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         The most dangerous result of systematic xenobiotics influence can be seen on the embryos of the pregnant females, presenting the most valuable part to populations productive animals and simultaneously - the main dartboard for influence of reproductive toxigenic.

Репродуктивная функция продуктивных животных осуществляется как сложноорганизованная последовательность физиологических процессов, протекающих в организме самца, самки и плода.   Сложность феномена репродукции делает его весьма уязвимым для экотоксикантов. Ксенобиотики могут оказывать неблагоприятное воздействие на любом этапе реализации репродуктивной функции, начиная с созревания половых  клеток (гамет) до оплодотворения, в периоде развития зародыша и плода – после  оплодотворения, заканчивая  эмбриогенезом и плодным периодом развития.

Наиболее чувствительным к действию ксенобиотиков является эмбриональный период, то есть первые 8 недель беременности животных. Первый критический период повышенной чувствительности приходится на первые две недели беременности, по истечении которых зародыш прикрепляется к стенке матки животных. Второй критический период наблюдается на протяжении 4-6 недели беременности, когда происходит усиленная дифференциация клеток зародыша и активация процесса обмена веществ в них.  

          Наиболее часто при нарушениях репродуктивной функции ветспециалисты сталкиваются с полигенным (действие на различные органы и системы), многофакторным (действие нескольких экотоксикантов), синергическим (однонаправленное спонтанное и индуцированное  экотоксикантом нарушения развития)  действием. Необходимо отметить, что систематическое и длительное поступление экотоксикантов в организм беременных животных по трофической цепи даже в субпороговых количествах, но в различных сочетанных комбинациях [тяжелые металлы + радионуклиды (цезий – 137 и стронций – 90) + микотоксины (афлатоксин В-1, Т-2 и др.) + нитраты и нитриты + устойчивые органические загрязнители (диоксины, ПХБ,ПАУ и др.] и при дополнительном стрессовом воздействии (длительный недостаток в рационе витаминов, минеральных веществ, белка, углеводов, отсутствие или ограничение активного моциона, нарушение зоогигиенических параметров и санитарных норм в животноводческих помещениях, укороченный период сухостоя и др.) на порядок усиливают предпосылки повреждающего кумулятивного эффекта регуляторных и энергетических систем и процессов репродукции. Беременные животные раньше и острее реагируют на неблагопрятные факторы внешней среды. 


Вредное воздействие химических экотоксикантов может проявиться в возникновении бесплодия у продуктивных животных, самопроизвольных абортов и выкидышей, осложнениями беременности и родов, увеличением частоты врожденных пороков развития,  рождением маловесного приплода и

угрозой внутриутробной асфиксии плода.
           При рассмотрении вопросов воздействия экотоксикантов на процессы репродукции продуктивных животных необходимо остановиться на значении следующих терминов.

           Репродуктивные экотоксиканты – химические, физические или биологические агенты, оказывающие вредное влияние на физиологические, биохимические процессы и функции репродукции сельскохозяйственных животных как в экспериментальном, так и в производственном аспекте.

            Репродуктивная токсичность – вредное влияние на плодовитость, беременность или плод – приплод, вызванное воздействиями ксенобиотиков на любого из родителей. Проявлениями токсичности могут быть нарушения продукции и транспорта гамет, нарушения репродуктивного цикла, гормональной активности, других функций, зависящих от целости репродуктивной системы; бесплодие, яловость.

            Эмбрио -, фетотоксичность – любой токсический эффект у эмбриона и плода, включая структурные и функциональные нарушения или постнатальные проявления характерных эффектов. Эмбриотоксические эффекты могут включать врожденные уродства, нарушения роста, внутриматочную гибель и рассасывание плода, повреждения постнатальных функций.

           Тератогенность – способность экотоксикантов вызывать структурные и функциональные дефекты в период развития организма у зародыша или плода. Из обследованных примерно трех тысяч ксенобиотиков около 40% обладают свойствами тератогенов.
            Гонадотропное действие яда – свойство ксенобиотика негативно влиять на половые железы и систему их регуляции.

            Эмбриотропное действие экотоксиканта – свойство яда  негативно влиять на  эмбрион и регуляцию его развития.

          Анализ результатов мониторинга современных   экотоксикологических исследований, касающихся влияния неблагоприятных факторов на репродуктивную систему продуктивных животных свидетельствует, что ведущим среди них является – химический. Неблагоприятное действие химических экотоксикантов (и их метаболитов) на органы репродуктивной системы самцов и самок животных может быть обусловлено либо нарушением механизмов физиологической регуляции их функций, либо прямыми цитотоксическими эффектами.  Вызываемые нарушения в функциональных системах продуктивных животных – это следствие общего токсического действия ксенобиотика на организм. Однако некоторые химические соединения, не оказывая в определенных дозах влияния на общее состояние организма, могут вызывать патологические нарушения в гонадах и процессе эмбриогенеза. В этом случае принято считать, что они обладают специфическим (цитотоксическим) действием на генеративную функцию. 

           Для действия химического фактора специфично развитие деструктивных изменений как в центральных, так и в периферических отделах репродуктивной системы на фоне общетоксических воздействий. Ядра гипоталамуса, особенно чувствительные ко всем изменениям гомеостаза, реагируют повышенной секреторной активностью, что влечет за собой возрастание содержания в крови гонадотропных и других гормонов, вызывающих в свою очередь дискоординацию работы гипоталамо-гипофизарно – гонадной системы. Через определенное время это приводит к развитию   морфологических изменений в органах-мишенях (яичники, матка). Чем выше интенсивность воздействия, тем быстрее фаза возбуждения переходит в стадию дистрофических процессов.

         Длительное возбуждение гипоталамо-гипофизарной системы способствует усилению функции яичников. Вскоре функциональное напряжение закономерно сменяется пролиферацией гормональной ткани органа, при этом вовлекаются              не только фолликулы на разных стадиях развития, но и все  ткани яичников. Повышенная гормональная активность закономерно вызывает выраженную пролиферацию эндометрия и патологические изменения в яичниках.

         Общетоксические перестройки в организме приводят к нарушению нейроэндокринной регуляции полового цикла. В экспериментальных исследованиях на белых крысах на фоне воздействия  тяжелых металлов               (свинца, кадмия, хрома) и крезола наблюдали два типа реакции нарушений эстрального цикла: эструсовый и диэструсовый. Для эструсового типа свойственны повышение уровня эстрогенов и удлинение фазы эструс в эстральном цикле. По мнению О.Н. Савченко с соавт. (2004), возникновение гиперэстрогении способствует развитию гиперпластических процессов в эпителии матки, что позволяет прогнозировать  реакцию репродуктивной системы по эструсовому типу – наиболее неблагоприятной.

           При диэструсовом типе снижается  уровень эстрогенов в организме, удлиняется фаза покоя эстрального цикла (диэструс), сохраняется ритмичность чередования отдельных фаз циклов. Активно переходя в стадию покоя, организм животных переходит на более высокий резистентный уровень, что позволяет им легче переносить неблагоприятные воздействия экотоксикантов.

          Возможно и прямое токсическое действие (цитотоксическое) химических экотоксикантов на функционирование репродуктивной биосистемы на различных уровнях репродуктивного процесса. Химические вещества антропогенного происхождения с гонадодепрессивными свойствами препятствуют расхождению хромосом при мейозе, когда хромосомы спариваются, обмениваются генными участками и расходятся по полюсам гаметы. Тем самым блокируются образование дочерних клеток. Однако этот процесс может быть обратимым при рациональной дезинтоксикации организма. Более губительное действие на мейоз оказывают биологически активные вещества с цитостатическими свойствами. Они блокируют субклеточные образования цитоплазмы половых клеток (органелл) – микротрубочки нуклеопротеидов, останавливая деление клеток. Это есть процесс мутации, а цитостатическое вещество, вызывающее мутацию, становится мутагеном. Мутированные клетки ДНК и РНК становятся матрицей для воспроизводства себе подобных. Мутагенез лежит в основе механизмов возникновения и развития наследственных заболеваний. 

            Следствием мутагенных эффектов и хромосомных аберрации ксенобиотиков в зародышевых клетках является образование генетически неполноценных гамет, приводящие к гибели зигот, эмбрионов, плодов, рождению гипотрофиков с пороками развития (которые могут передаваться из поколения в поколение), увеличению количества абортов, мертворожденных  и выкидышей.   

          Эмбриотропные ксенобиотики оказывают эмбриотоксическое и тератогенное действие на зародыш, вызывая общую интоксикацию зародыша и пороки развития. Пороки развития – это стойкие отклонения в строении органов, приводящие к функциональным расстройствам. Врожденные пороки встречаются у новорожденных, когда приоритетные экотоксиканты проникают через плацентарный барьер, оказывая хроническое токсическое действие на плод.

       Установлено, что комплексное и длительное поступление химических репродуктивных  веществ в организм  усиливает их  тератогенную и эмбриотоксическую активность даже на пороговых и подпороговых уровнях воздействия. В этих условиях допустимые уровни воздействия экотоксикантов  при комплексном или комбинированном поступлении в организм      беременных продуктивных животных могут оказаться роковыми для них. 

            Общетоксическое влияние репродуктивных экотоксикантов на процессы развития зародыша и плода создает распространенную форму акушерской органопатологии – экотоксический синдром плода и приплода.                     

         Непосредственное действие химических экотоксикантов обусловлено в их структурном подобии естественным половым стероидам (эстрогенам). Поэтому они получили название «Гормоноподобные ксенобиотики» (ГПК). Эти вещества связывают эстрогенные рецепторы и могут действовать как антагонисты эстрогенов, оказывая повреждающее воздействие на гонадотропин-регулируемый овариальный стероидогенез или фолликулярное созревание и  вызывать атрезию тех фолликулов, которые могли бы овулировать. Помимо этого, химические экотоксиканты оказывают угнетающее влияние на стероидную секрецию и изменение скорости    гормонального синтеза. 

         Значительный интерес представляют исследования, касающиеся воздействия химических экотоксикантов в малых концентрациях на систему мать – плацента – плод, Установлена возможность прохождения через плацентарный барьер основных ксенобиотиков. Проницаемость плаценты зависит от многих факторов, в частности от общего состояния материнского организма, срока беременности, характера связи плодной и материнской частей плаценты, анатомических особенностей плацентарного кровообращения. Известно более 600 химических веществ, способных проникать от матери к плоду через плаценту.

           В ряде случаев при действии экотоксиканта наблюдается увеличение веса плаценты и эмбрионов при анализе на 21- 30 дни беременности. Эти факты токсикологами рассматриваются как явления общего отека или застоя крови в материнской части плаценты при нарушении гемодинамики  в организме беременной самки (R.E. Staples et. al., 1977; С.И. Колесников с соавт.,1986 и др.), в результате чего образуется застой в печени, в бассейне нижней полой вены и матке. К этим же результатам может привести уменьшение числа эмбрионов в помете в результате гибели от действии ксенобиотика. Известно, что экотоксиканты могут вызывать хроническую тканевую гипоксию и гипоксемию плаценты. Главным механизмом этих явлений является  повреждающее воздействие ксенобиотиков на процессы физиологического развития плаценты, способствующие снижению объема отдельных фетальных  капилляров и процента фетальных сосудов  плаценты. Такое поражение плаценты сопровождается снижением  ее веса. Характерное уменьшение количества фетальных сосудов обусловливает вторичной задержке развития эмбрионов и процессов кроветворения в них.  Необходимо отметить, что накопление полисахарида гликогена в лабиринтной зоне плаценты находится в тесной корреляции со степенью  кровоснабжения плаценты материнской кровью. Уменьшение гликогена в печени матери и накопление его в лабиринтной зоне плаценты и печени плода  свидетельствует о патологическом его перераспределении и об ограниченном использовании энергетического материала тканями плода.                             

         Таким образом, наибольшей опасности в результате систематического воздействия антропогенных экотоксикантов подвергаются эмбрионы беременных самок, представляющих наиболее ценную часть популяции продуктивных животных и одновременно – основную мишень для воздействия репродуктивных токсикантов.

       Вышеизложенное указывает на необходимость постоянного совершенствования систем и принципов исследования взаимодействия экотоксикантов с организмом продуктивных животных в ходе репродуктивного цикла,  выяснения молекулярной природы нарушения генеративной функции в целом, прогнозирования и ранней диагностики их нарушений, поиска рациональных путей и систем профилактики, эффективной дезинтоксикации (фармакакоррекции), особенно в направлении повышения  иммунобиологической резистентности к химическому антропогенному воздействию. 

          Решение этих проблем, разумеется, - касается не только зооветеринарных практиков, экотоксикологов и ученых по ветеринарно - акушерской патологии и гинекологии сельскохозяйственных животных. Ее решение невозможно без высокоэффективного комплекса, синхронности и координации всех агропромышленных и межведомственных секторов страны.
