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За останнє десятирiччя у рiзних країнах
свiту констатується погiршення показникiв
сперматогенної функцiї [1]. Чоловiчий фа-
ктор безплiддя, за рiзними даними, коли-
вається вiд 30 до 50%, з яких приблизно
у 32% випадкiв констатується iдiопатична
форма [2], чинники якої можуть закладати-
ся ще на раннiх етапах розвитку особини [3].

Формування повноцiнних гонад та ста-
новлення репродуктивної функцiї в ранньо-
му онтогенезi залежить не тiльки вiд по-
слiдовностi експресiї рiзноманiтних генiв на
статевих хромосомах, але й визначається чи-
сленними факторами довкiлля, спроможни-
ми впливати на розвиток органiзму в пре- та
постнатальному перiодi життя [4].

На сьогоднi велика кiлькiсть спецiалi-
зованої лiтератури з репродуктивної меди-
цини присвячена впливу емоцiйного стре-
су та вiльнорадикального окислення на чо-
ловiчу статеву функцiю у дорослому вiцi,
зокрема на сперматогенез [5, 6]. Вiдомо, що
стрес є патогенетичним чинником, якому
притаманнi властивостi активацiї стресре-
алiзуючих (прооксидантних) та стреслiмi-
туючих (антиоксидантних) систем органi-
зму [7]. Порушення балансу мiж цими си-
стемами призводить до пiдвищення кiлько-
стi вiльних радикалiв та розвитку оксида-
тивного стресу. До вiльних радикалiв нале-
жить оксид азоту (NO), який продукується
НАДФН-залежними NO-синтазами (NOS)

окисненням L-аргiнiну в L-цитрулiн. У фiзiо-
логiчних концентрацiях NO задiяний у про-
цесах заплiднення, тодi як пiдвищений вмiст
оксиду азоту та продукти його перетворення
(нiтрозосполуки, нiтрити, нiтрати, перокси-
нiтрити) є цитотоксичними. Вони спромо-
жнi в сперматозоїдах iнiцiювати оксидатив-
нi пошкодження клiтинних лiпiдiв, протеї-
нiв, ДНК та призводити, таким чином, до
чоловiчого безплiддя [8, 9].

Рiзноманiтнi види стресу, їх потужнiсть
та тривалiсть у критичнi перiоди онтогене-
зу можуть по-рiзному вплинути на розви-
ток особини та подальше функцiонування
систем її органiзму. Доведено, що емоцiйний
стрес вагiтної самки у першому триместрi
вагiтностi призводить до виражених ушко-
джень репродуктивної системи та порушен-
ня центральних нейромедiаторних механi-
змiв її регуляцiї у самцiв-нащадкiв [10]. Перi-
од молочного вигодовування, як свiдчать до-
слiдження, є також надзвичайно чутливим
до дiї стресу [11], але наслiдки сполучення
цих чинникiв для становлення та подаль-
шого функцiонування репродуктивної систе-
ми дорослих особин дослiджено недостатньо.
Через поширенiсть стану психоемоцiйного
стресу у матерiв пiд час лактацiї зростає
важливiсть дослiдження його вiдстроченої
дiї на стан сперматогеної функцiї сiм’яникiв
та прооксидантно-антиоксидантний баланс
у статевозрiлих нащадкiв [12].
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З огляду на вищенаведене, метою нашо-
го дослiдження було виявлення вiддалених
наслiдкiв довготривалої дiї м’якого емоцiй-
ного стресу в перiод молочного вигодовуван-

ня для стану про- та антиоксидантого ба-
лансу та сперматогенезу у дорослих самцiв
щурiв.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослiдження проводили на щурах попу-
ляцiї Вiстар у вiдповiдностi з «Загальноети-
чними принципами експериментiв на твари-
нах» (Україна, 2001). Iнтактнi вагiтнi сам-
ки, заплiдненi iнтактними самцями, за 2–3
днi до пологiв були рандомiзованi на групи
з умовними позначками Контроль (iнтактнi
тварини) та Стрес.

Пiсля пологiв у групi Стрес з третьої по
15 добу життя був вiдтворений емоцiйний
стрес нащадкiв за моделлю «clean bedding»,
для чого їх вiдокремлювали вiд виводку та
матерi на 15 хв. i розмiщували на чисту
пiдстилку. Одночасно у цей перiод самку
помiщали у пусту клiтку, де перед цим зна-
ходились самцi (експозицiя до запаху «чу-
жого» самця) [13]. Нащадкiв дорощували
до 10-мiсячного вiку та виводили з дослi-
ду шляхом швидкої декапiтацiї. У самцiв
вивчали параметри спермограми суспензiї
епiдидимальних сперматозоїдiв.

В сироватцi кровi визначали концентра-
цiю оксиду азоту за сумарним вмiстом ста-
бiльних нiтрит-анiонiв (NOх) (нiтритiв та
нiтратiв) за методикою взаємодiї NOх з ре-
активом Гриссу та утворення кольорового
розчину. Оптичну густину вимiрювали при
λ=546 нм. Вмiст NOх в пробi визначали
за калiбрувальним графiком стандартного
розчину нiтриту натрiю [14]. Концентрацiю
вiльного аргiнiну, що є попередником утво-
рення NО в органiзмi, визначали за методом
взаємодiї аргiнiну гiдрохлориду зi спирто-
вим розчином α-нафтолу та гiпобромним ре-
активом. Оптичну густину кольорового роз-
чину вимiрювали при λ=500 нм [15].

Зважаючи на нормальний характер роз-
подiлу даних у вибiрках, оцiнку статисти-
чної значущостi вiдмiнностей показникiв
мiж групами проводили з використанням
критерiю t Ст’юдента. Данi представлено як
X ± SX .

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У нашому експериментi спостерiгалися
ознаки порушення прооксидантно-антиокси-
дантого балансу у дорослих особин, якi за-
знали довготривалої дiї м’якого емоцiйного
стресу в перiод молочного вигодовування.
Так, в групi Стрес вмiст у сироватцi кровi
оксиду азоту пiдвищився в 4 рази (табл. 1).

Необхiдно зазначити, що оксид азоту
в клiтинах може синтезуватися не тiльки de

novo з аргiнiну, але й шляхом реутилiзацiї
за допомогою нiтрит- та нiтратредуктаз iз
нiтритiв та нiтратiв за умов високих концен-
трацiй кисню [16]. Вiдомо, що цитотоксичнi
продукти перетворення оксиду азоту зда-
тнi блокувати процеси синтезу ДНК, подiлу
клiтини, утворення енергiї в циклi Кребса
та перенесення електронiв у електронтранс-
портних ланцюгах. Порушення мiтохондрi-

Т а б л и ц я 1
Вмiст стабiльних метаболiтiв циклу оксиду азоту та аргiнiну в сироватцi

кровi контрольних та стресованих щурiв

Показник
Контроль
(n=8)

Стрес
(n=8)

(NOх), мкмоль/л 0,15± 0,01 0,61± 0,02*

Аргiнiн, мкмоль/л 90,39± 1,08 24,68± 2,08*

П р и м i т к а. * — статистично значущi вiдмiнностi вiд групи Контроль (Р6 0,05).
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Т а б л и ц я 2
Параметри спермограми контрольних та стресованих щурiв

Показник
Контроль
(n=8)

Стрес
(n=8)

Концентрацiя спермiiїв, млн/мл 72,50± 2,57 38,67± 5,79*

Рухливi сперматозоїди,% 81,83± 3,26 53,67± 6,25*

Патологiчнi форми,% 17,17± 1,14 44,17± 3,02*

П р и м i т к а. Як у табл. 1.

ального окиснення в сiм’яниках внаслiдок
утворення вiльних радикалiв призводить до
зниження рухливостi спермiїв [17, 18].

В нашому експериментi у групi Стрес
майже на 35% зменшилась частка рухли-
вих гамет порiвняно з групою Контроль
(табл. 2), що може свiдчити про порушення
генеративної функцiї сiм’яникiв внаслiдок
оксидативного стресу. Це супроводжувало-
ся зменшенням майже в 4 рази концентрацiї
вiльного аргiнiну (табл. 1), що може бути
наслiдком посилення експресiї вiдповiдних
генiв ферментiв NO-синтаз та iнгiбiювання
аргiнази (перетворення L-аргiнiну в сечови-
ну та орнiтин) внаслiдок пiдвищеного вмi-
сту кисню, оскiльки мiж цими ферментами
iснує взаємна конкуренцiя.

Вiдомо, що аргiнiн та продукти його пе-
ретворення — полiамiни, на якi багата спер-
мальна рiдина (путресцин, спермiн, спермi-
дин та iншi), можуть впливати на стан про-
оксидантно-антиоксидантної системи. Вони
здатнi перехоплювати радикали та сприяти
експресiї вiдповiдних протекторних бiлкiв
при взаємодiї з ДНК та проявляти антиокси-
дантнi властивостi. Водночас, окиснення по-
лiамiнiв призводить до утворення надлишку
пероксиду водню з розвитком оксидативно-
го стресу [19]. Це, в свою чергу, може по-
силювати пошкодження ДНК, деструкцiю
мембран та призводити до загибелi клiтин.

В нашому експериментi у групi Стрес кон-
центрацiя гамет зменшилась майже удвiчi,
при цьому збiльшилась в 2,5 рази частка
морфологiчно аномальних форм (табл. 2).
Оскiльки, як вiдомо, активнi форми кисню
спроможнi окислювати теломернi дiлянки
хромосом, дихальнi ланцюги мiтохондрiй та
iнших мембранних структур клiтини, це мо-
же призводити до передчасного старiння ор-
ганiзму таких тварин [20].

Змiни, якi ми спостерiгали в сiм’яниках
щурiв групи Стрес, корелюють iз нашими
попереднiми дослiдженнями, в яких показа-
но, що вмiст загального тестостерону в си-
роватцi кровi за таких умов зменшується
майже в 1,5 рази у порiвняннi з групою Кон-
троль [21]. Це може свiдчити про порушення
iнкреторної (синтез та видiлення у крово-
обiг факторiв гуморальної регуляцiї) фун-
кцiї сiм’яникiв. Недостатнiсть продукцiї те-
стостерону призводить до порушення спер-
матогенезу. Оксидативний стрес iндукує пе-
рекисне окиснення лiпiдiв, що, у свою чергу,
є пусковим фактором порушення ендокрин-
ної функцiї сiм’яникiв, що призводить до
зниження концентрацiї тестостерону.

Таким чином, довготривалий емоцiйний
стрес в перiод молочного вигодовування
призводить до розвитку оксидативного стре-
су у дорослих самцiв щурiв та порушення
сперматогенної функцiї сiм’яникiв.

ВИСНОВКИ

1. Тривала дiя м’якого емоцiйного стре-
су в перiод молочного вигодовування
має iмпринтинговий ефект, що призво-
дить до розвитку оксидативного стре-
су та порушення репродуктивної фун-
кцiї у дорослих самцiв щурiв.

2. Зниження концентрацiї вiльного аргi-
нiну та пiдвищення вмiсту оксиду азо-
ту в сироватцi кровi вiдбиває порушен-
ня про- та антиоксидантного балансу
та супроводжується розладами спер-
матогенезу.
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Експериментальнi дослiдження

РОЗВИТОК ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ ТА ПОРУШЕННЯ СПЕРМАТОГЕНЕЗУ
В ДОРОСЛИХ САМЦIВ ЩУРIВ, ЩО ЗАЗНАЛИ ДIЇ М’ЯКОГО ЕМОЦIЙНОГО

СТРЕСУ В ПЕРIОД МОЛОЧНОГО ВИГОДОВУВАННЯ

Величко Н.Ф., Карпенко Н.О., Смоленко Н.П., Чистякова Е.Є., Коренєва Є.М.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського НАМН України», м. Харкiв

Вивчено стан про- та антиоксидантного балансу та показники сперматогенезу у дорослих
самцiв щурiв, якi зазнали довготривалої дiї м’якого емоцiйного стресу в перiод молочного
вигодовування. Виявлено, що даний вид стресу виказує iмпринтинговий ефект та призводить
у дорослих тварин до розвитку оксидативних порушень з 4-кратним збiльшенням вмiсту оксиду
азоту та зниженням у 4 рази концентрацiї аргiнiну у сироватцi кровi. Наслiдком цього є пору-
шення функцiонування репродуктивної системи, зокрема погiршення параметрiв спермограми.

К л ю ч о в i с л о в а: самцi щурiв, перiод молочного вигодовування, емоцiйний стрес,
оксид азоту, L-аргiнiн, спермограма.

РАЗВИТИЕ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА И НАРУШЕНИЕ СПЕРМАТОГЕНЕЗА
У ВЗРОСЛЫХ САМЦОВ КРЫС, ПОДВЕРГШИХСЯ ВОЗДЕЙСТВИЮ МЯГКОГО
ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТРЕССА В ПЕРИОД МОЛОЧНОГО ВСКАРМЛИВАНИЯ

Величко Н.Ф., Карпенко Н.О., Смоленко Н.П., Чистякова Э. Е., Коренева Е.М.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков

Изучено состояния про- и антиоксидантного баланса и показатели сперматогенеза у взрос-
лых самцов крыс, подвергшихся длительному воздействию мягкого эмоционального стресса
в период молочного вскармливания. Установлено, что данный вид стресса оказывает имприн-
тинговый эффект и приводит у взрослых животных к развитию оксидативных нарушений
с 4-кратным увеличением уровня оксида азота и снижением в 4 раза концентрации аргинина
в сыворотке крови. Вследствие этого происходит нарушение функционирования репродуктивной
системы, в частности ухудшение параметров спермограммы.

К л ю ч е в ы е с л о в а: самцы крыс, период молочного вскармливания, эмоциональный
стресс, оксид азота, L-аргинин, спермограмма.

DEVELOPMENT OF OXIDATIVE STRESS AND DAMAGE OF
A SPERMATOGENESIS AT THE ADULT MALE RATS EXPOSED TO THE SOFT

EMOTIONAL STRESS DURING SUCKLING

N.F. Velichko, N.O. Karpenko, N.P. Smolenko, E.Ye. Chistyakova, Ye.M. Koreneva

SI «V. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

The state of pro- and antioxidative balance and index of spermatogenesis at adult male rats
exposed to the soft emotional stress during suckling has been studied. It has been revealed that
the soft emotional stress has imprinting effect and results in the oxidative disturbance with 4-fold
increase of nitric oxide level and decrease in 4 times arginine concentration in serum of the adult
animals. This disorder is associated with damages of the reproductive system function, in particular,
the deterioration of spermogram.

K e y w o r d s: male rats, suckling, emotional stress, nitric oxide, L-arginine, semen parame-
ters.
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