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This article deals with the migration of in vetro – fertiliration based on the system of mother – patient – fetus – animal. It considers methods of estimating transfer, transport and metabolism priority (major) in vetro – fertiliration in the organism of animals with near and far-reaching consequences and the prevention of these consequences.

С каждым годом увеличивается количество экологических факторов (тяжелых металлов, устойчивых органических загрязнителей – метаболитов пестицидов, диоксинов, полихлорбифенилов, микотоксинов, радионуклидов Cs-137 и Sr-90, нитратов и нитритов и др.), неблагоприятно действующих на организм животных и человека.

В названном комплексе особое место занимают чужеродные низкомолекулярные (в биологическом смысле) вещества, которые можно объединить в общую группу «экотоксикантов». Разумеется, экотоксиканты, или ядовитые вещества, включают и крупномолекулярные типа ядовитых белков, однако изучение их превращений является больше задачей аллергологии и иммунологии.

Химические вещества и лекарства наряду с радиоактивным излучением стали основными мутагенами для ускорения селекции, генной инженерии в сельском хозяйстве. Особенно большая группа веществ этого класса – пестициды, которые  попадают в окружающую среду в громадных количествах, измеряемых миллионами тонн.

Многие вещества относятся к разряду активных регуляторов физиологических функций человека, животных или растений, т.е. лекарств в широком смысле. Еще большее количество токсикантов используется в промышленности – это промышленные токсиканты.  Мы не исключаем из рассмотрения и естественные токсиканты окружающей среды,  например такие, как афлотоксин, соланин, алколоиды различных растений и т.д., однако их удельный вес в окружающей среде прогрессивно снижается.

Объединение всех этих веществ в единую группу экотоксикантов обусловлено и тем, что их попадание в организм, распределение, превращение  и выделение осуществляется сходным образом, на одних и тех же ферментных системах.

Экотоксиканты действующие на животных, так или иначе подобны эндогенным активаторам и ингибиторам, обеспечивающим аутогенную регуляцию пролиферации и регуляцию гетеросинтетических функций. Попадание токсикантов в организм сдвигает естественное динамическое равновесие двух антогонистических регулирующих систем.

Таким образом, познание тонких механизмов воздействия экотоксикантов с целью ограждения будущего приплода от пресса чужеродных низкомолекулярных химических соединений, попадающих в организм матери, поиск путей управления токсикодинамикой основных групп лекарств и техногенных экотоксикантов – задачи не только научно-исследовательские, но и имеющие непосредственное отношение к первичной профилактике поражений плода, снижению уровня скрытой и явной патологии новорожденных и взрослых животных. 

При обосновании приоритетности веществ по степени их опасности для здоровья животных ведущими критериями являются степень их контакта, способность накапливаться в биологических объектах окружающей среды,  степень выраженности кумулятивных свойств,  способность ухудшать ветеринарно-санитарные условия, вызывать отдаленные последствия (мутагенное, гонадотоксическое, тератогенное и эмбриотоксические действия). Наиболее опасны, по критериям ВОЗ, такие загрязнители, как тяжелые металлы, радионуклеиды цезия – 137 и стронция – 90, соединения азота, хлорорганические соединения, пестициды, ПАУ и др. Например, современные представления о циркуляции канцерогенов в природе во многом основаны на изучении полициклических ароматических углеводородов, и особенно бенз[а]пирена, служащего своеобразным индикатором загрязнения окружающей среды.

Действие   химических   веществ   производственного происхождения  может зависеть от следующих  факторов:  химических  свойств,   размера частиц,   концентрации,   продолжительности воздействия, способа внедрения (проходит или не проходит через кишечник и подвергается ли обработке в печени) и выведения из организма.
Действие   этих   ксенобиотиков  классифицируется    традиционно на   раздражающее,    фиброгенное,    токсическое,    аллергическое, кожное,   канцерогенное.   Сюда  нужно  добавить  также   отдаленные   последствия.

Таким образом, можно сказать, что загрязнители химической природы способны не только перестраивать реактивность организма, быть причиной предпатологических состояний и заболеваний, но и индуцировать различные отдаленные эффекты. Под отдаленным понимается, как правило, действие на потомство в различных поколениях. К числу таких эффектов относят мутагенный, канцерогенный, гонадотоксическнй, тератогенный, эмбриотоксический, аллергенный.  
Однако   в   настоящее   время   такой подход к оценке последствий влияния токсикантов уже не удовлетворяет, он не обеспечивает безопасности будущих поколений продуктивных животных, так как не предусматривает возможные специфические и неспецифические воздействия на будущие поколения и модификации в организме этих воздействий. Причем такие модификации могут быть обусловлены эффектами экотоксикантов, приводящими к адаптационным и компенсаторным перестройкам, близким к физиологическим или донозологическим.
Обычно исследования взаимодействия экотоксикантов с организмом беременных проводят на белых крысах или мышах, выбор которых в качестве объекта для тератологического исследования основан на наличии у них низкого уровня спонтанных уродств, малой продолжительности беременности (19-22 дня), многочисленности помета, наличии гемохориальной плаценты, подобной плаценте продуктивных животных, что позволяет в какой-то мере экстраполировать данные экспериментов на сельскохозяйственных животных. Относительная дешевизна объекта — немаловажный фактор при большом объеме экспериментальных работ. Очень важно и то, что именно на крысах разработаны стандартные методики проведения тератологического эксперимента. Важным моментом является отсутствие сезонных циклов спаривания.

За основу наших исследований были взяты «Методические указания по тестированию тератогенной и эмбрпотоксической активности экотоксикантов и методические рекомендации «Методы экспериментального исследования по установлению порогов действия промышленных ядов на генеративную функцию с целью гигиенического нормирования».

Таким образом, использование морфологических, гистохимических, гистоморфометрических, биохимических, тератологических и токсикологических методов исследования позволило нам более полно описать действие изучаемых веществ на материнский организм и развивающееся потомство и связать воедино изменения, полученные при изучении различных уровней (от клеточного до организменного) организации живого организма.

Доимплантационную гибель определяли от числа желтых тел в яичнике, а процент погибших эмбрионов после имплантации – от числа мест имплантаций.
Предимплантационная    гибель     эмбрионов    вычисляли по формуле: (В–(А+Б))/В . 100; постимплантационная – по формуле: Б/(А+В) . 100; а  общая  эмбриональная смертность – по формуле (В-А)/В . 100,    где    А – количество живых эмбрионов, Б – количество погибших (мест резорбции), В – количество желтых   тел   беременности.

После фиксации эмбрионов в жидкости Буэна в течение 7-15 дней исследовали состояние внутренних органов на серии разрезов, сделанных от руки бритвой. Срезы изучали под бинокулярными стереомикроскопами. Для исследования скелета плоды после 10-20-дневной фиксации в 90°-ном спирте погружали в раствор КОН для просветления и затем окрашивали ализарином. В процессе изучения состояния скелета производили измерения 30 костей скелета при помощи окулярной микрометрической линейки.

В каждой изучаемой группе проводили измерения  эмбрионов от 6-12 самок. Из одного помета брали для исследования 1-5 эмбрионов. Сравнение экспериментальных групп животных проводили с параллельным контролем.                                                   

Для  гистологического   исследования   препараты   фиксировали в различных  фиксаторах  в  зависимости  от цели  исследования. Оптимальными оказались жидкости Буэна, Карнуа, спирт-формалин.   Целесообразно   часть препаратов фиксировать для электронно-микроскопических  в  2,5%-ном забуференном глутаральдегиде  или 4%-ном параформальдегиде. 
Параллельно получали мазки крови из хвостовой вены или ретроорбитального синуса (под анестезией), а также отпечатки  основных  органов,   подвергающихся  анализу для  проведения в  последующем количественных исследований. 
Исследование    поведенческих    реакций    проводили    методом «открытого поля»,  впервые предложенным Холлом и сейчас применяемым многими  исследователями для изучения действия химических   веществ   на   поведение   животных. В  основу биохимического   тестирования изменений,  возникающих при контакте организма с токсикантами, были положены методы регистрации активности цитохром-Р-450-зависимых микросомных  монооксигеназ  печени. 
Для оценки уровня метаболизма токсикантов при  беременности у животных выделяли микросомную фракцию (105 000 g), после чего в ней определяли содержание цитохрома P-450, а также активность in vitro ряда сопряженных монооксигеназ (аминопирина, гидроксилазы 3,4-бензпирена).
Установлено, что среди большого разнообразия современных физических, химических, биохимических, иммунологических, аналитических методов выявления самых различных соединений и веществ в биологических жидкостях (спектрофотометрия, флюорометрия, денситометрия, полярография, радиоимунный и иммуноферментный анализ,  тонкослойная,  газовая и газожидкостная хроматография)   методом   выбора   аналитического   определение ряда гидрофобных токсикантов; продуктов загрязнения окружающей среды и их метаболитов – является   обращенно-фазовая   высокоскоростная   жидкостная   хроматография. Хотя и несколько уступая по чувствительности наиболее тонким методам (газовая хроматография, радиоиммунный и иммуноферментный анализ), этот метод обладает хорошей разрешающей   способностью.   Простота   предварительной   подготовки проб,  высокая скорость анализа  (минуты),  возможность определения термолабильных производных и необходимость минимального количества биологического материала  (что очень важно в акушерской практике) делают его методом выбора в эколого-токсикологических исследованиях.
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