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Аннотация. Цель представленной работы – охарактеризовать in vitro влияние трийодтиронина (Т3) на 
экспрессию проапоптотического белка Bax и антиапоптотического белка Bcl-2 в клетках гранулезы кур-
несушек в связи с возрастным снижением яйценоскости. Методы. Исследование проводили на курах-не-
сушках в возрасте 29–32 недель с длинным циклом яйцекладки (n = 6) и в возрасте 69–84 недель с коротким 
циклом яйцекладки (n = 6). В экспериментах использовали два самых больших преовуляторных фолли-
кула F1 и F2. Выделенные из фолликулов клетки культивировали в среде, содержащей 10 % фетальной 
бычьей сыворотки. После образования монослойной культуры эту среду заменяли средой без сыворотки 
и клетки культивировали в течение 48 ч в присутствии Т3 в концентрации 0,5–8,0 нг/мл или без Т3 (кон-
троль). Экспрессию целевых белков в фолликулярных клетках оценивали методом иммуноцитохимии при 
использовании первичных антител к Bax и Bcl-2. Результаты. При культивировании клеток гранулезы 
из фолликулов F1 у молодых кур внесение Т3 (1,0–8,0 нг/мл) в среду приводило к возрастанию в 1,1 раза 
(p < 0,01...0,05) доли клеток с позитивной реакцией на Bax и Bcl-2, по сравнению с контролем, но не влияло 
на эту долю в случае фолликулов F2. У кур с возрастным снижением яйценоскости Т3 повышал в 1,1–1,2 
раза (p < 0,01...0,05) экспрессию Bax в культуре клеток гранулезы из фолликулов обеих категорий, но толь-
ко в концентрации 8,0 нг/мл. Кроме того, при воздействии Т3 (8,0 нг/мл) обнаружено увеличение в 1,1 раза 
(p < 0,05) по сравнению с контролем доли Bcl-2-позитивных клеток из фолликулов F1. Научная новизна. 
Впервые показано снижение чувствительности клеток гранулезы самого большого преовуляторного фол-
ликула к регуляторному влиянию Т3 на экспрессию маркеров апоптоза семейства Bcl-2 у постаревших кур 
в конце первого продуктивного периода.  

Ключевые слова: куры-несушки, трийодтиронин, преовуляторные фолликулы, клетки гранулезы, апоптоз, 
белки семейства Bcl-2
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The effect of triiodothyronine in vitro on the expression 
of apoptosis regulators of the Bcl-2 family 
in granulosa cells of laying hens of different ages 
and reproductive statuses
I. Yu. Lebedeva, O. S. Mityashova, E. K. Montvila, O. V. Aleynikova, A. A. Smekalova
L. K. Ernst Federal Research Center for Animal Husbandry, Dubrovitsy settlement, Moscow region, 
Russia
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Abstract. The purpose of the presented work is to characterize in vitro the effect of triiodothyronine (T3) on 
the expression of proapoptotic protein Bax and antiapoptotic protein Bcl-2 in granulosa cells of laying hens in 
connection with the age-related decline in egg production. Research methods. The study was performed on lay-
ing hens aged 29–32 weeks with a long egg-laying cycle (n = 6) and 69–84 weeks with a short egg-laying cycle 
(n = 6). The two largest preovulatory follicles F1 and F2 were used in the experiments. The cells isolated from 
the follicles were cultured in the medium containing 10 % fetal bovine serum. After the formation of the mono-
layer, this medium was replaced with the serum-free medium and the cells were cultured for 48 h in the presence 
of T3 at a concentration of 0.5–8.0 ng/ml or without T3 (control). The expression of target proteins in follicular 
cells was assessed by immunocytochemistry using primary antibodies to Bax and Bcl-2. Results. When culturing 
granulosa cells from F1 follicles of young hens, the addition of T3 (1.0–8.0 ng/ml) to the medium led to a 1.1-fold 
(p < 0.01...0.05) increase in the proportion of cells with the positive reaction to Bax and Bcl-2, compared to con-
trol, but did not affect this proportion in the case of F2 follicles. In hens with the age-related decline in egg produc-
tion, T3 increased 1.1–1.2 times (p < 0.01...0.05) the Bax expression in the granulosa cell culture from follicles of 
both categories, but only at a concentration of 8.0 ng/ml. In addition, when exposed to T3 (8.0 ng/ml), a 1.1-fold 
(p < 0.05) increase was found in the proportion of Bcl-2-positive cells from F1 follicles compared to control. Sci-
entific novelty. For the first time, a decrease in the sensitivity of granulosa cells of the largest preovulatory follicle 
to the regulatory effect of T3 on the expression of Bcl-2 family apoptosis markers in middle-aged hens at the end 
of the first productive period was shown.
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Постановка проблемы (Introduction)
Яйценоскость домашних кур постепенно сни-

жается в течение первого продуктивного периода, 
причем начальные признаки такого снижения могут 
наблюдаться с 68-й недели жизни, а в коммерческих 
линиях несушек – после 80-й недели [1; 2]. Первый 
период яйцекладки, который у современных крос-
сов может длиться до 100-недельного возраста, 
завершается периодом линьки – естественной или 
принудительной (индуцированной) [3]. В этот пе-
риод происходит трансформация репродуктивных 
органов, связанная с их регрессией и последующим 
восстановлением, причем оба процесса обуслов-
лены кардинальными изменениями активности 
эндокринной системы [4]. После обновления ре-

продуктивной системы у кур наступает следующий 
продуктивный период, однако их яйценоскость не 
достигает значений, наблюдаемых в течение пер-
вого периода яйцекладки. Возрастные изменения 
воспроизводительной функции, вызывающие сни-
жение яйценоскости кур к концу первого продук-
тивного периода, обусловливают экономическую 
нецелесообразность их дальнейшего содержания в 
условиях промышленного птицеводства.

Снижение репродуктивного потенциала кур к 
концу первого продуктивного периода проявляется 
в ухудшении качества яиц, особенно скорлупы, и 
в различных нарушениях овариального цикла, ко-
торые приводят к укорочению циклов яйцекладки 
(периодов ежедневной кладки яиц) [1; 5]. К таким ©
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нарушениям относят удлинение межовуляторного 
интервала, находящегося под контролем циркад-
ных генов, и рост частоты встречаемости ановуля-
торных циклов при сохранении продолжительно-
сти интервала между овуляциями [1; 6]. При этом 
феномен ановуляции связан либо с атрезией пре-
овуляторных фолликулов, которая практически не 
наблюдается у молодых кур, либо с внутрибрюш-
ной овуляцией, являющейся, вероятно, следствием 
нарушения циркадных ритмов в яйцеводе [6; 7]. 
Вместе с тем снижениz интенсивности яйцекладки 
не происходит синхронно у кур одного возраста [1], 
что указывает на наличие механизмов, способных 
тормозить ухудшение репродукции. Изучение та-
ких механизмов, а также факторов, участвующих 
в их реализации, будет способствовать созданию 
научной базы для разработки способов продления 
периода хозяйственного использования птицы.

Постепенное возрастное снижение яйценоско-
сти кур обусловлено старением яичников, которые 
первыми подвергаются этому деструктивному про-
цессу [8]. Как следствие, ускоряются негативные из-
менения в других органах и повышается вероятность 
возникновения различных патологий и дисфункций 
[8; 9]. Механизмы старения яичников довольно раз-
нообразны, при этом к ключевым триггерам отно-
сят окислительный стресс, митохондриальную дис-
функцию, нарушение клеточного метаболизма, по-
вреждение ДНК, укорочение теломер и эпигенети-
ческие изменения [10–13]. Возрастное ухудшение 
функции яичника у птиц, как и у млекопитающих, 
связано прежде всего с истощением запаса примор-
диальных фолликулов и снижением качества оо-
цитов и соматических фолликулярных клеток [14]. 
Вследствие этих процессов происходит изменение 
продукции репродуктивных гормонов, а также экс-
прессии соответствующих рецепторов [15; 16].

Яйценоскость кур зависит от комбинации трех 
типов факторов: эндокринных, генетических и 
факторов окружающей среды. Среди эндокринных 
регуляторов яйценоскости выделяют гонадотро-
пин-рилизинг-гормон, пролактин, фолликулости-
мулирующий гормон (ФСГ), лютеинизирующий 
гормон (ЛГ), а также овариальные стероидные гор-
моны [17]. К настоящему времени установлено, что 
гормоны гипофизарно-овариальной оси могут быть 
вовлечены в регуляцию старения яичников млеко-
питающих [18], однако их роль в возрастном умень-
шении репродуктивного потенциала птиц до сих 
пор неясна. Так, с возрастом у кур выявлено сниже-
ние содержания в гипофизе мРНК α-субъединицы, 
общей для гонадотропных гормонов, однако оно 
было ассоциировано только с уровнем ЛГ в крови, 
но не ФСГ [19]. Недавно была продемонстрирована 
способность ФСГ ослаблять овариальное старение 
у домашних кур путем регуляции энергетического 
метаболизма и защиты ДНК фолликулярных клеток 

от повреждающего действия окислительного стрес-
са [20; 21]. Также обнаружено, что возрастному 
снижению продукции стероидных гормонов в яич-
нике кур сопутствуют дегенеративные изменения 
митохондрий и усиление апоптоза в овариальных 
тканях [22].

Наряду с гормонами гипофизарно-овариальной 
оси в контроль репродуктивной функции у кур, как 
и у млекопитающих, вовлечены и другие компонен-
ты эндокринной системы, включая гормоны щито-
видной железы, являющиеся ключевыми регуля-
торами клеточного метаболизма [6; 23]. В яичнике 
птиц выявлена экспрессия ядерных и мембранных 
тиреоидных рецепторов, а также дейодиназ, контро-
лирующих локальный метаболизм тиреоидных гор-
монов, и мембранных транспортеров, необходимых 
для поступления этих гормонов в клетки [24–26]. 
Установлено, что содержание трийодтиронина (Т3) 
в крови птиц влияет на сезонную секрецию гона-
дотропин-стимулирующего гормона [27]. Во время 
преовуляторной волны репродуктивных гормонов 
показано изменение экспрессии компонентов гипо-
физарно-тиреоидной оси в яичнике индеек, а также 
баланса гормонов этой оси у индеек и кур-несушек 
[26; 28]. Это свидетельствует об изменении степени 
воздействия тиреоидных гормонов на яичник птиц 
непосредственно перед овуляцией. Кроме того, на 
модели in vitro культивирования продемонстриро-
вано модулирующее действие Т3 на стероидоген-
ную и пролиферативную активность фолликуляр-
ных клеток кур [25; 29]. С помощью транскриптом-
ного анализа также выявлена зависимость яичной 
продуктивности индеек и уток от экспрессии генов, 
отвечающих за синтез эффекторных белков, опосре-
дующих воздействие тиреоидных гормонов [30; 31]. 

Ряд имеющихся данных свидетельствует об 
участии тиреоидных гормонов у млекопитающих в 
регуляции преждевременного старения яичников и 
сохранении пула примордиальных фолликулов пу-
тем модуляции сигнальных путей, связанных с про-
цессами старения [32]. В то же время с возрастом 
происходит ухудшение работы щитовидной желе-
зы, изменяется ее регуляция [33; 34]. Кроме того, 
старение влияет на степень воздействия тиреоид-
ных гормонов на клетки-мишени путем модуляции 
активности дейодиназ, отвечающих за преобразова-
ние менее активного тироксина в более активный 
Т3, а также изменения экспрессии тиреоидных ре-
цепторов [35]. 

Ранее нами было показано, что содержание ти-
реоидных гормонов в крови кур-несушек разли-
чается в начале и в конце первого продуктивного 
периода [36]. При этом у птиц с разной интенсивно-
стью репродуктивного старения выявлены разли-
чия взаимосвязей между тиреоидными и половыми 
стероидными гормонами [37]. Следует также отме-
тить, что нарушение функции щитовидной железы 
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может приводить к изменению экспрессии циркад-
ных генов, контролирующих овуляторный цикл, 
регуляция которого изменяется в процессе старе-
ния кур [6; 38]. Следовательно, необходимы даль-
нейшие исследования, направленные на выяснение 
роли тиреоидных гормонов в возрастном снижении 
яйценоскости кур-несушек.

Как известно, нарушение регуляции программи-
руемой клеточной смерти, включая апоптоз, связа-
но со старением и возрастными заболеваниями [39]. 
Белки семейства Bcl-2 служат ключевыми регуля-
торами апоптоза в клетках различного типа, в том 
числе в клетках гранулезы кур [40; 41]. Они влия-
ют на пермеабилизацию (проницаемость) внешней 
мембраны митохондрий и освобождение в цитозоль 
цитохрома С и других белков, активирующих ми-
тохондриальный путь клеточной смерти. При этом 
антиапоптотические члены этого семейства, в пер-
вую очередь белок Bcl-2, контролируют активность 
проапоптотического белка Bax путем образования с 
ним гетеродимеров и/или блокирования его взаимо-
действия с активаторными белками [42].

На основании вышеизложенного цель представ-
ленной работы заключалась в изучении in vitro вли-
яния трийодтиронина (Т3) на экспрессию белков 
Bax и Bcl-2, а также на соотношение Bax/Bcl-2 в 
клетках гранулезы кур-несушек в связи с возраст-
ным снижением яйценоскости.
Методология и методы исследования (Methods)

В экспериментах использовали кур породы 
Хайсекс Уайт, содержащихся на физиологическом 
дворе ФИЦ ВИЖ им. Л. К. Эрнста в отдельном 
помещении с центральным отоплением и прину-
дительной вентиляцией в условиях 12-часового 
освещения в сутки. Птицам были предоставлены 
неограниченный доступ к воде и одноразовое корм-
ление комбикормом Purina Special (Nestlé Purina 
PetCare, США) в соответствии с зоотехническими 
нормами. Кур содержали в отдельных клетках с це-
лью индивидуального мониторинга яйценоскости 
и времени снесения яиц, который проводили с по-
мощью видеосистемы. Все исследования на птице 
выполняли согласно принципам ветеринарной ме-
дицинской этики1 и Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных, используемых для 
экспериментов или в иных научных целях (Евро-
пейская конвенция о защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментов или в иных 
научных целях2. 

1 The veterinarian-client-patient relationship (VCPR) [Электронный 
ресурс]. Режим доступа: https://www.avma.org/resources-tools/
pet-owners/petcare/veterinarian-client-patient-relationship-vcpr 
(дата обращения: 12.12.2024).
2 European Convention for the Protection of Vertebrate Animals 
used for Experimental and other Scientific Purposes (ETS No. 123). 
Strasbourg, 18.03.1986 [Электронный ресурс]. Режим доступа: 
https://www.coe.int/en/web/conventions/full-list?module=treaty-
detail&treatynum=123 (дата обращения: 12.12.2024).

Для экспериментов были отобраны две группы 
птиц, находящихся в первом продуктивном перио-
де: в возрасте 29–32 недель с длинным циклом яй-
цекладки (с периодами ежедневной кладки яиц не 
менее 7 дней, n = 6) и в возрасте 69–84 недель с 
коротким циклом яйцекладки (несущихся ежеднев-
но в течение 3–6 дней, n = 6). Овариэктомию кур 
проводили через 7 ч после снесения яйца, чтобы 
минимизировать влияние преовуляторного пика ре-
продуктивных гормонов на фолликулярные клетки.

В исследовании использовали два преовуля-
торных фолликула F1 и F2, где F1  – самый боль-
шой фолликул, предназначенный к овуляции в те-
кущем цикле, а F2 – второй по размеру фолликул, 
предназначенный к овуляции в следующем цикле. 
Слой гранулезы выделяли в соответствии с мето-
дом A. B. Gilbert с соавт. [43] и многократно от-
мывали от желтка в стерильном фосфатно-солевом 
растворе Дюльбекко, содержащем 50 мкг/мл гента-
мицина. После удаления части слоя, прилегающей 
к зародышевому диску, изолировали гранулезные 
клетки согласно методике, описанной ранее [1].

Клетки культивировали в чашках Петри на по-
кровных стеклах в среде DMEM, содержащей 
25 мМ HEPES и 1 г/л глюкозы (Servicebio, КНР), 
с добавлением 1 мМ глутамина (Sigma-Aldrich, 
США), 10 мл/л раствора антибиотика-антимикоти-
ка (Gibco, США) и 10 % сыворотки (Hyclone Labo-
ratories, США). Концентрация клеток в исходной 
суспензии составляла 0,5 × 106 клеток/мл среды 
при жизнеспособности не менее 80 % (окрашива-
ние трипановым синим). После образования моно-
слойной культуры среду заменяли свежей средой 
без сыворотки, клетки культивировали в течение 
48 ч в присутствии Т3 (Sigma-Aldrich, США) в кон-
центрации 0,5–8,0 нг/мл или без Т3 (контроль). В 
каждом независимом эксперименте по культивиро-
ванию использовали клетки, выделенные от одной 
курицы, при этом все эксперименты проводили в 6 
независимых повторностях для каждой группы кур. 

Экспрессию целевых белков в гранулезных 
клетках оценивали иммуноцитохимическим мето-
дом, как описано нами ранее [44]. Все этапы об-
работки клеток, за исключением инкубации с пер-
вичными антителами, проводили при комнатной 
температуре. После культивирования клетки 3 раза 
промывали фосфатно-солевым буфером (ФСБ, рН 
7,4) и фиксировали в течение 15 мин 2-процент-
ным раствором параформальдегида в ФСБ. Затем 
клетки пермеабилизировали в течение 15 минут 
0,2-процентным раствором Тритона Х-100 в ФСБ, 
промывали 2 раза ФСБ и обрабатывали в течение 
1 ч 10-процентным раствором нормальной лоша-
диной сыворотки (Vector Laboratories, Inc., США) 
с целью блокирования неспецифического связыва-
ния иммуноглобулинов. Препараты инкубировали 
при 4 °С в течение 18 ч с первичными мышиными 
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антителами к проапоптотическому белку Bax или 
антиапоптотическому белку Bcl-2 (все антитела  – 
Atagenix, КНР; разведение 1 : 200), а затем – со вто-
рыми биотинилированными антителами (лошади-
ными антимышиными иммуноглобулинами; Vector 
Laboratories, Inc., США; разведение 1 : 100) в тече-
ние 30 минут. Визуализацию специфического свя-
зывания проводили путем инкубации с реагентом 
Vectastain ABC в течение 30 минут и коричневым 
хромофором DAB в течение 5 минут (оба реаген-
та  – Vector Laboratories, Inc., США). Микрофото-
графирование проводили под микроскопом Axio 
Scope.A1 (Carl Zeiss, Германия), оснащенным циф-
ровой камерой AxioCam ICc5 (Carl Zeiss, Германия) 
при увеличении 400х. Уровень экспрессии Bax и 
Bcl-2 выражали как долю специфически окрашен-
ных в коричневый цвет клеток от общего числа кле-
ток (рис. 1).

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили методом дисперсионного анализа 
с повторными измерениями при помощи програм-
мы SigmaStat 4.0 (Systat Software, Inc., США). Фак-
торами повторных измерений служили концентра-
ция Т3 в среде культивирования клеток и категория 
фолликулов (F1 или F2). Данные представлены 
как средние значения (M) ± стандартные ошиб-
ки (SEM). Достоверность различия сравниваемых 
средних значений оценивали с использованием 
критерия Тьюки. 

Результаты (Results)
У молодых кур внесение Т3 (1,0–8,0 нг/мл) в 

среду культивирования клеток гранулезы из фол-
ликулов F1 приводило к возрастанию в 1,1 раза 
(p  <  0,01…0,05) по сравнению с контролем доли 
клеток с позитивной реакцией на проапоптотиче-
ский маркер Bax, но не влияло на эту долю в слу-

чае фолликулов F2 (рис. 2А). При этом экспрессия 
белка Bax в присутствии 8 нг/мл Т3 была в 1,1 раза 
выше (p < 0,05) в клетках из фолликулов F1, чем из 
фолликулов F2.

Сходное стимулирующее влияние Т3 оказы-
вал и на экспрессию антиапоптотического марке-
ра Bcl-2 (рис. 2Б). Доля Bcl-2-позитивных клеток 
гранулезы из фолликулов F1 повышалась в 1,1 раза 
(p  <  0,001…0,01) при воздействии Т3 в концен-
трации 2,0–8,0 нг/мл по сравнению с контролем. 
В то же время клетки из фолликулов F2 были не-
чувствительны к модулирующему действию гор-
мона, что приводило к более низкой (в 1,1 раза, 
p < 0,05) экспрессии белка Bcl-2 в присутствии Т3 
(2,0–8,0 нг/мл), чем в клетках из фолликулов F1.

Трийодтиронин не влиял у молодых кур на соот-
ношение уровней экспрессии Bax и Bcl-2 в клетках 
гранулезы из фолликулов обеих категорий (рис. 2В). 
Следовательно, гормон не изменял баланс этих со-
пряженных белков семейства Bcl-2 в гранулезных 
клетках. Вместе с тем в отсутствие гормона и в при-
сутствии Т3 в концентрации 0,5 и 4,0 нг/мл это со-
отношение было в 1,1 раза выше в фолликулах F2, 
чем в фолликулах F1 (p < 0,01…0,05).

У кур с возрастным снижением яйценоскости Т3 
(8,0 нг/мл) усиливал в 1,1–1,2 раза (p < 0,01…0,05) 
экспрессию Bax в культуре клеток гранулезы из 
фолликулов F1 по сравнению с этими же клетками, 
культивируемыми в присутствии исследуемого гор-
мона в концентрации 0–1,0 нг/мл (рис. 3А). Кроме 
того, в случае фолликулов F2 повышение содержа-
ния Т3 в среде с 2,0 до 8,0 нг/мл приводило к воз-
растанию в 1,1–1,2 раза (по сравнению с контролем 
и концентрациями гормона 1,0–2,0 нг/мл, p < 0,05) 
доли клеток с позитивной реакцией на Bax.

Рис. 1. Иммуноцитохимический анализ экспрессии проапоптотического белка Bax (А) и антиапоптотического 
белка Bcl2 (Б) в клетках гранулезы кур.

Стрелками показано позитивное окрашивание клеток на Bax и Bcl-2
Fig. 1. Immunocytochemical analysis of the expression of proapoptotic protein Bax (A) and antiapoptotic protein Bcl2 (B) in 

hen granulosa cells. 
Arrows indicate positive staining of cells for Bax and Bcl-2
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Рис. 2. Экспрессия белков Bax (А) и Bcl-2 (Б) 
и соотношение экспрессии Bax/Bcl-2 (В) 
в культивируемых клетках гранулезы 

из преовуляторных фолликулов молодых кур 
в присутствии трийодтиронина (Т3) 

в различных концентрациях (M ± SEM).
Средние значения, помеченные индексами, 

не содержащими одинаковых букв, достоверно 
различаются (p < 0,001…0,05; n = 6). 

Звездочки показывают достоверные различия 
между фолликулами F1 и F2: * p < 0,05; ** p < 0,01

Fig. 2. Expression of Bax (A) and Bcl-2 (B) proteins 
and the Bax/Bcl-2 ratio (C) in cultured granulosa cells 

from preovulatory follicles of young hens in the presence 
of triiodothyronine (T3) at different concentrations

 (M ± SEM). 
Means marked with indices that do not contain t

he same letters differ significantly (p < 0,001…0,05; n = 6). 
Asterisks indicate significant differences between F1 

and F2 follicles: * p < 0.05; ** p < 0.01
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Рис. 3. Экспрессия белков Bax (А) и Bcl-2 (Б) и 
соотношение экспрессии Bax/Bcl-2 (В) 

в культивируемых клетках гранулезы из 
преовуляторных фолликулов продуктивно 

постаревших кур в присутствии трийодтиронина (Т3) 
в различных концентрациях (M ± SEM).

Средние значения, помеченные индексами, не 
содержащими одинаковых букв, достоверно 

различаются (p < 0,01…0,05; n = 6)

Fig. 3. Expression of Bax (A) and Bcl-2 (B) proteins 
and the Bax/Bcl-2 ratio (C) in cultured granulosa cells 
from preovulatory follicles of productively-aged hens 

in the presence of triiodothyronine (T3) 
at different concentrations (M ± SEM). 

Means marked with indices that do not contain the same 
letters differ significantly (p < 0.01…0.05; n = 6)
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Трийодтиронин увеличивал в 1,1 раза (p < 0,05) 
по сравнению с контролем экспрессию Bcl-2 в клет-
ках гранулезы из фолликулов F1 при концентрации 
8,0 нг/мл (рис. 3Б). В то же время эта экспрессия 
не зависела от содержания Т3 в культуральной сре-
де в случае фолликулов F2. Соотношение уровней 
экспрессии Bax и Bcl-2 в клетках из фолликулов 
F1 было минимальным в присутствии Т3 в концен-
трации 1,0 нг/мл (рис. 3В). Повышение этой кон-
центрации до 8,0 нг/мл обусловливало возрастание 
в 1,2 раза (p  <  0,05) соотношения Bax/Bcl-2, т. е. 
сдвиг баланса белков семейства Bcl-2 в гранулез-
ных клетках в сторону проапоптотического белка.
Обсуждение и выводы (Discussion and Conclusion)

Данные, полученные на млекопитающих, свиде-
тельствуют о том, что и гипертиреоидное, и гипо-
тиреоидное состояние может обусловливать повы-
шение уровня апоптотических изменений в репро-
дуктивных органах [45]. При этом исследования in 
vitro выявили тканевую специфичность характера 
действия Т3 на апоптоз в клетках-мишенях [46; 47]. 
В то же время имеется очень мало информации о 
влиянии гормонов щитовидной железы на рези-
стентность клеток кур к апоптозу. Показано, что 
введение Т3 курам-несушкам вызывает связанную 
с апоптозом атрезию преовуляторных фолликулов, 
а индуцированное понижение уровня Т3 в крови 
петушков приводит к усилению апоптоза, повыше-
нию экспрессии проапоптотического маркера Bax 
и уменьшению экспрессии антиапоптотического 
маркера Bcl-2 в семенниках [25; 48]. Кроме того, 
инъекции Т3 в куриные эмбрионы обусловливали 
повышение апоптоза в зрительной доле, сопряжен-
ное с ростом уровня мРНК, кодирующей Bax [49]. 
Однако все перечисленные эффекты могут быть 
опосредованными, что не позволяет охарактери-
зовать прямое влияние тиреоидных гормонов на 
апоптоз у кур. 

Овариальные фолликулы кур-несушек служат 
мишенью для воздействия тиреоидных гормонов, 
что подтверждается экспрессией ядерных и мем-
бранных тиреоидных рецепторов, а также модули-
рующим действием Т3 in vitro на стероидогенез и 
пролиферацию фолликулярных клеток [25; 29]. В 
представленной работе впервые выявлена способ-
ность Т3 модулировать функционирование мито-
хондриального сигнального пути апоптоза, связан-
ного с белками Bax и Bcl-2, в клетках гранулезы 
из преовуляторных фолликулов домашней кури-
цы. Эта способность Т3 наблюдалась у молодых 
кур-несушек уже в диапазоне физиологических 
концентраций (1–2 нг/мл) [28; 50] и сохранялась 
вплоть до 8 нг/мл. Однако у репродуктивно поста-
ревших птиц Т3 стимулировал экспрессию белков 
семейства Bcl-2 только при концентрации 8 нг/мл, 
которая значительно превышает физиологический 
диапазон в этом возрасте [36; 37], что свидетель-

ствует об уменьшении чувствительности клеток к 
гормону.

Необходимо подчеркнуть, что у молодых кур 
способность клеток гранулезы отвечать на Т3 зави-
села от степени созревания преовуляторных фолли-
кулов, поскольку стимулирующее влияние гормона 
на экспрессию Bax и Bcl-2 было обнаружено толь-
ко в случае наиболее созревших фолликулов F1, 
предназначенных для овуляции в текущем цикле. 
Полученные данные в целом согласуются с обще-
признанной концепцией о высокой резистентности 
клеток преовуляторных фолликулов к апоптозу у 
молодых кур-несушек благодаря повышенной экс-
прессии антиапоптотических генов, в том числе ге-
нов семейства Bcl-2 [51]. В этой связи можно пред-
положить, что устойчивость митохондриального 
пути апоптоза к воздействию внешних факторов в 
фолликулах F1 ослабляется вследствие подготов-
ки к перепрограммированию соматических клеток, 
остающихся в брюшной полости после овуляции 
яйцеклетки и подвергающихся быстрой регрессии 
[52]. Вместе с тем следует отметить, что Т3 не вли-
ял на баланс Bax и Bcl-2 и, следовательно, не уси-
ливал связанные с ним апоптотические изменения 
в гранулезных клетках фолликулов F1 у молодых 
птиц.

В то же время у постаревших кур с пониженной 
интенсивностью яйцекладки не было выявлено су-
щественного отличия фолликулов F2 от F1 по чув-
ствительности к Bax-модулирующему действию 
Т3, что может свидетельствовать об ослаблении ре-
зистентности к апоптозу клеток гранулезы из фол-
ликулов обеих категорий. Этот вывод соответствует 
современным представлениям о повышении атре-
тических (апоптотических) изменений в преовуля-
торных фолликулах с возрастом кур [51]. При этом 
в конце первого периода яйцекладки соотношение 
Bax/Bcl-2 в клетках гранулезы из фолликулов F1 
было самым низким in vitro при физиологической 
концентрации 1 нг/мл и повышалось в присутствии 
8 нг/мл. Следовательно, у репродуктивно поста-
ревших птиц Т3 в высокой концентрации способен 
сместить баланс между антиапоптотическими и 
проапоптотическими белками в сторону послед-
них, уменьшая резистентность гранулезных клеток 
к апоптозу в фолликулах F1. 

В целом результаты нашего исследования пока-
зывают снижение чувствительности клеток грану-
лезы самого большого преовуляторного фолликула 
к регуляторному влиянию Т3 на экспрессию марке-
ров апоптоза семейства Bcl-2 у постаревших кур в 
конце первого продуктивного периода. Кроме того, 
они свидетельствуют о различной резистентности к 
апоптозу клеток из фолликулов F1 и F2 у молодых 
кур и о способности Т3 в высокой концентрации 
активировать митохондриальный путь апоптоза у 
репродуктивно постаревших птиц. Для более глу-



467

Biology and biotechnologies
Agrarian Bulletin of the Urals. 2025. Vol. 25, No. 03

бокого понимания роли тиреоидной системы в ме-
ханизмах возрастного снижения яйценоскости кур 
необходимы дальнейшие исследования, в том числе 

связанные с мониторингом экспрессии тиреоидных 
рецепторов и дейодиназ в фолликулярных клетках в 
течение первого периода яйцекладки.
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