
3Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (56)/2017

Ключові слова: етанол, сім’яники, 
епідидиміси, метаболізм

Добре відомо, що надмірне спожи-
вання алкоголю веде до порушень 
основ них метаболічних шляхів [1]. Ета-
нол метаболізується, в основному, за 
двома шляхами – окиснювальним 
(який має місце, головним чином, у 
печінці) і не окиснювальним (який реа-
лізується, в основному, у позапечінко-
вих тканинах) [2]. Головним шляхом 
метаболізму етанолу є окиснення цито-
зольною алкогольдегідрогеназою (АДГ). 
У результаті утворюється токсичний і 
високореакційний ацетальдегід. Ця 
реакція супроводжується відновленням 
НАД+ до НАДH. Завдяки цьому форму-
ється високо відновлене цитозольне 
середовище [2]. Проте ключову роль в 
окисненні етанолу в ацетальдегід віді-
грає система СYP, у тому числі ізофер-
менти CYP2E1, 1A2 і 3A4, а також 
каталаза [1, 2]. Причому, за умов хро-
нічного споживання етанолу в його 
метаболізмі переважно беруть участь 
ізоферменти цитохрому Р450. Метабо-
лізм алкоголю за допомогою CYP2E1 
призводить до генерації активних форм 
кисню (АФК), у тому числі гідроксіети-
лу, супероксиданіону та гідроксильних 
радикалів. Для них характерне недовге 
існування, нестабільність і активна 
взаємодія з молекулами клітин [2]. 
Окиснення етанолу пероксисомальною 
каталазою вважається мінорним шля-
хом його метаболізму [2]. Ацетальдегід, 
що утворився в результаті окиснення 
спирту, швидко метаболізується, голо-
вним чином, за допомогою мітохондрі-
альної альдегіддегідрогенази (ALDH2) 
в ацетат і НАДН. Мітохондріальний 
НАДН використовується в електрон-
транспортному ланцюзі [2].

Не окиснювальний метаболізм етано-
лу є незначним і призводить до утво-
рення етилових ефірів жирних кислот і 
фосфатидил-етанолу. Ці метаболіти, як 
відомо, мають середній період напів-
розпаду і тенденцію до накопичення в 
печінці, порушуючи сигнальні шляхи в 
клітинах [3]. Другий не окиснюваль-
ний шлях метаболізму вмикається за 
високих рівнів циркулюючого етанолу, 
і до нього залучена фосфоліпаза D, яка 
перетворює фосфатидилхолін на фосфа-
тидну кислоту, а потім на фосфатидил-
етанол [1]. Фосфатидил-етанол погано 
метаболізується та його вплив на кліти-
ни невідомий, проте, він може заважа-
ти утворенню фосфатидної кислоти та 
руйнувати клітинну сигналізацію [1].

З огляду на те, що нас цікавить 
перед усім біотрансформація алкоголю 
в гонадах, не можна ігнорувати існую-
чу специфіку метаболічних процесів, 
характерних тільки для цих органів та 
факторів, що впливають на кінцевий 
результат. Перш за все, це: а) висока 
залежність усіх обмінних процесів у 
цих органах від продукції та функціо-
нування гормонів; б) вікові особливості 
біотрансформації; в) міжстатеві відмін-
ності швидкості та характеру метабо-
лічних процесів [4]. Вочевидь, неспри-
ятливі ефекти алкоголю на кожному з 
цих рівнів можуть одночасно виклика-
ти каскад порушень процесів біосинте-
зу та катаболізму білків, нуклеїнових 
кислот, ліпідів і вуглеводів [5, 6]. У 
свою чергу, особливості метаболізму в 
гонадах можуть впливати на біотранс-
формацію етанолу в цих органах [7, 8].

Як зазначено D. Wu та A. I. Ceder-
baum, важко виділити основний меха-
нізм, що враховуватиме всі можливі 
впливи алкоголю на організм або 
навіть на один конкретний орган. Бага-
то різних механізмів діють узгоджено, 
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відображаючи спектр реакцій організму 
на незліченну кількість прямих і непря-
мих дій етилового спирту. Одним з фак-
торів, який був запропонований як 
такий, що відіграє центральну роль у 
розвитку викликаного алкоголем ушко-
дження клітин, є надмірне утворення 
вільних радикалів та окисний стрес. Це 
може бути результатом комбінованого 
погіршення антиоксидантного захисту 
та гіперпродукції АФК мітохондріаль-
ним ланцюгом перенесення електронів, 
етанол-індукованим CYP2E1 і активова-
ними фагоцитами [9].

Механізми, за допомогою яких окис-
нювальний стрес викликає етанол-інду-
ковану гонадотоксичність, вивчаються 
екстенсивно з 1980-х років. Слід зазна-
чити, що в сім’яниках генерація АФК 
може бути корисною або навіть необ-
хідною в комплексному процесі пролі-
ферації та дозрівання чоловічих стате-
вих клітин шляхом мейозу з диплоїд-
них сперматогоніїв до зрілих гаплоїд-
них сперматозоїдів. Навпаки, високі 
дози та/або недостатнє видалення АФК, 
що спричинене низкою механізмів, 
залучених до метаболізму етанолу, 
може бути дуже небезпечним, модифі-
куючи чутливі молекули сім’яників, у 
тому числі ДНК, ліпіди та білки [10].

Беручи до уваги, що тестикулярні 
мембрани багаті ненасиченими жирни-
ми кислотами, які є чутливими міше-
нями для окисного пошкодження, 
можна припустити, що ПОЛ бере участь 
у розвитку гонадальної дисфункції за 
хронічного споживання алкоголю [11]. 
Дійсно, на щурах, які споживали алко-
голь протягом 50 днів, було показано 
зменшення вмісту полієнових кислот і 
компенсаторне збільшення насичених 
жирних кислот. Зниження вмісту полі-
ненасичених жирних кислот супрово-
джувалося збільшенням формування 
дієнових кон’югатів і малонового діаль-
дегіду (МДА) у тестикулярних мітохон-
дріях, а також зниженням вмісту від-
новленого глутатіону (GSH) [12]. Вичер-
пання тестикулярного пулу GSH спо-
стерігали також у щурів, що хронічно 
споживали алкоголь (2,5 г 50 % етано-
лу/кг маси тіла внутрішньошлунково 
протягом 90 днів) [13]. У контексті 
захисту сім’яників від АФК, GSH віді-

грає ключову роль, і зниження його 
вмісту за умов надмірного споживання 
алкоголю може мати вирішальне зна-
чення для збереження про-/антиокси-
дантної рівноваги в гонадах [14]. Є 
повідомлення щодо зростання продук-
тів окиснення ліпідів і білків та зни-
ження ферментативної антиоксидант-
ної активності, а також вмісту нефер-
ментативних антиоксидантів [15]. У 
самців щурів, що вживали алкоголь у 
середній добовій дозі 4,05 г/кг (відпо-
відає споживанню 41 г вина (10 % 
спирту) або 0,71 г віскі (40 % спирту) 
на людину масою 70 кг), було показано 
значне виснаження рівня тестикуляр-
ного GSH, білків, які містять SH групи, 
токоферолу та аскорбінової кислоти, а 
також збільшення концентрації МДА 
(індекс ПОЛ) і карбонільних білків 
(індекс окиснення білка) за одночасно-
го зниження активності глутатіонпе-
роксидази (GSH-Px) [16]. Подібне зрос-
тання рівня МДА і зниження вмісту 
GSH у сім’яниках після тривалого вве-
дення етанолу також було показано й 
на мурчаках [15]. Крім того, введення 
етанолу призводило до пригнічення 
активності супероксиддисмутази (СОД), 
каталази (САТ), GSH-Рх і ксантинокси-
дази (ХО) з одночасним збільшенням 
рівнів МДА і NO у сім’яниках самців 
щурів [17].

Селен як частина системи GSH вико-
нує ключові функції захисту від АФК 
[14]. У потомства самиць, які зазнали 
впливу етанолу під час вагітності та 
лактації, було показано зменшення 
пулу тестикулярного селену [18]. Цей 
елемент необхідний для синтезу тесто-
стерону, утворення та дозрівання спер-
матозоїдів [19, 20]. Він є складовою 
частиною селенопротеїнів GPx1, GPx3, 
mGPx4, cGPx4 і GPX5, які захищають 
сперматозоїди від окисного пошко-
дження протягом усього процесу дозрі-
вання, а також mGPx4 і snGPx4, які є 
структурними компонентами зрілих 
сперматозоїдів [19]. Дефіцит селену 
може вплинути на масу яєчок та супро-
воджуватись пошкодженням середньої 
частини сперматозоїдів, змінами їхньої 
рухливості та форми [21].

Залізо відіграє важливу роль у різ-
них клітинних функціях. Однак над-
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лишок заліза є токсичним і викликає 
перекисне окиснення ліпідів і пошко-
дження тканини. Таким чином, його 
абсорбція та транспорт повинні жор-
стко регулюватись [22]. Перевантажен-
ня залізом спостерігається не тільки в 
разі алкогольних захворювань печінки, 
але виявлено, що одноразове введення 
етанолу (50 ммоль/кг) викликало нако-
пичення заліза в сім’яниках щурів. Це 
супроводжувалось активацією ПОЛ і 
зниженням умісту альфа-токоферолу. 
Ці дані підтверджують гіпотезу про 
причетність заліза до паракринної регу-
ляції етанол-індукованих тестикуляр-
них розладів [23].

Фолат і нормальна активність фолат-
ного циклу мають вирішальне значен-
ня для синтезу нуклеотидів, метилю-
вання та підтримки геномної ціліснос-
ті, а також захисту від пошкоджень 
ДНК у процесі утворення чоловічих 
гамет [24]. L. M. Wallock-Montelius та 
ін. повідомляють, що споживання ета-
нолу призводило до зростання концен-
трації фолієвої кислоти в яєчках, але 
не в придатках у міні-свиней. На думку 
авторів, спостережуване явище може 
відображуватися на змінах у клітинній 
популяції (тобто, зменшенні кількості 
гермінативних клітин) і, як наслідок, 
розмір сім’яників стає меншим. У той 
самий час хронічне споживання етано-
лу призводило до зниження активності 
метіонін-синтази в сім’яниках, яка в 
свою чергу, може впливати на гормо-
нальну регуляцію сперматогенезу [25].

Враховуючи, що окиснювальний 
стрес може викликати запалення, ціл-
ком очікуваним є те, що ексцесивне 
споживання алкоголю може призводи-
ти до підвищення рівня цитокінів-про-
моторів запалення безпосередньо в яєч-
ках [26]. У щурів, які споживали ета-
нол, виявлене зростання рівнів фактора 
некрозу пухлин α (TNF-α) й інтерлейкі-
ну 6 (IL-6) у гіпоталамусі, гіпофізі та 
сім’яниках [27].

Примітно, що гостра алкогольна 
інтоксикація призводила до підвищен-
ня рівня імунореактивного β-ендорфіну 
в тестикулярній інтерстиціальній ріди-
ні (ТІР), зниження рівня тестостерону в 
ТІР й її обсягу. Також у сироватці 
крові спостерігалося різке зниження 

лютеїнізуючого гормона та тестостеро-
ну в поєднанні з різкими змінами рівня 
бета-ендорфіну в гіпофізі, крові та 
сім’яниках. Навпаки, за умов хроніч-
ного введення алкоголю рівень імуно-
реактивного бета-ендорфіну в гіпотала-
мусі та сім’яниках був значно пригні-
чений [28].

Здатність етанолу пригнічувати про-
дукцію тестостерону й викликати тес-
тикулярну дистрофію може бути 
пов’язана з метаболічною трансформа-
цією спирту в ацетальдегід безпосеред-
ньо в яєчках. У сім’яниках і придатку 
щурів було проаналізовано внутрішньо-
клітинний розподіл ферментів, у першу 
чергу тих, що беруть участь у метабо-
лізмі етанолу й ацетальдегіду (АДГ та 
альдегіддегідрогенази (АЛДГ)). Показа-
но, що основними локалізаціями актив-
ності АДГ були ядерні та цитозольні 
фракції тестикул. І навпаки, у придат-
ках активність АДГ була відсутня. Тес-
тикулярну АЛДГ визначали в усіх 
субклітинних фракціях – ядерній, 
міто   хондріальній, цитозольній і мікро-
сомальній [25]. Несподівано було вияв-
лено активність АЛДГ в епідидимісах, 
вона була рівномірно розподілена 
поміж їхньою головною та хвостовою 
частинами. Автори припускають, що 
АЛДГ сім’яників і придатків може 
відігравати певну роль у токсичній дії 
ацетальдегіду, що утворився в процесі 
метаболізму етанолу, на гонади [29].

Було показано, що за тривалого спо-
живання алкоголю в сім’яниках тва-
рин посилюється активність НАД+-
залежної АДГ [16, 30]. У свою чергу 
можливо, що перетворення етанолу в 
ацетальдегід за допомогою АДГ знижу-
вало секрецію андрогенів клітинами 
Лейдіга [30]. У цих структурах зрос-
тання перетворення дигідротестостеро-
ну (ДГТ) у 3β- і 3α-діоли було в прямій 
залежності від дози етанолу та блокува-
лося 4-метилпіразолом або підвищен-
ням концентрації НАДФН, що дозво-
ляє припустити залежність даного 
ефекту від активності АДГ у клітинах 
Лейдіга [31].

Було виявлено, що в тестикулярній 
мікросомальній фракції можливе фер-
ментативне НАДФН- і кисень-залежне 
перетворення етанолу на ацетальдегід. 
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Автори стверджують, що в сім’яниках 
до мікросомальної трансформації ета-
нолу в ацетальдегід частково можуть 
бути залучені CYP2E1, Р450-редуктаза 
та інші ферменти з дією подібною до 
ліпоксигеназ/пероксидаз [32].

Як ми вже згадували вище, було 
надано докази того, що мікросомні фер-
ментативні системи метаболізму етано-
лу в сім’яниках локалізовані в кліти-
нах Лейдіга [33]. Активність мікросо-
мальної етанолокиснюючої системи 
(МЕОС) у клітинах Лейдіга з сім’яників 
щурів складала близько 47 нмоль аце-
тальдегіду за 20 хв на 1 мг білка, у той 
час як активність в неочищених інтер-
стиціальних клітинах становила близь-
ко 26 нмоль. Ці результати дозволили 
авторам припустити, що активність 
була зосереджена в клітинах Лейдіга, 
і вона мала лінійну залежність від 
концентрації білка та часу інкубації. 
Найефективнішим ко  фактором був 
НАДФН. Інгібітори активності алко-
гольдегідрогенази та каталази (4-метил-
піразол та ціанід калія) не справляли 
ефекту на інтенсивність окиснення 
алкоголю в мікросомах клітин Лейдіга, 
та в них активність МЕОС була вдвічі 
вищою, ніж в інтерстиціальних кліти-
нах [33].

Ацетальдегід може утворювати 
аддукти з реакційноздатними групами 
білків або малих молекул (наприклад, 
цистеїну). Такі хімічні модифікації 
можуть змінювати та/або заважати 
нормальному протіканню біологічних 
процесів, таких, наприклад, як транс-
дукція сигналу та/ або бути безпосеред-
ньо токсичними для клітин [1, 2]. 
Деякі дослідження показали, що ацет-
альдегід характеризується більшою 
токсичністю, ніж етанол щодо продук-
ції тестостерону, безпосередньо інгібую-
чи протеїнкіназу C – ключовий фер-
мент біосинтезу тестостерону [34], або 
викликаючи порушення про-/антиок-
сидантного балансу в клітинах 
сім’яників [35].

Останнім часом було показано, що 
опосередковане АФК-залежними сиг-
нальними системами зростання експре-
сії c-Jun білка (є частиною ранньої 
відповіді формування фактора тран-
скрипції) пригнічує експресію генів 

стероїдогенезу шляхом супресії транзак-
тивації ферменту Nur77 (один з голо-
вних транскрипційних факторів, що 
регулюють експресію генів стероїдоген-
них ферментів), призводячи до знижен-
ня тестикулярного стероїдогенезу [36]. 
Відомо, що CYP2E1 є ефективним гене-
ратором перекису водню [37]. Н2О2 діє 
безпосередньо на клітини Лейдіга 
щурів, знижуючи синтез тестостерону 
шляхом пригнічення ферменту розще-
плення бічного ланцюга цитохрому 
Р-450 (P450scc) та експресії стероїдо-
генного гострого регуляторного білка 
(StAR), який переносить холестерин у 
мітохондрії в клітинах, де синтезують-
ся стероїдні гормон [38, 39]. Показано 
залежну від часу білково-специфічну 
зміну рівнів StAR, рецептора бензодіа-
зепінів периферичного типу і P450scc у 
клітинах Лейдіга щурів, які зазнали 
впливу етанолу. Слід зазначити, що 
здатність клітин Лейдіга вивільняти 
тестостерон не виявляла простої коре-
ляції зі змінами вищезазначених білків 
[40]. 

Зміни в окиснювально-відновному 
співвідношенні НАДН/НАД+ у кліти-
нах сім’яників, які відбуваються за 
метаболізму алкоголю, можуть відігра-
вати важливу роль у викликаних ним 
порушеннях. Ряд досліджень пропонує 
як механізм, за яким відбувається при-
гнічення синтезу тестикулярного тес-
тостерону, спричинене метаболізмом 
етанолу підвищення співвідношення 
НАДН/НАД+ у клітинах Лейдіга. На 
ізольованих клітинах Лейдіга було 
показано, що зі зазначеним вище фено-
меном пов’язане зростання співвідно-
шення НАДН/НАД+ саме в мітохондрі-
ях, але не в цитозолі. Автори вважа-
ють, що індуковане етанолом високе 
співвідношення НАДН/НАД+ у міто-
хондріях може призводити до знижен-
ня концентрації мітохондріального 
оксалоацетату з подальшим інгібуван-
ням активності декількох транспорт-
них ланцюгів і перериванням потоку 
мітохондріального цитрату до гладкого 
ендоплазматичного ретикулуму. Такі 
події позначаються на швидкості стерої-
догенезу [41].

Y. B. Chiao та співавт. припустили, 
що основним ефектом на ферменти, 
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необхідні для стероїдогенезу за хроніч-
ного споживання етанолу, може бути 
зниження активності 3β-гідроксистероїд-
дегідрогеназної/ізомеразної активності 
(лімітуюча стадія на етапі синтезу ста-
тевих стероїдів з прегненолону) [42].

Є дані про те, що опосередковане 
етанолом збільшення співвідношення 
НАДН/НАД+ у клітинах Лейдіга ви -
кликає пригнічення реакцій, які ката-
лізуються 3-бета-гідрокси-5-ен-сте роїд-
дегідрогеназою/5-ен-4-ен-ізо ме разою. 
Це явище може бути однією з причин 
пригнічення синтезу тестостерону на 
шляху перетворення прегненолону на 
тестостерон [43]. З іншого боку, дослід-
ники виявили, що етанол може заважа-
ти тестикулярному стероїдогенезу шля-
хом пригнічення щонайменше двох 
стадій на цьому метаболічному шляху, 
а саме, перетворення прегненолону на 
прогестерон, яке каталізується НАД+-
залежною 5-ен-3-гідроксистероїд дегід-
ро ге назою/ізомеразою, та перетворення 
17-гідроксипрогестерону в андростенді-
он, яке каталізується НАД+-незалежною 
ліазою C17,20 [44].

Експерименти in vitro продемонстру-
вали, що активність 17α-гідроксилази 
інтерстиціальних клітин яєчка щура 
збільшувалася прямо пропорційно кін-
цевій концентрації доданого етанолу, 
однак активність 17,20-ліази та 17-кето-
стероїд-редуктази (17-KSR) не порушу-
вались. Автори припустили, що етанол 
одночасно зі стимуляцією активності 
17α-гідроксилази може пригнічувати 
нормальну координацію активності 
17,20-ліази з активністю 17-KSR [45]. 
Інші автори повідомляють, що індуко-
ване етанолом пригнічення біосинтезу 
тестостерону не було викликане 
зовнішньотестикулярним підвищен-
ням окиснювально-відновного потен-
ціалу або зовнішньо- чи внутрішньо-
тестикулярним ацетальдегідом per se. 
Гальмування супроводжується зміна-
ми тестикулярного метаболізму кето-
нових тіл [46].

T. J. Cicero та R. D. Bell обговорили 
основні відмінності між експеримента-
ми in vitro і in vivo, що були проведені 
для дослідження механізмів пригнічен-
ня тестикулярного стероїдогенезу вна-
слідок дії етанолу. За умов in vitro 

етанол вибірково інгібував перетворення 
андростендіону в тестостерон. Цей ефект 
був більш генералізованим in vivo. 
НАД+ попереджував вплив етанолу на 
тестикулярний стероїдогенез in vitro, 
але тільки в разі додавання міченого 
або не міченого прегненолону. Без дода-
вання прегненолону НАД+ був неефек-
тивним [47].

Варто відзначити, що значна кіль-
кість досліджень, які стосуються шкід-
ливої дії етанолу на сім’яники, присвя-
чена його впливу на різні аспекти 
енергетичного метаболізму: основні 
шляхи, джерела, месенджери та про-
дукти.

Відомо, що порушення співвідно-
шення НАДН/НАД+ збільшує швид-
кість синтезу й етерифікації жирних 
кислот, одночасно знижуючи β-окис-
нення вільних жирних кислот у міто-
хондріях. Ця зміна окиснювально-від-
новного стану також може порушувати 
нормальний метаболізм вуглеводів, 
призводячи до множинних ефектів, 
включаючи зниження доставки АТФ у 
клітини [48]. У сім’яниках щурів, які 
протягом 8 тижнів отримували питну 
воду з 3 % вмістом етанолу, було 
зафіксовано зниження концентрації 
АТФ [49]. Після 10-тижневого спожи-
вання щурами етанолвмісної рідкої 
дієти (36 % етанолу від загальної кіль-
кості калорій) продемонстровано зни-
ження співвідношення тестикулярні 
фосфодіефіри/АТФ [50]. Аналогічно, 
зниження активності АТФ-ази з одно-
часним пригніченням активності сук-
цинатдегідрогенази та сорбітолдегідро-
генази, а також зниженням вмісту 
фруктози було виявлено в сім’яниках 
мурчаків, що роками вживали алко-
голь [15]. Ці порушення можуть 
викликати дисбаланс в енергетичних 
процесах, необхідних для нормальних 
процесів сперматогенезу.

Нечисленні клінічні дослідження 
деяких видів активності ферментів у 
чоловічих гонадах підтверджують 
експериментальні дані. У біоптатах 
сім’я ників у пацієнтів з порушеннями 
фертильності, індукованими алкого-
лем, було виявлено, що в клітинах 
Лейдіга майже повністю відсутня Ca2+-
АТФаза, а також знижена активність 
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3β-гідроксистероїддегідрогенази і 17β- 
гід роксистероїддегідрогенази [51].

Нещодавно були отримані дані сто-
совно ролі лактату як сигнальної моле-
кули в канальцях сім’яників. Згідно з 
ними, лактат розглядають як пара-
кринний фактор, який секретується 
клітинами Сертолі, а отже, крім того, 
що лактат є джерелом енергії, він може 
бути залучений до регуляції функціо-
нування гермінативних клітин [52]. 
Саме тому здатність етанолу підвищу-
вати співвідношення лактат/піруват в 
ізольованій суспензії клітин Лейдіга 
представляє особливий інтерес [43].

У клітинах Лейдіга дорослих щурів 
лінії Вістар були вивчені ефекти від вве-
дення етанолу (3,0 г/кг, двічі на  
1 день у вигляді 25 % розчину) на 
НАДФН-генеруючі ферменти. Було 
показано зниження глюкозо-6-фосфат-
дегідрогенази (G-6-PDH), 6-фосфоглюко-
натдегідрогенази (6-PGDH) і НАДФН-
залежної активності ізоцитратдегідроге-
нази (NADP-ICDH), у той самий час 
малатдегідрогеназна (MDH) активність 
не змінювалась. Таким чином, на думку 
авторів, введення етанолу порушувало 
генерацію НАДФН у клітинах, що може 
бути одним з біохімічних механізмів, 
які опосередковують прямі та непрямі 
ефекти етанолу, що призводять до гіпо-
андрогенізації [53]. У сім’яниках мур-
чаків, що отримували етанол (4 г/кг, 
90 днів), спостерігали достовірне підви-
щення активності 3-гідрокси-3-метил-
глутарил-СоА-редуктази та падіння 
активності тестикулярних G6PDH і 
MDH. Такі зміни призводили до зни-
ження рівня тестостерону [54].

Повідомляється про дозозалежне 
порушення здатності клітин Лейдіга 
окиснювати глюкозу внаслідок дії ета-
нолу. Аналогічним чином його введен-
ня в високих дозах (1 і 3 г/кг) призво-
дило до значного зниження кількості 
рецепторів лютеїнізуючого гормона 
(ЛГ) на мембранах клітин Лейдіга, тоді 
як менша доза (0,5 г/кг) не викликала 
суттєвих змін. Автори припускають, 
що зниження числа рецепторів до ЛГ, 
розбалансування окиснення глюкози й 
активності 3β-гідроксис тероїддегід роге-
нази (3β-HSD) і 17-KSR можуть бути 
можливими механізмами, за якими 

відбувається порушення стреоїдогенезу 
в клітинах Лейдіга [55]. Враховуючи, 
що кофермент НАДФН є важливим 
фактором у регуляції декількох стадій 
стероїдогенезу, а окиснення глюкози – 
обмежуючим фактором синтезу тести-
кулярного тестостерону [56], наведені 
вище дані демонструють, що вплив 
етилового спирту на продукцію тесто-
стерону клітинами Лейдіга може бути 
опосередкований, у тому числі, пору-
шенням окиснення глюкози та дефек-
тною генерацією НАДФН.

Впливаючи на процеси ПОЛ етанол 
неминуче викликає інші порушення 
метаболізму ліпідів. Добре відомо, що 
ексцесивне споживання етанолу при-
зводить до гіперліпідемії [57]. В експе-
риментах з мурчаками, які хронічно 
споживали етанол, було показано знач-
не збільшення рівнів тестикулярного 
холестерину, вільних жирних кислот, 
фосфоліпідів і тригліцеридів [54]. Ана-
логічні результати були отримані в 
щурів з хронічним алкоголізмом [13]. 
Також було продемонстровано пору-
шення складу ліпідів у клітинах Лейді-
га в алкоголь-залежних щурів Вістар: 
уміст нейтральних ліпідів (етерифіко-
ваний холестерин, тріацилгліцероли) 
знижувався, тоді як рівень вільного 
холестерину та діацилгліцерину був 
збільшений. У той самий час відбувало-
ся зниження загального вмісту фосфо-
ліпідів за рахунок фракцій фосфатидил-
інозиту, фосфатидилсерину, фосфати-
дилхоліну та фосфатидилетаноламіну. 
Абстиненція протягом 30 днів призво-
дила до нормалізації цих параметрів. 
Крім того, у групах, яким вводили 
етанол, спостерігалося збільшення кон-
центрацій тріацилгліцерину [55].

Уведення етанолу може серйозно 
порушувати метаболізм, структуру та 
функції нуклеїнових кислот і білків як 
безпосередньо, так і через його метабо-
літи. АФК, що утворюються за окис-
нення етанолу, є основним джерелом 
пошкодження ДНК, викликаючи роз-
риви ланцюга, видалення нуклеотидів і 
різні модифікації органічних основ 
нуклеотидів [9]. Викликаний етанолом 
окиснювальний стрес може відігравати 
важливу роль в ураженні ДНК герміна-
тивних клітин [58].
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Наші нещодавні дослідження пока-
зали, що хронічне споживання етанолу 
призводило до пошкодження сім’яників 
поряд з надмірною тестикулярною екс-
пресією мРНК і білка CYP2E1, а також 
кількісними змінами вмісту амінокис-
лот колагену I типу [59]. 

Використовуючи нозерн-блот, P. O. Koh 
та співав. виявили зниження (46,5 %) 
гіпофізарної аденілатциклази, яка 
активує експресію мРНК поліпептиду 
PACAP у сім’яниках за умов введення 
етанолу щурам (15 % розчин, 3 мкг/кг 
внутрішньоочеревинно протягом 10 днів). 
Було показано, що як і в тестикуляр-
них стволових клітинах, PACAP стиму-
лює продукцію цАМФ і сприяє нор-
мальному протіканню сперматогенезу. 
На думку авторів, зниження рівня тес-
тикулярного PACAP внаслідок введен-
ня етанолу може викликати пригнічен-
ня репродуктивної здатності в чолові-
ків [60]. Гібридизація in situ чітко 
продемонструвала, що етанол знижує 
активність гіпофізарної аденілатцикла-
зи, яка активує експресію мРНК полі-
пептидного рецептора типу I (PAC1) у 
стероїдогенних клітинах Лейдіга. Це 
явище супроводжувалось значним 
падінням рівня тестостерону в сироват-
ці крові [61]. Отже, зниження експресії 
PACAP і рецептора може частково 
зумовлювати гонадотоксичну дію алко-
голю.

Викликані алкоголем порушення в 
сім’яниках часто пов’язані з серйозним 
пошкодженням клітин внаслідок 
неконтрольованого апоптозу та пору-
шення взаємозв’язків між клітинами 
Сертолі та сім’яродним епітелієм під 
час сперматогенезу [2].

В експериментах in vitro з викорис-
танням культури клітин Лейдіга мишей 
було продемонстровано здатність етано-
лу активувати специфічні інтрацелю-
лярні метаболічні шляхи, пов’язані з 
клітинною смертю, що в свою чергу 
веде до Bax-залежної активації кас-
паз-3 й індукції апоптозу [62]. Резуль-
тати даного дослідження in vitro добре 
узгоджуються з отриманими пізніше 
in vivo даними, які підтвердили індук-
цію апоптозу в сім’яниках мишей за 
інтраперитонеального введення 15 % ета-
нолу (3 г/кг, протягом 14 днів). А саме, 

за допомогою вестерн-блот аналізу було 
показано, що повторні введення етано-
лу вели до зниження експресії StAR, 
3β-гідроксистероїддегідрогенази (3β-
HSD) і 17β-гідроксистероїддегідрогена
зи (17β-HSD); зростання експресії 
активної каспази-3, р53, синтази жир-
них кислот (Fas) і Fas-ліганда (FasL); а 
також до підвищення співвідношення 
Bax/Bcl-2 (Bcl-2 є важливим антиапоп-
тотичним білком) і транслокації цитох-
рому С з мітохондрій у цитозоль. Ці 
події супроводжувалися зростанням 
транскриптів каспази-3, p53, Fas, Fas-
L; підвищенням активності каспази-3 і 
каспази-8; зниженням активності 
3β-HSD, 17β-HSD і GSH-Px; падінням 
потенціалу мітохондріальної мембрани, 
а також генерацією АФК та зменшен-
ням пулу відновленого глутатіону в 
тестикулярних тканинах [63].

У дослідах з використанням трансген-
них мишей були отримані прямі докази 
того, що Fas L опосередковує апоптоз 
клітин сім’яників яєчок, індукований 
гострим введенням етанолу [64]. Також 
у сім’яниках щурів, що споживали 
алкоголь, було показане зростання рів-
нів мРНК Fas і Fas L [65]. Інші дані 
свідчать про те, що етанол здатен інду-
кувати апоптотичну загибель клітин у 
сім’яниках щурів шляхом пригнічення 
активації фосфорильованої протеїнкіна-
зи B (pAkt) і фосфорильованої позаклі-
тинної сигнально-регульованої кінази 
1/2 (pErk1/2), а також фосфорилювання 
їхньої мішені – білка Bad (є проапопто-
тичним членом сімейства Bcl-2) на двох 
критичних сайтах Ser112 і Ser136 [66].

Етанол впливає на метаболізм низь-
комолекулярних біорегуляторів. Добре 
відомо, що споживання алкоголю 
може стимулювати експресію NO і 
синтази оксиду азоту (NOS) у різних 
тканинах [67]. У сім’яниках були 
ідентифіковані всі три форми NOS: 
ендотеліальна NOS (eNOS), індуци-
бельна NOS (iNOS) і нейрональна NOS 
(nNOS). Зокрема, у сім’яниках NOS 
була виявлена в клітинах Сертолі 
(eNOS, iNOS), клітинах Лейдіга (nNOS, 
eNOS, iNOS), перитубулярних кліти-
нах (iNOS), сперматогенному епітелії 
(eNOS, iNOS) і тестикулярних макро-
фагах (iNOS) [68]. Можливо, що вони 
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залучені до регуляції нормальної 
чоловічої фертильності та патогенезу 
статевих розладів у хворих на алкого-
лізм. За умов хронічного споживання 
етанолу в клітинах Лейдіга мишей 
було продемонстровано пригнічення 
активності, пов’язаної з NOS НАДФН-
діафорази [69]. Ген nNOS є відпові-
дальним за специфічну тестикулярну 
ізоформу – TnNOS, яка локалізується 
в клітинах Лейдіга й бере участь у 
контролі стероїдогенезу [70]. Вивчаючи 
ефекти етанолу за умов внутрішньо- 
шлункового та інгаляційного введення, 
M. Herman та співавт. продемонструва-
ли його здатність стимулювати експре-
сію TnNOS, але й блокада утворення 
NO не відновлювала нормальну відпо-
відь тестостерону на хоріонічний гона-
дотропін людини (hCG) [71].

За умов споживання етанолу в 
сім’яниках щурів Вістар зростала екс-
пресія iNOS, зокрема в клітинах Сер-
толі, гермінативному епітелії та дея-
ких інтерстиціальних клітинах. Одно-
часно були виявлені фагоцитовані 
утримувані подовжені сперматиди з 
фрагментованою ДНК. Припускають, 
що підвищення активності iNOS у 
сім’яниках може викликати апоптоз 
гермінативних клітин внаслідок гене-
рації надлишкового NO і пригнічення 
синтезу андрогенів [72]. Також гіпер-
продукція NO веде до надлишкового 
утворення ще одного потужного окис-
нювача – пероксинітриту (ONOO-). NO 
реагує з CO2, як результат утворюється 
діоксид азоту (•NO2) – радикал з мен-
шою активністю, ніж пероксинітрит, 
але з довшою дифузійною відстанню. 
Пероксинітрит здатен модифікувати 
білки з тіольними групами, генеруючи 
нітрозотіоли, що порушують взаємо-
дію метал-білок і призводять до утво-
рення інших вільних радикалів на 
основі металів [73].

Щоб уникнути дисбалансу метаболіч-
них процесів, клітини постійно коригу-
ють свій метаболічний стан на основі 
доступності поживних речовин, вико-
ристовуючи позаклітинну сигналізацію, 
яка визначається факторами росту, гор-
монами або цитокінами. Тестикулярні 
гонадоліберин (GnRH) і рецептор GnRH 
(GnRH-R) були виявлені в сім’яних 
канальцях і, як прогнозувалося, діють 
як локальний регулятор сперматогене-
зу, але до недавнього часу їхня функція 
була недостатньо дослідженою. H. Y. Lee 
та співав. виявили, що після короткого 
та довгострокового впливу етанолу в 
яєчках дорослих і пубертатних щурів 
різко знижувалася експресія мРНК 
GnRH, у той час як у гіпоталамусі не 
спостерігалося значних змін [74].

Як видно з представленого огляду 
літератури, побічні ефекти етанолу на 
чоловічі гонади численні, серйозні та 
впливають на всі без винятку метаболіч-
ні процеси в цих органах. Ступінь від-
носного значення цих ефектів для збере-
ження структури та функцій гонад і 
зворотності негативних змін залежить 
від часу експозиції, дози та режиму спо-
живання етанолу, а також від статі, 
віку, фізіологічного стану та супутніх 
чинників. Наразі накопичені численні 
дані стосовно прямого та непрямого 
впливу алкоголю на нуклеїнові кислоти, 
білки, ліпіди, метаболізм вуглеводів у 
сім’яниках. Ці порушення супроводжу-
ються одночасними змінами енергетич-
ного обміну й утворенням низькомолеку-
лярних сполук. Під час реалізації гона-
дотоксичного ефекту етанолу виникає 
широка мережа системних перетворень, 
що стосуються всього комплексу метабо-
лічних взаємозв’язків. Але повна карти-
на порушень може бути вибудувана тіль-
ки з використанням сучасних методоло-
гічних підходів і широкого використан-
ня інструментів біоінформатики.
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Г. М. Шаяхметова 
Етанол-індукована перебудова метаболізму: наслідки для репродуктивної 
функції
Добре відомо, що надмірне споживання алкоголю веде до порушень основних метаболічних 

шляхів. Етанол метаболізується, в основному, за двома шляхами – окиснювальним (головним 
чином, у печінці) і не окиснювальним (в основному, у позапечінкових тканинах). Важко виділити 
основний механізм, що враховуватиме всі можливі впливи алкоголю на організм або навіть на один 
конкретний орган. Багато різних механізмів діють узгоджено, відображаючи спектр реакцій організ-
му на незліченну кількість прямих і непрямих ефектів етилового спирту. Неможливо ігнорувати 
існую чу специфіку метаболічних процесів у гонадах, характерних тільки для цих органів, та факторів, 
що впливають на кінцевий результат. Перш за все, це: а) висока залежність усіх обмінних процесів у 
цих органах від продукції та функціонування гормонів; б) вікові особливості біотрансформації; в) 
міжстатеві відмінності швидкості та характеру метаболічних процесів. У цьому огляді зробили спробу 
викласти відомі натепер дані стосовно метаболічних змін у чоловічих статевих органах, спричинених 
алкоголем, та пояснити деякі механізми тестикулярної токсичності етанолу. Побічні ефекти етанолу 
на чоловічі гонади численні, серйозні та впливають на всі без винятку метаболічні процеси. Ступінь 
відносного значення цих ефектів для збереження структури та функцій гонад й оборотності негатив-
них змін залежить від часу експозиції, дози та режиму споживання етанолу, а також від віку, фізіоло-
гічного стану та супутніх чинників. Наразі накопичені численні дані стосовно прямого й непрямого 
впливу алкоголю на метаболізм нуклеїнових кислот, білків, ліпідів, вуглеводів у сім’яниках. Ці пору-
шення супроводжуються одночасними змінами енергетичного обміну й утворенням низькомолеку-
лярних сполук. Під час реалізації гонадотоксичного ефекту етанолу виникає широка мережа систем-
них перетворень, що стосуються усього комплексу метаболічних взаємозв’язків. 

Ключові слова: етанол, сім’яники, епідидиміси, метаболізм
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А. М. Шаяхметова
Этанол-индуцированная перестройка метаболизма: последствия для 
репродуктивной системы
Хорошо известно, что чрезмерное потребление алкоголя ведет к нарушениям основных метабо-

лических путей. Этанол метаболизируется в основном двумя путями – окислительным (главным 
образом в печени) и не окислительным (в основном, во внепеченочных тканях). Трудно выделить 
основной механизм, учитывающий все возможные воздействия алкоголя на организм или даже на 
один конкретный орган. Множество разных механизмов действуют согласованно, отражая спектр 
реакций организма на бесчисленное количество прямых и непрямых эффектов этилового спирта. 
Невозможно игнорировать существующую специфику метаболических процессов в гонадах, харак-
терных только для этих органов, и факторов, влияющих на конечный результат. Прежде всего, это: 
а) высокая зависимость всех обменных процессов в этих органах от продукции и функционирова-
ния гормонов; б) возрастные особенности биотрансформации; в) половые различия скорости и 
характера метаболических процессов. В представленном обзоре сделана попытка изложить 
известные на сегодня данные о метаболических изменениях в мужских половых органах, вызывае-
мых алкоголем, и объяснить некоторые механизмы тестикулярной токсичности этанола. Побочные 
эффекты этанола на мужские гонады многочисленны, серьезны и влияют на все без исключения 
метаболические процессы. Степень относительного значения этих эффектов для сохранения струк-
туры и функций гонад и обратимости отрицательных изменений зависит от времени экспозиции, 
дозы и режима потребления этанола, а также от возраста, физиологического состояния и сопутст-
вующих факторов. Сейчас накоплены многочисленные данные в отношении прямого и опосредо-
ванного воздействия алкоголя на метаболизм нуклеиновых кислот, белков, липидов, углеводов в 
семенниках. Эти нарушения сопровождаются одновременными изменениями энергетического 
обмена и образованием низкомолекулярных соединений. При реализации гонадотоксического 
эффекта этанола возникает широкая сеть системных преобразований, касающихся всего комплек-
са метаболических взаимосвязей.

Ключевые слова: этанол, семенники, епидидимисы, метаболизм

G. M. Shayakhmetova
Ethanol-induced metabolism alteration: consequences for reproductive function
It is well known that excessive consumption of alcohol leads to abnormalities in the main metabolic 

pathways. Basically ethanol is metabolized by two ways – oxidative (mainly in the liver) and not oxidative 
(mainly, in extrahepatic tissues). It is difficult to mark out the main mechanism that takes into account all 
possible effects of alcohol on the organism, or even on one particular organ. Many different mechanisms 
act in concord, reflecting the spectrum of the organism's reactions to the numberless direct and indirect 
effects of ethyl alcohol. It is impossible to ignore the existing specificity of metabolic processes in gonads, 
which is characteristic only for these organs, and factors affecting the final result. First of all, there are: a) 
all metabolic processes in these organs are in the high dependence on the production and functioning of 
hormones; b) age features of biotransformation; c) sexual differences in the speed and nature of meta-
bolic processes.

In this review, we have made an attempt to present the known today data on metabolic changes in the 
male reproductive organs caused by alcohol and to explain some mechanisms of ethanol testicular toxic-
ity. The side effects of ethanol on male gonads are numerous, serious and affect all metabolic processes 
in these organs without exception. The degree of relative importance of these effects for the gonads’ 
structure and functions maintenance and the reversibility of negative changes depends on the exposure 
time, dose and mode of ethanol consumption, as well as on age, physiological status and concomitant 
factors. Numerous data have now been accumulated regarding the direct and indirect effects of alcohol on 
the metabolism of nucleic acids, proteins, lipids, carbohydrates in the testes. These abnormalities are 
accompanied by simultaneous changes in energy metabolism and the formation of low-molecular com-
pounds. When the gonadotoxic effect of ethanol is realized, a wide network of systemic transformations 
arises, and it involves the whole complex of metabolic interrelations.

Key words: ethanol, testicles, epididymis, metabolism
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