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Ðåçþìå. Àíäðîãåí³çàö³ÿ ñàìèöü ùóð³â (ï³äøê³ðíà ³ìïëàíòàö³ÿ êàïñóë,
ùî ì³ñòÿòü êðèñòàë³÷íèé òåñòîñòåðîí) ó ïðåïóáåðòàòíîìó àáî
ïîñòïóáåðòàòíîìó ïåð³îä³ ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó àíîâóëÿòîðíîãî
ñòàíó, ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïîðóøåííÿì àáî ïðèïèíåííÿì åñòðàëü-
íèõ öèêë³â, âèêëèêàº ïàòîëîã³÷í³ çì³íè ã³ñòîëîã³÷íî¿ áóäîâè ÿº÷íèê³â ³
ïîì³ðíå ï³äâèùåííÿ â íèõ àðîìàòàçíî¿ àêòèâíîñò³. Â àíäðîãåí³çîâà-
íèõ òâàðèí â³äì³÷åíà ìàñêóë³í³çàö³ÿ ñòàòåâî¿ ïîâåä³íêè, à òàêîæ
ïîñëàáëåííÿ àäðåíîêîðòèêàëüíî¿ ðåàêö³¿ íà ñòðåñîâó ñòèìóëÿö³þ òà ¿¿
ïðîëîíãîâàíà â³äïîâ³äü íà ââåäåííÿ íîðàäðåíàë³íó ó òðåò³é øëóíî÷îê
ìîçêó. Âèçíà÷åííÿ ïðîâ³äíî¿ ðîë³ ã³ïåðàíäðîãåí³¿ â ïàòîãåíåç³ íåéðîåí-
äîêðèííèõ ïîðóøåíü ìîæå ìàòè ñóòòºâå çíà÷åííÿ äëÿ ö³ëåñïðÿìîâà-
íîãî ïîøóêó ³ ðîçðîáêè çàñîá³â çàïîá³ãàííÿ òà êîðåêö³¿ öèõ ðîçëàä³â.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ã³ïåðàíäðîãåí³ÿ,
ñòàòåâà ïîâåä³íêà, ðåïðîäóêö³ÿ,
àäàïòàö³ÿ, ïðåïóáåðòàòíèé òà
ïîñòïóáåðòàòíèé ïåð³îäè.

Âñòóï
Ãîðìîíàëüíà äèñðåãóëÿö³ÿ ñïðè÷èíþº ðîçâè-

òîê ö³ëî¿ íèçêè çàõâîðþâàíü ³ ïàòîëîã³÷íèõ
ñòàí³â ó æ³íî÷îìó îðãàí³çì³. Îäíîþ ç íàéá³ëüø
ïîøèðåíîþ ïðè÷èíîþ öèõ ðîçëàä³â ââàæàþòü
ã³ïåðàíäðîãåí³þ. Á³ëüø³ñòü äîñë³äæåíü ïðèñâÿ-
÷åí³ âèâ÷åííþ â³ääàëåíèõ íàñë³äê³â âïëèâó íàä-
ëèøêó åêçîãåííèõ àíäðîãåí³â ó ïðå- òà ðàííüîìó
ïîñòíàòàëüíîìó ïåð³îäàõ ³íäèâ³äóàëüíîãî ðîç-
âèòêó îðãàí³çìó. Ïîêàçàíî, ùî ö³ ïîðóøåííÿ õà-
ðàêòåðèçóþòüñÿ ïàòîëîã³÷íèìè çì³íàìè â íåéðî-
åíäîêðèíí³é ðåãóëÿö³¿ ñåêðåö³¿ ãîíàäîòðîïíèõ
ãîðìîí³â, ñòàòåâî¿ ïîâåä³íêè, à òàêîæ ðîçëàäàìè
ìåòàáîë³÷íèõ òà àäàïòàö³éíèõ ïðîöåñ³â [2, 3, 5, 8,
11]. Çíà÷íî ìåíøå â³äîìî ïðî ðîçâèòîê íåéðîåí-
äîêðèííèõ ïîðóøåíü ó ñàìèöü ùóð³â çà óìîâ
ã³ïåðàíäðîãåí³¿ â á³ëüø â³ääàëåí³ ïåð³îäè æèòòÿ.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ
Äîñë³äèòè îñîáëèâîñò³ ìåòàáîë³÷íîãî ïåðåòâî-

ðåííÿ òåñòîñòåðîíó, ñòàòåâî¿ ïîâåä³íêè, à òàêîæ
ðåàêö³¿ àäðåíîêîðòèêàëüíî¿ ëàíêè ÃÃÀÑ íà öåí-
òðàëüíó íîðàäðåíåðã³÷íó òà ñòðåñîâó ñòèìóëÿö³þ
â ñàìèöü ùóð³â, ÿê³ çàçíàâàëè ä³¿ íàäëèøêó àíä-
ðîãåí³â ó ïðåïóáåðòàòíèé òàê ïîñòïóáåðòàòíèé
ïåð³îäè.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè
Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà 79 ñàìèöÿõ ùóð³â

ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 3, 6 òà 8 ì³ñ. Òâàðèí óòðèìóâà-
ëè íà çâè÷àéíîìó ðàö³îí³ â ñòàíäàðòíèõ óìîâàõ
â³âàð³þ. Âñ³ åêñïåðèìåíòè âèêîíàí³ ç äîòðèìàí-

íÿì âèìîã ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ³ç çàõèñòó õðå-
áåòíèõ òâàðèí, ÿêèõ âèêîðèñòîâóþòü äëÿ åêñïå-
ðèìåíòàëüíèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé.

Ìîäåëþâàííÿ ã³ïåðàíäðîãåííîãî ñòàíó â ñà-
ìèöü ùóð³â çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ³ìïëàí-
òàö³¿ ñèëàñòèêîâèõ êàïñóë, ùî ì³ñòèëè 5 ìã êðè-
ñòàë³÷íîãî òåñòîñòåðîíó (“Fluka”, Í³äåðëàíäè).
Äåòàëüíî ìåòîäèêà îïèñàíà íàìè ðàí³øå [4].
Êàïñóëè ç òåñòîñòåðîíîì ³ìïëàíòóâàëè òâàðèíàì
ó ïðåïóáåðòàòíîìó (35 ä³á) àáî ñòàòåâîçð³ëîìó â³ö³
(5 ì³ñ). ×åðåç Ç òèæí³ ï³ñëÿ ³ìïëàíòàö³³ êàïñóë âèâ-
÷àëè ôàçîâó ñòðóêòóðó åñòðàëüíèõ öèêë³â øëÿõîì
ùîäåííîãî öèòîëîã³÷íîãî àíàë³çó âàã³íàëüíèõ
ìàçê³â çà äîïîìîãîþ ñâ³òëîâî¿ ì³êðîñêîï³¿. Â åêñ-
ïåðèìåíòàõ âèêîðèñòîâóâàëè ëèøå òâàðèí ç ïîðó-
øåíèìè åñòðàëüíèìè öèêëàìè. Êîíòðîëüí³ ãðóïè
ôîðìóâàëè ç ³íòàêòíèõ ñàìèöü â³äïîâ³äíîãî â³êó,
ç ðåãóëÿðíèìè åñòðàëüíèìè öèêëàìè.

Àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â àðîìàòàçíîãî êîìïëåê-
ñó ³ 5α-ðåäóêòàçè ó òêàíèíàõ ÿº÷íèê³â ñàìèöü
ùóð³â â³êîì 3 ì³ñ âèâ÷àëè çà ìîäèô³êîâàíèì ìå-
òîäîì MacLusky ³ç ñï³âàâò. [12], ÿêèé ïîëÿãàº ó
ðîçä³ëåíí³ ó òîíêîìó øàð³ ñèë³êàãåëþ òà íà-
ñòóïí³é ðàä³îìåòð³¿ ïðîäóêò³â ðåàêö³¿, ùî óòâîðè-
ëèñÿ âíàñë³äîê ³íêóáóâàííÿ íàäîñàäîâî¿ ôðàêö³¿
(ï³ñëÿ öåíòðèôóãóâàííÿ ïðè 1000 îá/õâ) 10% ãî-
ìîãåíàòó òêàíèíè ç [1,2,6,7-3Í] òåñòîñòåðîíîì.
Àðîìàòàçíó òà 5α-ðåäóêòàçíó àêòèâíîñò³ âèðàæà-
ëè â îäèíèöÿõ àêòèâíîñò³ (Îä), ùî äîð³âíþþòü
ìêìîëü åñòðàä³îëó àáî 5α-â³äíîâëåíèõ ìåòà-
áîë³ò³â òåñòîñòåðîíó (ñóì³ 5α-äèã³äðîòåñòîñòåðî-
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íó òà 5α-àíäðîñòàí-3α,17β-ä³îëó), â³äïîâ³äíî, óò-
âîðåíèõ ïðîòÿãîì 1 ãîä ³íêóáóâàííÿ ó ïåðåðàõóí-
êó íà ã ñèðî¿ òêàíèíè.

Ñòàòåâó ïîâåä³íêó ó ñàìèöü ùóð³â â³êîì 3 ì³ñ
âèâ÷àëè çà çàãàëüíîïðèéíÿòîþ ìåòîäèêîþ [13].
Äîñë³äæåííÿ ñòàòåâî¿ ïîâåä³íêè çà æ³íî÷èì òè-
ïîì ïðîâîäèëè íà îâàð³åêòîìîâàíèõ çà òèæäåíü
äî åêñïåðèìåíòó òâàðèíàõ, ó ÿêèõ âèêëèêàëè
øòó÷íèé åñòðóñ ââåäåííÿì åñòðàä³îëó áåíçîàòó
(0,1 ìã íà òâàðèíó âíóòð³øíüîì’ÿçîâî) çà 48 ãîä
òà ïðîãåñòåðîíó (0,5 ìã íà òâàðèíó âíóòð³øíüî-
ì’ÿçîâî) çà 4-5 ãîä äî òåñòóâàííÿ. Äîñë³äæåííÿ
ïðîâîäèëè â òåìí³é ê³ìíàò³ ïðè ñëàáêîìó ÷åðâî-
íîìó ñâ³òë³ íà ùóðàõ, ùî ïåðåáóâàëè â òåìðÿâ³ äî
ìîìåíòó òåñòóâàííÿ ïðîòÿãîì íå ìåíøå 4-5 ãîä.
Ñàìöÿ ïîì³ùàëè â êë³òêó çà 5 õâ äî òåñòóâàííÿ
äëÿ éîãî àäàïòàö³¿ äî óìîâ äîñë³äæåííÿ. Äî êîæ-
íîãî ñàìöÿ ï³äñàäæóâàëè äîñë³äæóâàíó ñàìèöþ,
ÿêà çíàõîäèëàñÿ â êë³òö³ âïðîäîâæ 10 õâ àáî äî 10
ñàäîê ñàìöÿ. Ðåºñòðóâàëè îçíàêè ïðîöåïòèâíî¿
ïîâåä³íêè (íàáëèæåííÿ, îáíþõóâàííÿ ñòàòåâèõ
îðãàí³â, ï³äñòðèáóâàííÿ, ïîêóñóâàííÿ âóõ) òà ðå-
öåïòèâíó ïîâåä³íêó (ê³ëüê³ñòü ëîðäîçíèõ ðå-
àêö³é). Îá÷èñëþâàëè ëîðäîçíèé êîåô³ö³ºíò, òîá-
òî â³äñîòîê ëîðäîçíèõ ðåàêö³é â³äíîñíî çàãàëüíî¿
ê³ëüêîñò³ ñàäîê ñàìöÿ. Äëÿ òåñòóâàííÿ ñòàòåâî¿
ïîâåä³íêè çà ÷îëîâ³÷èì òèïîì äî ï³ääîñë³äíî¿
ñàìèö³ ï³äñàäæóâàëè íà 10 õâ ðåöåïòèâíî àêòèâ-
íó ³íòàêòíó ñàìèöþ â ñòàä³¿ åñòðóñó. Ñïîñòåð³ãà-
ëè çà íàáëèæåííÿì òâàðèíè äî ðåöåïòèâíî¿ ñà-
ìèö³, îáíþõóâàííÿ íåþ ñòàòåâèõ îðãàí³â (÷îëîâ-
³÷à ïðîöåïòèâíà ïîâåä³íêà), à òàêîæ ðåºñòðóâàëè
ê³ëüê³ñòü ñàäîê (÷îëîâ³÷à êîïóëÿòèâíà ïîâåä³íêà).

Ñòðåñîâó ðåàêòèâí³ñòü ÃÃÀÑ âèâ÷àëè ó ñàìèöü
ùóð³â â³êîì 6 ì³ñ. Îö³íþâàëè ãîðìîíàëüíó ðåàê-
ö³þ êîðè íàäíèðêîâèõ çàëîç íà ãîñòðèé òåñò-ñòðåñ
(³ììîá³ë³çàö³ÿ ïðîòÿãîì 1 ãîä). Çíåæèâëåííÿ òâà-
ðèí ïðîâîäèëè ï³ä ñëàáêèì åô³ðíèì íàðêîçîì äî
òà â³äðàçó æ ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ³ììîá³ë³çàö³¿.

Äëÿ âèâ÷åííÿ íîðàäðåíåðã³÷íî¿ ðåàêòèâíîñò³
ÃÃÀÑ çà 8 ä³á äî åêñïåðèìåíòó òâàðèíàì â³êîì 8
ì³ñ, ùî ïåðåáóâàëè ï³ä õëîðàëã³äðàòíèì íàðêî-
çîì, ï³ä ñòåðåîòàêñè÷íèì êîíòðîëåì ó òðåò³é
øëóíî÷îê ìîçêó áóëî ³ìïëàíòîâàíî ñòàëåâó ñïðÿ-
ìîâóþ÷ó êàíþëþ ç ìàíäðåíîì [6]. Çà 24 ãîä äî
åêñïåðèìåíòó ó ïðàâó çîâí³øíþ ÿðåìíó âåíó ï³ä
ëåãêèì åô³ðíèì íàðêîçîì áóëî ââåäåíî ñèëàñòè-
êîâèé êàòåòåð [10]. Çà 1 ãîä äî ïî÷àòêó åêñïåðè-
ìåíòó êàòåòåð áóëî ïîäîâæåíî ïîë³åòèëåíîâîþ
òðóáêîþ, çàïîâíåíîþ ðîç÷èíîì ãåïàðèíó (50 Îä/
ìë 0,9 % ðîç÷èíó õëîðèäó íàòð³þ). Ìàíäðåí çà-
ì³íÿëè âíóòð³øíüîþ êàíþëåþ , ùî áóëà ïîïåðåä-
íüî çàïîâíåíà ðîç÷èíîì íîðàäðåíàë³íó á³òàðòðà-
òó (Koch Light Labs, Àíãë³ÿ). ²íôóç³þ íîðàäðåíà-
ë³íó (10 ìêã ó 2 ìêë 0,9% àï³ðîãåííîãî ðîç÷èíó

õëîðèäó íàòð³þ) ïðîâîäèëè ïðîòÿãîì 1 õâ. Çðàç-
êè êðîâ³ äëÿ âèçíà÷åííÿ âì³ñòó êîðòèêîñòåðîíó
â³äáèðàëè ³ç êàòåòåðà äî òà ÷åðåç 30, 60 ³ 90 õâ
ï³ñëÿ ³íôóç³¿ íîðàäðåíàë³íó.

Âì³ñò êîðòèêîñòåðîíó â ïëàçì³ êðîâ³ âèçíà÷àëè
ôëþîðèìåòðè÷íèì ì³êðîìåòîäîì [1], òåñòîñòåðî-
íó - ðàä³î³ìóíîëîã³÷íèì ìåòîäîì ç âèêîðèñòàííÿì
íàáîð³â “RIA Testosterone direct” ô³ðìè “Immunotech”
(Ôðàíö³ÿ). Ðàä³îàêòèâí³ñòü çðàçê³â âèì³ðþâàëè íà
ãàììà-ë³÷èëüíèêó 5500-Â (“Beckman”, ÑØÀ).

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó äàíèõ ïðîâîäèëè ç âèêî-
ðèñòàííÿì t-êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà ³ íåïàðàìåòðè÷-
íîãî U- êðèòåð³þ Â³ëêîêñîíà-Ìàííà-Ó³òí³.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ
Ã³ïåðàíäðîãåííèé ñòàí ó ùóð³â ç ³ìïëàíòîâà-

íèìè êàïñóëàìè ç òåñòîñòåðîíîì ï³äòâåðäæåíî
ðåçóëüòàòàìè âèì³ðþâàííÿ âì³ñòó òåñòîñòåðîíó â
ïëàçì³ êðîâ³. Ó ñàìèöü, àíäðîãåí³çîâàíèõ ó ïðåïó-
áåðòàòíîìó ïåð³îä³, ð³âåíü òåñòîñòåðîíó çðîñòàâ
ìàéæå óòðè÷³, à ó òâàðèí, ï³ääàíèõ ä³¿ íàäëèøêó
àíäðîãåí³â ó ïîñòïóáåðòàòíèé ïåð³îä, - á³ëüøå í³æ
ó 5 ðàç³â ïîð³âíÿíî ç íîðìîþ (ðèñ. 1).

Ó 83, 3% àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü, ÿêèì
³ìïëàíòóâàëè êàïñóëè ç òåñòîñòåðîíîì ó ïðåïó-
áåðòàòíîìó â³ö³, ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïîðóøåííÿ ìîð-
ôîãåíåçó âàã³íàëüíîãî åï³òåë³þ, âíàñë³äîê ÷îãî
â³äêðèòòÿ ï³õâè ó öèõ òâàðèí (57,8 ± 0,7 äîáà)
â³äáóâàëîñÿ â ñåðåäíüîìó íà 11,7 ä³á ï³çí³øå, í³æ
â êîíòðîë³ (46,1 ± 3,1 äîáà) (Ð<0,001). Îñê³ëüêè çà
ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ ïðîöåñ ñòàòåâîãî äîçð³âàííÿ
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êîíòðîëþºòüñÿ åñòðîãåíàìè, ñèíòåç ÿêèõ â
îðãàí³çì³ íàïðèê³íö³ ïóáåðòàö³¿ çíà÷íî çðîñòàº,
ìîæíà ä³éòè âèñíîâêó, ùî ïîðóøåííÿ ìîðôîãåíå-
çó âàã³íàëüíîãî åï³òåë³þ â³äáóâàºòüñÿ çàâäÿêè
àíòàãîí³ñòè÷í³é ä³¿ òåñòîñòåðîíó ïî â³äíîøåííþ
äî åíäîãåííèõ åñòðîãåí³â.

Ó ïåðåâàæíî¿ á³ëüøîñò³ òâàðèí ç åêñïåðèìåí-
òàëüíîþ ã³ïåðàíäðîãåí³ºþ ñïîñòåð³ãàëèñÿ ïîðó-
øåííÿ ñòàòåâî¿ öèêë³÷íîñò³, ÿê³, çàëåæíî â³ä òåð-
ì³íó ³ìïëàíòàö³¿ êàïñóë ç òåñòîñòåðîíîì - ó ïðå-
ïóáåðòàòíîìó àáî ñòàòåâîçð³ëîìó â³ö³, õàðàêòåðè-
çóâàëèñÿ íåðåãóëÿðíèìè åñòðàëüíèìè öèêëàìè ³ç
ïîäîâæåíîþ ñòàä³ºþ ä³åñòðóñó (ó 66,7 % ñàìèöü)
àáî ¿õ ïîâíèì ïåðåðèâàííÿì ³ ðîçâèòêîì ïåðñèñ-
òåíòíîãî ä³åñòðóñó (ó 64,3 % ñàìèöü) â³äïîâ³äíî.

Çì³íè ñòàíó åñòðàëüíèõ öèêë³â ïåâíîþ ì³ðîþ
óçãîäæóâàëèñü ³ ç ðåçóëüòàòàìè ìîðôîëîã³÷íîãî
äîñë³äæåííÿ ÿº÷íèê³â. Òàê, â ãðóï³ àíäðîãåí³çîâà-
íèõ ó ïðåïóáåðòàòíîìó â³ö³ òâàðèí ç íåðåãóëÿðíè-
ìè öèêëàìè ñïîñòåð³ãàëàñÿ ïîì³òíà òåíäåíö³ÿ äî
çíèæåííÿ ìàñè ÿº÷íèê³â (39,9 ± 2,6 ìã/100 ã ì.ò.)
ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì (43,5 ± 1,7 ìã/100 ã ì.ò.,

0,05< Ð<0,1). Â ÿº÷íèêàõ çíà÷íî çìåíøóâàëîñü
óòâîðåííÿ æîâòèõ ò³ë, ñïîñòåð³ãàëèñÿ ïîðóøåííÿ
ôîë³êóëîãåíåçó, äåãåíåðàòèâí³ çì³íè ôîë³êóëÿðíî-
ãî åï³òåë³þ, ùî ïîñèëþâàëî àòðåç³þ ôîë³êóë³â,
äð³áíîê³ñòîçíå àáî ê³ñòîçíå ¿õ ïåðåðîäæåííÿ (ðèñ.
2, À). Êð³ì òîãî â ÿº÷íèêàõ òâàðèí ö³º¿ äîñë³äíî¿
ãðóïè çíàéäåíî íåçíà÷íå, àëå â³ðîã³äíå ï³äâèùåí-
íÿ àðîìàòàçíî¿ àêòèâíîñò³ (12,61±0,31õ10-8Îä/ã)
ó ïîð³âíÿíí³ ç ³íòàêòíèìè òâàðèíàìè (11,39±0,31õ10-8

Îä/ã, Ð<0,05), ùî ìîæå áóòè çóìîâëåíî ï³äâèùåí-
íÿì ð³âíÿ ñóáñòðàòó àðîìàòàçè, òîáòî òåñòîñòåðî-
íó, â êðîâ³ àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü. Â³ðîã³äíèõ
çì³í 5α-ðåäóêòàçíî¿ àêòèâíîñò³ â ÿº÷íèêàõ íå âè-
ÿâëåíî.

Â àíäðîãåí³çîâàíèõ ó ñòàòåâîçð³ëîìó â³ö³ ñà-
ìèöü ùóð³â, ó ÿêèõ åñòðàëüí³ öèêëè ïðèïèíÿëèñü
³ ðîçâèâàâñÿ ñòàí ïåðñèñòåíòíîãî ä³åñòðóñó, çàç-
íà÷åí³ ïîðóøåííÿ ìàëè á³ëüø âèðàæåíèé õàðàê-
òåð. Ìàñà ÿº÷íèê³â çìåíøóâàëàñü äî 15,1 ± 1,3
ìã/100 ã ì.ò., òîáòî óòðè÷³, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
(46,0 ± 2,4 ìã/100 ã ì.ò., Ð<0,001). Ìîðôîëîã³÷-
íèì ïðîÿâîì öèõ çì³í áóëè ïîâíà â³äñóòí³ñòü
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æîâòèõ ò³ë â ÿº÷íèêàõ, ïîðóøåííÿ ôîë³êóëîãåíå-
çó, àòðåç³ÿ ôîë³êóë³â ³ ê³ñòîçí³ çì³íè (ðèñ. 2, Á).

Äîñë³äæåííÿ ñòàòåâî¿ ïîâåä³íêè ïîêàçàëî, ùî
ó ñàìèöü ùóð³â â³êîì 3 ì³ñ ç íåðåãóëÿðíèìè åñò-
ðàëüíèìè öèêëàìè, ÿê³ çàçíàâàëè ä³¿ íàäëèøêó
àíäðîãåí³â ó ïðåïóáåðòàòíîìó â³ö³, çíà÷åííÿ ïî-
êàçíèê³â òåñòóâàííÿ ñòàòåâî¿ ïîâåä³íêè çà æ³íî-
÷èì òèïîì ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàëèñÿ. Âñ³ âîíè
äåìîíñòðóâàëè àêòèâíó ïðîöåïòèâíó ³ ðåöåïòèâ-
íó ïîâåä³íêó. Ëîðäîçíèé êîåô³ö³ºíò - îñíîâíèé
ïîêàçíèê ðåöåïòèâíî¿ ïîâåä³íêè ñàìèöü, íå
â³äð³çíÿâñÿ â³ä êîíòðîëþ (ðèñ. 3). Âîäíî÷àñ ó äîñ-
ë³äíèõ òâàðèí ³ñòîòíî çì³íþâàëàñü ãåòåðîòèïîâà
ñòàòåâà ïîâåä³íêè. Ç’ÿâëÿëèñÿ êîìïîíåíòè ÷îëî-
â³÷î¿ ñòàòåâî¿ ïîâåä³íêè, à ñàìå - ñàäêè, ÿê³ õàðàê-
òåðí³ äëÿ ñàìö³â ³ ïîâí³ñòþ â³äñóòí³ ó íîðìàëü-
íèõ ñàìèöü, ùî âêàçóº íà ìàñêóë³í³çóâàëüíèé
åôåêò ã³ïåðàíäðîãåí³¿ â ïðåïóáåðòàòíèé ïåð³îä
(ðèñ. 3).

Á³ëüø çíà÷í³ ïîðóøåííÿ ñòàòåâî¿ ïîâåä³íêè
ïðîäåìîíñòðîâàíî â àíäðîãåí³çîâàíèõ ó ñòàòåâîç-
ð³ëîìó â³ö³ ñàìèöü ùóð³â. Ó òâàðèí â³êîì 6 ì³ñ,
ÿê³ ïåðåáóâàëè â ñòàä³¿ ïåðñèñòåíòíîãî ä³åñòðóñó,
ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíà÷íå ïîñëàáëåííÿ æ³íî÷î¿ ñòàòå-
âî¿ ïîâåä³íêè, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü â³ðîã³äíå çìåí-
øåííÿ íà 30,8 % ëîðäîçíîãî êîåô³ö³ºíòà ïî-
ð³âíÿííî ç òâàðèíàìè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (ðèñ. 3).
Çì³íè ñòàòåâî¿ ïîâåä³íêè çà ÷îëîâ³÷èì òèïîì ó
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ñàìèöü ö³º¿ äîñë³äíî¿ ãðóïè çà
ñâîºþ ñïðÿìîâàí³ñòþ áóëè îäíà-
êîâèìè ç òàêèìè ó òâàðèí çà óìîâ
ã³ïåðàíäðîãåí³¿ ó ïðåïóáåðòàòíèé
ïåð³îä, ïðè öüîìó ñòóï³íü ¿õ ïðîÿâó
áóâ âèðàçí³øèì, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü
çá³ëüøåííÿ ó 2,3 ðàçà ê³ëüêîñò³ ñà-
äîê (ðèñ. 3). Îòæå, ã³ïåðàíäðîãåí³ÿ
ó ñòàòåâîçð³ëèõ ñàìèöü ñïðè÷èíÿ-
ëà ÿê ìàñêóë³í³çàö³þ, òàê ³ äåôåì-
³í³çàö³þ ñòàòåâî¿ ïîâåä³íêè.
Ö³ëêîì î÷åâèäíî, ùî ñòóï³íü ïîðó-
øåííÿ ñòàòåâî¿ ïîâåä³íêè â àíäðî-
ãåí³çîâàíèõ òâàðèí çàëåæèòü â³ä
ð³âíÿ àíäðîãåííî¿ íàñè÷åííîñò³
îðãàí³çìó, ÿêèé, ÿê ïîêàçàëè íàø³
ãîðìîíàëüí³ äîñë³äæåííÿ, çíà÷íî
âèùèé ó ñàìèöü, ùî çàçíàâàëè ä³¿
íàäëèøêó àíäðîãåí³â ó ñòàòåâîçð³-
ëîìó â³ö³ (ðèñ. 1).

Ó ñàìèöü ùóð³â, ï³ääàíèõ ä³¿
íàäëèøêó àíäðîãåí³â ó ñòàòåâîçð-
³ëîìó â³ö³, âèÿâëåíî ïåâí³ çì³íè
ñòðåñîâî¿ òà íîðàäðåíåðã³÷íî¿ ðå-
àêòèâíîñò³ ÃÃÀÑ. Çîêðåìà áóëî
ïîêàçàíî, ùî ó äîñë³äíèõ òâàðèí
â³êîì 6 ì³ñ, ÿê³ ïåðåáóâàëè â ñòàä³³ ïåðñèñòåíòíî-
ãî ä³åñòðóñó ùîíàéìåíøå 10 ä³á, ìàº ì³ñöå ïî-
ñëàáëåííÿ ðåàêö³¿ êîðè íàäíèðêîâèõ çàëîç íà ãî-
ñòðèé ñòðåñ íà òë³ â³ðîã³äíîãî çíèæåííÿ áàçàëü-
íîãî òà ³íäóêîâàíîãî ãîñòðèì ñòðåñîì ð³âíÿ
êîðòèêîñòåðîíó â ïëàçì³ êðîâ³ (ðèñ. 4). ßê â³äîìî,
â íîðì³ ó ñàìèöü ùóð³â ñòðåñîâà ðåàêö³ÿ ÃÃÀÑ
ôîðìóºòüñÿ ï³ä âïëèâîì ñòèìóëþâàëüíî¿ ä³¿ åñò-
ðîãåí³â íà ñåêðåö³þ ÀÊÒÃ [7, 14]. Ç îãëÿäó íà òå,
ùî ó ñòàòåâîçð³ëèõ ñàìèöü ç ã³ïåðàíäðîãåííîþ
àíîâóëÿö³ºþ ãàëüìóºòüñÿ ôîë³êóëîãåíåç òà ïîñè-
ëþþòüñÿ äåãåíåðàòèâí³ çì³íè ôîë³êóëÿðíîãî åï³-
òåë³þ (ðèñ. 2, Á), ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî çà öèõ
óìîâ êë³òèíè ôîë³êóëÿðíîãî åï³òåë³þ âòðà÷àþòü
çäàòí³ñòü äî á³îñèíòåçó åñòðîãåí³â íà íîðìàëüíîìó
ð³âí³, à îòæå ïîñëàáëþºòüñÿ ¿õ ñòèìóëþâàëüíèé
âïëèâ íà ñòðåñîâó â³äïîâ³äü ÃÃÀÑ. Êð³ì òîãî, íå
ìîæíà âèêëþ÷èòè éìîâ³ðí³ñòü ïðÿìî¿ ãàëüì³âíî¿ ä³¿
àíäðîãåí³â íà ôóíêö³þ ÃÃÀÑ [9].

Ïðè äîñë³äæåíí³ íîðàäðåíåðã³÷íî¿ ðåàêòèâ-
íîñò³ ÃÃÀÑ âñòàíîâëåíî, ùî ó êîíòðîëüíèõ ñà-
ìèöü ó â³äïîâ³äü íà ââåäåííÿ íîðàäðåíàë³íó ó
òðåò³é øëóíî÷îê ìîçêó íà 30-é õâ äîñòîâ³ðíî
ï³äâèùóºòüñÿ ð³âåíü êîðòèêîñòåðîíó â ïëàçì³
êðîâ³, ÿêèé ïîñòóïîâî, ïî÷èíàþ÷è ç 60-î¿ õâ, ïî-
âåðòàºòüñÿ äî íîðìàëüíîãî (ðèñ. 5). Â àíäðîãåí-
³çîâàíèõ ñàìèöü â³êîì 8 ì³ñ, ÿê³ ïåðåáóâàëè â
ñòàä³¿ ïåðñèñòåíòíîãî ä³åñòðóñó, ðåàêö³ÿ êîðè íàä-
íèðêîâèõ çàëîç íà öåíòðàëüíó íîðàäðåíåðã³÷íó

ñòèìóëÿö³þ áóëà äåùî ïîäîâæåíà ó ÷àñ³ (ïîâåðíåí-
íÿ ð³âíÿ ãîðìîíó äî áàçàëüíîãî â³äáóâàëîñü íà 90-é
õâ). Ïðè öüîìó àìïë³òóäà àäðåíîêîðòèêàëüíî¿ ðå-
àêö³¿ ÃÃÀÑ, ùî âèçíà÷àºòüñÿ ïðèð³ñòîì ð³âíÿ êîð-
òèêîñòåðîíó -â ïëàçì³ êðîâ³ ó â³äïîâ³äü íà íîðàä-
ðåíåðã³÷íó ñòèìóëÿö³þ ã³ïîòàëàìóñà â³äíîñíî âè-
õ³äíîãî ð³âíÿ, â àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü áóëà
ï³äâèùåíîþ âïðîäîâæ âñüîãî òåðì³íó ñïîñòåðå-
æåííÿ. Ö³ëêîì éìîâ³ðíî, ùî çì³íè àäðåíîêîðòè-
êàëüíî¿ ðåàêö³¿ íà öåíòðàëüíó íîðàäðåíåðã³÷íó
ñòèìóëÿö³þ â àíäðîãåí³çîâàíèõ ó ñòàòåâîçð³ëîìó
â³ö³ òâàðèí ìîæóòü áóòè ñïðè÷èíåí³ íå÷óòëèâ³-
ñòþ öåíòð³â ðåãóëÿö³¿ ÃÃÀÑ äî ãàëüì³âíîãî âïëè-
âó íàäëèøêó öèðêóëþþ÷èõ àíäðîãåí³â. Íà-
òîì³ñòü ç’ÿñóâàííÿ ãåíåçó öüîãî ÿâèùà ïîòðåáóº
ñïåö³àëüíèõ äîñë³äæåíü.

Âèñíîâêè
1. Àíäðîãåí³çàö³ÿ ñàìèöü ùóð³â ó ïðåïóáåðòàò-

íîìó àáî ñòàòåâîçð³ëîìó â³ö³ ïðèçâîäèòü äî ðîç-
âèòêó àíîâóëÿòîðíîãî ñòàíó, ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ
ïîðóøåííÿì àáî ïðèïèíåííÿì åñòðàëüíèõ öèêë³â,
âèêëèêàº ïàòîëîã³÷í³ çì³íè ã³ñòîëîã³÷íî¿ áóäîâè
ÿº÷íèê³â ³ ïîì³ðíå ï³äâèùåííÿ â íèõ àðîìàòàçíî¿
àêòèâíîñò³, à òàêîæ ñïðè÷èíþº ìàñêóë³í³çàö³þ òà/
àáî äåôåì³í³çàö³þ ñòàòåâî¿ ïîâåä³íêè.

2. Ó ñàìèöü ùóð³â, ï³ääàíèõ ä³¿ íàäëèøêó àí-
äðîãåí³â ó ñòàòåâîçð³ëîìó â³ö³, âèÿâëåíî çì³íè
ñòðåñîâî¿ òà íîðàäðåíåðã³÷íî¿ ðåàêòèâíîñò³
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ÃÃÀÑ: ïîñëàáëåííÿ àäðåíîêîðòèêàëüíî¿ ðåàêö³¿
íà ñòðåñîâó ñòèìóëÿö³þ òà ¿¿ ïðîëîíãîâàíà
â³äïîâ³äü íà ââåäåííÿ íîðàäðåíàë³íó ó òðåò³é
øëóíî÷îê ìîçêó.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü
Âèçíà÷åííÿ ïðîâ³äíî¿ ðîë³ ã³ïåðàíäðîãåí³¿ â

ïàòîãåíåç³ ïîðóøåíü ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â, ñòà-
òåâî¿ ïîâåä³íêè, ðåïðîäóêòèâíî¿ ôóíêö³¿-òà ðåàê-
òèâíîñò³ ÃÃÀÑ ó â³ääàëåí³ ïåð³îäè ³íäèâ³äóàëüíî-
ãî ðîçâèòêó îðãàí³çìó ìîæå ìàòè ñóòòºâå çíà÷åí-
íÿ äëÿ ö³ëåñïðÿìîâàíîãî ïîøóêó ³ ðîçðîáêè çà-
ñîá³â çàïîá³ãàííÿ òà êîðåêö³¿ öèõ ðîçëàä³â.
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ÍÀÐÓØÅÍÈß ÍÅÉÐÎÝÍÄÎÊÐÈÍÍÎÉ
ÐÅÃÓËßÖÈÈ ÑÈÑÒÅÌ ÐÅÏÐÎÄÓÊÖÈÈ È

ÀÄÀÏÒÀÖÈÈ Ó ÑÀÌÎÊ ÊÐÛÑ ÏÐÈ
ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÉ ÃÈÏÅÐÀÍÄÐÎÃÅÍÈÈ

À. Ã. Ðåçíèêîâó Í.Ä. Íîñåíêî, Ï.Â. Ñèíèöûí,
Ë.Â. Òàðàñåíêî, À.À. Ëèìàðåâà, Ë.È. Ïîëÿêîâà

Ðåçþìå. Àíäðîãåíèçàöèÿ ñàìîê êðûñ (ïîäêîæíàÿ èìï-
ëàíòàöèÿ êàïñóë, ñîäåðæàùèõ êðèñòàëëè÷åñêèé òåñòîñòå-
ðîí) â ïðåïóáåðòàòíîì èëè ïîñòïóáåðòàòíîì ïåðèîäå, ïðè-
âîäèò ê ðàçâèòèþ àíîâóëÿòîðíîãî ñîñòîÿíèÿ, õàðàêòåðèçóþ-
ùåãîñÿ íàðóøåíèåì èëè ïðåêðàùåíèåì ýñòðàëüíûõ öèêëîâ,
âûçûâàåò ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ãèñòîëîãè÷åñêîì
ñòðîåíèè ÿè÷íèêîâ è óìåðåííîå ïîâûøåíèå â íèõ àðîìàòàç-
íîé àêòèâíîñòè. Ó àíäðîãåíèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ îòìå÷å-
íà ìàñêóëèíèçàöèÿ ïîëîâîãî ïîâåäåíèÿ, à òàêæå îñëàáëåíèå
àäðåíîêîðòèêàëüíîè ðåàêöèè íà ñòðåññîðíóþ ñòèìóëÿöèþ è
åå ïðîëîíãèðîâàííûé îòâåò íà ââåäåíèå íîðàäðåíàëèíà â
òðåòèé æåëóäî÷åê ìîçãà. Óñòàíîâëåíèå âåäóùåé ðîëè ãèïå-
ðàíäðîãåíèè â ïàòîãåíåçå íåéðîýíäîêðèííûõ íàðóøåíèé
ìîæåò èìåòü ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ öåëåíàïðàâëåííîãî
ïîèñêà è ðàçðàáîòêè ñðåäñòâ ïðåäóïðåæäåíèÿ è êîððåêöèè
ýòèõ ðàññòðîéñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïåðàíäðîãåíèÿ, ïîëîâîå ïîâåäåíèå,
ðåïðîäóêöèÿ, àäàïòàöèÿ, ïðåïóáåðòàòíûé è ïîñòïóáåðòàò-
íûé ïåðèîäû.

DISTURBANCES IN NEUROENDOCRINE
REGULATION OF REPRODUCTION AND

ADAPTATION SYSTEMS IN FEMALE RATS WITH
EXPERIMENTAL HYPERANDROGENICITY

A. G. Reznikov, N. D. Nosenko, P. V. Sinitsyn,
L. V. Tarasenko, A.A. Lymareva, L.L Poliukova

Abstract. Androgenization of pre- or postpubertal female
rats (subcutaneous implantation of testosterone filled capsules)
gives rise to anovulation, characterized by disturbances of es-
trous cyclicity or its discontinuation, provokes pathological
changes in ovarian histology and mild increase of aromatase ac-
tivity. The masculinization of sexual behavior was observed as
well as a decrease of adrenocortical response to stress stimula-
tion and prolonged reaction to noradrenaline infusion into the
third brain ventricle. The evaluation of leading role of
hyperandrogenicity in the pathogenesis of neuroendocrine dis-
orders may be of importance for the search and development of
the methods of prevention and therapy of those disorders.

Key words: hyperandrogenicity, sexual behavior, reproduc-
tion, adaptation, pre- and postpubertal periods.
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