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Аннотация. Дихлордифенилтрихлорэтан (ДДТ) является наиболее распростарненным системным 
поллютантом и эндокринным дисраптором. Проведено исследование влияния пренатального и 
постнатального воздействия ДДТ в низких дозах, соответствующих потреблению ДДТ человеком с 
продуктами питания с учетом максимально допустимых уровней содержания ДДТ в пищевой 
продукции на параметры синтеза мужских половых гормонов в гонадах и надпочечниках у 
половозрелых самцов крыс. Установлено, что после достижения половой зрелости у самцов 
отмечается пониженный уровень общего тестостерона и андростендиона в сыворотке крови. 
Исследование механизмов снижения синтеза половых гормонов показало, что у крыс, 
подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в развитии, отмечается высокий уровень 
прогестерона и пониженный уровень 17-оксипрогестерона, являющегося непосредственным 
предшественником синтеза андрогенов. Таким образом, воздействие низких доз ДДТ на 
развивающийся организм не влияло на синтез прогестерона, но вызывало снижение его 
гидроксилирования, что обусловливало накопление прогестерона в системном кровотоке и 
приводило к уменьшению продукции мужских половых гормонов как в семенниках, так и в 
надпочечниках самцов крыс. Полученные в настоящем исследовании данные впервые 
демонстрируют новый механизм антиандрогенного действия эндокринного дисраптора ДДТ. 
Ключевые слова: половые стероиды, андрогены, эндокринный дисраптор, ДДТ.  

 
ВВЕДЕНИЕ 

 
Воздействие эндокринных дисрапторов на организм является серьезной медико-социальной проблемой, 

связанной с их массивным распространением в окружающей среде [1]. Большинство эндокринных дисрапторов 
являются липофильными соединениями, накапливающимися в органах и тканях и негативно влияющими на 
функционирование органов и систем. Вторая опасность эндокринных дисрапторов обусловлена их способностью 
проникать через фетоплацентарный барьер и влиять на развитие плода [2].  

Одним из наиболее распространенных на планете дисрапторов является пестицид 
дихлордифенилтрихлорэтан (ДДТ), активно применявшийся в прошлом веке и продолжающийся использоваться 
и в настоящее время [3,4]. Длительный период распада и накопление в организмах способствуют его 
персистенции в экосистемах [5]. Фоновые дозы ДДТ регулярно обнаруживаются в природных источниках воды, 
почве, биомассе, продуктах питания [3].  

Как эндокринный дисраптор ДДТ обладает широким спектром действия, нарушая функционирование 
надпочечников, щитовидной железы и половых желез [6-8]. Исследования показали, что он обладает 
антиандрогенным действием, конкурентно связываясь с рецепторами андрогенов в клетках-мишенях и блокируя 
сигнальный каскад гормонов [8,9]. Другие механизмы действия ДДТ на секрецию половых гормонов не 
известны. В наших предыдущих исследованиях мы показали, что воздействие низких доз ДДТ на развивающийся 
организм с момента оплодотворения вызывает комплекс изменений в половом развитии самцов, что проявляется 
задержкой адренархе и гонадархе [10,11]. 

Целью настоящего исследования было установление параметров синтеза половых стероидов у крыс, 
подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пренатальном и постнатальном развитии, после наступления 
половой зрелости. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 
Исследование проводили на половозрелых самцах крыс Вистар в возрасте 10-ти недель. Опытную группу 

(n=10) составило потомство самок, потреблявших вместо питьевой воды раствор о,п-ДДТ с концентрацией 20 
мкг/л в течении всей беременности и лактации. Затем самцы крыс самостоятельно потребляли аналогичный 
раствор. Расчёт потребляемой дозы ДДТ производили согласно требованиям к определению низких доз, с учётом 
пороговых значений низких доз для ДДТ (50 мкг/кг/сут) [12] и нормативам содержания ДДТ в пищевой 
продукции согласно Техническому регламенту Таможенного Союза [13]. Среднесуточное потребление ДДТ 
составило 2,7±0,2 мкг/кг. Потомство интактных самок мужского пола соответствующего возраста (n=11) 
использовалось в качестве контрольной группы. Отсутствие в корме и воде ДДТ и его метаболитов было 
подтверждено методом газожидкостной хроматографии. Животных выводили из эксперимента передозировкой 
золетила.  
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В сыворотке крови крыс методом иммуноферментного анализа определяли концентрации общего 
тестостерона, андростендиона, прогестерона и 17-оксипрогестерона с помощью наборов реактивов («Cusabio», 
Китай, «DBC», «Monobind», США).  

Статистическую обработку данных проводили с помощью программы «Statistica 7.0» («StatSoft», США). 
Центральные тенденции и рассеяние признаков, имеющих приближенно нормальное распределение, описывали 
средним значением и стандартной ошибкой среднего значения (М±m). Сравнение независимых групп проводили 
с помощью t-критерия Стьюдента с учетом значений критерия Левена о равенстве дисперсий. Cтатистически 
значимыми различия считались при р <0,01. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 
У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пренатальном и постнатальном развитии, после 

наступления половой зрелости были выявлены отличия в содержании мужских половых стероидов в системном 
кровотоке. Концентрация связанного с белками плазмы тестостерона на четверть ниже, чем у крыс контрольной 
группы (рис. 1а). Концентрация андростендиона также была понижена по сравнению с контролем, но в большей 
степени, чем тестостерона и составляла менее 60% от значений контрольной группы (рис. 1б). 

Определение предшественника стероидных гормонов прогестерона показало, что его содержание в 
системном кровотоке было выше на треть, чем в контрольной группе (рис. 2а), а уровень его производного 
17-оксипрогестерона был значительно снижен (рис. 2б). 

 

а  б 
Рисунок 1. Изменения концентрации общего тестостерона (а) и андростендиона (б) в сыворотке крови крыс, 
подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пренатальном и постнатальном развитии (M±m).  
* – статистически значимые отличия от значений контрольной группы 

 

а  б 
Рисунок 2. Изменения концентрации прогестерона (а) и 17-оксипрогестерона (б) в сыворотке крови крыс, 
подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пренатальном и постнатальном развитии (M±m).  
* – статистически значимые отличия от значений контрольной группы 

 
Тестостерон у половозрелых особей синтезируется преимущественно в семенниках, в то время как основная 

доля андростендиона вырабатывается в сетчатой зоне коркового вещества надпочечников [14]. Проведенное 
исследование показало, что воздействие низких доз ДДТ в пренатальном и постнатальном периодах онтогенеза 
приводит к снижению продуцируемых гонадами, так и сетчатой зоной надпочечников мужских половых 
стероидов. Концентрации половых стероидов были снижены в разной степени. Наибольшее снижение синтеза 
обнаружено у андростендиона, что согласуется с ранее полученными данными о выраженной задержке развития 
сетчатой зоны в надпочечниках крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пренатальном и 
постнатальном развитии [11]. При этом уровень общего предшественника стероидных гормонов прогестерона не 
только не был снижен, но и статистически значимо повышен. Эти данные свидетельствуют, что в организме, 
развивающемся при воздействии эндокринного дисраптора ДДТ, не нарушен синтез основного источника 
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стероидных гормонов, а, следовательно, нарушения начинаются на более поздних этапах синтеза половых 
гормонов. 17-оксипрогестерон является непосредственным предшественником половых стероидов. Его синтез 
повышается на 8-й неделе постнатального развития, что знаменует собой гонадархе [15]. Пониженное 
содержание в системном кровотоке 17-оксипрогестерона наряду с избытком прогестерона указывает на 
замедление гидроксилирования прогестерона у 17 атома углерода, что в свою очередь влечет за собой снижение 
синтеза половых гормонов в организме. Полученные данные позволяют рассматривать ингибирование 
гидроксилирования прогестерона как еще один механизм антиандрогенного действия ДДТ. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 
Таким образом, воздействие низких доз эндокринного дисраптора ДДТ в пренатальном и постнатальном 

развитии нарушает синтез половых гормонов у крыс после достижения ими половой зрелости и в надпочечниках, 
и в семенниках. Основным механизмом является уменьшение гидроксилирования прогестерона. Следовательно, 
ДДТ оказывает дисрапторное действие не только за счет блокады рецепторов андрогенов, но и за счет снижения 
синтеза самих половых гормонов. 

 
Работа выполнена по госзаданию № FGFZ-2022-0035. 
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Abstract. Dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT) is the most widespread systemic pollutant and endocrine 
disruptor. The effect of prenatal and postnatal exposure to DDT in low doses corresponding to human 
dietary intake of DDT, considering maximum allowable levels of DDT in food, on the synthesis parameters 
of male sex hormones in the gonads and adrenal glands of mature male rats was studied. It has been found 
that after maturation, a reduced level of total testosterone and androstenedione in blood serum is observed 
in male rats. An investigation into the mechanisms of decreased synthesis of sex hormones showed that rats 
exposed to low doses of DDT in ontogeny show higher levels of progesterone and reduced levels of 17-
oxyprogesterone, a direct precursor of androgen synthesis. Thus, exposure of the developing organism to 
low doses of DDT did not affect progesterone synthesis, but decreased its hydroxylation, which resulted in 
progesterone accumulation in the systemic bloodstream and decreased production of male sex hormones in 
both testes and adrenal glands of male rats. The data obtained in the present study demonstrate for the first 
time a new mechanism of anti-androgenic action of the endocrine disruptor DDT. 
Key words: sex steroids, androgens, endocrine disruptor, DDT. 

 
 
 
 



<<

  /ASCII85EncodePages false

  /AllowTransparency false

  /AutoPositionEPSFiles true

  /AutoRotatePages /None

  /Binding /Left

  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)

  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)

  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CannotEmbedFontPolicy /Error

  /CompatibilityLevel 1.4

  /CompressObjects /Tags

  /CompressPages true

  /ConvertImagesToIndexed true

  /PassThroughJPEGImages true

  /CreateJobTicket false

  /DefaultRenderingIntent /Default

  /DetectBlends true

  /DetectCurves 0.0000

  /ColorConversionStrategy /CMYK

  /DoThumbnails false

  /EmbedAllFonts true

  /EmbedOpenType false

  /ParseICCProfilesInComments true

  /EmbedJobOptions true

  /DSCReportingLevel 0

  /EmitDSCWarnings false

  /EndPage -1

  /ImageMemory 1048576

  /LockDistillerParams false

  /MaxSubsetPct 100

  /Optimize true

  /OPM 1

  /ParseDSCComments true

  /ParseDSCCommentsForDocInfo true

  /PreserveCopyPage true

  /PreserveDICMYKValues true

  /PreserveEPSInfo true

  /PreserveFlatness true

  /PreserveHalftoneInfo false

  /PreserveOPIComments true

  /PreserveOverprintSettings true

  /StartPage 1

  /SubsetFonts true

  /TransferFunctionInfo /Apply

  /UCRandBGInfo /Preserve

  /UsePrologue false

  /ColorSettingsFile ()

  /AlwaysEmbed [ true

  ]

  /NeverEmbed [ true

  ]

  /AntiAliasColorImages false

  /CropColorImages true

  /ColorImageMinResolution 300

  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleColorImages true

  /ColorImageDownsampleType /Bicubic

  /ColorImageResolution 300

  /ColorImageDepth -1

  /ColorImageMinDownsampleDepth 1

  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeColorImages true

  /ColorImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterColorImages true

  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /ColorACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /ColorImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000ColorACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000ColorImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasGrayImages false

  /CropGrayImages true

  /GrayImageMinResolution 300

  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleGrayImages true

  /GrayImageDownsampleType /Bicubic

  /GrayImageResolution 300

  /GrayImageDepth -1

  /GrayImageMinDownsampleDepth 2

  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeGrayImages true

  /GrayImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterGrayImages true

  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /GrayACSImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /GrayImageDict <<

    /QFactor 0.15

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /JPEG2000GrayACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /JPEG2000GrayImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 30

  >>

  /AntiAliasMonoImages false

  /CropMonoImages true

  /MonoImageMinResolution 1200

  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleMonoImages true

  /MonoImageDownsampleType /Bicubic

  /MonoImageResolution 1200

  /MonoImageDepth -1

  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeMonoImages true

  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode

  /MonoImageDict <<

    /K -1

  >>

  /AllowPSXObjects false

  /CheckCompliance [

    /None

  ]

  /PDFX1aCheck false

  /PDFX3Check false

  /PDFXCompliantPDFOnly false

  /PDFXNoTrimBoxError true

  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true

  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXOutputIntentProfile ()

  /PDFXOutputConditionIdentifier ()

  /PDFXOutputCondition ()

  /PDFXRegistryName ()

  /PDFXTrapped /False



  /CreateJDFFile false

  /Description <<



    /BGR <>

    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>

    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>

    /CZE <>

    /DAN <>

    /DEU <>

    /ESP <>

    /ETI <>

    /FRA <>

    /GRE <>



    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)

    /HUN <>

    /ITA <>

    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>

    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>

    /LTH <>

    /LVI <>

    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)

    /NOR <>

    /POL <>

    /PTB <>

    /RUM <>

    /RUS <>

    /SKY <>

    /SLV <>

    /SUO <>

    /SVE <>

    /TUR <>

    /UKR <>

    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)

  >>

  /Namespace [

    (Adobe)

    (Common)

    (1.0)

  ]

  /OtherNamespaces [

    <<

      /AsReaderSpreads false

      /CropImagesToFrames true

      /ErrorControl /WarnAndContinue

      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false

      /IncludeGuidesGrids false

      /IncludeNonPrinting false

      /IncludeSlug false

      /Namespace [

        (Adobe)

        (InDesign)

        (4.0)

      ]

      /OmitPlacedBitmaps false

      /OmitPlacedEPS false

      /OmitPlacedPDF false

      /SimulateOverprint /Legacy

    >>

    <<

      /AddBleedMarks false

      /AddColorBars false

      /AddCropMarks false

      /AddPageInfo false

      /AddRegMarks false

      /ConvertColors /ConvertToCMYK

      /DestinationProfileName ()

      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK

      /Downsample16BitImages true

      /FlattenerPreset <<

        /PresetSelector /MediumResolution

      >>

      /FormElements false

      /GenerateStructure false

      /IncludeBookmarks false

      /IncludeHyperlinks false

      /IncludeInteractive false

      /IncludeLayers false

      /IncludeProfiles false

      /MultimediaHandling /UseObjectSettings

      /Namespace [

        (Adobe)

        (CreativeSuite)

        (2.0)

      ]

      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK

      /PreserveEditing true

      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged

      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile

      /UseDocumentBleed false

    >>

  ]

>> setdistillerparams

<<

  /HWResolution [2400 2400]

  /PageSize [612.000 792.000]

>> setpagedevice



