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РЕЗЮМЕ:  Научные исследования пренатального влияния эстрогенов свидетельствуют о 
повышении гормонального фона и формировании морфофункциональных изменений репро-
дуктивных органов у будущего потомства. Цель исследования — изучение трансгенерацион-
ного эффекта пренатального действия синестрола на морфофункциональную характеристику 
яичников потомства лабораторных мышей, с последующим изучением их морфометриче-
ских, иммуногистохимических показателей. Экспериментальные животные были поделены 
на 4 группы. Контрольной группе животных однократно вводили оливковое масло в дозе 0,2 мкг/кг 
внутримышечно, первой экспериментальной группе С25 однократно внутримышечно вводили 
синестрол в дозе 25 мкг/кг в виде 2 % масляного раствора, второй экспериментальной груп-
пе С40 однократно внутримышечно вводили синестрол в дозе 40 мкг/кг в виде 2 % масляного 
раствора, третьей экспериментальной группе С50 однократно внутримышечно вводили си-
нестрол в дозе 50 мкг/кг в виде 2 % масляного раствора, в стадии развития гестации Е 11.5. 
При гистологическом исследовании препаратов яичников потомства первой эксперименталь-
ной группы С25 мышей отмечается изменение соотношения коркового вещества по отноше-
нию к мозговому, уменьшение числа фолликулов по сравнению с контрольной группой. В ре-
зультате внутримышечного однократного введения синестрола второй экспериментальной 
группе С40 в яичнике потомства наблюдалось увеличение площадей мозгового и коркового 
веществ по сравнению с группой контроля. Морфометрический подсчет числа фолликулов 
яичника демонстрирует уменьшение их количества в отличие от показателей контрольной 
группы. В третьей экспериментальной группе С50 в яичнике потомства наблюдаются стойкие 
морфологические изменения в виде увеличения показателей площади коркового и мозгового 
вещества, значительного увеличения площади желтого тела, снижения количества всех видов 
фолликулов. Влияние воздействия различных доз синестрола в пренатальный период следует 
рассматривать как возможные морфофункциональные предикторы нарушений функции ре-
продуктивной системы потомства в целом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синестрол, яичники, лабораторные мыши, пренатальное введение, 
потомство. 



FORCIPE ТОМ 3   № 4   2020 ISSN 2658�4174

6 ORIGINAL PAPERS

TRANSGENERATIONAL EFFECT OF PRENATAL ACTION OF 
SYNESTROL ON MORPHOFUNCTIONAL CHARACTERISTICS 
OF OVARIES OF OFFSPRING OF LABORATORY MICE

© Rimma T. Sulaymanova1,2, Radik M. Khayrullin2,3, Svetlana Y. Zlobina2, 
Anton S. Vyrodov2, Luiza I. Sulaymanova4, Svetlana R. Khasanova1

1Bashkir State Medical University. 450008, Russia, Ufa, Lenina str., 3
2Medical University REAVIZ. 198099, Russia, St. Petersburg, Kalinina str., 8 case 2, letter A
3Medical University REAVIZ. 443001, Russia, Samara, Chapaevskaya str., 227
452nd Moscow City Polyclinic. 117546, Russia, Moscow, Medynskaya str., 7/1

Contact information: Rimma T. Sulaymanova — associate professor of the Department of histology. 
Е-mail: rimma2006@bk.ru

ABSTRACT: Scientific studies of the prenatal effect of estrogens indicate an increase in the 
hormonal background and the formation of morphofunctional changes in the reproductive 
organs of future offspring. The aim of the study was to study the transgenerational effect of 
prenatal action of synestrol on the morphofunctional characteristics of ovaries of laboratory mice 
offspring, with subsequent study of their morphometric and immunohistochemical parameters. 
Experimental animals were divided into 4 groups. Control group animals were injected once of 
olive oil at a dose of 0.2 mg/kg intramuscularly, the first experimental group C25 intramuscularly 
injected sinestrol in the dose of 25 μg/kg, in 2 % oil solution of sinistrol, the second experimental 
group C40 intramuscularly injected sinistrol at a dose of 40 mg/kg in 2 % oil solution of sinistrol, 
the third experimental group C50 — a single intramuscular sinistrol at a dose of 50 μg/kg, in 2 % 
oil solution of sinistrol, in the stage of gestation E 11.5. Histological study of ovarian preparations 
of the offspring of the first experimental group of C25 mice showed a change in the ratio of 
cortical matter to brain matter, a decrease in the number of follicles compared to the control 
group. As a result of intramuscular single administration of synestrol to the second experimental 
group C40, an increase in the areas of the brain and cortical substances in the ovary of the 
offspring was observed in comparison with the control group. Morphometric calculation of the 
number of ovarian follicles shows a decrease in their number, in contrast to the indicators of 
the control group. In the third experimental group C50 in the ovary of the offspring, there is a 
persistent morphological changes in the increase of the area of cortex and medulla, a significant 
increase in the area of yellow body, decrease of the number of all types of follicles. The effect of 
exposure to different doses of synestrol in the prenatal period should be considered as possible 
morphofunctional predictors of disorders of the reproductive system of offspring as a whole.
KEY WORDS: sinestrol, ovaries, laboratory mouse, prenatal introduction, offspring.

онтогенетическом пути реализации прена-
тальной заложенной программы, модулируе-
мой уровнем стероидных гормонов [4, 7, 10]. 
Известно, что морфогенез различных органов 
модулируется химическими и физическими 
факторами [2]. Очевидность этого прослежи-
вается в многочисленных работах, посвящен-
ных данной проблеме, получившей все боль-
ший размах в исследованиях как за рубежом, 
так и в нашей стране [1, 3, 8]. Несмотря на 
большое количество работ, посвященных изу-
чению интимных механизмов развития и 
функционирования овариальной железы, все 
детали этого сложного процесса до конца не 

 ВВЕДЕНИЕ

Экспериментальные и клинические иссле-
дования репродуктивного здоровья являются 
актуальной проблемой репродуктивной био-
логии [12]. Среди множества факторов, ока-
зывающих влияние на формирование и даль-
нейший рост развивающегося организма в 
пренатальный период, все более очевидной 
становится роль эндокринной системы. Ней-
роэндокринная регуляция материнского орга-
низма в гравидарный период действительно 
определяет оптимальные или критические ус-
ловия для будущего поколения. Речь идет об 
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выяснены. Различными авторами подчеркива-
ется тот факт, что развивающиеся высокие 
адаптивные свойства способны скомпенсиро-
вать неадекватные условия внутриутробного 
развития [6, 11]. Однако же искаженное гор-
мональное состояние матери с большей долей 
вероятности провоцирует закладку патологи-
ческой структуры или функции органа плода 
без нарушения жизненно важных систем [5, 
13]. Актуальным остается вопрос о развитии 
яичников потомства лабораторных мышей, 
которые были подвержены гормональному 
стрессу при пренатальном введении различ-
ных доз эстрогенов, в частности синестрола, в 
период формирования органов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение трансгенерационного эффекта 
пренатального действия синестрола на мор-
фофункциональную характеристику яичников 
потомства лабораторных мышей, с последую-
щим изучением их морфометрических, имму-
ногистохимических показателей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В качестве экспериментальных животных 
использовали самок белых лабораторных мы-
шей массой 19–21 г (n = 9) и самцов (n = 3), ко-
торые были получены в питомнике ГУП ДП 
ПСХ «Питомник лабораторных животных», 
(Республика Башкортостан, Чишминский рай-
он, с. Горный). Условия вивария и содержания 
животных соответствуют РД-АПК 3.10.07.02-
09 «Методические рекомендации по содержа-
нию лабораторных животных в вивариях на-
учно-исследовательских институтов и учеб-
ных заведений» и другим санитарным нормам 
и требованиям ветеринарного контроля и над-
зора работ с лабораторными и эксперимен-
тальными животными, лицензия № 99-04-
000097 от 25.01.2005 г. Федеральной службы 
по надзору в сфере здравоохранения и соци-
ального развития. Беременных самок лабора-
торных мышей разделили на 4 группы (кон-
трольная группа, экспериментальные группы 
№ 1, № 2, № 3), которым на стадии развития 
гестации Е 11.5 выполнено внутримышечное 
однократное введение доз масляного раствора 
синтетического препарата эстрогена сине-
строла. Расчеты эффективности доз препарата 
производили в соответствии с коэффициента-
ми для перерасчета доз веществ в мкг/кг для 
мышей [9]. Контрольная группа (n = 5) полу-

чала оливковое масло в дозе 0,2 мкг/кг одно-
кратно, внутримышечно. Первая эксперимен-
тальная группа С25 (n = 5) получала синестрол 
однократно в виде 2 % масляного раствора в 
дозе 25 мкг/кг внутримышечно. Вторая экспе-
риментальная группа С40 (n = 5) получала си-
нестрол однократно в виде 2 % масляного рас-
твора в субтоксической дозе 40 мкг/кг массы 
внутримышечно. Третья экспериментальная 
группа С50 (n = 5) получала синестрол одно-
кратно в виде 2 % масляного раствора в токси-
ческой дозе 50 мкг/кг массы внутримышечно. 
Рожденное потомство животных было разде-
лено на 2 группы: самок и самцов, после чего 
животных выводили из опыта по окончании 
сроков (на 90-е сутки, в соответствии с Дирек-
тивой 2010/63/EU Европейского парламента и 
Совета Европейского Союза от 22.09.2010 о за-
щите животных в научных целях и рекоменда-
циями других международных, российских и 
институциональных правил в области биоэти-
ки). Для исследования извлекали яичник по-
томства лабораторной мыши. Органы фикси-
ровали в 10 % нейтральном забуференном фор-
малине в течение 24 часов, подвергали 
стандартной гистологической обработке. Гото-
вили срезы 5–6 мкм, после соответствующей 
гистологической проводки следующим этапом 
проводилось окрашивание срезов гематоксили-
ном–эозином и иммуногистохимическим (ИГХ) 
методом. Парафиновые срезы толщиной 4 мкм 
окрашивали с помощью иммуно-гистостейнера 
Leica Microsystems Bond™ (Германия). В ра-
боте были использованы в качестве первых 
антител поликлональные антитела для мыши 
Santa Cruz Biotechnology (США): к рецептору 
p53 (клон fl-393-G) использовали антитела в 
разведении 1:300. Для демаскировки использо-
вали непрямую стрептавидин-биотиновую си-
стему детекции Leica BOND (Novocastra™, 
Германия). Докраску проводили раствором ге-
матоксилина. Оценку специфичности реакции 
проводили при окрашивании срезов без пер-
вых антител. Исследование, визуализацию 
и морфометрию гистологических препара-
тов проводили с использованием инверти-
рованного биологического микроскопа 
AxioobserverD1, компания-производитель Carl 
Zeiss Microscopy GmbH (Германия) со специа-
лизированным программным обеспечением 
управления настройками и захвата изображе-
ния. Проводились следующие замеры морфо-
метрических показателей яичников: площадь 
поперечного среза, площадь коркового веще-
ства, площадь мозгового вещества, площадь 
желтого тела. Также были исследованы фолли-
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кулы на разных стадиях развития: при-
мордиальные, первичные (униламинарные), 
вторичные (мультиламинарные), третичные 
с дальнейшим сравнением полученных резуль-
татов с контрольной группой. Всего приготов-
лен 91 микропрепарат. Полученные перемен-
ные величины имели непараметрическое рас-
пределение. Для статистической обработки и 
сравнения показателей двух независимых 
групп использовался критерий Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Одной из важнейших задач нашего иссле-
дования была разработка эффективной экспе-
риментальной модели пренатальных доз си-
нестрола, воздействующих на морфологию 
яичников потомства. Наши исследования по-
казали, что в результате внутримышечного 
однократного введения синестрола в дозе 
25 мкг/кг беременной мыши было получено 
потомство количеством 5, у которого отмеча-
лось изменение морфометрических показате-
лей коркового и мозгового вещества яични-
ков. Изменение площади поперечного среза 
яичника экспериментальной группы С25 уве-
личилось в 2,6 раза по сравнению с группой 
контроля. Площадь коркового вещества также 
подверглась изменениям, которые заметны в 
виде увеличения ее на 12,5 %. Однако пло-

щадь мозгового вещества и желтого тела не 
претерпела закономерного увеличения, а по-
казала снижение показателей на 33,3 и 40,0 % 
соответственно. В корковом веществе яични-
ка фолликулы находятся на разных стадиях 
развития (рис. 1). Изменения также коснулись 
и всех видов фолликулов яичника. Исследова-
ние выявило их уменьшение в сравнении с 
контрольной группой: число примордиальных 
фолликулов снизилось в 7,6 раза по сравне-
нию с контрольной группой, первичные (уни-
ламинарные) фолликулы показали убыль на 
12,5 %, а вторичные (мультиламинарные) и 
третичные фолликулы снизились на 42,8 и 
28,5 % соответственно. В иммуногистохими-
ческих показателях в фолликулах определя-
ются единичные очаги яркой экспрессии мар-
кера p53 до 9–10 %. В строме — яркая экс-
прессия p53 до 5 % (рис. 2).

В результате внутримышечного однократ-
ного введения синестрола беременной мыши 
в субтоксической дозе 40 мкг/кг отмечается 
значительное увеличение морфометрических 
показателей коркового и мозгового вещества 
яичников у потомства, которое было получено 
в экспериментальной группе С40. Морфоло-
гические изменения наблюдаются в увеличе-
нии площади поперечного среза яичника по 
сравнению с контролем в 2,3 раза. Площадь 
коркового вещества также подверглась изме-
нениям, которые заметны в виде увеличения 
ее в 2,5 раза. Изменения коснулись и всех ви-
дов фолликулов яичника контрольной группы 
по сравнению с экспериментальной группой 
С40. Исследование выявило уменьшение чис-
ла примордиальных фолликулов, оно снизи-
лось в 7,4 раза по сравнению с контрольной 

Рис. 1. Микрофотография препарата яичника потомства 
мыши с введением во время беременности сине-
строла в дозе 25 мкг/кг (группа С25): 1 — гер-
минативный эпителий; 2 — примордиальный 
фолликул; 3 — первичный (униламинарный) 
фолликул; 4 — вторичный (мультиламинарный) 
фолликул; 5 — третичный фолликул. Окраска ге-
матоксилином–эозином; ув. ×100

Рис. 2. Микрофотография препарата яичника потомства 
мыши группы С25. Иммуногистохимическая ре-
акция на маркер р53. Докраска ядер гематоксили-
ном. Ув. ×100
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группой, а первичные (униламинарные) фол-
ликулы показали убыль в 6,2 раза. Количество 
вторичных (мультиламинарных) и третичных 
фолликулов увеличилось на 71,4 и 57,1 % со-
ответственно, в исследуемых гистологиче-
ских препаратах наблюдается гипертрофия и 
гиперплазии гранулезных клеток, а также teca 
interna. В строме коркового вещества наблю-
дается очаговая лютеинизация, что свидетель-
ствует о реальном гормональном воздействии 
на орган. Площадь мозгового вещества и жел-
того тела показали значительный рост: в 
1,64 раза и 2,76 соответственно (рис. 3). Яркая 
экспрессия р53 до 14–15 % определяется в со-
зревающих фолликулах, в строме яичника 
умеренная очаговая экспрессия до 7 %, в жел-
том теле яркий позитив маркера в единичных 
клетках (рис. 4).

В результате внутримышечного однократ-
ного введения синестрола в токсической дозе 
50 мкг/кг отмечаются значительные измене-
ния морфометрических показателей яичников 
потомства экспериментальной группы С50 
(рис. 5). Морфологические изменения наблю-
дались в увеличении площади поперечного 
среза яичника в 5,5 раз в экспериментальной 
группе по сравнению с контролем. Площадь 
коркового вещества, площадь мозгового ве-
щества и желтого тела также подверглись из-
менениям, которые заметны в виде их увели-
чения в 6,7 раза, 1,5 раза и 8,8 раза соответ-

ственно. Изменения коснулись всех видов 
фолликулов яичника экспериментальной 
группы по сравнению с контрольной. Иссле-
дование выявило уменьшение числа примор-
диальных фолликулов в 9,5 раз, первичных 
фолликулов в 5 раз по сравнению с контроль-
ной группой. Количество вторичных и тре-
тичных фолликулов снизилось на 28,6 и 
42,9 % соответственно. В желтых телах на-
блюдался позитив в единичных клетках, в 
строме яркая экспрессия р53 до 8 %, в отдельных 

Рис. 3. Микрофотография препарата яичника потомства 
мыши с введением во время беременности сине-
строла в дозе 40 мкг/кг (группа С40): 1 — гер-
минативный эпителий; 2 — примордиальный 
фолликул; 3 — первичный (униламинарный) 
фолликул; 4 — вторичный (мультиламинарный) 
фолликул; 5 — третичный фолликул; 6 — атрети-
ческое тело; 7 — желтое тело. Окраска гематок-
силином–эозином; ув. ×100

Рис. 4. Микрофотография препарата яичника потомства 
мыши группы С40. Иммуногистохимическая ре-
акция на маркер р53. Докраска ядер гематоксили-
ном. Ув. ×100

Рис. 5. Микрофотография препарата яичника потомства 
мыши с введением во время беременности си-
нестрола в дозе 50 мкг/кг (группа С50): 1 — 
герминативный эпителий; 3 — первичный 
(униламинарный) фолликул; 4 — вторичный 
(мультиламинарный) фолликул; 5 — третичный 
фолликул; 7 — желтое тело; 8 — очаги кровоизли-
яния. Окраска гематоксилином–эозином; ув. ×100
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фолликулах яркая экспрессия р53 составляет до 
15–20 %, причем отмечается увеличение коли-
чества окрашенных элементов соответствен-
но созреванию фолликулов (рис. 6).

ВЫВОДЫ

Исследования показали, что отмечаются су-
щественные структурно-функциональные из-
менения в яичниках потомства при нарушении 
гормонального фона в период беременности 
матерей под воздействием синтетического ана-
лога эстрогена, препарата синестрола. Прена-
тальный эффект синестрола в дозе 25 мкг/кг на 
морфологию яичников потомства лаборатор-
ных мышей выявил структурно-функциональ-
ные изменения показателей коркового и мозго-
вого веществ яичников, уменьшение числа 
фолликулов, а также снижение показателей 
желтого тела. Установлено, что введение препа-
рата в субтоксической дозе 40 мкг/кг оказывает, 
с точки зрения морфологических и иммуноги-
стохимических изменений, эффект на репро-
дуктивную систему потомства лабораторных 
мышей. Также наблюдались увеличение пло-
щади коркового и мозгового веществ яичников, 
количества желтых тел, расположенных по все-
му периметру яичника, уменьшение первич-
ных, вторичных и третичных фолликул, отсут-
ствие которых может привести к бесплодию и 
является его патоморфологическими критерия-
ми. Токсическая доза синестрола 50 мкг/кг вы-
звала необратимые морфологические иммуно-
гистохимические изменения в яичниках потом-
ства. Наблюдалось накопление значительного 
числа желтых тел, нарушение соотношения 
первичных, вторичных, третичных фоллику-
лов, свидетельствующих о проканцерогенных 
изменениях на молекулярно-генетическом 
уровне, наиболее отчетливо проявляющихся в 
выраженном повышении активности белка он-
косупрессора p53.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Трансгенерационный эффект препарата си-
нестрола — синтетического аналога эстроге-
нов — в течение критического периода за-
кладки яичников приводит к стойким морфо-
логическим изменениям у потомства в 
постнатальной жизни. Эти изменения следует 
рассматривать как морфологические предик-
торы нарушений функций яичников, сниже-
ния фертильности, а также (косвенно) как 
предикторы проканцерогенных эффектов не-
физиологической гиперэстрогении матерей во 

время беременности на яичники потомства. 
Таким образом, результаты исследования сви-
детельствуют об актуальности проблемы ли-
митирования генно-токсического и субтокси-
ческого действия эстрогенов в период прена-
тального развития органов плода.
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