лабораторная посуда.
           Рекомендации к оформлению работы: Ознакомиться с презентационным материалом по ссылкам: http://www.myshared.ru/slide/1393719/; http://www.myshared.ru/slide/1366964/; с учебным материалом (ПЗ 1). Подготовить краткий конспект по вопросам:

1. Острые и хронические опыты

2. Наркотизация и иммобилизация

3. Асептика и антисептика

4. Характеристика основных методов исследования эндокринных желез   
Оформление выполненных на практикуме задач – такая же важная часть работы, как и постановка эксперимента
Рекомендуемая литература: 1. Благосклонная Я. В., Шляхто Е. В., Бабенко А. Ю. Эндокринология; СпецЛит - Москва, 2012. - 424 c.

2. Николас А. Бун, Ники Р. Колледж, Брайан Р. Уолкер, Джон Джон А. Хантер А. Хантер Эндокринология; Рид Элсивер - Москва, 2009. - 176 c.

3. Клиническая эндокринология. / Под ред. Холодовой Е. А. Медицинское информационное агентство - Москва, 2011. - 736 c.

4. Наглядная эндокринология. / Под ред. Мельниченко Г. А.; ГЭОТАР-Медиа - Москва, 2008. - 120 c.

Лабораторное занятие 2. Анатомия и топография желез внутренней секреции.
 Цель работы. Получить наглядное представление об анатомии и физиологии желез внутренней секреции.
Щитовидная железа - https://ok.ru/video/232241433228
Околощитовидная железа - https://youtu.be/I4D798HIkas
Поджелудочная железа - https://youtu.be/CUalAcQxdsg; 

 https://medbe.ru/materials/podzheludochnaya-zheleza/anatomiya-podzheludochnoy-zhelezy/
 Задание №1. Заполнить рабочую тетрадь по практическим занятиям, используя лекционный материал, учебники по анатомии, интернет-ресурсы, ПЗ 2, 3 ответить письменно на следующие вопросы: 
1.  Железы внешней внутренней и смешанной секреции 
2.  Гормоны. Виды гормонов, их  характеристика.  
3. Щитовидная железа, расположение, строение, гормоны, их действие, заболевания щитовидной железы (перечислить некоторые заболевания).
4. Паращитовидные железы, расположение, строение, гормоны, их действие. 
5. Вилочковая железа, топография, строение, функции (https://meduniver.com/Medical/Anatom/241.html MedUniver)
6. Поджелудочная железа, топография, строение, гормоны и их действие
7. Надпочечники, расположение, строение, гормоны, их действие 
8. Эпифиз, топография, строение, гормоны, их действие 

(https://meduniver.com/Medical/Anatom/244.html MedUniver) 
9. Гипофиз, топография, строение, части гипофиза, гормоны, их действие (.https://meduniver.com/Medical/Anatom/242.html)
10. Половые железы и гормоны, их действие 
Задание №2. Составить тесты по теме «Эндокринные железы» из 10 вопросов (документ Word). Тесты выслать в системе Универ – дистанционные курсы или по электронной почте для проверки по адресу: srailova@mail.ru до конца занятия. Тесты составлять самостоятельно, используя опорный конспект по лекционному и практическому материалу.
За каждую работу выставляется оценка.
Рекомендуемая литература: 1. Благосклонная Я. В., Шляхто Е. В., Бабенко А. Ю. Эндокринология; СпецЛит - Москва, 2012. - 424 c.

5. Николас А. Бун, Ники Р. Колледж, Брайан Р. Уолкер, Джон Джон А. Хантер А. Хантер Эндокринология; Рид Элсивер - Москва, 2009. - 176 c.

6. Клиническая эндокринология. / Под ред. Холодовой Е. А. Медицинское информационное агентство - Москва, 2011. - 736 c.

7. Наглядная эндокринология. / Под ред. Мельниченко Г. А.; ГЭОТАР-Медиа - Москва, 2008. - 120 c.

8. https://www.youtube.com/watch?v=OrUTS1p1Bzs
9. https://www.youtube.com/watch?v=xQ3bzqdPCmo

Лабораторное занятие 3. Гистологическая характеристика желез внутренней секреции.
Цель работы. Получить наглядное представление о микроскопическом строении желез внутренней секреции. 

Задача 1. Микроскопическое строение желез внутренней секреции.

Для работы необходимо: микроскоп, готовые препараты эндокринных желез, цветные карандаши.

Ход работы: описан в кн: Большой практикум по физиологии человека и животных: Учеб. Пособие для вузов по спец. «Биология»./Под ред. Б.А.Кудряшова. – М.: Высш. шк., 1984, стр. 308-311.

Обработка результатов: схематично зарисовывают железы внутренней секреции.

Рекомендуемая литература: 1. Елисеев В.Г., Афанасьев Ю.И., Котовский Е.Ф. Атлас микроскопического строения клеток, тканей и органов. М., 1970. 
Эндокринные железы – 

https://nsau.edu.ru/images/vetfac/images/ebooks/histology/histology/r5/t22(1).html
(http://www.morphology.dp.ua/_mp3/endocrin5.php)

Периферические эндокринные железы: щитовидная и паращитовидные железы
Бранхиогенная группа эндокринных желез развивается из зачатков жаберных карманов (т.е. из глоточной энтодермы) и включает щитовидную и околощитовидные железы. Из зачатков жаберных карманов развивается также вилочковая железа - тимус. Щитовидная железа и околощитовидные железы связаны не только общим источником развития, но и функционально, выполняя главную роль в поддержании метаболического статуса и гомеостаза внутренней среды организма.

Гормоны этих желез регулируют интенсивность основного обмена и концентрацию кальция в крови.

Строение щитовидной железы

Щитовидная железа окружена соединительнотканной капсулой, прослойки которой направляются вглубь и разделяют орган на дольки. В этих прослойках располагаются многочисленные сосуды микроциркуляторного русла и нервы.

Основными структурными компонентами паренхимы железы являются фолликулы - замкнутые шаровидные или слегка вытянутые образования с полостью внутри. Стенка фолликулов образована одним слоем эпителиальных клеток - фолликулярных тироцитов, среди которых встречаются одиночные клетки нейрального происхождения - парафолликулярные С-клетки.

В дольках щитовидной железы можно выделить фолликулярные комплексы, или микродольки, которые состоят из группы фолликулов, окруженных тонкой соединительнотканной капсулой.

В просвете фолликулов накапливается коллоид - секреторный продукт тироцитов, представляющий собой вязкую жидкость, состоящую в основном из тироглобулина. Размер фолликулов и образующих их тироцитов варьирует в нормальных физиологических условиях. В небольших формирующихся фолликулах, еще не заполненных коллоидом, эпителий однослойный призматический. По мере накопления коллоида размеры фолликулов увеличиваются, эпителий становится кубическим, а в сильно растянутых фолликулах, заполненных коллоидом эпителий становится плоским. Основная масса фолликулов в норме образована тироцитами кубической формы. Увеличение размеров фолликулов обусловлено пролиферацией, ростом и дифференцировкой тироцитов, сопровождаемой накоплением коллоида в полости фолликула.

Фолликулы разделяются тонкими прослойками рыхлой волокнистой соединительной ткани с многочисленными кровеносными и лимфатическими капиллярами, оплетающими фолликулы, а также тучными клетками и лимфоцитами.

Фолликулярные эндокриноциты, или тироциты, - это железистые клетки, составляющие большую часть стенки фолликулов. В фолликулах тироциты располагаются в один слой на базальной мембране.

Тироциты изменяют свою форму от плоской до циллиндрической в зависимости от функционального состояния железы. При умеренной функциональной активности щитовидной железы тироциты имеют кубическую форму и шаровидные ядра. Коллоид, секретируемый ими, заполняет в виде гомогенной массы просвет фолликула. На апикальной поверхности тироцитов, обращенной к просвету фолликула, имеются микроворсинки. По мере усиления тироидной активности количество и размеры микроворсинок возрастают. Базальная поверхность тироцитов, обращенная к поверхности фолликула, почти гладкая. 

Функция тироцитов заключается в синтезе и выделении йод-содержащих тиреоидных гормонов - Т3, или трийодтиронина, и Т4, или тироксина.

В тироцитах хорошо развиты органеллы, особенно участвующие в белковом синтезе. Белковые продукты, синтезируемые тироцитами, выделяются в полость фолликула, где завершается образование йодированных тирозинов и тиронинов (т.е. аминокислот, входящих в состав крупной и сложной молекулы тироглобулина). Тироидные гормоны могут попасть в циркуляцию лишь после высвобождения из этой молекулы (т.е. после расщепления тироглобулина).

Тиреоидные гормоны (Т3 и Т4) участвуют в регуляции метаболических реакций, влияют на рост и дифференцировку тканей, особенно на развитие нервной системы.

Второй вид эндокриноцитов щитовидной железы - парафолликулярные клетки, или C-клетки, или же кальцитониноциты. Это клетки нейрального происхождения. Их главная функция - выработка тиреокальцитонина, снижающего уровень кальция в крови.

Во взрослом организме парафолликулярные клетки локализуются в стенке фолликулов, залегая между основаниями соседних тироцитов, но не достигают своей верхушкой просвета фолликула. Кроме того, парафолликулярные клетки располагаются также в межфолликулярных прослойках соединительной ткани. По размерам парафолликулярные клетки крупнее тироцитов, имеют округлую, иногда угловатую форму. Парафолликулярные клетки осуществляют биосинтез пептидных гормонов - кальцитонина и соматостатина, а также участвуют в образовании нейроаминов (норадреналина и серотонина) путем декарбоксилирования соответствующих аминокислот-предшественников.

Секреторные гранулы, заполняющие цитоплазму парафолликулярных клеток, обнаруживают сильную осмиофилию и аргирофилию (т.е. эти клетки хорошо выявляются при импрегнации солями осмия и серебра).

Околощитовидные (паращитовидные) железы

Околощитовидные железы (обычно в количестве четырех) расположены на задней поверхности щитовидной железы и отделены от нее капсулой.

Функциональное значение околощитовидных желез заключается в регуляции метаболизма кальция. Они вырабатывают белковый гормон паратирин, или паратгормон, который стимулирует резорбцию кости остеокластами, повышая уровень кальция в крови. Сами остеокласты не имеют рецепторов к паратгормону, - его действие опосредовано другими клетками костной ткани - остеобластами.

Кроме этого паратгормон уменьшает выведение кальция почками, а также усиливает синтез метаболита витамина D, который, в свою очередь, повышает всасывание кальция в кишечнике.

Развитие. Околощитовидные железы закладываются у зародыша как выступы из эпителия III-ей и IV-ой пар жаберных карманов глоточной кишки. Эти выступы отшнуровываются, и каждый из них развивается в отдельную околощитовидную железу, причем из IV пары жаберных карманов развивается верхняя пара желез, а из III пары развивается нижняя пара околощитовидных желез, а также вилочковая железа - тимус.

Строение околощитовидной железы

Каждая околощитовидная железа окружена тонкой соединительнотканной капсулой. Ее паренхима представлена трабекулами - эпителиальными тяжами эндокринных клеток - паратироцитов. Трабекулы разделены тонкими прослойками рыхлой соединительной ткани с многочисленными капиллярами. Различают два типа клеток: главные паратироциты и оксифильные паратироциты.

Главные клетки секретируют паратирин, они преобладают в паренхиме железы, имеют небольшие размеры и полигональную форму. В периферических зонах цитоплазма базофильна, где рассеяны скопления свободных рибосом и секреторные гранулы. При усилении секреторной активности паращитовидных желез главные клетки увеличиваются в объеме. Среди главных паратироцитов также различают два типа: светлые и темные. В цитоплазме светлых клеток встречаются включения гликогена. Считают, что светлые клетки - это неактивные, а темные клетки - функционально активные паратироциты. Главные клетки осуществляют биосинтез и выделение паратгормона.

Второй тип клеток - оксифильные паратироциты. Они малочисленны, располагаются поодиночке или группами. Они значительно крупнее, чем главные паратироциты. В цитоплазме видны оксифильные гранулы, огромное количество митохондрий при слабом развитии других органелл. Их рассматривают как стареющие формы главных клеток. У детей эти клетки единичны, с возрастом их число возрастает.

Возрастные изменения. У новорожденных и детей младшего возраста в паренхиме околощитовидных желез обнаруживаются только главные клетки. Оксифильные клетки появляются не ранее 5-7 лет, к этому времени их количество быстро нарастает. После 20-25 лет постепенно прогрессирует накопление жировых клеток.

Гипофиз

Гипофиз - нижний придаток головного мозга, - также является центральным органом эндокринной системы. Он регулирует активность ряда желез внутренней секреции и служит местом выделения гипоталамических гормонов (вазопрессина и окситоцина).

Гипофиз состоит из двух частей, различных по происхождению, строению и функции: аденогипофиза и нейрогипофиза.

В аденогипофизе различают переднюю долю, промежуточную долю и туберальную часть. Аденогипофиз развивается из гипофизарного кармана выстилки верхней части ротовой полости. Гормонопродуцирующие клетки аденогипофиза являются эпителиальными и имеют эктодермальное происхождение (из эпителия ротовой бухты).

В нейрогипофизе различают заднюю долю, стебель и воронку. Нейрогипофиз образуется как выпячивание промежуточного мозга, т.е. имеет нейроэктодермальное происхождение.

Гипофиз покрыт капсулой из плотной волокнистой ткани. Его строма представлена очень тонкими прослойками соединительной ткани, связанными с сетью ретикулярных волокон, которая в аденогипофизе окружает тяжи эпителиальных клеток и мелкие сосуды.

Передняя доля гипофиза образована разветвленными эпителиальными тяжами - трабекулами, формирующими сравнительно густую сеть. Промежутки между трабекулами заполнены рыхлой волокнистой соединительной тканью и синусоидными капиллярами, оплетающими трабекулы.

Эндокриноциты, располагающиеся по периферии трабекул, содержат в своей цитоплазме секреторные гранулы, которые интенсивно воспринимают красители. Это хромофильные эндокриноциты. Другие клетки, занимающие середину трабекулы, имеют нечеткие границы, и их цитоплазма окрашивается слабо, - это хромофобные эндокриноциты.

Хромофильные эндокриноциты подразделяются на ацидофильные и базофильные соответственно окрашиванию их секреторных гранул.

Ацидофильные эндокриноциты представлены двумя типами клеток.

Первый тип ацидофильных клеток - соматотропы - вырабатывают соматотропный гормон (СТГ), или гормон роста; действие этого гормона опосредовано особыми белками - соматомединами.

Второй тип ацидофильных клеток - лактотропы - вырабатывают лактотропный гормон (ЛТГ), или пролактин, который стимулирует развитие молочных желез и лактацию.

Базофильные клетки аденогипофиза представлены треми типами клеток (гонадотропами, тиротропами и кортикотропами).

Первый тип базофильных клеток - гонадотропы - вырабатывают два гонадотропных гормона - фолликулостимулирующий и лютеинизирующий:

· фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) стимулирует рост фолликулов яичника и сперматогенез;

· лютеинизирующий гормон (ЛГ) способствует секреции женских и мужских половых гормонов и формирование желтого тела.

Второй тип базофильных клеток - тиротропы - вырабатывают тиреотропный гормон (ТТГ), стимулирующий активность щитовидной железы.

Третий тип базофильных клеток - кортикотропы - вырабатывают адренокортикотропный гормон (АКТГ), который стимулирует активность коры надпочечников.

Большинство клеток аденогипофиза - хромофобные. В отличие от описанных хромофильных клеток, хромофобные слабо воспринимает красители и не содержат отчетливых секреторных гранул.

Хромофобные клетки разнородны, к ним относятся:

· хромофильные клетки - после выведения гранул секрета;

· малодифференцированные камбиальные элементы;

· т.н. фолликулярно-звездчатые клетки.

Средняя (промежуточная) доля гипофиза представлена узкой полоской эпителия. Эндокриноциты промежуточной доли способны  вырабатывать меланоцитостимулирующий гормон (МСГ), а также липотропный гормон (ЛПГ), усиливающий метаболизм липидов.

Задняя доля гипофиза, или нейрогипофиз, содержит:

1. отростки и терминали нейросекреторных клеток супраоптического и паравентрикулярного ядер гипоталамуса, по которым транспортируются и выделяются в кровь гормоны вазопрессин и окситоцин; расширенные участки по ходу отростков и терминалей называются накопительными тельцами Херринга;

2. многочисленные фенестрированные капилляры;

3. питуициты - отросчатые глиальные клетки, выполняющие опорную и трофическую функции; их многочисленные тонкие отростки охватывают аксоны и терминали нейросекреторных клеток, а также капилляры нейрогипофиза.

Возрастные изменения в гипофизе. В постнатальном периоде активируются преимущественно ацидофильные клетки (очевидно, в связи с обеспечением повышенной продукции соматотропина, стимулирующего быстрый рост тела), а среди базофилов преобладают тиротропоциты. В пубертатном периоде, когда наступает половое созревание, увеличивается количество базофильных гонадотропов.

Аденогипофиз обладает ограниченной регенераторной способностью, главным образом за счет специализации хромофобных клеток. Задняя доля гипофиза, образованная нейроглией, регенерирует лучше.

Эпифиз

Эпифиз - верхний придаток головного мозга, или шишковидное тело (corpus pineale), участвует в регуляции циклических процессов в организме.

Эпифиз развивается как выпячивание крыши III желудочка промежуточного мозга. Максимального развития эпифиз достигает у детей до 7 лет.

Строение эпифиза

Снаружи эпифиз окружен тонкой соединительнотканной капсулой, от которой отходят разветвляющиеся перегородки внутрь железы, образующие ее строму и разделяющие ее паренхиму на дольки. У взрослых в строме выявляются плотные слоистые образования - эпифизарные конкреции, или мозговой песок.

В паренхиме различают клетки двух типов - секретообразующие пинеалоциты и поддерживающие глиальные, или интерстициальные клетки. Пинеалоциты располагаются в центральной части долек. Они несколько крупнее опорных нейроглиальных клеток. От тела пинеалоцита отходят длинные отростки, ветвящиеся наподобие дендритов, которые переплетаются с отростками глиальных клеток. Отростки пинеалоцитов направляются к фенестрированным капиллярам и контактируют с ними. Среди пинеалоцитов различают светлые и темные клетки.

Глиальные клетки преобладают на периферии долек. Их отростки направляются к междольковым соединительнотканным перегородкам, образуя своего рода краевую кайму дольки. Эти клетки выполняют, в основном, опорную функцию.
У человека эпифиз достигает максимального развития к 5-6 годам жизни, после чего, несмотря на продолжающееся функционирование, начинается его возрастная инволюция. Некоторое количество пинеалоцитов претерпевает атрофию, а строма разрастается, и в ней увеличивается отложение конкреций - фосфатных и карбонатных солей в виде слоистых шариков - т.н. мозговой песок.

Гормоны эпифиза:

Мелатонин - гормон фотопериодичности, - выделяется преимущественно ночью, т.к. его выделение угнетается импульсами, поступающими из сетчатки глаза. Мелатонин синтезируется пинеалоцитами из серотонина, он угнетает секрецию гонадолиберина гипоталамусом и гонадотропинов передней доли гипофиза. При нарушении функции эпифиза в детском возрасте наблюдается преждевременное половое созревание.

Кроме мелатонина ингибирующее влияние на половые функции обусловливается и другими гормонами эпифиза - аргинин-вазотоцином, антигонадотропином.

Адреногломерулотропин эпифиза стимулирует образование альдостерона в надпочечниках.

Пинеалоциты продуцируют несколько десятков регуляторных пептидов. Из них наиболее важны аргинин-вазотоцин, тиролиберин, люлиберин и даже тиротропин.

Образование олигопептидных гормонов совместно с нейроаминами (серотонин и мелатонин) демонстрирует принадлежность пинеалоцитов эпифиза к APUD-системе.
Надпочечники

Надпочечники - это эндокринные железы, которые состоят из двух частей - коркового и мозгового вещества, обладающих различным происхождением, структурой и функцией.

Снаружи надпочечники покрыты соединительнотканной капсулой, в которой различаются два слоя - наружный (плотный) и внутренний (более рыхлый). От капсулы в корковое вещество отходят тонкие трабекулы, несущие сосуды и нервы.

Корковое вещество надпочечников занимает большую часть железы и выделяет кортикостероиды - группу гормонов, влияющих на различные виды обмена, иммунную систему, течение воспалительных процессов. Функция коры надпочечников контролируется адренокортикотропным гормоном гипофиза (АКТГ), а также гормонами почек - ренин-ангиотензиновой системой.

В мозговом веществе продуцируются катехоламины (адреналин, или эпинефрин, и норадреналин, или норэпинефрин), которые влияют на быстроту сердечных сокращений, сокращение гладких мышц и метаболизм углеводов и липидов.

Развитие надпочечников проходит в несколько этапов.

Закладка корковой части появляется на 5-й неделе внутриутробного периода в виде утолщений целомического эпителия. Эти эпителиальные утолщения собираются в компактное интерреналовое тело, - зачаток первичной (фетальной) коры надпочечников. С 10-й недели внутриутробного периода клеточный состав первичной коры постепенно замещается и дает начало дефинитивной коре надпочечников, окончательное формирование которой происходит в течение первого года жизни.

В фетальной коре надпочечников синтезируются главным образом глюкокортикоиды - предшественники женских половых гормонов плаценты.

Из того же целомического эпителия, из которого возникает интерреналовое тело, закладываются также половые валики - зачатки гонад, что обусловливает их функциональную взаимосвязь и близость химической природы их стероидных гормонов.

Мозговая часть надпочечников закладывается у зародыша человека на 6-7-й неделе внутриутробного периода. Из общего зачатка симпатических ганглиев, располагающегося в аортальной области, выселяются нейробласты. Эти нейробласты внедряются в интерреналовое тело, пролиферируют и дают начало мозговой части надпочечников. Следовательно, железистые клетки мозговой части надпочечников должны рассматриваться как нейроэндокринные.

Корковое вещество надпочечников

Корковые эндокриноциты образуют эпителиальные тяжи, ориентированные перпендикулярно к поверхности надпочечника. Промежутки между эпителиальными тяжами заполнены рыхлой соединительной тканью, по которой проходят кровеносные капилляры и нервные волокна, оплетающие тяжи.

Под соединительнотканной капсулой имеется тонкая прослойка мелких эпителиальных клеток, размножением которых обеспечивается регенерация коры и создается возможность возникновения добавочных интерреналовых телец, иногда обнаруживаемых на поверхности надпочечников и нередко оказывающихся источниками опухолей (в том числе и злокачественных).

В коре надпочечника имеются три основные зоны: клубочковая, пучковая и сетчатая. В них синтезируются и выделяются различные группы кортикостероидов - соответственно: минералокортикоиды, глюкокортикоиды и половые стероиды. Исходным субстратом для синтеза всех этих гормонов служит холестерин, извлекаемый клетками из крови. Стероидные гормоны не запасаются в клетках, а образуются и выделяются непрерывно.

Поверхностная, клубочковая зона образована мелкими корковыми эндокриноцитами, которые формируют округлые арки - "клубочки".

В клубочковой зоне вырабатываются минералокортикоиды, главным из которых является альдостерон.

Основная функция минералокортикоидов - поддержание гомеостаза электролитов в организме. Минералокортикоиды жизненно важны. Разрушение или удаление клубочковой зоны приводит к смертельному исходу.

Между клубочковой и пучковой зонами располагается узкая прослойка мелких малоспециализированных клеток. Она называется промежуточной. Предполагается, что размножение клеток данной прослойки обеспечивает пополнение и регенерацию пучковой и сетчатой зон.

Средняя, пучковая зона занимает среднюю часть эпителиальных тяжей и наиболее выражена. Тяжи клеток разделены синусоидными капиллярами. Корковые эндокриноциты этой зоны крупные, оксифильные, кубической или призматической формы. В цитоплазме этих клеток содержится большое количество липидных включений, хорошо развита гладкая ЭПС, митохондрии имеют характерные тубулярные кристы.

В пучковой зоне вырабатываются глюкокортикоидные гормоны: кортикостерон, кортизон и гидрокортизон (кортизол). Они влияют на метаболизм углеводов, белков и липидов и усиливают процессы фосфорилирования. 
Третья, сетчатая зона коры надпочечников. В ней эпителиальные тяжи разветвляются, формируя рыхлую сеть.

В сетчатой зоне вырабатываются половые стероидные гормоны, имеющие андрогенное действие. Поэтому опухоли коры надпочечников у женщин нередко оказываются причиной вирилизма (развития вторичных половых признаков мужского пола, в частности роста усов и бороды, изменения голоса).

Мозговое вещество надпочечников

Мозговое вещество отделено от коркового вещества тонкой прерывистой прослойкой соединительной ткани. В мозговом веществе синтезируются и выделяются гормоны "острого" стресса - катехоламины, - т.е. адреналин и норадреналин.

Эта часть надпочечников образована скоплением сравнительно крупных клеток округлой формы - хромаффиноцитов, или феохромоцитов, между которыми находятся особые кровеносные сосуды - синусоиды. Среди клеток мозгового вещества различают светлые - эпинефроциты, секретирующие адреналин, и темные - норэпинефроциты, секретирующие норадреналин. Цитоплазма клеток густо заполнена электронно-плотными секреторными гранулами. Сердцевина гранул заполнена белком, аккумулирующим секретируемые катехоламины.

Клетки мозгового вещества надпочечников хорошо выявляются при импрегнации солями тяжелых металлов - хрома, осмия, серебра, что и отразилось в их наименовании.

Электронно-плотные хромаффинные гранулы, помимо катехоламинов, содержат пептиды - энкефалины и хромогранины, что подтверждает их принадлежность к нейроэндокринным клеткам APUD-системы. Кроме того, в мозговом веществе находятся мультиполярные нейроны автономной нервной системы, а также поддерживающие отросчатые клетки глиальной природы.

Катехолоамины оказывают влияние на гладкомышечные клетки сосудов, желудочно-кишечного тракта, бронхов, на сердечную мышцу, а также на метаболизм углеводов и липидов.

Образование и выброс в кровь катехоламинов стимулируется при активации симпатической нервной системы.

Возрастные изменения в надочечниках

Кора надочечников у человека достигает полного развития в возрасте 20-25 лет, когда соотношение ширины ее зон (клубочковой к пучковой к сетчатой) приближается к значению 1:9:3. После 50 лет ширина коры начинает уменьшаться. В корковых эндокриноцитах постепенно уменьшаются количество липидных включений, а соединительнотканные прослойки между эпителиальными тяжами утолщаются. При этом уменьшается объем сетчатой и отчасти клубочковой зоны. Ширина же пучковой зоны относительно увеличивается, что обеспечивает достаточную интенсивность глюкокортикоидной функции надпочечников вплоть до преклонного возраста.

Мозговая часть надпочечников не претерпевает выраженных возрастных изменений. После 40 лет отмечается некоторая гипертрофия хромаффиноцитов, но лишь в преклонном возрасте в них наступают атрофические изменения, ослабевает синтез катехоламинов, а в сосудах и строме мозгового вещества обнаруживаются признаки склероза.
Вилочковая железа (Тимус). http://www.morphology.dp.ua/_mp3/immune2.php

Вилочковая железа, или тимус (thymus - греч. thymos = 1. тимьян; 2. душа, настроение, чувство), — центральный орган лимфоцитопоэза и иммуногенеза. Из костномозговых предшественников Т-лимфоцитов в нем происходит их антигенНЕзависимая дифференцировка в Т-лимфоциты, разновидности которых осуществляют реакции клеточного иммунитета и регулируют реакции гуморального иммунитета.

Развитие. Тимус является эпителиальным органом, развивается из энтодермы.

Образующиеся в результате митотического деления Т-лимфоциты мигрируют затем в закладки лимфатических узлов (в их т.н. тимусзависимые зоны) и другие периферические лимфоидные органы.

В течение 3—5 мес наблюдаются дифференцировка стромальных клеток и появление разновидностей Т-лимфоцитов — киллеров, супрессоров и хелперов, способных продуцировать лимфокины. Формирование тимуса завершается к 6-му месяцу, когда эпителиоциты органа начинают секретировать гормоны, а вне тимуса появляются дифференцированные формы — Т-киллеры, Т-супрессоры, Т-хелперы.

В первые 2 недели после рождения наблюдаются массовое выселение Т-лимфоцитов из тимуса и резкое повышение активности внетимусных лимфоцитов. К моменту рождения масса тимуса равна 10—15 г. В период половой зрелости организма его масса максимальна — 30—40 г, а далее наступает обратное развитие - возрастная инволюция.

Строение

Снаружи вилочковая железа покрыта соединительнотканной капсулой. От нее внутрь органа отходят перегородки, разделяющие железу на дольки. В каждой дольке различают корковое и мозговое вещество. В основе органа лежит эпителиальная ткань, состоящая из отростчатых клеток - эпителиоретикулоцитов. Для всех эпителиоретикулоцитов характерно наличие десмосом, тонофиламентов и белков кератинов, продуктов главного комплекса гистосовместимости на своих мембранах.

Эпителиоретикулоциты в зависимости от локализации отличаются формой и размерами, тинкториальными признаками, плотностью гиалоплазмы, содержанием органелл и включений. Описаны секреторные клетки коры и мозгового вещества, несекреторные (или опорные) и клетки эпителиальных слоистых телец — телец Гассаля (гассалевы тельца).

Секреторные клетки вырабатывают регулирующие гормоноподобные факторы: тимозин, тимулин, тимопоэтины. Эти клетки содержат вакуоли или секреторные включения.

Эпителиальные клетки в субкапсулярной зоне и наружной коре имеют глубокие инвагинации, в которых расположены, как в колыбели, лимфоциты. Прослойки цитоплазмы этих эпителиоцитов — «кормилок» или «нянек» между лимфоцитами могут быть очень тонкими и протяженными. Обычно такие клетки содержат 10— 20 лимфоцитов и более.

Лимфоциты могут входить и выходить из инвагинаций и образовывать плотные контакты с этими клетками. Клетки-«няньки» способны продуцировать а-тимозин.

Кроме эпителиальных клеток, различают вспомогательные клетки. К ним относятся макрофаги и дендритные клетки. Они содержат продукты главного комплекса гистосовместимости, выделяют ростовые факторы (дендритные клетки), влияющие на дифференцировку Т-лимфоцитов.

Корковое вещество (cortex) — периферическая часть долек тимуса содержит Т-лимфоциты, которые густо заполняют просветы сетевидного эпителиального остова. В подкапсулярной зоне коркового вещества находятся крупные лимфоидные клетки — Т-лимфобласты, мигрировавшие сюда из красного костного мозга. Они под влиянием тимозина, выделяемого эпителиоретикулоцитами, пролиферируют. Новые генерации лимфоцитов появляются в тимусе каждые 6—9 ч. Полагают, что Т-лимфоциты коркового вещества мигрируют в кровоток, не входя в мозговое вещество. Эти лимфоциты отличаются по составу рецепторов от Т-лимфоцитов мозгового вещества. С током крови они попадают в периферические органы лимфоцитопоэза — лимфатические узлы и селезенку, где созревают в субклассы: антигенреактивные киллеры, хелперы, супрессоры. Однако не все образующиеся в тимусе лимфоциты выходят в циркуляторное русло, а лишь те, которые прошли «обучение» и приобрели специфические циторецепторы к чужеродным антигенам. Лимфоциты, имеющие циторецепторы к собственным антигенам, как правило, погибают в тимусе, что служит проявлением отбора иммунокомпетентных клеток. При попадании таких Т-лимфоцитов в кровоток развивается аутоиммунная реакция.

Клетки коркового вещества определенным образом отграничены от крови гематотимусным барьером, предохраняющим дифференцирующиеся лимфоциты коркового вещества от избытка антигенов. В его состав входят эндотелиальные клетки гемокапилляров с базальной мембраной, перикапиллярное пространство с единичными лимфоцитами, макрофагами и межклеточным веществом, а также эпителиоретикулоциты с их базальной мембраной. Барьер обладает избирательной проницаемостью по отношению к антигену. При нарушении барьера среди клеточных элементов коркового вещества обнаруживаются также единичные плазматические клетки, зернистые лейкоциты и тучные клетки. Иногда в корковом веществе появляются очаги экстрамедуллярного миелопоэза.

Мозговое вещество (medulla) дольки тимуса на гистологических препаратах имеет более светлую окраску, так как по сравнению с корковым веществом содержит меньшее количество лимфоцитов. Лимфоциты этой зоны представляют собой рециркулирующий пул Т-лимфоцитов и могут поступать в кровь и выходить из кровотока через посткапиллярные венулы.

Количество митотически делящихся клеток в мозговом веществе примерно в 15 раз меньше, чем в корковом. Особенностью ультрамикроскопического строения отростчатых эпителиоретикулоцитов является наличие в цитоплазме гроздевидных вакуолей и внутриклеточных канальцев, поверхность которых образует микровыросты.

В средней части мозгового вещества расположены слоистые эпителиальные тельца (corpusculum thymicum) – тельца Гассаля. Они образованы концентрически наслоенными эпителиоретикулоцитами, цитоплазма которых содержит крупные вакуоли, гранулы кератина и пучки фибрилл. Количество этих телец у человека увеличивается к периоду половой зрелости, затем уменьшается. Функция телец не установлена.

Возрастные изменения

Тимус достигает максимального развития в раннем детском возрасте. В период от 3 до 18 лет отмечается стабилизация его массы. В более позднее время происходит обратное развитие (возрастная инволюция) тимуса. Это сопровождается уменьшением количества лимфоцитов, особенно в корковом веществе, появлением липидных включений в соединительнотканных клетках и развитием жировой ткани. Слоистые эпителиальные тельца сохраняются гораздо дольше.

В редких случаях тимус не претерпевает возрастной инволюции (status thymicolymphaticus). Обычно это сопровождается дефицитом глюкокортикоидов коры надпочечников. Такие люди отличаются пониженной сопротивляемостью инфекциям и интоксикациям. Особенно увеличивается риск заболеваний опухолями.

Поджелудочная железа (https://nsau.edu.ru/images/vetfac/images/ebooks/histology/histology/r7/p-41.html)
Поджелудочная железа имеет трубчато-альвеолярное строение, расположена каудально от желудка в брыжейке S-образного изгиба двенадцатиперстной кишки. Это железа с двойной секрецией: экзокринной и эндокринной. 
Экзокринная часть поджелудочной железы синтезирует пищеварительный сок, который попадает в просвет двенадцатиперстной кишки. 

В эндокринной части поджелудочной железы образуются гормоны, поступающие непосредственно в кровь.

Снаружи железа покрыта оболочкой из рыхлой волокнистой соединительной ткани, разделяющей орган на дольки (рис. 115). В междольковой соединительной ткани выявляют кровеносные сосуды, выводные протоки, нервные стволики, а также инкапсулированные чувствительные нервные окончания.
	
/ — капсула; 2— секреторные отделы; 3, 4, 5 — выводные протоки; 6 — кровеносные сосуды
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 Рис. 116. Строение поджелудочной железы:
1 — инсулоциты островка Лангерганса; 2 — секреторные отделы экзокринной части




Основную часть дольки составляет экзокринная часть, представленная секреторными отделами — ацинусами, имеющими форму альвеолотрубок. Эпителиальный слой секреторных отделов представлен ацинозными клетками пирамидальной формы. В ацинозной клетке различают базальный полюс, имеющий темную, базофильную гомогенную структуру. Апикальный полюс клетки светло-розового цвета и содержит оксифильные гранулы зимоге- на. Зимоген — продукт секреторной деятельности ацинозных клеток, представляющий собой неактивный фермент для переработки углеводов, белков, жиров.
Панкреатические островки Лангерганса округлой или полигональной формы — эндокринная часть железы, расположены внутри дольки среди секреторных отделов. Панкреатические островки образованы тяжами эпителиальных клеток — инсулоцитов. Они имеют нечетко очерченные границы, обильно сплетены капиллярной сетью (рис. 116). Инсулоциты подразделяют на три типа: а-клетки (продуцируют глюкагон), р-клетки — (инсулин), «/-клетки (дегенерирующие клетки предыдущих типов). Гормоны, регулирующие углеводный обмен, являются антагонистами: глюкагон повышает содержание сахара в крови, инсулин способствует задержанию гликогена в печени, в результате снижается содержание сахара в крови
Яичники

Яичники выполняют две основные функции: генеративную функцию (образование женских половых клеток) и эндокринную функцию (выработка половых гормонов).

С поверхности орган окружен белочной оболочкой (tunica albuginea), образованной плотной волокнистой соединительной тканью, покрытой мезотелием брюшины. Свободная поверхность мезотелия снабжена микроворсинками. При этом сами клетки мезотелия имеют не плоскую, а кубическую форму. Под белочной оболочкой располагается корковое вещество, а глубже — мозговое вещество яичника.

Корковое вещество (cortex ovarii) образовано фолликулами различной степени зрелости, расположенными в соединительнотканной строме. Выделяют 4 типа фолликулов:

· примордиальные;

· первичные;

· вторичные;

· третичные.

Примордиальные фолликулы состоят из овоцита (в диплотене профазы мейоза), окруженного: одним слоем плоских клеток фолликулярного эпителия и базальной мембраной (этого эпителия). Примордиальные фолликулы – основной тип фолликулов в яичниках женского организма, не достигшего половой зрелости.

Первичные фолликулы. По мере роста фолликулов увеличивается размер самой половой клетки. Вокруг цитолеммы появляется вторичная, блестящая зона (zona pellucida), снаружи от которой располагаются в 1…2 слоя кубические фолликулярные клетки на базальной мембране.  Такие фолликулы, состоящие из: растущего овоцита, формирующейся блестящей зоны и слоя кубического фолликулярного эпителия, называются первичными фолликулами.

Характерной особенностью этих фолликулов является образование блестящей зоны, которая состоит из мукопротеинов и гликозаминогликанов, секретируемых как овоцитом, так и фолликулярным эпителием. В неокрашенном виде она выглядит прозрачной, блестящей, поэтому и получила свое название zona pellucida.

По мере увеличения растущего фолликула окружающая его соединительная ткань уплотняется, давая начало внешней оболочке фолликула – т.н. теке (theca folliculi).

Вторичные фолликулы. Дальнейший рост фолликула обусловлен разрастанием однослойного фолликулярного эпителия и превращением его в многослойный эпителий. Эпителий секретирует фолликулярную жидкость (liquor folliculi), которая накапливается в формирующейся полости фолликула и содержит стероидные гормоны (эстрогены). При этом овоцит с окружающими его вторичной оболочкой и фолликулярными клетками в виде яйценосного бугорка (cumulus oophorus) смещается к одному полюсу фолликула. В дальнейшем в теку врастают многочисленные кровеносные капилляры и она дифференцируется на два слоя — внутренний и наружный. Во внутренней теке (theca interna) вокруг разветвляющихся капилляров располагаются многочисленные интерстициальные клетки, соответствующие интерстициальным клеткам семенника (гландулоцитам). Наружная тека (theca folliculi externa) образована плотной соединительной тканью.

Такие фолликулы, в которых формируется фолликулярная полость, а тека состоит из двух слоев, - называются уже вторичными фолликулами (folliculus secundorius). Овоцит в этом фолликуле уже не увеличивается в объеме, хотя сами фолликулы за счет накопления в их полости фолликулярной жидкости резко увеличиваются. При этом овоцит с окружающим его слоем фолликулярных клеток оттесняется к верхнему полюсу растущего фолликула. Этот слой фолликулярных клеток получил название «лучистый венец», или corona radiata.

Зрелый фолликул, достигший своего максимального развития и включающий одну полость, заполненную фолликулярной жидкостью, называется третичным, или пузырчатым фолликулом (folliculus ovaricus tertiarius), или же Граафовым пузырьком. Клетки лучистого венца, непосредственно окружающие растущий овоцит, имеют длинные ветвистые отростки, проникающие через блестящую зону и достигающие поверхности овоцита. По этим отросткам к овоциту от фолликулярных клеток поступают питательные вещества, из которых в цитоплазме синтезируются липопротеиды желтка, а также другие вещества.

Пузырчатый (третичный) фолликул достигает такого размера, что выпячивает поверхность яичника, причем яйценосный бугорок с овоцитом оказывается в выступающей части пузырька. Дальнейшее увеличение объема пузырька, переполненного фолликулярной жидкостью, приводит к растягиванию и истончению как его наружной оболочки, так и белочной оболочки яичника в месте прилегания этого пузырька с последующим разрывом и овуляцией.

Между фолликулами встречаются атретические тела (corpus atreticum). Они формируются из фолликулов, прекративших свое развитие на разных стадиях.

Под корковым веществом в яичнике располагается мозговое вещество (medulla ovarii), состоящее из соединительной ткани, в которой проходят магистральные кровеносные сосуды и нервы, а также эпителиальные тяжи — остатки канальцев первичной почки.

Желтое тело (corpus luteum)

Под влиянием избытка лютеинизирующего гормона, вызвавшего овуляцию, элементы стенки лопнувшего зрелого пузырька претерпевают изменения, приводящие к формированию желтого тела — временной добавочной эндокринной железы в составе яичника. При этом в полость запустевшего пузырька изливается кровь из сосудов внутренней оболочки, целость которых нарушается в момент овуляции. Сгусток крови быстро замещается соединительной тканью в центре развивающегося желтого тела.

В развитии желтого тела различают 4 стадии:

· пролиферации;

· железистого метаморфоза;

· расцвета;

· инволюции.

В первой стадии — пролиферации и васкуляризации — происходит размножение эпителиоцитов бывшего зернистого слоя и между ними интенсивно врастают капилляры из внутренней оболочки. Затем наступает вторая стадия — железистого метаморфоза, когда клетки фолликулярного эпителия сильно гипертрофируются и в них накапливается желтый пигмент (лютеин), принадлежащий к группе липохромов. Такие клетки называются лютеиновыми или лютеоцитами (luteocyti). Объем новообразующегося желтого тела быстро увеличивается, и оно приобретает желтый цвет. С этого момента желтое тело начинает продуцировать свой гормон — прогестерон, переходя таким образом в третью стадию — расцвета. Продолжительность этой стадии различна. Если оплодотворения не произошло, период расцвета желтого тела ограничивается 12…14 днями. В этом случае оно называется менструальным желтым телом (corpus luteum menstruationis). Более длительно желтое тело сохраняется, если наступила беременность — это желтое тело беременности (corpus luteum graviditationis).

Разница между желтым телом беременности и менструальным ограничивается только длительностью периода расцвета и размерами (1,5…2 см в диаметре у менструального и более 5 см в диаметре у желтого тела беременности). После прекращения функционирования как желтое тело беременности, так и менструальное претерпевают инволюцию (стадию обратного развития). Железистые клетки атрофируются, а соединительная ткань центрального рубца разрастается. В результате на месте бывшего желтого тела формируется белое тело (corpus albicans) — соединительнотканный рубец. Оно сохраняется в яичнике на протяжении несколько лет, но затем рассасывается.

Эндокринные функции яичников

В то время как мужские половые железы на протяжении своей активной деятельности непрерывно вырабатывает половой гормон (тестостерон), для яичника характерна циклическая (поочередная) продукция эстрогенов и гормона желтого тела — прогестерона.

Эстрогены (эстрадиол, эстрон и эстриол) обнаруживаются в жидкости, накапливающейся в полости растущих и зрелых фолликулов. Поэтому эти гормоны ранее именовались фолликулярными, или фолликулинами. Яичник начинает интенсивно продуцировать эстрогены при достижении женским организмом половой зрелости, когда устанавливаются половые циклы, которые у низших млекопитающих проявляются регулярным наступлением течки (oestrus) — выделением пахучей слизи из влагалища. Поэтому гормоны, под влиянием которых наступает течка, получили название эстрогенов.

Возрастное затухание деятельности яичников (период меномаузы) приводит к прекращению половых циклов.

Мужские половые железы.

Яички, или семенники (testes), — мужские гонады, в которых образуются мужские половые клетки - сперматозоиды и мужской половой гормон — тестостерон.

Строение

Снаружи большая часть семенника покрыта серозной оболочкой — брюшиной, под которой располагается плотная соединительнотканная белочная оболочка, (tunica albuginea). На заднем крае яичка она утолщается, формируя средостение (mediastinum testis), от которого в глубь железы отходят соединительнотканные перегородки (septula testis), разделяющие железу на дольки (около 250 долек). В каждой дольке находится от 1 до 4 извитых семенных канальцев (tubuli seminiferi convoluti). Каждый семенной каналец имеет диаметр от 150 до 250 мкм и длину от 30 до 70 см. Приближаясь к средостению, канальцы (300—450 в каждом семеннике), сливаются и становятся прямыми, а в толще средостения соединяются с канальцами сети семенника. Из этой сети выходят (около 10) выносящие (эфферентные) канальцы (ductuli efferens), впадающих в проток придатка (ductus epididymis).

Внутреннюю выстилку семенных канальцев образует эпителиосперматогенный слой (или так называемый сперматогенный эпителий), расположенный на базальной мембране.

Кнаружи от эпителиосперматогенного слоя семенного канальца расположена собственная оболочка (tunica propria), состоящая из трех слоев: базального слоя (stratum basale), миоидного слоя (stratum myoideum) и волокнистого слоя (stratum fibrosum). Базальный слой (внутренний волокнистый слой), расположенный между двумя базальными мембранами (сперматогенного эпителия и миоидных клеток), состоит из сети коллагеновых волокон. Миоидный слой образован миоидными клетками, содержащими актиновые филаменты. Миоидные клетки обеспечивают ритмические сокращения стенки канальцев. Наружный волокнистый слой состоит из двух частей. Непосредственно к миоидному слою примыкает неклеточный слой, образованный базальной мембраной миоидных клеток и коллагеновыми волокнами. За ними расположен слой, состоящий из фибробластоподобных клеток, прилежащий к базальной мембране эндотелиоцитов гемокапилляра.

В соединительной ткани между семенными канальцами расположены гемокапилляры и лимфокапилляры, обеспечивающие обмен веществ между кровью и сперматогенным эпителием. Избирательность поступления веществ из крови в сперматогенный эпителий и различия в химическом составе плазмы крови и жидкости из семенных канальцев позволили сформулировать представление о гематотестикулярном барьере. Гематотестикулярным барьером называется совокупность структур, располагающихся между просветами капилляров и семенных канальцев.

Эпителиосперматогенный слой (epithelium spermatogenicum) имеет две основных популяции клеток:

1. сперматогенные клетки (cellulae spermatogenicae), находящиеся на различных стадиях дифференцировки (стволовые клетки, сперматогонии, сперматоциты, сперматиды и сперматозоиды) и

2. поддерживающие клетки, или сустентоциты (epitheliocytus sustentans), или же клетки Сертоли.

     Обе популяции клеток находятся в тесной морфофункциональной связи.

Поддерживающие клетки (клетки Сертоли) лежат на базальной мембране, имеют пирамидальную форму и достигают своей вершиной просвета извитого семенного канальца. Ядра их имеют неправильную форму с инвагинациями, трехчленное ядрышко (ядрышко и две группы околоядрышкового хроматина). В цитоплазме особенно хорошо развита агранулярная эндоплазматическая сеть, аппарат Гольджи. Встречаются также микротрубочки, микрофиламенты, лизосомы и особые кристаллоидные включения. Обнаруживаются включения липидов, углеводов, липофусцина. На боковых поверхностях сустентоцитов образуются бухтообразные углубления, в которых располагаются дифференцирующиеся сперматогонии, сперматоциты и сперматиды.

Между соседними поддерживающими клетками формируются зоны плотных контактов, которые подразделяют сперматогенный эпителий на два отдела — наружный базальный и внутренний адлюминальный.

В базальном отделе расположены сперматогонии, имеющие максимальный доступ к питательным веществам, поступающим из кровеносных капилляров.

В адлюминальном отделе находятся сперматоциты на стадии мейоза, а также сперматиды и сперматозоиды, которые не имеют доступа к тканевой жидкости и получают питательные вещества непосредственно от клеток Сертоли.

Поддерживающие эпителиоциты создают микросреду, необходимую для дифференцирующихся половых клеток, изолируют формирующиеся половые клетки от токсических веществ и различных антигенов, препятствуют развитию иммунных реакций. Таким образом сустентоциты – основной компонент гематотестикулярного барьера. Кроме того, сустентоциты способны к фагоцитозу дегенерирующих половых клеток и последующему лизису их с помощью своего лизосомального аппарата.

Клетки Сертоли синтезируют андрогенсвязывающий белок (АСБ), который транспортирует мужской половой гормон к сперматидам. Секреция АСБ усиливается под влиянием ФСГ аденогипофиза. Поддерживающие эпителиоциты имеют поверхностные рецепторы для ФСГ, а также рецепторы для тестостерона и его метаболитов.

Различают два вида поддерживающих клеток — светлые и темные. Светлые поддерживающие клетки продуцируют ингибин – фактор, тормозящий секрецию ФСГ аденогипофизом. Темные поддерживающие клетки продуцируют фактор, стимулирующий деление сперматогенных клеток.

Эндокринные функции семенников и гормональная регуляция деятельности мужской половой системы

В рыхлой соединительной ткани между петлями извитых канальцев располагаются интерстициальные клетки — гландулоциты, или клетки Лейдига, скапливающиеся здесь вокруг кровеносных и лимфатических капилляров. Эти клетки сравнительно крупные, округлой или многоугольной формы, с ацидофильной цитоплазмой, вакуолизированной по периферии, содержащей гликопротеидные включения, а также глыбки гликогена и белковые кристаллоиды в виде палочек или лент. С возрастом в цитоплазме интерстициальных клеток начинает откладываться пигмент. Хорошо развитая гладкая эндоплазматическая сеть, многочисленные митохондрии с трубчатыми и везикулезными кристами указывают на способность интерстициальных клеток к выработке стероидных веществ, в данном случае мужского полового гормона – тестостерона. Высокая концентрация тестостерона в семенных канальцах обеспечивается АСБ, синтезируемым клетками Сертоли.

Активность клеток Лейдига регулируется лютеинизирующим гормоном (ЛГ) аденогипофиза.

Обе функции гонад (генеративная и эндокринная) активируются аденогипофизарными гонадотропинами — фоллитропином (фолликулостимулируюший гормон, ФСГ) и лютропином (лютеинизируюший гормон, ЛГ). Фоллитропин влияет преимущественно на эпителио-сперматогенный слой, герминативную функцию семенника, а функции гландулоцитов регулируются лютропином. Однако в действительности взаимодействия гонадотропинов более сложны. Доказано, что регуляция герминативной функции семенника осуществляется совместным влиянием фоллитропина и лютропина.

Пептидные ингибины угнетают фолликулостимулирующую функцию гипофиза (по механизму отрицательной обратной связи), что приводит к ослаблению влияния, оказываемого на семенники фоллитропином, но не препятствует действию на него лютропина. Тем самым ингибин регулирует взаимодействие обоих гонадотропинов, проявляющееся в регуляции ими деятельности семенника.

Лабораторное занятие 4. Гипоталамо-гипофизарная система.          

Цель работы: изучить физиологические эффекты гормонов гипоталамо-гипофизарной системы.
Вопросы для самоподготовки:

- биологическое действие гормонов гипофиза и гипоталамуса;

- механизм регуляции гипоталамо-гипофизарной системы и желез на периферии, принцип "прямой 
  и обратной связи", взаимодействие с органами-мишенями;

- анатомо-физиологические особенности гипоталамо- гипофизарной зоны;

- этиологию и патогенез основных заболеваний гипоталамо-гипофизарной системы (ГГС).
Эффекторные гормоны гипофиза

К ним относятся гормон роста (ГР), пролактин (лактотропный гормон — ЛТГ) аденогипофиза и меланоцитстимулирующий гормон (МСГ) промежуточной доли гипофиза (см. рис. 1).
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Рис. 1. Гипоталамические и гипофизарные гормоны (РГ- рилизингвысвобождающие гормоны (либерины), СТ — статины). Пояснения в тексте

Соматотропин

Гормон роста (соматотропин, соматотропныи гормон СТГ) — полипептид, состоящий из 191 аминокислоты, образуется красными ацидофильными клетками аденогипофиза — соматотрофами. Период полураспада гормона составляет 20- 25 мин. Транспортируется кровью в свободной форме.

Мишенями ГР являются клетки костной, хрящевой, мышечной, жировой ткани и печени. Оказывает прямое действие на клетки-мишени через стимуляцию 1-TMS-рецепторов с каталитической тирозинкиназной активностью, а также не прямое действие через соматомедины — инсулиноподобные факторы роста (ИФР-I, ИФР-II), образующиеся в печени и других тканях в ответ на действие ГР.

Таблица. Характеристика соматомединов

	Основные представители
	Эффекты

	Инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР-1), или соматомедин С

Инсулиноподобный фактор роста 2 (ИФР-2), или соматомедин А

Эпидермальный фактор роста
	Митогенное действие (стимулируют пролиферацию всех тканей, в первую очередь — хрящевой и костной)

По принципу обратной связи действуют на гипоталамус и аденогипофиз, контролируя синтез соматолиберина, соматостатнна и соматотропина

Инсулиноподобные эффекты на клеточный метаболизм


Содержание ГР в плазме крови зависит от возраста и имеет выраженную суточную периодичность. Наибольшее содержание гормона отмечено в раннем детском возрасте с постепенным уменьшением: от 5 до 20 лет — 6 нг/мл (с пиком в период полового созревания), от 20 до 40 лет — около 3 нг/мл, после 40 лет — 1 нг/мл. В течение суток ГР поступает в кровь циклически — отсутствие секреции чередуется «взрывами секреции» с максимумом во время сна.

Основные функции ГР в организме
Гормон роста оказывает прямое влияние на обмен веществ в клетках-мишенях и рост органов и тканей, которое может достигаться как его прямым действием на клетки-мишени, так и непрямым действием соматомединов С и А (инсулиноподобных факторов роста), высвобождаемых гепатоцитами и хондроцитами при воздействии на них ГР.

Гормон роста подобно инсулину, облегчает поглощение клетками глюкозы и ее утилизацию, стимулирует синтез гликогена и участвует в поддержании нормального уровня глюкозы в крови. При этом ГР стимулирует глюконеогенез и гликогенолиз в печени; инсулиноподобный эффект сменяется контринсулярным. Как следствие этого развивается гипергликемия. ГР стимулирует выделение глюкагона, что также способствует развитию гипергликемии. При этом увеличивается образование инсулина, но чувствительность к нему клеток снижается.

Гормон роста активирует липолиз в клетках жировой ткани, способствует мобилизации свободных жирных кислот в кровь и их использованию клетками для получения энергии.

Гормон роста стимулирует анаболизм белков, облегчая поступление в клетки печени, мышц, хрящевой и костной ткани аминокислот и активируя синтез белка и нуклеиновых кислот. Это способствует повышению интенсивности основного обмена, увеличению массы мышечной ткани, ускорению роста трубчатых костей.

Анаболическое действие ГР сопровождается увеличением массы тела без накопления жиров. При этом ГР способствует задержке в организме азота, фосфора, кальция, натрия и воды. Как уже упоминалось, ГР оказывает анаболическое действие и стимулирует рост через усиление синтеза и секреции в печени и хрящевой ткани ростовых факторов, которые стимулируют дифференцировку хондроцитов и удлинение костей. Под влиянием ростовых факторов увеличивается поступление аминокислот в миоциты и синтез мышечных белков, что сопровождается увеличением массы мышечной ткани.

Синтез и секреция ГР регулируются гормоном гипоталамуса соматолиберином (РГГР — рилизинг-гормон гормона роста), усиливающим секрецию ГР и соматостатином (СС), угнетающим синтез и секрецию ГР. Уровень ГР прогрессивно нарастает во время сна (максимум содержания гормона в крови приходится на первые 2 ч сна и в 4-6 ч утра). Гипогликемия и недостаток свободных жирных кислот (при голодании), избыток аминокислот (после еды) в крови увеличивают секрецию соматолиберина и ГР. Гормоны кортизол, уровень которых возрастает при болевом стрессе, травмах, действии холода, эмоциональном возбуждении, Т4 и Т3, усиливают действие соматолиберина на соматотрофы и повышают секрецию ГР. Соматомедины, высокий уровень глюкозы и свободных жирных кислот в крови, экзогенный ГР тормозят секрецию гипофизарного ГР.
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Рис. Регуляция секреции соматотропина
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Рис. Роль соматомединов в действии соматотропина




Физиологические последствия избыточной или недостаточной секреции ГР были изучены у пациентов с нейроэндокринными заболеваниями, при которых патологический процесс сопровождался нарушением эндокринной функции гипоталамуса и (или) гипофиза. Снижение эффектов ГР было изучено также при нарушении реакции клеток-мишеней на действие ГР, связанной с дефектами гормон-рецепторного взаимодействия.
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 Рис. Суточный ритм секреции соматотропина

Избыточная секреция ГР в детском возрасте проявляется резким ускорением роста (более 12 см/год) и развитием гигантизма у взрослого человека (рост тела у мужчин превышает 2 м, а у женщин — 1,9 м). Пропорции тела сохранены. Гиперпродукция гормона у взрослых людей (например, при опухоли гипофиза) сопровождается акромегалией — непропорциональным увеличением отдельных частей тела, которые еще сохранили способность к росту. Это приводит к изменению внешности человека из-за непропорционального развития челюстей, избыточного удлинения конечностей, а также может сопровождаться развитием сахарного диабета за счет развития резистентности к инсулину вследствие снижения количества инсулиновых рецепторов в клетках и активации синтеза в печени фермента инсулиназы, разрушающей инсулин.

Основные эффекты соматотропина
Метаболические:

· белковый обмен: стимулирует синтез белка, облегчает поступление аминокислот внутрь клеток;

· жировой обмен: стимулирует липолиз, уровень жирных кислот в крови повышается и они становятся основным источником энергии;

· углеводный обмен: стимулирует выработку инсулина и глюкагона, активизирует инсулиназу печени. В больших концентрациях стимулирует гликогенолиз, уровень глюкозы крови повышается, а ее утилизация тормозится

Функциональные:

· вызывает задержку в организме азота, фосфора, калия, натрия, воды;

· усиливает липолитическое действие катехоламинов и глюкокортикоидов;

· активирует факторы роста тканевого происхождения;

· стимулирует выработку молока;

· является видоспецифичным.

Таблица. Проявления изменений продукции соматотропина

	Возраст
	Недостаток
	Избыток

	Дети (до закрытия эпифизарных зон роста)

Взрослые
	Гипофизарный нанизм (карликовость)

Метаболические нарушения
	Гигантизм

Акромегалия


Недостаточная секреция ГР в детском возрасте или нарушение связи гормона с рецептором проявляется угнетением скорости роста (менее 4 см/год) при сохранении пропорций тела и умственного развития. При этом у взрослого человека развивается карликовость (рост женщин не превышает 120 см, а мужчин — 130 см). Карликовость нередко сопровождается половым недоразвитием. Второе название этого заболевания — гипофизарный нанизм. У взрослого человека недостаток секреции ГР проявляется снижением основного обмена, массы скелетных мышц и нарастанием жировой массы.

Пролактин

Пролактин (лактотропный гормон — ЛТГ) является полипептидом, состоящим из 198 аминокислот, относится к тому же семейству, что и соматотронин и имеет с ним сходную химическую структуру.

Секретируется в кровь желтыми лактотрофами аденогипофиза (10-25% его клеток, а во время беременности — до 70%), транспортируется кровью в свободной форме, период полураспада составляет 10-25 мин. Пролактин оказывает влияние на клетки-мишени молочных желез через стимуляцию 1-TMS-рецепторов. Рецепторы пролактина обнаружены также в клетках яичников, яичек, матки, а также сердца, легких, тимуса, печени, селезенки, поджелудочной железы, почек, надпочечников, скелетных мышц, кожи и некоторых отделов ЦНС.

Основные эффекты пролактина связаны с осуществлением репродуктивной функции. Важнейшим из них является обеспечение лактации за счет стимулирования развития железистой ткани в молочной железе при беременности, а после родов — образования молозива и превращения его в материнское молоко (образование лактоальбумина, жиров и углеводов молока). При этом он не влияет на само выделение молока, которое происходит рефлекторно во время вскармливания младенца.

Пролактин подавляет выделение гипофизом гонадотропинов, стимулирует развитие желтого тела, снижает образование им прогестерона, тормозит овуляцию и наступление беременности при кормлении грудью. Пролактин способствует также формированию у матери родительского инстинкта во время беременности.

Вместе с гормонами щитовидной железы, гормоном роста и стероидными гормонами пролактин стимулирует выработку сурфактанта легкими плода и вызывает у матери небольшое снижение болевой чувствительности. У детей пролактин стимулирует развитие тимуса и участвует в формировании иммунных реакций.

Образование и секреция пролактина гипофизом регулируются гормонами гипоталамуса. Пролактостатином является допамин, угнетающий секрецию пролактина. Пролактолиберин, природа которого окончательно не идентифицирована, увеличивает секрецию гормона. Секреция пролактина стимулируется при снижении уровня допамина, при повышении уровня эстрогенов во время беременности, повышении содержания серотонина и мелатонина, а также рефлекторным путем при раздражении механорецепторов соска молочной железы во время акта сосания, сигналы от которых поступают в гипоталамус и стимулируют выделение пролактолиберина.
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Рис. Регуляция секреции пролактина
Выработка пролактина значительно увеличивается при тревожных, стрессовых состояниях, депрессии, при сильных болях. Угнетают секрецию пролактина ФСГ, ЛГ, прогестерон.

Основные эффекты пролактина:

· Усиливает рост молочных желез

· Инициирует синтез молока при беременности и лактации

· Активирует секреторную активность желтого тела

· Стимулирует секрецию вазопрессина и альдостерона

· Участвует в регуляции водно-солевого обмена

· Стимулирует рост внутренних органов

· Участвует в реализации инстинкта материнства

· Повышает синтез жира и белка

· Вызывает гипергликемию

· Оказывает аутокринный и паракринный модулирующий эффект при иммунном ответе (рецепторы пролактина на Т-лимфоцитах)

Избыток гормона (гиперпролактинемия) может быть физиологическим и патологическим. Повышение уровня пролактина у здорового человека может наблюдаться при беременности, кормлении грудью, после интенсивной физической нагрузки, во время глубокого сна. Патологическая гиперпродукция пролактина связана с аденомой гипофиза и может наблюдаться при заболеваниях щитовидной железы, циррозах печени и другой патологии.

Гиперпролактинемия может вызывать у женщин нарушение менструального цикла, гипогонадизм и снижение функций половых желез, увеличение размеров молочных желез, галакторею у нскормящих (повышенное образование и выделение молока); у мужчин — импотенцию и бесплодие.

Понижение уровня пролактина (гипопролактинемия) может наблюдаться при недостаточности функции гипофиза, перенашивании беременности, после приема ряда лекарственных средств. Одно из проявлений — недостаточность лактации или ее отсутствие.

Меланотропин

Меланоцитостимулирующий гормон (МСГ, меланотропин, интермедин) — это пептид, состоящий из 13 аминокислотных остатков, образуемый в промежуточной зоне гипофиза у плода и новорожденных. У взрослого человека эта зона редуцирована и МСГ вырабатывается в ограниченных количествах.

Предшественником МСГ является полипептид проопиомеланокортин, из которого образуются также адренокортикотропный гормон (АКТГ) и β-липотроиин. Имеется три типа МСГ — а-МСГ, β-МСГ, у-МСГ, из которых наибольшей активностью обладает а-МСГ.

Основные функции МСГ в организме
Гормон индуцирует синтез фермента тирозиназы и образование меланина (меланогенез) через стимуляцию специфических 7-TMS- рецепторов, ассоциированных с G-белком в клетках-мишенях, которыми являются меланоциты кожи, волос и пигментного эпителия сетчатки глаза. МСГ вызывает дисперсию меланосом в клетках кожи, что сопровождается потемнением кожи. Такое потемнение имеет место при увеличении содержания МСГ, например при беременности или при заболевании надпочечников (болезнь Аддисона), когда в крови повышается не только уровень МСГ, но и АКТГ и β-липотропина. Последние, будучи производными проопиомеланокортина, также могут усиливать пигментацию, а при недостаточном уровне МСГ в организме взрослого человека могут частично компенсировать его функции.

Мелантропины:

· Активируют синтез фермента тирозиназы в меланосомах, что сопровождается образованием меланина

· Принимают участие в дисперсии меланосом в клетках кожи. Дисперсные гранулы меланина при участии внешних факторов (освещенность и др.) агрегируются, придавая коже темную окраску

· Участвуют в регуляции иммунного ответа

Тропные гормоны гипофиза

Образуются в аденогинофизе и регулируют функции клеток-мишеней периферических эндокринных желез, а также неэндокринных клеток. Железами, функции которых контролируются гормонами систем гипоталамус — гипофиз — эндокринная железа, являются щитовидная железа, кора надпочечников, половые железы.

Тиротропин

Тиреотропный гормон (ТТГ, тиротропин) синтезируется базофильными тиротрофами аденогипофиза, является глико- протеином, состоящим из а- и β- субъединиц, синтез которых детерминирован различными генами.

Строение а-субъединицы ТТГ сходно с субъединицами в составе люгеинизирующего, фолликулстимулирующего гормонов и хорионического гонадотропина, образуемого в плаценте. а-Субъединица ТТГ является неспецифической и непосредственно не определяет его биологическое действие.

а-Субъединица тиротропина может содержаться в сыворотке крови в количестве около 0,5-2,0 мкг/л. Более высокий уровень ее концентрации может являться одним из признаков развития секретирующей ТТГ опухоли гипофиза и наблюдаться у женщин после наступления менопаузы.

Эта субъединица необходима для придания специфичности пространственной структуре молекулы ТТГ, находясь в которой тиротропин приобретает возможность стимулировать мембранные рецепторы тироцитов щитовидной железы и вызывать его биологические эффекты. Эта структура ТТГ возникает после нековалентного связывания а- и β-цепей молекулы. При этом структура р-субъединицы, состоящей из 112 аминокислот, является определяющей детерминантой для проявления биологической активности ТТГ. Кроме того, для усиления биологической активности ТТГ и скорости его метаболизма необходимо гликозилирование молекулы ТТГ в шероховатом эндоплазматическом ретикулуме и аппарате Гольджи тиротрофов.

Известны случаи наличия у детей точечных мутаций гена, кодирующего синтез (β-цепи ТТГ, вследствие чего синтезируется Р-субъединица измененной структуры, неспособной взаимодействовать с а-субъединицей и образовывать биологически активный тнротропин. У детей с подобной патологией наблюдаются клинические признаки гипотиреоза.

Концентрация ТТГ в крови колеблется от 0,5 до 5,0 мкЕд/мл и достигает своего максимума в интервале между полуночью и четырьмя часами. Секреция ТТГ минимальна в послеобеденные часы. Это колебание содержания ТТГ в различное время суток не оказывает существенного влияния на концентрации Т4 и Т3 в крови, поскольку в организме имеется большой пул внетиреоидного Т4. Время полужизни ТТГ в плазме крови составляет около получаса, а его продукция за день равна 40-150 мЕд.

Синтез и секреция тиротропина регулируется многими биологически активными веществами, среди которых ведущими являются ТРГ гипоталамуса и свободные Т4, Т3, секретируемые щитовидной железой в кровь.

Тиротропина рилизинг-гормон является гипоталамическим нейропептидом, образующимся в нейросекреторных клетках гипоталамуса и стимулирующим секрецию ТТГ. ТРГ секрстируется клетками гипоталамуса в кровь портальных сосудов гипофиза через аксовазальные синапсы, где и связывается с рецепторами тиреотрофов, стимулируя синтез ТТГ. Синтез ТРГ стимулируется при сниженном уровне в крови Т4, Т3. Секреция ТРГ контролируется также по каналу отрицательной обратной связи уровнем тиротропина.

ТРГ оказывает разностороннее действие в организме. Он стимулирует секрецию пролактина, и при повышенном уровне ТРГ у женщин могут наблюдаться эффекты гиперпролактинемии. Это состояние может развиться при сниженной функции щитовидной железы, сопровождаемой повышением уровня ТРГ. ТРГ содержится также в других структурах мозга, в стенках органов желудочно-кишечного тракта. Предполагается, что он используется в синапсах в качестве нейромодулятора и оказывает антидепрессивное действие при депрессиях.

Таблица. Основные эффекты тиротропина

	Тиреоидные
	Внетиреоидные

	Стимулирует рост щитовидной железы и продукцию тиреоидных гормонов
	Активирует синтез гликозаминогликанов в коже, подкожной и заорбитальной клетчатке


Секреция ТТГ и его уровень в плазме обратно пропорциональны концентрации свободных Т4, Т3 и Т2, в крови. Эти гормоны по каналу отрицательной обратной связи подавляют синтез тиротропина, действуя как непосредственно на сами тиротрофы, так и через уменьшение секреции ТРГ гипоталамусом (нейросекреторные клетки гипоталамуса, образующие ТРГ и тиротрофы гипофиза, являются клетками-мишенями Т4 и Т3). При снижении концентрации в крови гормонов щитовидной железы, например при гипотиреозе, наблюдается увеличение процента популяции тиротрофов среди клеток аденогипофиза, увеличение синтеза ТТГ и повышение его уровня в крови.

Эти эффекты являются следствием стимуляции тиреоидными гормонами рецепторов TR1 и TR2, эксирессированиых в тиротрофах гипофиза. В экспериментах показано, что ведущее значение для экспрессии гена ТТГ имеет ТR2-изоформа рецептора ТГ. Очевидно, что нарушение экспрессии, изменение структуры или аффинности рецепторов тиреоидных гормонов может проявляться нарушением образования ТТГ в гипофизе и функции щитовидной железы.

Ингибирующее влияние на секрецию ТТГ гипофизом оказывают соматостатин, серотонин, дофамин, а также ИЛ-1 и ИЛ-6, уровень которых повышается при воспалительных процессах в организме. Ингибируюг секрецию ТТГ норадреиалин и глюкокортнкоидные гормоны, что может наблюдаться в условиях стресса. Уровень ТТГ повышается при гипотиреозе, может возрастать после частичной тирсоидэктомии и (или) после радио- йодтерапии новообразований щитовидной железы. Эти сведения должны учитываться врачами при обследовании пациентов с заболеваниями тиреоидной системы для корректной диагностики причин заболевания.

Тиротропин является основным регулятором функций тироцитов, ускоряющим практически каждый этап синтеза, хранения и секреции ТГ. Под действием ТТГ ускоряется пролиферация тироцитов, увеличиваются размеры фолликулов и самой щитовидной железы, усиливается ее васкуляризация.

Все эти эффекты являются результатом сложного комплекса биохимических и физико-химических реакций, которые протекают вслед за связыванием тиротропина с его рецептором, расположенным на базальной мембране тироцита, и активацией, связанной с G-белком аденилатциклазы, что ведет к повышению уровня цАМФ, активации цАМФ зависимых протеинкиназ А, фосфорилирующих ключевые ферменты тироцитов. В тироцитах повышается уровень кальция, усиливается поглощение йодида, ускоряется его транспорт и включение при участии фермента тиреопероксидазы в структуру тиреоглобулина.

Под действием ТТГ активируются процессы образования псевдоподий, ускоряющих резорбцию тиреоглобулина из коллоида в тироциты, ускоряется образование в фолликулах коллоидных капель и гидролиз в них тиреоглобулина под действием лизосомальных ферментов, активируется метаболизм тироцита, что сопровождается увеличением скорости поглощения тироцитами глюкозы, кислорода, окисления глюкозы, ускоряется синтез белков и фосфолипидов, которые необходимы для роста и увеличения числа тироцитов и образования фолликулов. В больших концентрациях и при продолжительном воздействии тиротропин вызывает пролиферацию клеток щитовидной железы, увеличение ее массы, размеров (зоб), увеличение синтеза гормонов и развитие ее гиперфункции (при достаточном количестве йода). В организме развиваются эффекты избытка тиреоидных гормонов (повышение возбудимости ЦНС, тахикардия, повышение основного обмена и температуры тела, пучеглазие и другие изменения).

Недостаток ТТГ ведет к быстрому или постепенному развитию гипофункции щитовидной железы (гипотиреоза). У человека развиваются снижение основного обмена, сонливость, вялость, адинамия, брадикардия и другие изменения.

Тиротропин, стимулируя рецепторы в других тканях, повышает активность селензависимой дейодиназы, превращающей тироксин в более активный трийодтиронин, а также чувствительность их рецепторов, тем самым «подготавливая» ткани к воздействию тиреоидных гормонов.

Нарушение взаимодействия ТТГ с рецептором, например при изменении структуры рецептора или его аффинности к ТТГ, может лежать в основе патогенеза ряда заболеваний щитовидной железы. В частности, изменение структуры ТТГ-рецептора в результате мутации гена, кодирующею его синтез, приводит к понижению или отсутствию чувствительности тироцитов к действию ТТГ и развитию врожденного первичного гипотиреоза.

Так как строение а-субъединиц ТТГ и гонадотропина одинаково, то при высоких концентрациях гонадотропин (например, при хорионэпите- лиомс) может конкурировать за связывание с рецепторами ТТГ и стимулировать образование и секрецию ТГ щитовидной железой.

Рецептор ТТГ способен связываться не только с тиротропнном, но и с аутоантителами — иммуноглобулинами, стимулирующими или блокирующими этот рецептор. Такое связывание имеет место при аутоиммунных заболеваниях щитовидной железы и, в частности, при аутоиммунном тиреоидите (болезни Грейвса). Источником этих антител обычно являются В-лимфоциты. Тиреоидстимулирующие иммуноглобулины связываются с рецептором ТТГ и воздействуют на тироциты железы подобно тому, как действует ТТГ.

В других случаях в организме могут появляться аутоантитела, блокирующие взаимодействие рецептора с ТТГ, в результате чего может развиться атрофический тиреоидит, гипотиреоз и микседема.

Мутации генов, колирующих синтез рецептора ТТГ, могут вести к развитию их резистентности к ТТГ. При полной резистентности к ТТГ, щитовидная железа гинопластична, неспособна синтезировать и секретировать достаточные количество тиреоидных гормонов.

В зависимости от звена гипоталамо-гииофизарно-тиреоид- ной системы, изменение в котором привело к развитию нарушений в функционировании щитовидной железы, принято различать: первичный гипо- или гипертиреоз, когда нарушение связано непосредственно со щитовидной железой; вторичный, когда нарушение вызвано изменениями в гипофизе; третичный — в гипоталамусе.

Лютропин

Гонадотропины — фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), или фоллитропин 
и лютеинизирующий гормон (ЛГ), или лютропин, — являются гликопротеинами, образуются в разных или одних и тех же базофильных клетках (гонадотрофах) аденогипофиза, регулируют у мужчин и у женщин развитие эндокринных функций половых желез, действуя на клетки-мишени через стимуляцию 7-ТМS-рецепторов и повышая в них уровень цАМФ. Во время беременности ФСГ и ЛГ могут образовываться в плаценте.

Основные функции гонадотропинов в женском организме
Под влиянием возрастающего уровня ФСГ в течение первых дней менструального цикла происходит созревание первичного фолликула и увеличение концентрации эстрадиола в крови. Действие пикового уровня ЛГ в середине цикла является непосредственной причиной разрыва фолликула и превращения его в желтое тело. Латентный период со времени действия пиковой концентрации ЛГ до овуляции составляет от 24 до 36 ч. ЛГ является ключевым гормоном, стимулирующим образование прогестерона и эстрогенов в яичниках.

Основные функции гонадотропинов в мужском организме
ФСГ способствует росту яичек, стимулирует клетки Ссртоли и способствует образованию ими белка, связывающего андрогены, а также стимулирует выработку этими клетками полипептида ингибина, который снижает секрецию ФСГ и ГРГ. ЛГ стимулирует созревание и дифференцировку клеток Лейдига, а также синтез и секрецию этими клетками тестостерона. Совместное действие ФСГ, ЛГ и тестостерона необходимо для осуществления сперматогенеза.

Таблица. Основные эффекты гонадотропинов
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Регуляция секреции ФСГ и ЛГ осуществляется гипоталамическим гонадотропин-рилизинг-гормоном (ГРГ), называемым также гонадолиберином и люлиберином, который стимулирует их высвобождение в кровь — в первую очередь ФСГ. Увеличение содержания эстрогенов в крови женщин в определенные дни менструального цикла стимулирует образование ЛГ в гипоталамусе (положительная обратная связь). Действие эстрогенов, прогестинов и гормона ингибина тормозят выделение ГРГ, ФСГ и ЛГ. Угнетает образование ФСГ и ЛГ пролактин.

Секреция гонадотропинов у мужчин регулируется ГРГ (активация), свободным тестостероном (торможение) и ингибином (угнетение). У мужчин секреция ГРГ осуществляется постоянно, в отличие от женщин, у которых она происходит циклически.

У детей выделение гонадотропинов тормозит гормон эпифиза — мелатонин. При этом пониженный уровень ФСГ и ЛГ у детей сопровождается поздним или недостаточным развитием первичных и вторичных половых признаков, поздним закрытием зон роста в костях (недостаток эстрогенов или тестостерона) и патологически высоким ростом или гигантизмом. У женщин недостаток ФСГ и ЛГ сопровождается нарушением или прекращением менструального цикла. У кормящих матерей эти изменения цикла могут быть весьма выражены из-за высокого уровня пролактина.

Избыточная секреция ФСГ и ЛГ у детей сопровождается ранним половым созреванием, закрытием зон роста и гипергонадной низкорослостью.

Кортикотропин

Адренокортикотропный гормон (АКТГ, или кортикотропин) является пептидом, состоящим из 39 аминокислотных остатков, синтезируется кортикотрофами аденогипофиза, действует на клетки-мишени, стимулируя 7-ТМС-рецепторы и повышая уровень цАМФ, период полураспада гормона составляет до 10 мин.

Основные эффекты АКТГ подразделяют на надпочечниковые и вненадпочечниковые. АКТГ стимулирует рост и развитие пучковой и сетчатой зон коры надпочечников, а также синтез и выделение глюкокортикоидов (кортизола и кортикостерона клетками пучковой зоны и в меньшей степени — половых гормонов (в основном андрогенов) клетками сетчатой зоны. АКТГ слабо стимулирует выделение минералокортикоида альдостерона клетками клубочковой зоны коры надпочечников.

Таблица. Основные эффекты кортикотропина

	Надпочечниковые
	Вненадпочечниковые

	Стимулирует продукцию глюкокортикоидов и половых стероидов

Незначительно стимулирует продукцию минералокортикоидов

Участвует в механизмах стресса и адаптации
	Повышает секрецию инсулина и соматотропина

Стимулирует отложение меланина

Стимулирует гипогликемию

Стимулирует липогенез, в высоких концентрациях — липолиз


Вненадпочечниковое действие АКТГ — это действие гормона на клетки других органов. АКТГ оказывает липолитическое действие в адипоцитах и способствует повышению в крови уровня свободных жирных кислот; стимулирует секрецию инсулина р-клетками поджелудочной железы и способствует развитию гипогликемии; стимулирует секрецию гормона роста соматотрофами аденогипофиза; усиливает пигментацию кожи, подобно МСГ, с которым имеет сходную структуру.

Регуляция секреции АКТГ осуществляется тремя основными механизмами. Базальная секреция АКТГ регулируется эндогенным ритмом выделения кортиколиберина гипоталамусом (максимальный уровень утром 6-8 ч, минимальный — 22-2 ч). Усиление секреции достигается действием большего количества кортиколиберина, образующегося при стрсссорных воздействиях на организм (эмоции, холод, боль, физическая нагрузка и др.). Уровень АКТГ контролируется также механизмом отрицательной обратной связи: снижается при повышении в крови содержания глюкокортикоидного гормона кортизола и повышается при снижении уровня кортизола в крови. Повышение уровня кортизола сопровождается также торможением секреции кортиколиберина гипоталамусом, что также ведет к снижению образования АКТГ гипофизом.
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Рис. Регуляция секреции кортикотропина

Избыточная секреция АКТГ имеет место при беременности, а также при первичной или вторичной (после удаления надпочечников) гиперфункции кортикотрофов аденогипофиза. Ее проявления разнообразны и связаны как с эффектами самого АКТГ, так и с его стимулирующим влиянием на секрецию гормонов корой надпочечников и других гормонов. АКТГ стимулирует секрецию гормона роста, уровень которого важен для нормального роста и развития организма. Повышение уровня АКТГ, особенно в детском возрасте, может сопровождаться симптомами, обусловленными избыточным образованием гормона роста (см. выше). При избыточном уровне АКТГ у детей вследствие стимуляции им секреции половых гормонов надпочечниками может наблюдаться раннее половое созревание, нарушение баланса мужских и женских половых гормонов и развитие признаков маскулинизации у женщин.

При высоких концентрациях в крови АКТГ стимулирует липолиз, катаболизм белков, развитие избыточной пигментации кожи.

Дефицит АКТГ в организме ведет к недостаточной секреции пиококортикоидов клетками коры надпочечников, что сопровождается метаболическими нарушениями и снижением устойчивости организма к неблагоприятным влияниям факторов среды существования.

АКТГ образуется из предшественника (проопиомеланокортина), из которого синтезируется также а- и β-МСГ, а также β- и у-липотропины и эндогенные морфиноподобные пептиды — эндорфины и энкефалины. Липотропины активируют липолиз, а эндорфины и энкефалины являются важными компонентами антиноцицептивной (противоболевой) системы мозга.

Задание 1. Ответить на вопросы:

1. Перечислите основные виды регуляции функций организма.
2. Что такое механизм обратной связи? 

3. В чем различия нервного и гуморального типов регуляции функций?
4. Опишите основные функции гипоталамуса. 
5. Какой отдел головного мозга осуществляет нервно-гуморальную регуляцию секреции гипофизарных гормонов?

6. Почему эндокринная система является комплексной? 

7. В чем проявляется интегративная деятельность гипоталамуса?
8. Какую железу внутренней секреции называют «дирижером оркестра эндокринных желез»?  
9. Назовите гормон опосредующей действие гормона роста на периферии.
10. Перечислите клинические симптомы избыточной продукции гормона роста у взрослых людей.
11. Перечислите эндокринные причины низкорослости у детей.
Задание 2. Приведите (зарисуйте) схему нейрогормональной регуляции функций организма
Задание 3. Ситуационные задачи:
1. В клинической эндокринологии часто используют определение гормонов в  крови. Почему во многих случаях для определения характера эндокринной патологии недостаточно исследовать уровень только одного гормона? Приведите поясняющие  примеры. Почему для постановки диагноза может быть недостаточно только однократного определения содержания гормонов?

2. Почему применение гормональных препаратов в лечении неэндокринных заболеваний часто приводит к подавлению функции эндокринных желез?
3. При гипофизарной карликовости (рост 120 – 130 см), связанной со снижением секреции СТГ аденогипофизом, дети начинают отставать в росте от сверстников лишь с 2 – 4 лет. Концентрация у них в крови СТГ в постнатальном периоде ниже, чем у здоровых сверстников. Используя свои знания по физиологии воспроизведения, объясните, почему гипофизарные карлики обычно рождаются с нормальной длиной и массой тела?

4. Народная мудрость говорит, что дети быстрее растут во время сна. Напишите, в какой фазе сна (медленного или быстрого сна) дети растут быстрее и дайте как минимум три объяснения этого явления.
5. Человек в течение двух лет проживает в местности с низким содержание йода в окружающей среде. Суточное потребление йода у него около 70 мкг (норма около 150 мкг). В настоящее время у него обнаружено при ультразвуковом исследовании увеличение объема щитовидной железы в 1,5 раза, концентрация тироидных гормонов в крови ниже нормы (диагноз эндокринолога: эндемический зоб с гипофункцией железы). Как у этого человека изменится по сравнению с нормой (увеличится, уменьшится, не изменится) активность тиреотропного гормона (ТТГ) в крови и содержание тироидных гормонов в коллоиде фолликул щитовидной железы? Обоснуйте свой ответ.

Задание 4. Ответить на тесты
1. Какие гормоны из нижеперечисленных не вырабатываются в аденогипофизе:

а) адренокортикотропный

б) тиреотропный

в) фоллитропин (фолликулостимулирующий)

г) лютеинизирующий

д) люлиберин

2. Через какие биологически активные вещества соматотропный гормон проявляет стимулирующий рост эффект:
а) бета-липотропин

б) энкефалины

в) эндорфины

г) соматомедины

д) меланоцитостимулирующий гормон

3. Где образуются соматомедины:

а) в яичках

б) в гипоталамусе

в) в печени

д) в селезенке

е) в щитовидной железе

4. В каких двух ситуациях невозможно повышение в крови соматотропного гормона у нерастущих взрослых людей:

а) во время глубокого (медленноволнового) сна

б) при гипогликемии

в) после приема витамина С

г) после приема 2 стаканов воды

д) после мышечных упражнений

5. При акромегалии повышена секреция:

а) соматомедина

б) соматостатина

в) соматотропина

г) инсулина

д) соматолиберина
6. Содержание гормона роста регулируется:

а) соматотропин-рилизинг-гормон

б) соматостатин

в) соматомедин

г) инсулиноподобный фактор роста типа I

7. Орган-мишень для гормона роста это:

а) кости

б) мышцы, связки

в) печень

г) сердце

Рекомендуемая литература: 
1.Балаболкин М.И. Эндокринология. М., 1998 
2.Руководство по клинической эндокринологии. /Под ред. Н.Т.Старковой. С-Петербург, Питер, 1996.

3.Бакл Дж. Гормоны животных. М., 1986.

4. Клег П., Клег А. Гормоны, клетки, организм. М., 1971

Лабораторное занятие 5. Нейрогипофиз, гормоны нейрогипофиза.          

Цель работы. Изучить физиологические эффекты гормонов нейрогипофиза. 
Вопросы для обсуждения:
1. Анатомо-физиологические особенности гипоталамо-нейрогипофизарной системы 
2. Физиологические эффекты питуитрина
3. Роль окситоцина в организме

Выполнить практические задания, используя лекционный материал, учебники, интернет-ресурсы: 
Задание 1. Решите ситуационные задачи:

1. Больной, перенесший черепно-мозговую травму, предъявляет жалобы на значительное увеличение количества мочи (до 10 л в сутки). Концентрация глюкозы в крови - 5 ммоль/л. Морфологических изменений в почках не выявлено. Что может быть причиной такого состояния?
2. Гормоны этой железы на некоторое время повышают кровяное давление. Это повышение обусловлено сокращением кровеносных сосудов. Кроме сосудосуживающего действия наблюдается также уменьшение мочеобразования, уменьшается фильтрация первичной мочи, уменьшается количество выделяемой мочи, моча получается более концентрированной. 

3. Больной теряет до 40 л мочи в день (полиурия). Такая большая потеря воды требует восполнения, и поэтому больной много пьет. В моче сахара нет, чем она и отличается от мочи больного сахарным диабетом. С гипофункцией какой железы также может быть связано нарушение обмена веществ, ведущее к ожирению. На плечах, бедрах образуются жировые подушки. Жир может составить 50% веса.

4. В организм ввели большое количество физиологического раствора. Повлияет ли это на деятельность гипофиза?
Задание 2. Ответить на тесты
1. Несахарный диабет обусловлен:

а) недостатком тиреотропина

б) гиперсекрецией кортизола

в) гиперсекрецией инсулина

г) циррозом печени

д) недостатком антидиуретического гормона

2. Для несахарного диабета характерно:

а) нормогликемия

б) гипергликемия

в) глюкозурия

г) ацетонурия

д) протеинурия

3. Окситоцину присущи функции:

а) усиливать сперматогенез

б) стимулировать появление вторичных половых признаков

в) стимулировать выделение молока из молочных желез и сокращение матки

г) усиливать эффект диуретиков

д) гипотензивный эффект
4. Структуры эндокринной системы, накапливающие нейрогормоны ядер гипоталамуса:

а) Задняя доля гипофиза

б) Передняя доля гипофиза

в) Фолликулы щитовидной железы

г) Корковое вещество надпочечников

д) Мозговое вещество надпочечников

5. АДГ-вазопрессин синтезируется:

а) Передней долей гипофиза

б) Корковым веществом надпочечников

в) Мозговым веществом надпочечников

г) Супраоптическими ядрами гипаталамуса

д) Фолликулярными тироцитами щитовидной железы
6. Окситоцин синтезируется:

а) Задней долей гипофиза

б) Передней долей гипофиза

в) Фолликулами щитовидной железы

г) Мелкоклеточными ядрами гипоталамуса

д) Крупноклеточной частью паравентрикулярных ядер гипаталамуса

7.Гормон, образующийся в гипоталамусе и выделяющийся  из нейрогипофиза; действует на эпителий собирательных трубочек почек, усиливая реабсорбцию воды;оказывает также сосудосуживающий эффект:

а) антидиуретический гормон – АДГ /вазопрессин/;

б) ангиотензин;

в) окситоцин;

г) ренин;

д) ни один из перечисленных.

8.Отсутствие вазопрессина в организме приводит к:

а) гигантизму;

б) карликовости;

в) снижению пигментации;

г) большой потере жидкости;

д) ожирению.

9. Полиурия возникает при:

а) недостаточной выработке АКТГ;

б) избыточной выработке тиреоидных гормонов;

в) недостаточной выработке ТТГ;

г) недостаточной выработке АДГ;

д) избыточной выработке гистамина.

10. К белково-пептидным соединениям относятся гормоны: 

а) адреналин;

б) вазопрессин;

в) тироксин;

г) норадреналин

д) окситоцин;

е) кортикотропин;

ж) кортикостерон;

з) альдостерон.

Рекомендуемая литература: 1.Балаболкин М.И. Эндокринология. М., 1998        
2.Руководство по клинической эндокринологии. /Под ред. Н.Т.Старковой. с-Петербург, Питер, 1996.

3.Бакл Дж. Гормоны животных. М., 1986.

4. Клег П., Клег А. Гормоны, клетки, организм. М., 1971

Лабораторное занятие 6. Нейрогуморальная регуляция функций организма 
Вопросы для обсуждения:

1. Перечислите основные виды регуляции функций организма.
2. Что такое механизм обратной связи? 

3. В чем различия нервного и гуморального типов регуляции функций?
4. Опишите основные функции гипоталамуса. 
5. Какой отдел головного мозга осуществляет нервно-гуморальную регуляцию секреции гипофизарных гормонов?

6. Перечислите эндокринные железы и их гормоны.
7. Чем отличаются железы внутренней секреции от желез внешней секреции? 

8. Почему эндокринная система является комплексной? 

9. Что такое гиперфункция? 

10. Перечислите основные свойства гормонов.
11. В чем проявляется интегративная деятельность гипоталамуса?
12. Какую железу внутренней секреции называют «дирижером оркестра эндокринных желез»?  

Решите ситуационные задачи:

1. В клинической эндокринологии часто используют определение гормонов в  крови. Почему во многих случаях для определения характера эндокринной патологии недостаточно исследовать уровень только одного гормона? Приведите поясняющие примеры. Почему для постановки диагноза может быть недостаточно только однократного определения содержания гормонов?

2. Почему применение гормональных препаратов в лечении неэндокринных заболеваний часто приводит к подавлению функции эндокринных желез?

Дайте объяснения к рисункам 
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Лабораторное зантие 7. Гормоны, их классификация и значение
Вопросы для обсуждения: 

1. Какие вещества называют гормонами?
2. Гормоны и гормоноиды.
3. Классификация гормонов. 

4. Физиологические влияния гормонов
5. Какие клетки называют «паракринными»?
6. Физиологические механизмы регуляции функций эндокринных желез.
7. В чем заключается принцип обратной связи в деятельности эндокринных желез? Приведите примеры. 
8. Что произойдет с функцией железы внутренней секреции, если в организм вводить большие дозы ее гормонов?
Заполните таблицу по классификации гормонов:

	По химическому строению 

(по структуре, структурной организации)
	

	По растворимости
	

	По месту синтеза (выработки)
	

	По биологическим функциям 

(по функциональ-ному назначению, 

по действию на метаболизм)
	

	По механизму действия 
	

	По локализации рецепторов гормонов 
	


Что изображено на рисунке (приведите пояснения):
	1
	2
	3
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Какая схема изображена на рисунке? Дайте назание рисунку.
Что обозначают цифры:   1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8  
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Рекомендуемая литература: 1.Балаболкин М.И. Эндокринология. М., 1998        

                                                    2.Руководство по клинической эндокринологии. /Под ред. 

                                                       Н.Т.Старковой. с-Петербург, Питер, 1996.

                                                    3.Бакл Дж. Гормоны животных. М., 1986.

                                                    4. Клег П., Клег А. Гормоны, клетки, организм. М., 1971

Лабораторное занятие 8. Характеристика биологической роли гормонов щитовидной железы с указанием симптомов гипо- и гиперсекреции
Самостоятельная работа. На основании изложенного материала и знаний, полученных ранее по теме «Гормоны щитовидной железы», заполните таблицу или разработайте схему. Сделайте обобщающий вывод.
Например:

ГОРМОНЫ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Или 
	Гормон
	………..
	норма
	гиперфункция
	гипофункция

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


Или составьте сами логическую схему по предлагаемой теме.
 

Решение ситуационных задач.

 

Задача 1.
Больная обратилась к врачу с жалобами на резкое похудание, хотя кушает много; раздражительность, плаксивость, бессонницу. Активация какого гормона приводит к таким симптомам? Дайте биохимическое обоснование.

а) инсулин; б) тироксин; в) кальцитонин; г) вазопрессин.

 

Задача 2.
Тиреоидные гормоны:

а) являются гормонами роста и развития;

б) снижают уровень глюкозы в крови;

в) увеличивают потребление кислорода;

г) являются гормонами, непроникающими в клетку.

Дайте биохимическое обоснование.

 

Задача 3.
Тиреоидные гормоны:

а) понижают основной обмен;

б) повышают основной обмен;

в) не влияют на основной обмен.

Дайте биохимическое обоснование.

 

Задача 4.
В эндокринологическое отделение поступила больная с жалобами на отёки нижних конечностей, лица, нарушение менструального цикла. В беседе и при осмотре больной выявлены следующие признаки: медлительность речи, одутловатость лица, слизистые отёки, вес тела увеличен. Для какого нарушения гормональной регуляции это характерно? Дайте обоснованный ответ.

а) несахарный диабет; в) тиреотоксикоз;

б) инсулярный диабет; г) микседема.

Рекомендуемая литература: 1.Балаболкин М.И. Эндокринология. М., 1998        

                                                    2.Руководство по клинической эндокринологии. /Под ред. 

                                                       Н.Т.Старковой. с-Петербург, Питер, 1996.

                                                    3.Бакл Дж. Гормоны животных. М., 1986.

                                                    4. Клег П., Клег А. Гормоны, клетки, организм. М., 1971

Физиологические эффекты гормонов Т3 и Т4
Вопросы для обсуждения:

1. Значение и действие гормонов щитовидной железы в организме человека
Для работы необходимы: пробковая пластинка, широкий бинт, скальпель, ножницы, пинцет, глазные ножницы, глазной пинцет, иглодержатель с хирургической иглой, нитки, ватные шарики, раствор Рингера, эфир, лягушки.

Ход работы: Лягушку наркотизируют, затем кладут на пробковую пластинку брюшной стороной кверху и туго прибинтовывают к пластинке так, чтобы бинт не прикрывал только голову. Рот широко открывают, пинцетом захватывают язык, выворачивают его наружу и вершиной пришивают к бинту. Ножницами или скальпелем делают продольный разрез слизистой оболочки верхней стенки ротовой полости точно по средней линии, открывая нижнюю поверхность парасфеноидной кости, имеющей крестообразную форму (рис. 5). Острыми, тонкими ножницами перерезают передний и оба боковых отростка парасфеноидной кости и пинцетом отгибают центральную часть этой кости, благодаря чему открывают полость черепа в области расположения гипофиза. Переднюю долю гипофиза легко извлечь тонким пинцетом или путем насасывания в пипетку. Затем центральную часть парасфеноидной кости опускают на прежнее место, закрывая отверстие в черепе, и прикрывают ее слизистой оболочкой ротовой полости, на которую  нанакладывают 1-2 шва. Вскоре после удаления гипофиза окраска кожи лягушек становится очень светлой вследствие исчезновения из крови меланофорного гормона.

Обработка результатов: Запишите, через какое время наблюдалось осветление кожи лягушки. Сделайте вывод, почему это произошло?

Рекомендуемая литература: 1.Балаболкин М.И. Эндокринология. М., 1998       2.Руководство по клинической эндокринологии. /Под ред.                                                        Н.Т.Старковой. с-Петербург, Питер, 1996.

 3.Бакл Дж. Гормоны животных. М., 1986.

 4. Клег П., Клег А. Гормоны, клетки, организм. М., 1971

 5. Киршенблат Я.Д. Практикум по эндокринологии. М., 1969.

Модуль 2. Эндокринные железы, находящиеся под контролем
                   гормонов аденогипофиза.

Лабораторное занятие 6. Удаление гипофиза у животных
Для работы необходимы: пробковая пластинка, широкий бинт, скальпель, ножницы, пинцет, глазные ножницы, глазной пинцет, иглодержатель с хирургической иглой, нитки, ватные шарики, раствор Рингера, эфир, лягушки.

Ход работы: Лягушку наркотизируют, затем кладут на пробковую пластинку брюшной стороной кверху и туго прибинтовывают к пластинке так, чтобы бинт не прикрывал только голову. Рот широко открывают, пинцетом захватывают язык, выворачивают его наружу и вершиной пришивают к бинту. Ножницами или скальпелем делают продольный разрез слизистой оболочки верхней стенки ротовой полости точно по средней линии, открывая нижнюю поверхность парасфеноидной кости, имеющей крестообразную форму (рис. 5). Острыми, тонкими ножницами перерезают передний и оба боковых отростка парасфеноидной кости и пинцетом отгибают центральную часть этой кости, благодаря чему открывают полость черепа в области расположения гипофиза. Переднюю долю гипофиза легко извлечь тонким пинцетом или путем насасывания в пипетку. Затем центральную часть парасфеноидной кости опускают на прежнее место, закрывая отверстие в черепе, и прикрывают ее слизистой оболочкой ротовой полости, на которую  нанакладывают 1-2 шва. Вскоре после удаления гипофиза окраска кожи лягушек становится очень светлой вследствие исчезновения из крови меланофорного гормона.

Обработка результатов: Запишите, через какое время наблюдалось осветление кожи лягушки. Сделайте вывод, почему это произошло?

Рекомендуемая литература: 1.Балаболкин М.И. Эндокринология. М., 1998       2.Руководство по клинической эндокринологии. /Под ред.                                                        Н.Т.Старковой. с-Петербург, Питер, 1996.
 3.Бакл Дж. Гормоны животных. М., 1986.

 4. Клег П., Клег А. Гормоны, клетки, организм. М., 1971

 5. Киршенблат Я.Д. Практикум по эндокринологии. М., 1969.

Лабораторное занятие 7. Надпочечники, гормоны коры надпочечников. 

Цель работы. Исследовать работоспособность скелетных мышц крысы после удаления надпочечников и после введения гормонов коры надпочечников.                    

Задача 1. Влияние гормонов коры надпочечников на работоспособность скелетных мышц.         

Для работы необходимо: стеклянный колпак, корнцанг, шприцы на 1 мл, стимулятор, миограф с грузом 100 г, кимограф, эфир для наркоза, физиологический раствор хлористого натрия, кортизон-ацетат, дезоксикортикостерон-ацетат, операционный столик, сосуд для плавания крыс, вата, спирт, крысы.

Ход работы: описан в кн: Киршенблат Я.Д. Практикум по эндокринологии. М., 1969, стр. 84-85.

Обработка результатов: полученные результаты записать в тетрадь, описать разницу в поведении крыс до и после плавания, обращая особое внимание на дыхание и сделать соответствующие выводы.

Рекомендуемая литература: 1.Балаболкин М.И. Эндокринология. М., 1998        

                                                    2.Бакл Дж. Гормоны животных. М., 1986.

                                                    3.Клег П., Клег А. Гормоны, клетки, организм. М., 1971

Лабораторное занятие 8. Действие кортизона на содержание гликогена в печени.
Цель работы. Исследовать влияние глюкокортикоидов на углеводный и белковый обмены.

Задача 1. Действие кортизона на содержание гликогена в печени.

Для работы необходимо: стеклянные трубочки, шприцы на 1 мл, хирургические инструменты, торзионные весы, центрифуга, центрифужные пробирки, водяная баня, оборудование и реактивы для определения количества сахара  по Хагедорну и Иенсену, кортизон-ацетат, дезоксикортикостерон-ацетат, персиковое масло, 30% р-р едкого калия, 0,6 н. р-р соляной кислоты, 10% р-р сернокислого цинка, 95% спирт, крысы.

Ход работы: описан в кн: Киршенблат Я.Д. Практикум по эндокринологии. М., 1969, стр. 82-83.

Обработка результатов: рассчитать уровень глюкозы по таблице и расчетным методом определить количество гликогена ,полученные результаты записать в тетрадь и сделать соответствующие выводы.

Рекомендуемая литература: 1.Балаболкин М.И. Эндокринология. М., 1998        

                                                    2.Бакл Дж. Гормоны животных. М., 1986.

                                                    3.Клег П., Клег А. Гормоны, клетки, организм. М., 1971

Модуль 3. Эндокринные железы, функционирующие без прямого регуляторного

                    влияния гормонов гипофиза.

Лабораторное занятие 9. Физиологические эффекты адреналина
Цель работы. Изучить влияние адреналина на зрачок энуклеированного глаза лягушки.

Действие адреналина на зрачок энуклеированного глаза лягушки. Адреналин вызывает сокращение мышцы, расширяющей зрачок, взаимодействуя с α-адренорецепторами. Его действие на зрачки можно наблюдать не только на целом организме, но и на энуклеированных глазах, помещенных в физиологический раствор.

Для работы необходимы: стеклянные или фарфоровые чашечки, ножницы, пинцеты, глазные ножницы, глазные пипетки, лупа, окулярмикрометр, раствор Рингера, адреналин (1:1000), лягушки, стеклянный колпак, эфир.

Ход работы: У наркотизированной и обездвиженной лягушки выделяют глазные яблоки. Удаляют прилегающую к глазному яблоку соединительную ткань. В две небольшие чашечки наливают по 5 мл раствора Рингера. В одну из них прибавляют 3 капли раствора адреналина (1:1000). Один глаз лягушки помещают в эту чашечку, а второй глаз - в чашечку с раствором Рингера без адреналина (контроль). Через 30 мин зрачок глаза, лежащего в растворе с адреналином, оказывается значительно расширенным по сравнению со зрачком второго глаза, находящегося в растворе Рингера. Для количественного определения оба глаза до начала опыта подвергают действию яркого дневного или электрического света в течение 30 мин. Наблюдения за размерами зрачков ведут через лупу с увеличением в 10-20 раз. Диаметр зрачков измеряют с помощью окуляр-микрометра. Максимальное расширение зрачка наступает через 60-90 мин после

помещения энуклеированного глаза в раствор адреналина. 

Обработка результатов: Опишите изменение диаметра зрачка после воздействия адреналина. Сравните с контролем. Каков механизм расширения диаметра зрачка при действии адреналина?

Рекомендуемая литература: 1.Балаболкин М.И. Эндокринология. М., 1998        

                                                    2.Бакл Дж. Гормоны животных. М., 1986.

                                                    3.Клег П., Клег А. Гормоны, клетки, организм. М., 1971

                                                 4. Киршенблат Я.Д. Практикум по эндокринологии. М., 1969.
Лабораторное занятие 10. Физиологическое действие питуитрина.

Цель работы. Изучить действие питуитрина на проницаемость стенки мочевого пузыря лягушки для воды. 
У лягушек и жаб вазопрессин и вазотоцин сильно изменяют проницаемость стенки мочевого пузыря для воды. Под влиянием этих гормонов вода из мочевого пузыря еабсорбируется в кровь. Изменение проницаемости можно наблюдать в опыте на изолированном мочевом пузыре лягушки, помещенном в физиологический раствор.

Для работы необходимы: пробковая пластинка, ножницы, пинцет, иглодержатель с хирургической иглой, шприц на 2 мл, стеклянные или фарфоровые чашечки, глазные пипетки, булавки, резиновые или полиэтиленовые трубочки диаметром около 2 мм, торзионные весы, часы, нитки, фильтровальная бумага, питуитрин, раствор Рингера, эфир,

дистиллированная вода, 2 лягушки.

Ход работы: (по методике Ю. В. Наточина и Е. И. Шахматовой). Лягушку наркотизируют и обездвиживают. Осторожным массированием передней брюшной стенки выдавливают содержимое мочевого пузыря. Прошивают ниткой кожу вокруг клоаки, вводят в отверстие клоаки резиновую или полиэтиленовую трубку диаметром около 2 мм, и затягивают отверстие ниткой. Кладут лягушку на пробковую пластинку брюшной стороной кверху и прикалывают конечности булавками. Ножницами разрезают по средней линии кожу и мышцы, открывая полость тела. В обе половины мочевого пузыря вводят раствор Рингера, разведенный дистиллированной водой в 10 раз. Мочевой пузырь завязывают ниткой. Нитку надо завязать таким образом, чтобы за нее можно было подвесить пузырь к рычажку торсионных весов. Взвешивают мочевой пузырь на торсионных весах и переносят в чашечку с 20 мл раствора Рингера. На одной лягушке изучают действие питуитрина или синтетического вазопрессина, вторая лягушка служит для контроля. Первый пузырь поливают раствором Рингера, куда прибавляют 1 каплю питуитрина, второй - раствором Рингера без гормонального препарата. Через каждые 15 мин мочевой пузырь извлекают из чашечек, осторожно обсушивают их внешнюю поверхность фильтровальной бумагой и взвешивают на торсионных весах. Контрольная половина мочевого пузыря за 30 мин теряет в весе не более 2-4 мг вследствие перехода воды в окружающий раствор Рингера по осмотическому градиенту. Половина мочевого пузыря, на которую действовал питуитрин, может потерять в весе за 30 мин до 150 мг, т. е. во много раз больше.

Обработка результатов: Результаты представляют в виде таблицы изменения массы мочевого пузыря (контроль/опыт) в течение опыта в процентах.

Рекомендуемая литература: 1.Балаболкин М.И. Эндокринология. М., 1998        

                                                    2.Бакл Дж. Гормоны животных. М., 1986.

                                                    3.Клег П., Клег А. Гормоны, клетки, организм. М., 1971

                                                4. Киршенблат Я.Д. Практикум по эндокринологии. М., 1969.

Лабораторное занятие 11. Околощитовидные железы 

Цель работы. Освоить технику удаления околощитовидных желез у крысы. Изучить влияние желез на уровень кальция в крови. 

Задача 1. Удаление околощитовидных желез у крысы.

Задача 2. Влияние удаления околощитовидных желез на содержание кальция в сыворотке крови крысы.

Для работы необходимо: бинокуляр, хирургические инструменты, шовный материал (кетгут, шелк), эфир, спирт, вата, шприц, центрифуга, водяная баня, микробюретка, центрифужные пробирки, градуированные пипетки на 1 мл, реактивы для определения кальция, крыса.   

Ход работы: описан в кн: Киршенблат Я.Д. Практикум по эндокринологии. М., 1969, стр. 82-83.

Обработка результатов: рассчитать уровень кальция в сыворотке крови крысы. ,полученные результаты записать в тетрадь и сделать соответствующие выводы.

Рекомендуемая литература: 1.Балаболкин М.И. Эндокринология. М., 1998        

                                                    2.Бакл Дж. Гормоны животных. М., 1986.

                                                    3.Клег П., Клег А. Гормоны, клетки, организм. М., 1971

                                                4. Киршенблат Я.Д. Практикум по эндокринологии. М., 1969.

Лабораторное занятие 12. Влияние инсулина на содержание сахара в крови кролика
Цель работы. Изучить эндокринную функцию поджелудочной железы. Получить наглядное представление о физиологическом действии инсулина.

Для работы необходимо: шприцы на 1, 10 мл с иглами, микропипетки, инсулин, стерильный 20% раствор глюкозы, оборудование и реактивы для определения сахара в крови, кролик, голодавший 24 часа, стеклянные банки с крышками из проволочной сетки, шприц туберкулиновый, 10% раствор глюкозы, мыши, голодавшие 24 часа.

Задача 1. Влияние инсулина на содержание сахара в крови кролика.

Инсулин – гормон поджелудочной железы, вызывающий снижение уровня сахара крови. Гипогликемическое действие инсулина обусловлено тем, что этот гормон усиливает прони-цаемость клеточных мембран для глюкозы и ее утилизацию в качестве энергетического материала тканями, стимулирует синтез гликогена из глюкозы в печени и мышцах, способствует образованию жиров и белков из глюкозы, тормозит глюко-неогенез и распад гликогена в печени.

Ход работы

1. Взятие крови у кролика Кролика, предварительно голодавшего 24 часа, взвешивают и выстригают шерсть с поверхности уха. Находят краевую ушную вену, ухо слегка массируют, вену зажимают пальцем со стороны, направляют к основанию уха, чтобы она наполнилась кровью. Стерильную иглу вводят в вену на несколько милли-метров, а затем вынимают. Вытекающую по каплям кровь собирают в небольшой стаканчик (бюксик или тигилек), на дно которого заранее помещают несколько кристалликов цитрата натрия (из расчета 1 мг соли на 1 мл крови). Во избежание свертывания кровь в стаканчике постоянно перемешивают с цитратом натрия. После взятия нужного количества крови ранку зажимают ватным тампоном, а затем смазывают иодом.

2. Введение инсулина Инсулин вводят из расчета 1,5 международные единицы на 1 кг массы кролика. Международная единица (МЕ) инсулина – это такое количество инсулина, которое в течение 4 часов снижает содержание сахара в крови кролика весом 2 кг, предварительно голодавшего 24 часа, до 45 мг% и вызывает у него наступление судорог. Поступающий в продажу препарат инсулина обычно содержит 40 МЕ гормона в 1 мл, что обозначено на этикетке флакона. Для удобства введения этот препарат разводят физиологическим раствором (0,9% раствором хлорида натрия) и рассчитывают, какой объем разведенного раствора необходимо ввести подопытному кролику. Например, при смешивании 2,8 мл физиологического раствора и 0,2 мл препарата инсулина получают 3 мл раствора, содержащего 8 МЕ гормона. Если масса кролика 3 кг, то ему следует ввести 4,5 МЕ инсулина (1,5 МЕ ( 3 = 4,5 МЕ), которые содержатся в 1,7 мл разведенного раствора. Разведение препарата инсулина и введение гормона кролику проводят в стерильных условиях. Протирают снаружи рези-новую пробку флакона с инсулином ватой, смоченной спиртом. Иглой стерильного шприца вместимостью 1 мл прокалывают резиновый колпачок флакона, набирают в шприц нужное количество инсулина и переносят в стерильную бутылочку, в которую другим стерильным шприцем (вместимостью 5 мл) добавляют рассчитанный объем физиологического раствора. После перемешивания набирают шприцем требуемое количество разведенного раствора инсулина, вытесняя пузырьки воздуха. У кролика выстригают шерсть на боку (ближе к животу) и протирают это место спиртом. Левой рукой захватывают кожу и оттягивают ее. Иглу вводят в основание образовавшейся складки кожи, проверяют пальцем, хорошо ли вошла игла (подвижна ли она под кожей), и, нажимая на поршень, медленно вводят инсулин. После введения на место укола кладут вату со спиртом. Отмечают время введения инсулина. После введения инсулина следует все время наблюдать за кроликом, так как большая доза может вызвать резкое снижение сахара в крови. Особенно чувствительна к снижению уровня глюкозы в крови центральная нервная система, для которой глюкоза – основной источник энергии. Поэтому резкое падение уровня сахара в крови (гипогликемия ниже 45-50 мг%) может вызвать наступление судорог и привести к смертельному исходу. Если у кролика начинаются озноб и судороги, следует немедленно ввести ему подкожно 1 мл 0,1%-го стерильного раствора адреналина или 10 мл 40%-го стерильного раствора глюкозы. 

3.Определение сахара в крови. Кролика оставляют в клетке на 60 минут и за это время определяют ортотолуидиновым методом содержание сахара в крови, взятой до введения инсулина.Через 1 час после введения инсулина у кролика повторно берут кровь из краевой ушной вены и определяют в ней коли-чество сахара ортотолуидиновым методом. После окончания опыта кролику обязательно вводят подкожно 10 мл 40%-го стерильного раствора глюкозы.
Обработка результатов: Рассчитайте количество глюкозы в крови кролика до и после ведения инсулина в ммоль/л. Результаты опыта оформите в виде таблицы:

	Масса кролика
(кг)
	Доза введенного инсулина (МЕ)
	Количество сахара в крови (ммоль/л)
	Выводы

	
	
	до введения гормона
	после введения гормона
	


.Рекомендуемая литература: 1.Балаболкин М.И. Эндокринология. М., 1998        

                                                    2.Бакл Дж. Гормоны животных. М., 1986.

                                                    3.Клег П., Клег А. Гормоны, клетки, организм. М., 1971

                                                4. Киршенблат Я.Д. Практикум по эндокринологии. М., 1969.

Лабораторные занятия 13. Гипогликемические судороги у мышей.
Цель работы. Изучить эндокринную функцию поджелудочной железы. Получить наглядное представление о физиологическом действии инсулина.

Задача 2. Гипогликемические судороги у мышей.                  
Гормон поджелудочной железы – инсулин – выполняет в организме роль регулятора углеводного обмена. Увеличение количества инсулина в крови ведет к уменьшению содержания в ней глюкозы. Если после введения чрезмерно высокой дозы инсулина уровень глюкозы в крови понижается до 2,24 ммоль/л, то это вызывает резкое нарушение деятельности мозга и развивается гипогликемический шок. Единственным лечебным мероприятием при гипогликемическом шоке является введение глюкозы в организм.

Для работы необходимо: Таблицы по строению желез внутренней секреции, соответствующие муляжи; 2 стеклянных колпака, корнцанг, туберкулиновый шприц, шприц на 1 мл, инсулин, 10-%ный раствор глюкозы. Объект исследования – 2 белые мыши (голодавшие в течение суток).

Ход работы. Каждой мыши под кожу вводят по 1 ЕД инсулина. Одной мыши сразу же вводят внутрибрюшинно 1 мл 10%-ного раствора глюкозы. Мышей метят и помещают под отдельные стеклянные колпаки для наблюдения за их состоянием и поведением. Через 40-60 минут у мыши, получавшей инсулин без глюкозы, появляются признаки гипогликемического шока (необычная поза, учащение дыхания, вздыбливание шерсти, нарушение координации движений, клинические судороги). Чем выше температура, при которой содержатся мыши, тем действие инсулина развивается быстрее. Приступ судорог может продолжаться около 20 с и дольше и привести к гибели животного. Внутрибрюшинное введение 1 мл 10%-ного раствора глюкозы этой мыши через несколько минут приводит к восстановлению нормального состояния. У мыши, которой раствор глюкозы был введен сразу же после инъекции инсулина, судорог и других признаков гипогликемического состояния не наблюдается.

Обработка результатов: Составьте протокол опыта. Отметьте различие в состоянии и поведении экспериментальных животных..

Рекомендуемая литература: 1.Балаболкин М.И. Эндокринология. М., 1998        
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                                                    3.Клег П., Клег А. Гормоны, клетки, организм. М., 1971
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Лабораторная работа 14. Построение и анализ гликемических кривых

Цель: Изучить промежуточный обмен углеводов, роль углеводов в энергетическом обмене. Клинико-диагностическое значение метода сахарной нагрузки при сахарном диабете, аддисоновой болезни, гипофункции щитовидной железы и т.д.
Принцип метода: Определение глюкозы основано на реакции, катализируемой глюкозооксидазой:
глюкоза + О2 
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 глюконолактон + Н2О2
Образующаяся в ходе данной реакции перекись водорода вызывает окисление субстратов пероксидазы с образованием окрашенного продукта.
Метод сахарной нагрузки: Утром натощак у больного берут кровь из пальца и определяют концентрацию глюкозы крови. После этого дают выпить 50 - 100 г глюкозы в 200 мл теплой кипяченой воды (1 г глюкозы на 1 кг веса) в течение не более 5 минут. Затем повторно исследуют содержание глюкозы в крови, беря из пальца кровь через каждые 30 минут в течение 2-3 часов. Строят график в координатах: время – концентрация глюкозы в сыворотке крови, по виду графика ставят или уточняют диагноз.
Ход работы: В образцах сыворотки (до и после приема глюкозы) определяют концентрацию глюкозы. Для этого в серию пробирок вносят 2 мл рабочего реактива (фосфатный буфер, субстраты пероксидазы + глюкозооксидазы в отношении 40:1). В одну из пробирок вносят 0,05 мл стандартного раствора глюкозы концентрации 10 ммоль/л. В другие по 0,05 мл сыворотки крови, взятой по методу сахарной нагрузки. Растворы встряхивают и инкубируют при комнатной температуре 20 мин.
После инкубации измеряют оптическую плотность растворов на ФЭК при длине волны 490 нм. Кювета с длиной оптического пути, равной 5 мм. Раствор сравнения - рабочий реактив.
 Расчет концентрации глюкозы:
С = 
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 10 ммоль/л
где Е оп - оптическая плотность в образцах сыворотки;
Е ст - оптическая плотность стандартного раствора глюкозы

Результат анализа:

	Время, час
	0 (натощак)
	0,5
	1
	2
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	Концентрация глюкозы, моль/л
	
	
	
	
	


График:

Обработка результатов: Составьте протокол опыта. Отметьте различие в состоянии и поведении экспериментальных животных..
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Лабораторные занятия 15. Качественные реакции на гормоны. Качественное и количественное определение 17-кетостероидов в моче
Цель работы. Изучить эндокринную функцию поджелудочной железы. Получить наглядное представление о физиологическом действии инсулина.

Исследовать химическую природу гормонов с помощью проведения цветных реакций.
I. Качественные реакции на инсулин.
Цветные реакции на инсулин, которые доказывают его белковую природу: а) биуретовая реакция; б) ксантопротеиновая реакция на циклические аминокислоты (фенилаланин, тирозин, триптофан); в) реакция на слабосвязанную серу (цистеин, цистин).

а)
Биуретовая связь
Ход работы: К 5 каплям инсулина добавить 5 капель 10% раствора едкого натра и 1 каплю (избыток мешает чтению результатов реакции!!!) 1% раствора сернокислой меди. Жидкость окрашивается в фиолетовый цвет.
б)
Ксантопротеиновая реакция
Ход работы: К 5 каплям инсулина добавить 3 капли концентрированной азотной кислоты, образуется осадок белка, который при осторожном нагревании на водяной бане окрашивается в желтый цвет. К охлажденной пробе (!!!) добавляют избыток аммиака - появляется оранжевое окрашивание вследствие образования хиноидного производного тирозина.
в)
Реакция на слабосвязанную серу
Ход работы: Вначале денатурируют белок, добавляя к 5 каплям раствора инсулина 1% раствор уксуснокислого свинца к каплям до выпадения осадка. Затем также по каплям добавляют 10% раствор NaOH до полного просветления жидкости (растворение осадка денатурированного белка). Пробирку нагревают в кипящей водяной бане, пока раствор не окрасится в темный (черный) цвет за счет образования осадка сульфида свинца.

ΙΙ. Качественные реакции на адреналин, обусловленные наличием кольца пирокатехина в его молекуле.
а)
Реакция с хлорным железом
Адреналин, в молекулу которого входит фенольное кольцо, образует с хлорным железом соединение типа фенолята.
Ход работы: В пробирку внести 2 - 3 капли раствора адреналина (1:1000) и каплю 1% раствора хлорного железа. Жидкость окрашивается в изумрудно-зеленый цвет, переходящий при стоянии в желтый.

б)
Реакция с йодатом калия (КJО3)
Продукты «хиноидного» окисления адреналина окрашивают раствор адреналина в цвета от розового до бурого. В условиях опыта адреналин окисляется в пигмент - галохром, имеющий красно-фиолетовую окраску.
Ход работы: В пробирку внести 2-3 капли раствора адреналина (1:1000), 2 капли 1% раствора йодата калия и 2 капли 10% раствора уксусной кислоты. При легком нагревании появляется красно-фиолетовое окрашивание.
в)
Диазореакция
При взаимодействии адреналина с диазореактивом образуется азокраситель красного цвета.
Ход работы: В пробирку внести 3 капли 1% раствора сульфаниловой кислоты, 3 капли 5% раствора азотистого натрия, 5 капель адреналина (1:100) и 3 капли 10% раствора углекислого натрия. Жидкость окрашивается в красный цвет.

Обработка результатов: Составьте протокол опыта и сделайте соответствующие выводы. 

Рекомендуемая литература: 1.Балаболкин М.И. Эндокринология. М., 1998        
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