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Целью работы была оценка биохимических показателей семенников крыс с метаболическим

синдромом (МС), индуцированным в ювенильном возрасте. Крысы линии Вистар в возрасте 21 дня
были разделены на 2 группы: 1-я — контроль, 2-я — МС (замена питьевой воды на 10 % рас-
твор фруктозы). Развитие МС в детском возрасте оказало сильное влияние на про/антиокси-
дантную систему семенников: в 2,2 раза интенсифицировались процессы перекисного окисле-
ния липидов, на 15 % возрастала активность каталазы, на 9 % снижался уровень содержания
глутатиона. Таким образом, индукция МС в детстве вызывала отдаленные нарушения в тести-
кулярных клетках на биохимическом уровне. Результаты обосновывают необходимость даль-
нейших исследований, в том числе разработку эффективных методов профилактики и лечения
мужского бесплодия, вызванного МС.
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Adolescence is decisive with regard to the formation of reproductive function, so almost in half of cases

childhood and adolescence diseases are causes of male infertility. To date no emphasis has been placed
on examination of effect of childhood metabolic syndrome (MS) on testes parameters in puberty.

The aim of present study was an estimation of biochemical indices in rat testes following MS induced
in juvenile age.

Wistar albino male rats of 21 days age were divided into 2 groups (10 animals in each): (1) control,
(2) MS. MS was induced by full replacement of drinking water by 10 % fructose solution. To confirm
the adequacy of the applied model of MC, the relevant clinical biochemical parameters of blood serum
were evaluated. It was shown an increase in the glucose content by 71 %, triglycerides by 43 %, total
cholesterol by almost 20 %, and low density lipoprotein content by 36 % as compared with control.
Development of MS in childhood greatly affected testicular pro- and antioxidant systems: we recorded
lipid peroxidation processes intensification 2.2 times, increase of catalase activity 15 % and decrease
of glutathione content 9 % as compared with control.

Changes in the activity of testicular glutathione-dependent enzymes have not been revealed at
this stage of the pathological process.
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Вступ

Серед порушень репродук-
тивної функції у чоловіків за
умов метаболічного синдрому
(МС) привертає увагу той факт,
що репродуктивна функція під-
літків — це одна з найбільш
чутливих систем організму, яка
тонко реагує на різні зовнішні
впливи. Підлітковий вік — від
початку пубертатного періоду
і до його завершення — є ви-
значальним у становленні ре-
продуктивної функції, і саме за-
хворювання дитячого та підліт-
кового періоду розвитку зумов-
люють майже половину випад-
ків чоловічої інфертильності.
Численні дослідження показа-
ли, що розв’язати проблеми
андрологічного характеру у до-
рослих чоловіків складно саме
через занедбаність і необорот-
ні зміни внаслідок несвоєчас-
ної діагностики або неадекват-
них лікувальних заходів у ди-
тячому віці [1].

Зважаючи на вищезазначе-
не, актуальним є експеримен-
тальне вивчення вікових особ-
ливостей формування пору-
шень чоловічої репродуктивної
функції за МС.

Метою даної роботи було
вивчення впливу МС, що роз-
винувся в ювенільному віці, на
біохімічні показники гонад щу-
рів-самців.

Матеріали та методи
дослідження

Для досліджень використо-
вували щурят-самців, у яких
щойно закінчився підсосний
період (віком 3 тиж.) з почат-
ковою масою тіла 50–70 г. Тва-
рини були надані розплідни-
ком експериментально-біоло-

гічної клініки ДУ «Інститут фар-
макології та токсикології НАМН
України» і утримувалися в стан-
дартних умовах віварію за тем-
ператури 22–24 °C і відносної
вологості 30–70 %, з вільним до-
ступом до корму та води. План
досліджень був розглянутий та
схвалений Комітетом з біоети-
ки ДУ «Інститут фармакології та
токсикології НАМН України»; усі
процедури, пов’язані з гуман-
ним поводженням із тваринами
та їхнім використанням в експе-
риментах, були дотримані.

Тварин було розподілено
на 2 групи по 10 у кожній: 1-ша
група — контроль; 2-га група
— модель МС (заміна води
для пиття на 10 % розчин фрук-
този протягом 8 тиж.) [2]. Че-
рез 8 тиж. споживання 10 %
розчину фруктози самців під
легким ефірним наркозом під-
давали евтаназії дислокацією
шийних хребців. Перед евта-
назією у тварин під легким
ефірним наркозом брали кров
із стегнової вени для виділен-
ня сироватки для біохімічних
досліджень. У роботі керува-
лися методичними рекоменда-
ціями з доклінічного вивчення
лікарських засобів [3]. Біохіміч-
ні показники сироватки крові,
що характеризують розвиток
МС, визначали на біохімічному
аналізаторі Prestig 24i (Японія),
використовуючи біотести ви-
робництва фірми “P. Z. Corma-
ny” (Польща). Вилучені для біо-
хімічних досліджень зразки сі-
м’яників зберігали до викори-
стання у рідкому азоті. У гомо-
генаті сім’яників оцінювали
стан про- і антиоксидантної
систем, визначаючи швидкість
утворення продуктів реакції з
тіобарбітуровою кислотою [4],

вміст відновленого глутатіону [5],
активність глутатіон-S-транс-
ферази [6] та глутатіонредук-
тази [7], а також каталази [8].
Білок у гомогенаті сім’яників
визначали за методом Lowry і
співавт. [9].

Статистичний аналіз резуль-
татів експерименту проводили
з використанням t-критерію
Стьюдента. Дані представля-
ли як середнє значення ± по-
хибка середнього (M±m). Різ-
ницю між досліджуваними по-
казниками вважали статистич-
но достовірною при значенні
р<0,05.

Результати досліджень
та їх обговорення

Згідно з рекомендаціями
Американської асоціації кар-
діологів 2001 р., виділяють
5 основних компонентів МС:
надмірна маса тіла або ожи-
ріння, підвищення рівня холе-
стерину ліпопротеїдів низької
щільності (ЛПНЩ), гіпертри-
гліцеридемія, порушення глю-
козотолерантності, артеріальна
гіпертензія. Висновок про наяв-
ність МС роблять за наявності
3 компонентів із 5 [10].

Для підтвердження адек-
ватності застосованої моделі
МС нами були оцінені відповід-
ні клінічні біохімічні показники
сироватки крові, результати
(табл. 1). Відмічено зростання
вмісту глюкози на 71 %, триглі-
церидів — на 43 %, загально-
го холестерину майже на 20 %
та вмісту ЛПНЩ на 36 % порів-
няно з контролем.

Розвиток гіперглікемії, збі-
льшення вмісту ЛПНЩ, загаль-
ного холестерину та тригліце-
ридів у сироватці крові пубер-
татних щурів, яких утримували

Thus, induction of MS in childhood provoked remote disturbances in testicular cells at biochemical
level. These and other pathological events in testicular tissues need to be investigated profoundly as
processes affecting spermatogenesis and probably underlying male infertility in adults. The results
substantiate further studies, including the development of effective methods of prevention and treatment
of male infertility caused by MS.

Key words: pro/antioxidant system, metabolic syndrome, juvenile age.
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на високовуглеводному раціо-
ні, є підтвердженням індуку-
вання МС.

Вважається, що при МС важ-
ливу роль відіграє оксидатив-
ний стрес як неспецифічний
фактор у розвитку патологіч-
них змін [11]. Збільшення про-
оксидантної ємності організ-
му за умов МС, як правило,
супроводжується зниженням
продуктивності антиоксидант-
ного захисту, що створює умо-
ви для розвитку окисного стре-
су. Внаслідок підвищеної про-
дукції активних форм кисню
(АФК) ушкоджуються життєво
важливі макромолекули клі-
тин, такі як ДНК, білки, ліпіди
та вуглеводи [12].

Наразі оксидативний стрес у
дітей не визначається як фак-
тор розвитку МС, але є повідом-
лення про кореляцію між підви-
щенням окиснювального стре-
су й ендотеліальною дисфунк-
цією у дітей з ожирінням [13].

Незважаючи на низьку на-
пругу кисню, що характеризує
тестикулярне мікросередови-
ще, ця тканина залишається
вразливою до окиснювального
стресу внаслідок великої кіль-
кості високоненасичених жир-
них кислот, а також наявності
систем, що потенційно можуть
генерувати АФК [14].

Підтвердженням цього є на-
ведені у табл. 2 дані, які свід-
чать, що в сім’яниках щурів з
МС активність процесів пере-
кисного окиснення ліпідів (ПОЛ)
зростала у 2,2 разу порівняно
з контролем. Одночасно в сі-
м’яниках тварин фіксували не
значне, але достовірне зрос-
тання активності каталази на
15 % та зниження вмісту від-
новленого глутатіону на 9 %.

Багатофункціональні гемо-
вмісні каталази — гетерогенна
група ферментів, які проявля-
ють найбільшу активність у ка-
талізі реакції розкладання пе-
роксиду водню (Н2О2), що є

токсичним продуктом утиліза-
ції молекулярного кисню. Ката-
лаза метаболізує Н2О2 з утво-
ренням води і кисню, запобі-
гаючи його накопиченню в клі-
тині. Це високоактивний фер-
мент, що не потребує енергії
для активації, належить до
першої ланки внутрішньоклі-
тинного захисту від активних
форм кисню [15]. Наші дані
стосовно компенсаторного
підвищення активності ката-
лази цілком узгоджуються з
результатами інших авторів,
які виявили подібну спрямова-
ність змін активності даного
ферменту при цукровому діа-
беті [16].

Глутатіон має плейотропні
властивості, відіграючи роль
донора електронів для деяких
антиоксидантних ферментів та
утворюючи кон’югати з низкою
шкідливих ендогенних речовин
і ксенобіотиків за участі глута-
тіон-S-трансферази. Підтрим-

ка рівня відновленої форми
глутатіону відбувається двома
шляхами. Одним з них є синтез
de novo із залученням с-глу-
тамілцистеїн-синтетази та глу-
татіон-синтетази. Другий яв-
ляє собою систему рециркуля-
ції за участі глутатіонредукта-
зи, яка відновлює окиснений
глутатіон завдяки НАДФН. Крім
прямої взаємодії відновленого
глутатіону з АФК, він служить
донором електронів для де-
яких пероксидаз, у тому числі
глутатіонпероксидази і перок-
сиредоксинів [17]. У сім’яниках
надходження відновленого
глутатіону з клітин Сертолі не-
обхідне не лише для захисту
від АФК, а й як амінокислотне
джерело для процесів сперма-
тогенезу [17]. Рівень відновле-
ного глутатіону є важливим лі-
мітуючим фактором для актив-
ності глутатіон-S-трансферази
та глутатіонредуктази. Врахо-
вуючи зазначене нами, було

Таблиця 1
Біохімічні показники сироватки крові

щурів-самців з метаболічним синдромом,
що розвинувся в ювенільному віці, ммоль/л, M±m, n=10

              
Показник

                             Експериментальна група

Контроль МС

Глюкоза 5,45±0,76 9,33±0,42*
Загальний холестерин 1,48±0,05 1,73±0,10*
Тригліцериди 0,47±0,03 0,67±0,08*
ЛПНЩ 0,230±0,021 0,312±0,015*

Примітка. У табл. 1 і 2: * — р≤0,05 порівняно з контрольною групою.

Таблиця 2
Показники про- і антиоксидантної активності

в сім’яниках щурів-самців з метаболічним синдромом,
що розвинувся в ювенільному віці, M±m, n≥≥≥≥≥6

                     
Показник

                             Експериментальна група

Контроль МС

Швидкість аскорбатзалежного 0,083±0,022 0,184±0,013*
утворення продуктів реакції з ТБК,
мкмоль/(хв . мг білка)

Активність каталази, 20,14±0,49 23,22±0,78*
нмоль/(хв . мг білка)

Вміст відновленого глутатіону, 3,91±0,11 3,58±0,32*
нмоль/мг білка
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досліджено активність цих ен-
зимів у сім’яниках щурів з МС.
На даній стадії патологічного
процесу змін активності глута-
тіонзалежних ферментів не
виявлено (рис. 1). Даний фе-
номен потребує більш ґрун-
товних механістичних дослі-
джень, але можна припустити
залучення певних компенса-
торних механізмів.

Висновок

Отримано нові важливі дані
стосовно біохімічних порушень
у сироватці крові та сім’яниках
щурів внаслідок МС, що розви-
нувся в ювенільному віці. Ви-
явлений нами розвиток дисба-
лансу в антиоксидантній систе-
мі сім’яників і посилення окис-
ного стресу за умов МС може
призводити до того, що АФК
виходять з-під контролю анти-
оксидантної системи, ушко-
джуючи різні структури клітин,
залучених до сперматогенезу.
Результатом цих процесів у
тестикулах може стати ушко-
дження сперматозоїдів, що

призводить до їх загибелі, по-
рушень структури і/або функ-
ціональних якостей (рухливос-
ті та здатності до запліднення).
Представлені результати до-
слідження поглиблюють уяв-
лення щодо механізмів розвит-
ку порушень чоловічої репро-
дуктивної функції за умов МС
і створюють підґрунтя для по-
дальших досліджень, у тому
числі розробки ефективних ме-
тодів запобігання та лікування
чоловічої безплідності, викли-
каної МС.

Ключові слова: про/анти-
оксидантна система, метабо-
лічний синдром, ювенільний
вік.
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Рис. 1. Активність глутатіон-S-трансферази (а) та глутатіонредук-
тази (б) у сім’яниках щурів із метаболічним синдромом, що розвинув-
ся в ювенільному віці, M±m, n≥6: 1 — контроль; 2 — метаболічний
синдром
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