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НІЗМИ ХРОНІЧНОЇ ЕПІЛЕПСІЇ
Подано огляд літератури, в якому наводяться дані про

основні патогенетичні механізми розвитку хронічного епі-
лептогенезу. Розглядаються механізми розвитку епілептич-
ної активності на моделях, серед яких автори приділяють
увагу кіндлінгу та епілептичному статусу. Наводяться
дані про можливі механізми розвитку фармакологічної ре-
зистентності за умов хронічної епілептичної активності.
Зроблено висновок про актуальність пошуку та проведен-
ня експериментальних досліджень нових моделей хроніч-
ного судомного синдрому, які допоможуть вивчити його
патогенетичні ланки.
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THE MODELS AND THE MAIN PATHOPHYSIOLO-

GICAL MECHANISMS OF CHRONIC EPILEPSY
The literature data and the data of our own experimental

investigations give the information about the main pathoge-
netical mechanisms of chronic epilepsy. The mechanisms of
the epileptic activity development using the kindling and sta-
tus epilepticus models are discussed. Authors presented the data
about the possible mechanisms of the pharmacological resist-
ency development throughout the chronic epileptic activity.
One could conclude about the importance of investigating of
the new models that could help in the seizure syndrome patho-
genesis studying.
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Действие ряда чужеродных
соединений (ксенобиотиков) по-
добно гормонам. Оно может
проявляться в виде эстроген-
ных, андрогенных, тиреоидных
и иных эффектов, либо в фор-
ме той или иной гормональной
недостаточности.
По мере расширения списка

химических загрязнителей сре-
ды стала очевидной неотлож-
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ность изучения их отдаленных
эффектов.
По современной терминоло-

гии, эндокринные дизрупторы
(ЭД) — это органические соеди-
нения, которые связываются с
белками ядерных гормонов [69;
72; 76; 95]. К семейству ядерных
гормонов относятся стероиды,
тереоиды, ретиноиды и активи-
рованные (гидроксилирован-

ные) формы витамина D3. Бел-
ки системы ядерных гормонов
представлены рецепторами,
белками-транспортерами и
ферментами.
В Европейском сообществе,

США и Японии в 1995–2000 гг.
созданы программы по ЭД, под
эгидой которых ежегодно про-
водятся конференции по оцен-
ке их риска для здоровья насе-
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ления [60; 62; 63]. Рабочие груп-
пы изучают влияние на репро-
дуктивную систему, нейроген-
ные, канцерогенные, иммуноген-
ные токсические эффекты ЭД, а
также их влияние на половую
дифференцировку и половое
развитие в популяциях живот-
ных и человека [15; 63–65; 67].
Известно, что ЭД могут на-

рушать гормональный гомеос-
таз, проявлять эстрогенный,
антиэстрогенный или другой
эндокринный эффект, так как
эти органические соединения
имеют некоторое сходство по
химической структуре с гормо-
нами, и, в первую очередь, по
форме молекул [21; 94]. Это
сходство определяет способ-
ность молекулы дизруптора
связываться с транспортером,
рецептором-коферментом ме-
таболизма стероидных гормо-
нов.

Белки-эстрогенорецепторы,
как и другие рецепторные мак-
ромолекулы имеют «ниши»-
сайты, в которые входят связы-
вающиеся молекулы гормонов.
И молекула эстрадиола, и мо-
лекула синтетического эстроге-
на имеет два гетероатома кис-
лорода, находящиеся на стро-
го определенном расстоянии.
Эти атомы обеспечивают свя-
зывание эстрадиола с амино-
кислотами рецептора водород-
ными связями. Сопоставление
структуры эстрадиола, синест-
рола и ДДТ выявляет при об-
щем различии их химической
природы черты сходства:  про-
тивоположные гетероатомы (у
ДДТ вместо кислорода — хлор)
расположены на одинаковом
расстоянии друг от друга.
Вследствие этого молекула
ДДТ, входя в нишу рецептора
эстрогенов, может связываться

с теми же аминокислотами и
примерно с той же прочностью,
что и молекула природного
гормона. Главные условия —
объем и форма ниши рецепто-
ра соответствуют молекуле
дизруптора [62; 92; 95].
Другим примером первично-

го эффекта эндокринного диз-
руптора является ингибирова-
ние фермента 5-альфа-редукта-
зы, катализирующей превраще-
ние тестостерона в 5-альфади-
гидротестостерон (ДТС). При
связывании с этим ферментом
ЭД прекращается переход тес-
тостерона в ДТС и начинается
его избыточное накопление [75;
97]. При воздействии ЭД, на-
пример ДДД, на фермент аро-
матазу прекращается превра-
щение тестостерона в эстради-
ол, что приводит к эстрогенной
недостаточности [65; 74; 76;
78].
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Автор                Первичные эффекты с этиологической установленной связью

Дети, Испания
Задержка полового развития; патология развития; высокий уровень криптор-
хизма; обнаружение химикатов в образцах жировой ткани у детей, живущих
возле теплиц
Популяция дикой пантеры во Флориде
Падение фертильности; врождённые уродства; аномалии сперматогенеза,
отсутствие разницы в уровне эстрогенов плазмы у мужских и женских особей;
тиреоидная дисфункция; иммуносупрессия
Птицы района Великих Озер, США
Явления демаскулинизации и феминизации в популяции птиц, питающихся
рыбой из загрязнённых водоёмов
Рыбы, Акапулько
Нарушение половой дифференцировки, гермафродитизм
Потомство грызунов после внутриутробного воздействия
Нарушение поведенческих реакций «освоения» территории
Жёны рыбаков озера Онтарио, Канада
Укорочение длительности менструального цикла на 2,23 дня у потребляющих в
среднем одну рыбу в месяц
Популяция обезьян, Миссисипи
Нарушение репродуктивной функции; падение плодовитости, рак яичек;
тиреоидная и иммунная дисфункция
Мужчины, рабочие завода в Северном Вестерне, США
Резкое снижение уровня тестостерона и увеличение уровня лютеинизирующего
гормона в плазме крови
Крысы, малые дозы
Нарушение половой дифференцировки; перегородки влагалища; расщелины
фаллоса; бесплодие обоих полов
Дети после внутриутробного воздействия, Нидерланды
Нарушение локомоторных, поведенческих реакций, олигофрения
Потомство крыс
При перитонеальном воздействии изменяют уровень тиреоидных гормонов в
мозге на ранних стадиях, когда ТГ необходимы для развития головного мозга.
Обнаружен в глиальных белках, синаптозине, кальциневрине, серотонинерги-
ческих нейромедиаторах до 90-го дня постнатального развития

Пестициды
ДДТ, ДДД,
ДДЕ

ПХБ (поли-
хлори-
рованные
бифенилы)

Диоксины

ТХДД
(тетрахлор-
дибензоксин)

ПХУ (поли-
хлорирован-
ные угле-
водороды)

Таблица 1
Основные эффекты эндокринных дизрупторов

Дизрупторы
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Толчком к постановке про-
блемы эндокринных дизрупто-
ров послужили наблюдения на-
рушений половой функции по-
пуляций рыб, рептилий и птиц.
Резкое падение фертильности
аллигаторов после выброса
ДДТ, морфологические измене-
ния в тестикулах самцов рыб,
явления феминизации и демас-
кулинизации у животных, нару-
шение полового поведения при
воздействии ряда экотоксикан-
тов подтверждает гипотезу их
первичных эффектов на эндо-
кринную систему [55; 59; 60]. В
табл. 1 представлены основные
эффекты ЭД, описанные в от-
чете рабочей группы по оцен-
ке риска ЭД для здоровья че-
ловека и окружающей среды.
Исследования Mattisona D.

[78] показали, что экотоксикан-
ты с эндокринно-дизрупторным
потенциалом могут быть обна-
ружены в тканях гонад и даже
в фолликулах и семенной жид-
кости. У жителей Великих озер
(США) в семенной жидкости
были обнаружены ДДТ, ДДЕ,
находящиеся в воде как загряз-
нения, связанные с сельскохо-
зяйственной деятельностью
[59; 72]. Токсиканты, проникая
в семенную плазму, могут ад-
сорбироваться на спермато-
зоидах и оказывать неблаго-
приятное влияние на яйцеклет-
ки, сам процесс оплодотворе-
ния и зародыши ранних стадий
развития. Наблюдались также
нарушения дифференцировки
сперматоцитов и сперматид,
астено- и тератоспермия. Та-
ким образом, агрессия на по-
томство существует со сторо-
ны матери и со стороны отца
(помимо воздействия среды)
[52; 79; 81–83]. Доказательством
влияния ухудшающихся эколо-
гических условий на репродук-
тивную систему является дина-
мика спермограмм за послед-
ние 50 лет. Основные данные
(концентрация, подвижность,
морфология спермы) значи-
тельно ухудшились, что приве-
ло к пересмотру границ пока-
зателей нормоспермии эякулян-
та с 60 млн/мл, в 70-е гг. до

20 млн/мл в настоящее время
(рекомендации ВОЗ) [27; 30; 31;
100].
Актуален вопрос о послед-

ствиях хронического воздей-
ствия малых доз токсикантов,
в том числе не превышающих
ПДК вредных веществ [1; 2; 5;
6; 8; 33; 34; 37; 38; 45]. Было от-
мечено, что уязвимость женс-
ких половых клеток к действию
вредных факторов проявляется
больше в определенные перио-
ды полового цикла. Это проис-
ходит при попадании агента в
организм женской особи в пе-
риовуляторный период, совпа-
дающий по времени с активны-
ми мейотическими преобразо-
ваниями в половой клетке, т. е.
на заключительных этапах га-
метогенеза, включающих и на-
чальные стадии оплодотворе-
ния. Этот период репродуктив-
ного процесса следует рас-
сматривать как критический
[11; 14; 16; 25; 26; 44; 46].
Не все вещества при их

обычной концентрации прони-
кают через гематофолликуляр-
ный (гематотестикулярный) ба-
рьер. Экотоксиканты, преодо-
левающие эти барьеры, оказы-
вают влияние на гонады и по-
ловые клетки опосредованно,
через центральные (гипотала-
мус-гипофиз) регулирующие
механизмы [1; 2; 27; 32; 47; 77;
101].
Оказалось, что ряд ЭД (в том

числе и пестициды) вызывают
нарушения менструального
цикла и состояние ановуляции
[39; 40; 49–51; 61; 66; 85; 86].
Ановуляция и нарушения менс-
труального цикла связаны в
этих случаях с изменением рит-
ма и уровня секреции гипофи-
зом гонадотропинов [19; 21; 25;
59; 91]. Расстройства менстру-
ального цикла имеют неспеци-
фический характер, независимо
от особенностей поллютанта.
Характерна периодизация: пе-
риод умеренных изменений
продолжительности цикла и ве-
личины кровопотери, затем
фаза адаптации, сменяющаяся
фазой дезадаптации, проявля-
ющейся ановуляторным состо-

янием, гипо- или аменореей, не-
достаточностью лютеиновой
фазы и т. п. [9; 10; 31].
Другим эффектом является

конкурентное связывание с ре-
цепторами клеток теки и зернис-
того слоя яичников, гипотала-
муса, гипофиза. Они могут вы-
ступать как антагонисты гона-
дотропных гормонов, оказывая
влияние на их секрецию. J. Top-
pari [90] показал, что это может
привести к изменению гормо-
нального профиля фолликула с
эстрогенного на андрогенный и
к его атрезии. Одной из основ-
ных причин нарушений менст-
руальной функции является из-
быточное количество андроге-
нов или андрогеноподобных
стероидов, исходящих из раз-
ных источников: надпочечни-
ков, яичников, эктопических
очагов, а также экзогенного
происхождения [1; 10; 56; 97].
Возможными причинами гипе-
рандрогении являются ингиби-
рование ферментов, регулиру-
ющих биосинтез стероидных
гормонов, и дизрупция рецеп-
торов андрогенов ксенобиоти-
ками. Гиперандрогения возни-
кает при избыточной активно-
сти свободных форм андроген-
ных или андрогеноподобных
стероидов вследствие интен-
сивного стероидогенеза либо
нарушения нейтрализации сте-
роидов [53; 58; 87]. Первые сим-
птомы гиперандрогении связа-
ны с пубертатом в силу акти-
визации гипоталамо-гипофи-
зарно-яичниковой системы и
снижения уровня секстероид-
связывающего глобулина, об-
ладающего высокой аффинно-
стью к тестостерону. Акне, ги-
пертрихоз, гирсутизм — клини-
ческие проявления гиперандро-
гении или признаки «стертой»
вирилизации [88].
Ксенобиотики могут влиять

на процессы внутрифоллику-
лярного перезревания яйце-
клетки [72; 83; 96]. У человека
десинхронизация процессов со-
зревания ооцитов и овуляции
чаще всего возникает при сме-
не ановуляторных и овулятор-
ных циклов (например, в пубер-
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татном периоде полового со-
зревания) [31; 89; 90].
Анализ демографических

сдвигов показал, что ухудше-
ние качества потомства про-
изошло быстрее, чем это позво-
ляют объяснить наследствен-
ные закономерности: в 70-е гг.
рождалось около 10 % детей с
отклонениями и врожденными
нарушениями, в 80-е — около
25 %, в 90-е — до 69 % [3; 4; 7;
12; 35; 36]. Ю. А. Гуркин пред-
ложил гонадотоксическую ги-
потезу возникновения демогра-
фических проблем, которая со-
гласуется с перечисленными
фактами.
С нашей точки зрения, эта

гипотеза не объясняет ряд фак-
торов. Согласно классифика-
ции ВОЗ, к врожденным поро-
кам развития относятся «возни-
кающие в антенатальном пери-
оде развития нарушения струк-
турного, функционального (по-
веденческого) и “биохимичес-
кого” характера». Таким обра-
зом, к ним относятся не только
«большие» морфологические
пороки, но и отдаленные по-
следствия в виде нарушений
метаболических процессов, по-
веденческих реакций, общего
развития ребенка [12; 27; 41; 42;
44; 46; 54; 57]. Мы не исключа-

ем, что некоторые нарушения
полового развития, проявляю-
щиеся в периоде полового со-
зревания, являются следствием
антенатального воздействия
ЭД. Эта гипотеза подтвержда-
ется следующими фактами: на-
рушение половой дифференци-
ровки мозга, которая длится до
18-й недели развития, возмож-
на под влиянием прогестинов,
кортикостероидов, антиандро-
генов и эстрогенов [10; 12; 23;
24; 27]. Известно о структурном
сходстве молекул ЭД перечис-
ленных соединений, поэтому по-
нятен механизм их эмбриоток-
сичности. Патологические со-
стояния, наблюдаемые на
территориях с повышенным
уровнем ЭД, могут быть сумми-
рованы следующим перечнем
(по данным Report of the Wor-
king Group on Endocrine Dis-
rupters, 1999) [65].

1. Нарушение сперматогене-
за: снижение общего числа и
количества нормальных спер-
матозоидов — аномалии спер-
матогенеза. Резкое снижение
фертильности у обоих полов.

2. Повышение количества
самопроизвольных абортов,
мертворождений, врожденных
пороков развития, ранней пост-
натальной смертности.

3. Учащения аномалий
строения мочеполовой сферы
(особенно гипоспадии, крип-
торхизма, перегородки влага-
лища), недоразвития внутрен-
них половых органов. Увеличе-
ние частоты нарушений поло-
вой дифференцировки.

4. Рост злокачественных об-
разований гормонозависимых
органов, особенно молочной
железы, простаты, гонад.

5. Учащение патологии по-
лового развития, задержка по-
лового развития, нарушения
менструальной функции, явле-
ния гипогонадизма и евнухо-
идизма в популяции подрост-
ков.

6. Явления маскулинизации у
женских особей и феминизации
у мужских особей. Увеличение
частоты тиреоидной дисфунк-
ции у взрослых и нарушение
развития ЦНС, связанные с ти-
реоидной дисфункцией у детей.

7. Изменение соотношения
полов в популяции и увеличение
встречаемости дизиготных близ-
нецов в популяции 60–80-х гг.

8. Нарушения иммунного
ответа и иммуносупрессия.

T. Weise [97] рассматривает
эти факты как раннее тревож-
ное предупреждение природы.
В последние четыре десятиле-

Таблица 2
Источники поступления эндокринных дизрупторов на территории Украины

     Химическое название                                Основные источники загрязнения Автор

Полихлорированные Промышленные поллютанты
дибензодиоксины Атмосферный воздух — дымовые газы от сжигания производст- [29; 33]
и дибензофураны венных отходов, мусора; ТЭЦ на угле, грузовые автомобили,

производство бумаги и целлюлозы; почва и сточные воды; пища
 — жир и печень с/х животных, молочные продукты

Полихлорированные Атмосферный воздух — дымовые газы; почва — корма [9; 21;
бифенилы с/х животных; вода — илистые осадки дна водоемов; пища — 26; 28]

мясо и жир китов, птиц, питающихся рыбой, коровье молоко,
упаковочные материалы продуктов питания

Фенолы Консерванты дерева, кожи, текстиля, овечья шерсть, акриловые [29]
волокна, лакокрасочные материалы; пища — рыба, томаты,
яблоки, зерновые культуры, тростниковый сахар

Хлорорганические аромати- Пестициды
ческие: ДДТ; ДДЕ нитрофен; Сточные и поверхностные воды; почва — с/х удобрения; пища [1; 9;
броморг. Ароматические:  — овощные, плодовые, зерновые, бахчевые культуры; рыба; 40; 50]
децис; фанерон мясо птицы, свиней, крупного рогатого скота

Фосфоорганические арома- Атмосферный воздух; сточные и поверхностные воды; пища [1; 43]
тические: метатион; фозалон — овощные (особенно картофель, корнеплоды, молоко)



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ92

тия наблюдается рост эндо-
криннозависимых новообразо-
ваний молочных желез, проста-
ты и гонад [59; 64; 80; 84; 98]. В
некоторых регионах в водной
среде и даже в питьевой воде
выявлены природные и синте-
тические эстрогены [12; 28; 29;
34; 40; 43; 45].
Первые сведения о дизруп-

торных эффектах синтетичес-
ких эстрогенов были получены
при применении диэтилcтиль-
бэстрола (ДЭС). С 1947 г. этот
препарат назначался женщи-
нам с угрозой прерывания бе-
ременности [68; 71]. В 1971 г.
Гербест и Улфельдур обнару-
жили у дочерей этих женщин
аномалии развития половых
органов, аденокарциномы вла-
галища, а у сыновей — пато-
логию полового тракта в виде
крипторхизма и эпидидималь-
ных кист. Эти данные рассмат-
риваются как подтверждающие
зависимость эффектов токси-
нов от критического периода
[64; 69; 70; 72]. В этих наблюде-
ниях впервые показано, что
эффекты ЭД, проявляющиеся
во взрослом организме потом-
ства, могут не обнаруживать-
ся при рождении и в период дет-
ства. Таким образом, установ-
лена возможность токсических
эффектов с чрезвычайно дли-
тельным (10–25 лет) латентным
периодом. Причем послед-
ствия эти могут быть тяжелее
любого врожденного порока
[62]. По-видимому в эмбрио-
нальном, фетальном и юве-

нильном периодах ЭД воздей-
ствуют на организм иными ме-
ханизмами, чем у взрослых [27;
31; 64].
К критическим относят те

периоды онтогенеза, в регуля-
ции которых эндокринная сис-
тема играет особо важную
роль [17; 18; 22; 27; 30; 52]. Кри-
тические стадии характеризу-
ются различной длительнос-
тью, специфической видовой и
органной чувствительностью,
т. е. существует генетическая
изменчивость и вариабель-
ность ответов на воздействие
ЭД [62; 63; 72; 73]. Некоторые
агенты могут взаимодейство-
вать с разными рецепторами
одновременно, т. е. возникает
множественный механизм дей-
ствия единичного агента. Воз-
можна обратная картина, ког-
да несколько причин (агентов)
вызывают единичный эффект
[67]. Действие на организм ЭД
может быть обратимым (вслед-
ствие дальнейшего созрева-
ния) и необратимым при воздей-
ствии на дифференцировку (эти
эффекты имеют длительный
латентный период) [80].
Необходимо помнить о спо-

собности ЭД к биокуммуляции
(т. е. накоплению), например,
диоксинов в жировой ткани [20;
99; 101]. Помимо упомянутых
первичных эффектов связыва-
ния с рецепторами, белками-
транспортерами или фермента-
ми гормонов, ЭД могут также
действовать через гипоталамо-
гипофизарную ось, вовлекая в

ответ паракринные и аутокрин-
ные сигнальные пути [72].
В изученных источниках

классификации пестицидов [1;
5; 9; 25; 37; 40; 48; 50; 61] не от-
ражена их химическая структу-
ра, что существенно затрудня-
ет понимание проблемы.
Нами суммированы возмож-

ные источники поступления
основных классов ЭД на терри-
тории Украины (табл. 2) и сис-
тематизированы основные пе-
стициды, применяемые в реги-
оне обследования, по химичес-
кой структуре и их сродству к
рецепторным белкам системы
половых гормонов, что в опре-
деленной степени может быть
использовано в разработке тех
или иных способов защиты ор-
ганизма от отрицательного воз-
действия ЭД (табл. 3).
Для характеристики риска

принята концепция токсически
эквивалентных факторов (ТЭФ)
[69]. Необходимым инструмен-
том для успешного решения
задачи являются модели QSAR
(Quantitutive Structure — Activi-
ty Relationships: динамическая
структура — активность вещес-
тва), позволяющая прогнозиро-
вать эндокринно-дизрупторный
потенциал химических агентов
[30; 55; 93; 95; 96].
Перечисленные задачи весь-

ма актуальны для нашей стра-
ны, о чем свидетельствует На-
циональный доклад о состоя-
нии природной среды в Ук-
раинe [29]. При обследовании
обнаружены ДДТ и его метабо-

Таблица 3
Характеристика основных эндокринных дизрупторов, применяемых на территории Украины

               Название Брутто формула        Гормональная активность или гонадотоксичность
 М                                            в эксперименте

Нитрофен (нитрохлор) С12NO3Cl2H7 Не изучена. Двухкратное введение беременным мышам
вызывает гибель 100 % потомства

Метоксихлор C16O2Cl3H15 Эстроген, ингибитор ароматазы

ДДТ C14CL5H9 Ингибитор ароматазы
Апплауд (бупрофезин) C16N3OSH23 Антиандроген, вызывает снижение плодовитости

самок, ингибитор ароматазы

Синэстрол, (гексэстрол) C18O2H22 Эстроген, лекарственное средство

Фозалон (золон, рубитокс, C12NO4S2PClH15 Антиандроген, ингибитор ароматазы
бензофосфат)
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лит ДДЕ; изомеры ГХЦГ (гек-
сахлорциклогексан): тиодан;
тефлан; рогор. Диапазон пре-
вышения ПДК для ДДТ состав-
ляет от 1,3 до 2,9 ПДК. Во всех
прибрежных районах Черного
моря в воде и в донных от-
ложениях содержится ДДТ и его
основные метаболиты [11; 28].
Высокая загрязненность

продуктов питания отмечена в
Одесской области и в Крыму.
В этих районах выявлена кор-
реляция с заболеваемостью де-
тей [11; 13; 16; 40; 41; 45; 49;  50].
При этом следует помнить, что
в районах с высоким уровнем
загрязнения пестицидами они
постоянно обнаруживаются в
женском молоке [1; 3; 9; 11; 12;
25; 33; 50].
Ряд особенностей формиру-

ющегося организма определя-
ют его повышенную чувстви-
тельность к экотоксикантам.
К ним относятся:

1) существование критичес-
ких периодов развития нерв-
ной, иммунной и репродуктив-
ной систем;

2) особенности процессов об-
мена растущего организма, не-
зрелость ферментных систем
детоксикации;

3) ограниченные функцио-
нальные возможности печени и
почек, направленные на элими-
нацию ксенобиотиков;

4) интенсивные процессы
формирования межнейронных
связей в мозге и миелинизации
нейронов;

5) относительно высокое со-
держание подкожной жировой
клетчатки, создающей условия
для депонирования липофиль-
ных ксенобиотиков [6; 8; 21; 38;
65].
Эти особенности отражают

«открытость» всех систем рас-
тущего организма для окружа-
ющей среды. Ю. Е. Вельтищев
указывает на то, что понятие
ПДК (предельно допустимые
концентрации) здесь неприем-
лемо, за основу должна быть
принята линейная беспорого-
вая модель, т. е. опасны любые
концентрации и дозы ксенобио-
тиков.
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Сообщение 1
Обзор литературы посвящен накопленным за последние

10 лет результатам исследований по изучению влияния
органических соединений, связующихся с белками ядерных
гормонов (стероидов, тиреоидов, ретиноидов), на репро-
дуктивную функцию млекопитающих, рыб, птиц, челове-
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