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ÂÑÒÓÏ

Ãîðìîíàëüíà äèñðåãóëÿö³ÿ ñïðè÷èíþº íèçêó
çàõâîðþâàíü ³ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â, çîêðåìà,
ó ðåïðîäóêòèâí³é ñèñòåì³ îðãàí³çìó. Åíäî-
êðèííå àíîâóëÿòîðíå áåçïë³ääÿ íàé÷àñò³øå
õàðàêòåðèçóºòüñÿ ã³ïåðàíäðîãåí³ºþ, ÿêà
ââàæàºòüñÿ âàæëèâîþ ïàòîãåíåòè÷íîþ
ëàíêîþ ñèíäðîìó ïîë³ê³ñòîçíèõ ÿº÷íèê³â òà
³íøèõ çàõâîðþâàíü, ùî ñóïðîâîäæóþòüñÿ
ïîðóøåííÿì ôåðòèëüíîñò³ [2, 3, 13, 21]. Ó
öèõ âèïàäêàõ º äîö³ëüíèì âèêîðèñòàííÿ
äîïîì³æíèõ ðåïðîäóêòèâíèõ òåõíîëîã³é. Ó
ë³êóâàíí³ àíîâóëÿòîðíîãî áåçïë³ääÿ ïðîâ³ä-
íîãî çíà÷åííÿ íàáóëî çàñòîñóâàííÿ ãîíàäî-
òðîïíèõ ³íäóêòîð³â îâóëÿö³¿ [10, 18, 22, 25,
27�29]. Ó òåðàïåâòè÷íèõ öèêëàõ êîíòðîëüî-
âàíî¿ îâóëÿö³¿ àáî ñóïåðîâóëÿö³¿ (îòðèìàííÿ
ÿéöåêë³òèí äëÿ âèêîðèñòàííÿ òåõíîëîã³é
ôåðòèë³çàö³¿ ³n vitro) ïîñë³äîâíî çàñòîñî-
âóþòü ïðåïàðàòè ãîíàäîòðîïíèõ ãîðìîí³â.
Çàãàëüíîïðèéíÿòà ñõåìà ïîëÿãàº â ñòèìó-

ëÿö³¿ ðîçâèòêó îâàð³àëüíèõ ôîë³êóë³â çà
äîïîìîãîþ ôîë³êóëî ñòèìóëþâàëüíîãî
ãîðìîíó (ÔÑÃ) ç íàñòóïíèì çàñòîñóâàííÿì
óäàðíèõ äîç ïðåïàðàò³â, ÿêèì ïðèòàìàííà
àêòèâí³ñòü ëþòå¿í³çóþ÷îãî ãîðìîíó (ËÃ) �
õîð³îí³÷íèé ãîíàäîòðîï³í ëþäèíè (ÕÃË)
òîùî.

Òðèâàëèé ÷àñ äëÿ ñòèìóëÿö³¿ ôîë³êóëî-
ãåíåçó âèêîðèñòîâóþòü ïðåïàðàòè,  ÿê³
îòðèìóþòü ³ç ñå÷³ æ³íîê ïîñòìåíîïàóçíîãî
â³êó: ãîíàäîòðîï³íè ç³ çì³øàíîþ, òîáòî
ôîë³êóëîñòèìóëþâàëüíîþ òà ëþòå¿í³çóþ-
÷îþ àêòèâí³ñòþ � òàê çâàí³ ìåíîòðîï³íè
(ïåðãîíàë, ìåíîïóð, ìåíîãîí, ìåòðîäèí),
àáî ïåðåâàæíî ôîë³êóëîñòèìóëþâàëüíîþ
(ìåòðîäèí � Â×, ôîñòèìîí) ÷è ëþòå¿í³çó-
þ÷îþ àêòèâí³ñòþ (õîðàãîí, ïðîôàç³) [19, 24,
26]. Îñòàíí³ìè ðîêàìè òàêîæ çàñòîñîâóþòü
ðåêîìá³íàíòí³ ïðåïàðàòè ãîíàäîòðîï³í³â, ÿê³
îäåðæóþòü ìåòîäàìè ãåííî¿ ³íæåíåð³¿, �
ïóðåãîí, ãîíàë-Ô (ÔÑÃ), ËÃàä³ (ËÃ), îâ³-
äðåë (ÕÃË) [16, 17, 20]. Ïðîòå ¿õíÿ ïåðåâàãà
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ïîð³âíÿíî ç ìåíîòðîï³íàìè íå äîâåäåíà çà
êðèòåð³ÿìè äîêàçîâî¿ ìåäèöèíè, äî òîãî æ
âîíè çíà÷íî äîðîæ÷³.

Ãîíàäîòðîïí³ ³íäóêòîðè îâóëÿö³¿ íå
çàâæäè º åôåêòèâíèìè çà óìîâ çíà÷íî¿ ã³-
ïåðàíäðîãåí³¿, îñê³ëüêè íå çäàòí³ ïðèãí³-
÷óâàòè íàäì³ðíó ïðîäóêö³þ àíäðîãåí³â
åíäîêðèííèìè çàëîçàìè àáî áëîêóâàòè ¿õ
á³îëîã³÷íó ä³þ íà îðãàíè-ì³øåí³ � ã³ïîòà-
ëàìóñ, ã³ïîô³ç, ÿº÷íèêè, ìàòêó. Çàñòîñó-
âàííÿ ñòåðî¿äíèõ àíòèàíäðîãåííèõ çàñîá³â
(àíòàãîí³ñò³â êë³òèííèõ ðåöåïòîð³â àíäðî-
ãåííèõ ãîðìîí³â), íàïðèêëàä ñèíòåòè÷íîãî
ïðîãåñòèíó öèïðîòåðîíó àöåòàòó,  íå º
àäåêâàòíèì, òîìó ùî ¿ì âëàñòèâà çäàòí³ñòü
ïðèãí³÷óâàòè ñåêðåö³þ ã³ïîô³çàðíèõ ãîíàäî-
òðîïíèõ ãîðìîí³â ³ áëîêóâàòè îâóëÿö³þ,
÷åðåç ùî ¿õ âèêîðèñòîâóþòü ÿê çàñîáè
ãîðìîíàëüíî¿ êîíòðàöåïö³¿. Ìè ïðèïóñòèëè,
ùî ïîäîëàííÿ àíäðîãåííî¿ áëîêàäè îâóëÿö³¿ çà
äîïîìîãîþ íåñòåðî¿äíèõ àíòèàíäðîãåí³â,
íàïðèêëàä ôëóòàì³äó, ÿêîìó íå ïðèòàìàííà
ñóïóòíÿ ãîðìîíàëüíà ä³ÿ, äàñòü ìîæëèâ³ñòü
ï³äâèùèòè åôåêòèâí³ñòü ãîíàäîòðîïíèõ
³íäóêòîð³â îâóëÿö³¿ ïðè àíîâóëÿòîðíîìó
áåçïë³ää³ ã³ïåðàíäðîãåííîãî ïîõîäæåííÿ.

Äëÿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ïåðåâ³ðêè öüîãî
ïðèïóùåííÿ âàæëèâå çíà÷åííÿ ìàº âèá³ð
àäåêâàòíî¿ ìîäåë³ àíîâóëÿòîðíîãî áåçïë³ä-
äÿ. Äëÿ ìîäåëþâàííÿ àíîâóëÿòîðíîãî ñèíä-
ðîìó ó òâàðèí çàñòîñîâóþòü ðåæèì ïîñò³é-
íîãî  î ñâ ³òëåííÿ ,  àó òîòðàíñïëàíòàö³þ
ÿº÷íèê³â ó ì³ñöå ç³ çíèæåíîþ òåìïåðàòó-
ðîþ, äåàôåðåíòàö³þ ìåä³îáàçàëüíîãî ã³ïî-
òàëàìóñà, íåîíàòàëüíó àíäðîãåí³çàö³þ [1,
5, 11, 15, 23]. Íàìè ðàí³øå áóëî àäàïòîâàíî
åêñïåðèìåíòàëüíó ìîäåëü àíîâóëÿòîðíîãî
áåçïë ³ääÿ  ó  ùóð³â  ç  ³ìïëàíòîâàíèìè
ñèëàñòèêîâèìè êàïñóëàìè,  ùî ì³ñòÿòü
òåñòîñòåðîí, âèâ÷åíî íåéðîåíäîêðèíí³
ìåõàí³çìè ðîçâèòêó àíîâóëÿö³¿ [8] ³ ïîêàçàíî
ïåðåâàãè ö³º¿ ìîäåë³ òà ¿¿  ïðèäàòí³ñòü äëÿ
òåñòóâàííÿ íå ò³ëüêè àíòèàíäðîãåííèõ
ïðåïàðàò³â [6,  9,  12],  àëå é ³íäóêòîð³â
îâóëÿö³¿ ç öåíòðàëüíèì ìåõàí³çìîì ä³¿
(êëîì³ôåíó öèòðàò)  [7] .  Öÿ ìîäåëü çà
ìîðôîëîã³÷íèìè, á³îõ³ì³÷íèìè, ãîðìî-

íàëüíèìè, ðåïðîäóêòèâíèìè òà ³íøèìè
îçíàêàìè º  íàéá³ëüø íàáëèæåíîþ äî
ñèíäðîìó ïîë³ê³ñòîçíèõ ÿº÷íèê³â òà ³íøèõ
ã³ïåðàíäðîãåííèõ çàõâîðþâàíü.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëà åêñïåðè-
ìåíòàëüíà ïåðåâ³ðêà ìîæëèâîñò³ òà äîö³ëü-
íîñò³ êîìá³íîâàíîãî çàñòîñóâàííÿ àíòèàíä-
ðîãåíó ôëóòàì³äó òà ïðåïàðàò³â ãîíàäî-
òðîïíèõ ãîðìîí³â ó ñóáòåðàïåâòè÷íèõ
äîçàõ äëÿ ³íäóêö³¿ îâóëÿö³¿ çà óìîâ åêñïåðè-
ìåíòàëüíî¿ ã³ïåðàíäðîãåíåì³¿ (ÅÃÀ).

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà 82 ñàìèöÿõ ùóð³â
ë³í³ ¿  Â³ñòàð ìàñîþ 170�230 ã.  Òâàðèí
óòðèìóâàëè ó â³âàð³¿ çà óìîâ ïðèðîäíîãî
îñâ³òëåííÿ òà ñòàíäàðòíîãî ðàö³îíó. Âñ³
åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè ç äîòðèìàííÿì
âèìîã ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ³ç çàõèñòó
õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿêèõ âèêîðèñòîâóþòü
äëÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ
ö³ëåé [4]. Ââåäåííÿ ïðåïàðàò³â, à òàêîæ
øâèäêó äåêàï³òàö³þ òâàðèí çä³éñíþâàëè
ì³æ 10-þ òà  11-þ ãîäèíàìè ðàíêó  äî
ïðèéìàííÿ ¿æ³ ï³ä ëåãêèì åô³ðíèì íàðêîçîì
â³äïîâ³äíî äî òåðì³í³â åêñïåðèìåíòó.

Äëÿ ìîäåëþâàííÿ àíîâóëÿòîðíîãî áåç-
ïë³ääÿ ñòâîðþâàëè ñòàí ÅÃÀ ìåòîäîì [8],
ÿêèé ïîëÿãàº â ³ìïëàíòàö³¿ ï³ä øê³ðó çàäíüî¿
ïîâåðõí³ øè¿ ñèëàñòèêîâèõ êàïñóë, çàïîâ-
íåíèõ êðèñòàë³÷íèì òåñòîñòåðîíîì (�Flu-
ka�, Øâåéöàð³ÿ). Êàïñóëè äîâæèíîþ 5 ìì
áóëè âèãîòîâëåí³ ³ç ñèëàñòèêîâî¿ òðóáêè ³ç
çîâí³øí³ì ä³àìåòðîì 3,18 ìì ³ âíóòð³øí³ì
1,57 ìì. Ï³ñëÿ çàïîâíåííÿ òåñòîñòåðîíîì
(5 ìã) â³äêðèò³ ê³íö³ òðóáî÷îê çàêëåþâàëè
ñèë³êîíîâèì êëåºì. Ïåðåä ³ìïëàíòàö³ºþ
êàïñóëè ïðå³íêóáóâàëè ó ô³ç³îëîã³÷íîìó
ðîç÷èí³  íà îñíîâ³  0 ,15 Ì ôîñôàòíîãî
áóôåðà, ðÍ 7,2, ïðîòÿãîì 48 ãîä ïðè 37 °Ñ.
²ìïëàíòàö³þ êàïñóë ïîïåðåäíüî â³ä³áðàíèì
ñàìèöÿì (n = 70) ç ðåãóëÿðíèìè åñòðàëü-
íèìè öèêëàìè (çà ðåçóëüòàòàìè ì³êðîñêî-
ï³÷íîãî äîñë³äæåííÿ âàã³íàëüíèõ ìàçê³â)
ïðîâîäèëè â ñòàä³¿ ìåòàåñòðóñó ï³ä ëåãêèì
åô³ðíèì íàðêîçîì.  ×åðåç  3  òèæ ï³ñëÿ
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îïåðàö³¿ ðîçïî÷èíàëè ì³êðîñêîï³÷íå äîñë³ä-
æåííÿ âàã³íàëüíèõ ìàçê³â, ÿêå òðèâàëî 8�
10 ä³á. Ï³ñëÿ öüîãî ÷àñòèíó ñàìèöü ç ÅÃÀ
(n = 6), ÿê³ ïåðåáóâàëè â ñòàí³ ïåðñèñ-
òåíòíîãî ä³åñòðóñó, äåêàï³òóâàëè, çáèðàëè
êðîâ ó ãåïàðèí³çîâàí³ ïðîá³ðêè äëÿ ïîäàëü-
øîãî âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ñòàòåâèõ ñòåðî¿ä-
íèõ ãîðìîí³â ó ïëàçì³ òà çâàæóâàëè ÿº÷íèêè
³ ìàòêó (ï³ñëÿ âèòèñêàííÿ ç íå¿ ð³äèíè).
Åêñïåðèìåíòàëüí³ ãðóïè ôîðìóâàëè ç òâà-
ðèí, ó ÿêèõ ðîçâèâàâñÿ ñòàí ïåðñèñòåíòíîãî
ä³åñòðóñó ùîíàéìåíøå 8�10 ä³á.

×àñòèí³ ñàìèöü ç ÅÃÀ (n = 10) ââîäèëè
âíóòð³øíüîì�ÿçîâî óðèíàðíèé ïðåïàðàò
ÔÑÃ � ìåíîïóð (�Ferring�, Í³ìå÷÷èíà) â
äîáîâèõ äîçàõ 0,025; 0,01; 0,005 àáî 0,001
ÌÎ. Çã³äíî ç îáðàíîþ ñõåìîþ, ââåäåííÿ
ìåíîïóðó òðèâàëî ïðîòÿãîì 3 ä³á. ×åðåç 24
ãîä ï³ñëÿ îñòàííüî¿ ³í�ºêö³¿ äëÿ ³ì³òàö³¿
îâóëÿòîðíîãî ï³êó ËÃ äîñë³äíèì ñàìèöÿì
îäíîðàçîâî ââîäèëè âíóòð³øíüîì�ÿçîâî
ïðåïàðàò ÕÃË � õîðàãîí (�Ferring�, Í³ìå÷-
÷èíà) â äîç³ 5 ÌÎ. Ì³êðîñêîï³÷íå äîñë³ä-
æåííÿ âàã³íàëüíèõ ìàçê³â ïðîâîäèëè âïðî-
äîâæ óñüîãî êóðñó ââåäåííÿ ïðåïàðàò³â
ãîíàäîòðîïíèõ ãîðìîí³â, à òàêîæ ï³ñëÿ éîãî
çàê³í÷åííÿ ïðîòÿãîì 4�5 ä³á, ùî â³äïîâ³äàº
òðèâàëîñò³ îäíîãî åñòðàëüíîãî öèêëó.

²íø³é ÷àñòèí³ ñàìèöü ç ÅÃÀ (n = 29)
ùîäîáîâî, ÷åðåç ìåòàë³÷íèé çîíä âíóòð³ø-
íüîøëóíêîâî, ââîäèëè ôëóòàôàðì ó âèãëÿä³
ñóñïåíç³¿ òàáëåòêîâî¿ ìàñè â ãåë³ Äîðôìàíà
(ãåëü êàðáîêñèìåòèëöåëþëîçè ó 0,9%-ìó
ðîç÷èí³ õëîðèäó íàòð³þ ç äîäàííÿì òâ³íó-
80 òà áåíçèëîâîãî ñïèðòó) â äîç³ ä³þ÷î¿
ðå÷îâèíè 1,0 àáî 2,5 ìã/êã (0,2 ìë ñóñïåíç³¿
íà 100 ã). Ïðåïàðàò ââîäèëè ïðîòÿãîì 8�
10 ä³á (2�3 åñòðàëüíèõ öèêëà). Ì³êðîñêî-
ï³÷íå äîñë³äæåííÿ âàã³íàëüíèõ ìàçê³â ïðî-
âîäèëè âïðîäîâæ óñüîãî êóðñó ââåäåííÿ
ôëóòàôàðìó, ï³ñëÿ ÷îãî ÷àñòèíó ùóð³â (n = 14)
äåêàï³òóâàëè.

Îêðåìó ãðóïó ñêëàäàëè àíäðîãåí³çîâàí³
ñàìèö³ (n = 15), ÿê³ ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ êóðñó
ââåäåííÿ ôëóòàôàðìó îòðèìóâàëè ³í�ºêö³¿
ïðåïàðàò³â ãîíàäîòðîïíèõ ãîðìîí³â (ìåíî-

ïóð ó äîáîâèõ äîçàõ 0,01 àáî 0,001 ÌÎ òà
õîðàãîí ó äîç³ 5 ÌÎ) çà âèùåîïèñàíîþ
ñõåìîþ. Ì³êðîñêîï³÷íå äîñë³äæåííÿ âàã³-
íàëüíèõ ìàçê³â ïðîâîäèëè ïðîòÿãîì óñüîãî
êóðñó ïîñë³äîâíîãî çàñòîñóâàííÿ ôëóòà-
ôàðìó òà ïðåïàðàò³â ãîíàäîòðîïíèõ ãîðìî-
í³â, à òàêîæ ï³ñëÿ éîãî çàê³í÷åííÿ ïðîòÿãîì
4�5 íàñòóïíèõ ä³á. Ó ðàç³ íàñòàííÿ åñòðóñó
òâàðèí äåêàï³òóâàëè.

Êîíòðîëüíó ãðóïó ñòàíîâèëè ³íòàêòí³
ñàìèö³ ùóð³â (n = 12), ÿêèõ äåêàï³òóâàëè â
ñòàä³¿ åñòðóñó àáî ä³åñòðóñó.

Âì³ñò òåñòîñòåðîíó òà ïðîãåñòåðîíó â
ïëàçì³ êðîâ³ âèçíà÷àëè ðàä³î³ìóíîëîã³÷íèì
ìåòîäîì ç âèêîðèñòàííÿì íàáîð³â �RIA
Testosterone direct� òà �RIA Progesterone�
ô³ðìè �Immunotech� (Ôðàíö³ÿ).

ßº÷íèêè ô³êñóâàëè â ð³äèí³ Áóåíà òà
çàëèâàëè â ïàðàô³í äëÿ ïîäàëüøîãî ã³ñòî-
ëîã³÷íîãî âèâ÷åííÿ. Ç ïàðàô³íîâèõ áëîê³â
âèãîòîâëÿëè ñåð³éí³ çð³çè ÿº÷íèê³â òîâùè-
íîþ 5-6 ìêì, ùî ñòàíîâèëî áëèçüêî 100
çð³ç³â îäíîãî íîðìàëüíîãî ÿº÷íèêà. Ã³ñòîëî-
ã³÷í³ ïðåïàðàòè ôàðáóâàëè ãåìàòîêñèë³íîì
³ åîçèíîì òà âèâ÷àëè çà äîïîìîãîþ ñâ³òëî-
âî¿ ì³êðîñêîï³¿. Íà ñåð³éíèõ çð³çàõ ï³äðàõî-
âóâàëè çà çàãàëüíîâèçíàíèìè îçíàêàìè
çàãàëüíó ê³ëüê³ñòü ñâ³æèõ ñïðàâæí³õ æîâòèõ
ò³ë, òîáòî óòâîðåíèõ ï³ñëÿ îñòàííüî¿ îâóëÿö³¿.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðî-
âîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþ-
äåíòà. Ð³çíèöþ ì³æ äîñë³äæóâàíèìè ïîêàç-
íèêàìè ââàæàëè ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíîþ
ïðè çíà÷åíí³ Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ñàìèöü ç ÅÃÀ âì³ñò òåñòîñòåðîíó â ïëàç-
ì³ êðîâ³ äîñòîâ³ðíî ï³äâèùóâàâñÿ äî íèæ-
íüî¿ ìåæ³ âì³ñòó ãîðìîíó, ïðèòàìàííîãî
³íòàêòíèì ñàìöÿì, ùî áóëî ïîâ�ÿçàíî ³ç
íàäõîäæåííÿì àíäðîãåíó  ç  êàïñóë  äî
ñóäèííîãî ðóñëà. Öåé ãîðìîíàëüíèé ïîêàç-
íèê ïåðåêîíëèâî ñâ³ä÷èâ ïðî íàÿâí³ñòü ó
äîñë³äíèõ ñàìèöü ã³ïåðàíäðîãåíåì³¿, ÿêà
õàðàêòåðèçóâàëàñÿ çðîñòàííÿì âì³ñòó òåñ-

Çàñòîñóâàííÿ àíòàãîí³ñòà ðåöåïòîð³â àíäðîãåí³â
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òîñòåðîíó á³ëüøå í³æ ó 5 ðàç³â ïîð³âíÿíî ç
íîðìîþ (òàáë. 1).

Â³äîìî, ùî çà ÅÃÀ ãàëüìóºòüñÿ îâóëÿ-
ö ³ÿ ,  îòæå  â  ÿº÷íèêó  ìàéæå  çíèêàþòü
ôóíêö³îíàëüíî àêòèâí³ æîâò³ ò³ëà. Òîìó ìè
î÷³êóâàëè íà çìåíøåííÿ âì³ñòó ïðîãåñ-
òåðîíó â ïëàçì³ ñàìèöü ç ÅÃÀ, àëå ñòàòèñ-
òè÷íî â³ðîã³äíèõ çì³í â óñ³õ äîñë³äíèõ
ãðóïàõ ó ïîð³âíÿíí³ ç ³íòàêòíèìè òâàðèíàìè
íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ. Ìîæíà â³äì³òèòè ëèøå
ñëàáêó òåíäåíö³þ äî çíèæåííÿ âì³ñòó
ãîðìîíó â àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü. Îòæå
öåé ïîêàçíèê íàâðÿä ÷è ìîæíà ââàæàòè
³íôîðìàòèâíèì ìàðêåðîì åôåêòèâíîñò³
òåðàï³¿ ÅÃÀ (â ïîºäíàíí³ ç ïðåïàðàòàìè
ãîíàäîòðîï³í³â àáî áåç íèõ). ²ìîâ³ðíî, âì³ñò
ïðîãå ñòåðîíó ï³äòðèìóºòüñÿ ê³ðêîâèì
øàðîì íàäíèðêîâèõ çàëîç.

Çàñòîñóâàííÿ ôëóòàôàðìó â îáîõ îáðà-
íèõ äîçàõ àáî ìåíîïóðó â ä³àïàçîíàõ äîç
0,001�0,005 ÌÎ òà 0,01�0,025 ÌÎ ç õîðàãî-
íîì (5 ÌÎ) ñóòòºâî íå âïëèâàëî íà âì³ñò
òåñòîñòåðîíó ó ñàìèöü ç ÅÃÀ: â³í çàëè-
øàâñÿ â³ðîã³äíî ï³äâèùåíèì ïîð³âíÿíî ç
³íòàêòíèìè òâàðèíàìè. Ïðîòå ââåäåííÿ
ïðåïàðàò³â ãîíàäîòðîïíèõ ãîðìîí³â àíäðî-
ãåí³çîâàíèì òâàðèíàì ç ïåðñèñòåíòíèì
ä³åñòðóñîì, ÿê³ ïîïåðåäíüî îòðèìóâàëè

âïðîäîâæ 10 ä³á àíòèàíäðîãåííó òåðàï³þ,
äîñòîâ ³ðíî  çìåíøóâàëî  âì³ñò  öèðêó-
ëþþ÷îãî òåñòîñòåðîíó, ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ
ñàìèöü ç ÅÃÀ. Òàê³ çì³íè, ö³ëêîì ³ìîâ³ðíî,
çóìîâëåí³ ³íòåíñèô³êàö³ºþ óòèë³çàö³¿ òåñòî-
ñòåðîíó çà  äîïîìîãîþ àðîìàòèçàö³ ¿  â
åñòðîãåíè, îñê³ëüêè â³äîìî, ùî àêòèâí³ñòü
àðîìàòàçè â êë³òèíàõ ãðàíóëüîçè ÿº÷íèêà
³íäóêóºòüñÿ ÔÑÃ [14]. Ðàçîì ç òèì ñë³ä
â³äì³òèòè, ùî æîäíå ³ç çàñòîñîâàíèõ ä³ÿíü
íå íîðìàë³çóâàëî ïîâíîþ ì³ðîþ âì³ñò
òåñòîñòåðîíó. Â³í çàëèøàâñÿ â³ðîã³äíî
ï³äâèùåíèì ó 3 ,5�4 ðàçè ïîð³âíÿíî ç
íîðìîþ ó ñàìèöü óñ³õ åêñïåðèìåíòàëüíèõ
ãðóï.

×åðåç 3 òèæ ï³ñëÿ ³ìïëàíòàö³¿ êàïñóë ç
òåñòîñòåðîíîì ó 90 % òâàðèí (63 ³ç 70
ñàìèöü) ïîðóøóâàëàñÿ ñòàòåâà öèêë³÷í³ñòü:
ó äâîõ òðåòèí � ïåðñèñòåíòíèé ä³åñòðóñ, ùî
º ñâ³ä÷åííÿì àíîâóëÿòîðíîãî ñòàíó,  ó
÷âåðò³ òâàðèí � íåðåãóëÿðí³ öèêëè (ðèñ. 1).
Ó àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü ç  íåðåãó-
ëÿðíèìè öèêëàìè ñïîñòåð³ãàëè çíà÷íî
ïîäîâæåíó ñòàä³þ ñïîêîþ (ìåòàåñòðóñ ³
ä³åñòðóñ), (ðèñ. 2,á).

Ó ãðóï³ àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü ç
ïåðñèñòåíòíèì ä³åñòðóñîì, ÿê³ îòðèìóâàëè
ôëóòàôàðì ó äîç³ 2,5 ìã/êã,  ó 5,3 ðàçà

Òàáëèöÿ 1. Âì³ñò (íìîëü/ë) òåñòîñòåðîíó òà ïðîãåñòåðîíó â êðîâ³ àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü ùóð³â
ç ïåðñèñòåíòíèì ä³åñòðóñîì çà óìîâ êîìá³íîâàíîãî çàñòîñóâàííÿ ôëóòàôàðìó òà ïðåïàðàò³â ãîíàäîòðîïíèõ

ãîðìîí³â (Ì ± m)

       Óìîâà äîñë³äó, ãðóïà òâàðèí Òåñòîñòåðîí Ïðîãåñòåðîí

   ²íòàêòí³ ñàìèö³ (n = 10) 0,250 ± 0,018 173,54 ± 18,93

   Àíäðîãåí³çîâàí³ ñàìèö³ (n = 6) 1,268 ± 0,104* 144,70 ± 15,21

   Àíäðîãåí³çîâàí³ ñàìèö³, ÿêèì ââîäèëè

       ôëóòàôàðì (1,0 ìã/êã),(n = 8) 1,095 ± 0,143* 138,53 ± 20,94

       ôëóòàôàðì (2,5 ìã/êã), (n = 6) 1,708 ± 0,205* 166,82 ± 22,97

        ìåíîïóð (0,001�0,005 ÌÎ) òà õîðàãîí (5 ÌÎ), (n = 4) 1,324 ± 0,120* 149,40 ± 16,95

        ìåíîïóð (0,01�0,025 ÌÎ) òà õîðàãîí (5 ÌÎ), (n = 6) 1,400 ± 0,213* 166,28 ± 29,83

        ïîñë³äîâíî ôëóòàôàðì (1,0 ìã/êã),
        ìåíîïóð (0,01 ÌÎ) òà õîðàãîí (5 ÌÎ), (n = 7) 0,869 ± 0,074*,** 154,82 ± 30,49

        ïîñë³äîâíî ôëóòàôàðì (2,5 ìã/êã),
        ìåíîïóð (0,001 ÌÎ) òà õîðàãîí (5 ÌÎ), (n = 10) 0,928 ± 0,064*,** 133,54 ± 7,81

Ïðèì³òêà. Òóò ³ â òàáë. 2 * â³ðîã³äí³ çì³íè (P<0,05) ïîð³âíÿíî ç àíàëîã³÷íèìè ïîêàçíèêàìè ³íòàêòíèõ
ñàìèöü, ** â³ðîã³äí³ çì³íè (P<0,05) ïîð³âíÿíî ç àíàëîã³÷íèìè ïîêàçíèêàìè àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü.

Î.Ã. Ðåçí³êîâ, Î.Ì. Áîðèñ, Í.Ä. Íîñåíêî, Ï.Â. Ñ³í³öèí, Ë.Â. Òàðàñåíêî,  Ë.². Ïîëÿêîâà
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çìåíøóâàëîñÿ ÷èñëî òâàðèí ç öèì ïàòîëî-
ã³÷íèì ñòàíîì. Ó ³íøèõ ñàìèöü ñïîñòå-
ð³ãàëèñÿ íåðåãóëÿðí³ åñòðàëüí³ öèêëè. Ó 8
ç 16 ñàìèöü íàñòàííÿ åñòðóñó, ùî º íåïðÿ-
ìèì ïðîÿâîì îâóëÿö³¿, ñïîñòåð³ãàëîñÿ â
ñåðåäíüîìó âæå ÷åðåç (3,8 ± 0,2) äîáè
çàñòîñóâàííÿ ôëóòàôàðìó, ó ðåøòè òâàðèí �
íàïðèê³íö³ êóðñó ââåäåííÿ àíòèàíäðîãåíó (â
ñåðåäíüîìó ÷åðåç 7�8 ä³á).

Ó ãðóï³  àíäðîãåí³çîâàíèõ òâàðèí ç
ïåðñèñòåíòíèì ä³åñòðóñîì çà óìîâ ââå-
äåííÿ ôëóòàôàðìó â äîç³ 1,0 ìã/êã ê³ëüê³ñòü
ñàìèöü ç  íåðåãóëÿðíèìè åñòðàëüíèìè

öèêëàìè ñòàíîâèëà 100 %. Ïðè öüîìó ó 13
³ç 19 ñàìèöü íàñòàííÿ åñòðóñó áóëî âèÿâ-
ëåíî â ñåðåäíüîìó âæå ÷åðåç (2,1 ± 0,2)
äîáè ï³ñëÿ ïî÷àòêó ââåäåííÿ ïðåïàðàòó ç
ïîäàëüøèì ïîäîâæåííÿì ö³º¿ ñòàä³¿ öèêëó
â ñåðåäíüîìó íà (4,6 ± 0,4) ä³á. Ó ðåøòè
àíäðîãåí³çîâàíèõ òâàðèí åñòðóñ íàñòàâàâ
ó ñåðåäíüîìó ÷åðåç (5,7 ± 0,3) ä³á. Ï³ä
âïëèâîì ôëóòàôàðìó ôàçîâà ñòðóêòóðà
åñòðàëüíèõ öèêë³â íàáëèæàëàñÿ äî íîð-
ìàëüíèõ çíà÷åíü (ðèñ. 2,â,ã).

Ó ñàìèöü  ùóð³â ³ç ÅÃÀ, ÿê³ îòðèìóâàëè
âíóòð³øíüîì�ÿçîâ³ ³í�ºêö³¿ ìåíîïóðó â

Ðèñ. 1. Õàðàêòåðèñòèêà åñòðàëüíèõ öèêë³â ó ³íòàêòíèõ (à), àíäðîãåí³çîâàíèõ (á) ñàìèöü ùóð³â òà àíäðîãåí³çîâàíèõ
ñàìèöü ç ïåðñèñòåíòíèì ä³åñòðóñîì, ÿêèì ââîäèëè ôëóòàôàðì ó äîçàõ 1,0 ìã/êã (â) òà 2,5 ìã/êã (ã). Á³ë³ ñåãìåíòè
â³äîáðàæàþòü â³äñîòîê òâàðèí ó ãðóï³ ç ðåãóëÿðíèìè åñòðàëüíèìè öèêëàìè, ñâ³òëî-ñ³ð³ � ç íåðåãóëÿðíèìè
åñòðàëüíèìè öèêëàìè, òåìíî-ñ³ð³ � ç ïåðñèñòåíòíèì ä³åñòðóñîì

á

ãâ

à

Ðèñ. 2. Ôàçîâà ñòðóêòóðà åñòðàëüíèõ öèêë³â ó ³íòàêòíèõ (à), àíäðîãåí³çîâàíèõ (á) ñàìèöü ùóð³â òà àíäðîãåí³çîâàíèõ
ñàìèöü ç ïåðñèñòåíòíèì ä³åñòðóñîì, ÿêèì ââîäèëè ôëóòàôàðì ó äîçàõ 1,0 ìã/êã (â) òà 2,5 ìã/êã (ã). Á³ë³ ñåãìåíòè
â³äïîâ³äàþòü ôàç³ ïðîåñòðóñó, ñâ³òëî-ñ³ð³ � ôàç³ åñòðóñó, òåìíî-ñ³ð³ � ñòàä³¿ ñïîêîþ (ìåòàåñòðóñ ³ ä³åñòðóñ)

á

ãâ

à
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äîáîâèõ äîçàõ 0,025; 0,01; 0,005 àáî 0,001
ÌÎ ³  õîðàãîíó â äîç³  5 ÌÎ, íàñòàííÿ
åñòðóñó ñïîñòåð³ãàëàñü ó âñ³õ âèïàäêàõ.
Ïðè öüîìó ìàéæå ó âñ³õ (9 ³ç 10) ñàìèöü
íàñòàííÿ åñòðóñó áóëî â³äì³÷åíî ÷åðåç 2
äîáè ï³ñëÿ çàâåðøåííÿ êóðñó ïîñë³äîâíîãî
ââåäåííÿ ïðåïàðàò³â ãîíàäîòðîïíèõ ãîðìî-
í³â (ìåíîïóðó òà õîðàãîíó). ² ëèøå â îäí³º¿
ñàìèö³, ÿêà îòðèìóâàëà ìåíîïóð ó äîç³ 0,01
ÌÎ, åñòðóñ áóëî âèÿâëåíî ÷åðåç äîáó ï³ñëÿ
ââåäåííÿ õîðàãîíó.

Íàéá³ëüø âèðàæåíèé ïîçèòèâíèé åôåêò
ñòîñîâíî â³äíîâëåííÿ îâóëÿö³¿ áóëî âèÿâëåíî
ïðè êîìá³íîâàíîìó çàñòîñóâàíí³ ôëóòà-
ôàðìó òà ïðåïàðàò³â ãîíàäîòðîïíèõ ãîðìî-
í³â ó ìàëèõ (ñóáòåðàïåâòè÷íèõ) äîçàõ. Òàê,
ó 7 ç 11 àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü çà óìîâ
ïîñë³äîâíîãî ââåäåííÿ ôëóòàôàðìó â äîç³
1,0 ìã/êã ³  ìåíîïóðó ó äîç³ 0,01 ÌÎ ç
õîðàãîíîì (5 ÌÎ) åñòðàëüíèé öèêë â³äíîâ-
ëþâàâñÿ âæå ï³ñëÿ ïåðøî¿ ³í�ºêö³¿ ìåíîïóðó,
ó ðåøòè � ÷åðåç 2 äîáè ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ
êóðñó ãîðìîíàëüíî¿ ñòèìóëÿö³¿.

Ïðè êîìá³íîâàíîìó çàñòîñóâàíí³ ôëóòà-
ôàðìó (2,5 ìã/êã) òà ìåíîïóðó (0,001 ÌÎ)
ç õîðàãîíîì (5 ÌÎ) ó ïîëîâèíè àíäðîãåí³-
çîâàíèõ ñàìèöü åñòðóñ íàñòàâàâ ï³ñëÿ îñ-
òàííüî¿ ³í�ºêö³¿ ìåíîïóðó, äî ââåäåííÿ õîðà-
ãîíó. Ó ðåøòè òâàðèí åñòðóñ áóëî âèÿâëåíî

÷åðåç 1 (îäíà ñàìèöÿ) àáî 2 äîáè (òðè
ñàìèö³) ï³ñëÿ çàâåðøåííÿ êóðñó ââåäåííÿ
ïðåïàðàò³â ãîíàäîòðîïíèõ ãîðìîí³â.

Ðåçóëüòàòè àíàë³çó çì³í ìàñè ðåïðî-
äóêòèâíèõ îðãàí³â (òàáë. 2) òà ã³ñòîëîã³÷í³
ñïîñòåðåæåííÿ çíà÷íîþ ì³ðîþ óçãîä-
æóþòüñÿ ç âèñíîâêàìè ùîäî ñòàíó åñò-
ðàëüíèõ öèêë³â ó äîñë³äíèõ òâàðèí. Ó ùóð³â
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè àêòèâíî ïðîõîäèâ ôîë³êó-
ëîãåíåç òà îâóëÿö³ÿ.  Íà ã³ñòîëîã³÷íèõ
ïðåïàðàòàõ íàÿâí³ ôîë³êóëè ð³çíèõ ñòàä³é
ðîçâèòêó òà âåëèêà ê³ëüê³ñòü æîâòèõ ò³ë, ùî
íàëåæàëè äî òðüîõ ïîñë³äîâíèõ ãåíåðàö³é �
íîâîóòâîðåíèõ, ïîïåðåäíüîãî öèêëó òà
ñòàðèõ æîâòèõ ò³ë ó ôàç³ ³íâîëþö³¿ (ðèñ. 3,à).

Â àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü ç ïåðñèñ-
òåíòíèì ä³åñòðóñîì âòðè÷³ çìåíøóâàëàñÿ
ìàñà ÿº÷íèê³â ïîð³âíÿíî ç  êîíòðîëåì.
Ã³ñòîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü, ùî öå
º íàñë³äêîì ïðèïèíåííÿ îâóëÿö³é ³ óòâîðåííÿ
æîâòèõ ò³ë (ðèñ. 3,á). Ôîë³êóëîãåíåç ïîðó-
øóâàâñÿ, ç�ÿâëÿëèñÿ ê³ñòîçí³ çì³íè, çíà÷íî
ïîñèëþâàëàñÿ àòðåç³ÿ ôîë³êóë³â ³ â³äáó-
âàëèñÿ äåãåíåðàòèâí³ çì³íè ôîë³êóëÿðíîãî
åï³òåë³þ.

Ñåðåäíÿ ê³ëüê³ñòü ñïðàâæí³õ ñâ³æèõ
æîâòèõ ò³ë â ÿº÷íèêàõ àíäðîãåí³çîâàíèõ
ñàìèöü ç ïåðñèñòåíòíèì ä³åñòðóñîì çà
óìîâ êîìá³íîâàíîãî çàñòîñóâàííÿ ôëóòà-

Òàáëèöÿ 2. Ìàñà îðãàí³â ðåïðîäóêòèâíî¿ ñèñòåìè (ìã/100 ã ìàñè ò³ëà)  àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü ùóð³â ç
ïåðñèñòåíòíèì ä³åñòðóñîì çà óìîâ ïîñë³äîâíîãî çàñòîñóâàííÿ ôëóòàôàðìó òà ïðåïàðàò³â ãîíàäîòðîïíèõ

ãîðìîí³â (Ì ± m)

      Óìîâà äîñë³äó, ãðóïà òâàðèí ßº÷íèêè Ìàòêà

²íòàêòí³ ñàìèö³(n = 10) 46,0 ± 2,4 297,1 ± 25,9

Àíäðîãåí³çîâàí³ ñàìèö³(n = 6) 15,1 ± 1,3* 216,5 ± 21,3*

Àíäðîãåí³çîâàí³ ñàìèö³, ÿêèì ââîäèëè

    ôëóòàôàðì (1,0 ìã/êã), (n = 8) 24,3 ± 1,9*,** 411,9 ±  41,3*,**

    ôëóòàôàðì (2,5 ìã/êã), (n = 6) 21,1 ± 2,5* 344,3 ± 19,8**

     ìåíîïóð (0,001�0,005 ÌÎ) òà õîðàãîí (5 ÌÎ), (n = 4) 18,7 ± 1,3* 296,0 ± 20,1**

     ìåíîïóð (0,01�0,025 ÌÎ) òà õîðàãîí (5 ÌÎ),  (n = 6) 21,5 ± 4,6* 311,7 ± 32,7**

     ïîñë³äîâíî ôëóòàôàðì (1,0 ìã/êã),
     ìåíîïóð (0,01 ÌÎ) òà õîðàãîí (5 ÌÎ), (n = 7) 41,2 ± 1,2** 500,9 ± 45,1*,**

     ïîñë³äîâíî ôëóòàôàðì (2,5 ìã/êã),
     ìåíîïóð (0,001 ÌÎ) òà õîðàãîí (5 ÌÎ), (n = 10) 22,7± 1,8*,** 412,7 ± 27,6*,**

Î.Ã. Ðåçí³êîâ, Î.Ì. Áîðèñ, Í.Ä. Íîñåíêî, Ï.Â. Ñ³í³öèí, Ë.Â. Òàðàñåíêî,  Ë.². Ïîëÿêîâà
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ôàðìó òà ïðåïàðàò³â ãîíàäîòðîïíèõ ãîðìî-
í³â áóëà òàêîþ:
²íòàêòí³ ñàìèö³                           19,7

(14 � 23)
Àíäðîãåí³çîâàí³ ñàìèö³            1

(0 � 3)
Àíäðîãåí³çîâàí³ ñàìèö³,  ÿêèì ââîäèëè
ôëóòàôàðì (1,0 ìã/êã)            5,7

(3 � 8)
Àíäðîãåí³çîâàí³ ñàìèö³,  ÿêèì ââîäèëè
ìåíîïóð (0,01 ÌÎ) òà õîðàãîí (5 ÌÎ)  1

(0 � 3)
Àíäðîãåí³çîâàí³ ñàìèö³, ÿêèì ïîñë³äîâíî
ââîäèëè ôëóòàôàðì (1,0 ìã/êã), ìåíîïóð
(0,01 ÌÎ) òà õîðàãîí (5 ÌÎ)           18

(15 � 20)
Ó ãðóï³ àíäðîãåí³çîâàíèõ òâàðèí, ÿê³

îòðèìóâàëè ïåðîðàëüíî ôëóòàôàðì ó äîç³
1,0 ìã/êã, ìàñà ÿº÷íèê³â â³ðîã³äíî çá³ëü-
øóâàëàñÿ íà 60,9 %, à â äîç³ 2,5 ìã/êã �
ìàëà òåíäåíö³þ äî ¿¿ ï³äâèùåííÿ íà 39,7 %
ïîð³âíÿíî ñåðåäí³ì çíà÷åííÿì ó ñàìèöü ç
ÅÃÀ.  Ïðîòå  ö ³  ïîêàçíèêè çàëèøàëèñÿ
â³ðîã ³äíî íèæ÷èìè (â  1 ,9  òà  2 ,2  ðàçà
â³äïîâ³äíî) çà òàê³ ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí.

Ó á³ëüøîñò³ àíäðîãåí³çîâàíèõ òâàðèí
ââåäåííÿ ôëóòàôàðìó íå íîðìàë³çóâàëî
ìîðôîëîã³÷íî¿ áóäîâè ÿº÷íèêà. Ê³ëüê³ñòü
æîâòèõ ò³ë ó ñàìèöü ç ÅÃÀ, ùî îòðèìóâàëè
ôëóòàôàðì ó äîç³ 1,0 ìã/êã, áóëà á³ëüø ÿê

óòðè÷³ ìåíøîþ çà íîðìó, à çàãàëüíà ê³ëü-
ê³ñòü ôîë³êóë³â áóëà ñóòòºâî çá³ëüøåíîþ.
Ïðåîâóëÿòîðí³ ôîë³êóëè ïåðåòâîðþâàëèñÿ
íà ïåðñèñòåíòí³ àáî íà ôîë³êóëÿðí³ ê³ñòè
(ðèñ. 4,à).

Çàñòîñóâàííÿ ìåíîïóðó â ä³àïàçîíàõ
äîç 0,001-0,005 ÌÎ àáî 0,01-0,025 ÌÎ ç
õîðàãîíîì íå ñïðè÷èíèëî ñóòòºâèõ çì³í
ìàñè ÿº÷íèê³â ó àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü
ç ÅÃÀ: íåçàëåæíî â³ä äîçè ìåíîïóðó, öåé
ïîêàçíèê  çàëèøàâñÿ â³ðîã³äíî íèæ÷èì (ó
2,5 ³ 2,1 ðàçà â³äïîâ³äíî), í³æ ó êîíòðîë³
(äèâ. òàáë. 2). Êîìá³íàö³ÿ ìåíîïóðó (0,01
ÌÎ) ç õîðàãîíîì âèÿâèëàñÿ íååôåêòèâíîþ
ñòîñîâíî âïëèâó íà ìîðôîëîã³÷íó áóäîâó
ïîë³ê³ñòîçíèõ ÿº÷íèê³â ó ñàìèöü ç ÅÃÀ (äèâ.
ðèñ. 4,á).

Íàéá³ëüø åôåêòèâíèì ùîäî â³äíîâ-
ëåííÿ ìàñè ³ ìîðôîëîã³÷íî¿ áóäîâè ÿº÷íèê³â
âèÿâèëîñÿ ïîñë³äîâíå çàñòîñóâàííÿ ñóáòå-
ðàïåâòè÷íèõ äîç ôëóòàôàðìó (1,0 ìã/êã) ³
ïðåïàðàò³â  ãîíàäîòðîïíèõ ãîðìîí³â  �
ìåíîïóðó (0,01 ÌÎ) ç õîðàãîíîì ó ñàìèöü
ç ÅÃÀ. Íà òë³  ïîïåðåäí³õ çì³í áóäîâè
ÿº÷íèê³â, âèêëèêàíèõ àíäðîãåí³çàö³ºþ,
â³äíîâëþâàëàñÿ ñòðóêòóðà ïåðåâàæíî¿ ê³ëü-
êîñò³ ôîë³êóë³â (äèâ. ðèñ. 4,â). Ó âñ³õ òâàðèí
ö³º¿ ãðóïè çíà÷íî çá³ëüøóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü
ñïðàâæí³õ ñâ³æèõ æîâòèõ ò³ë, ùî ñâ³ä÷èëî
ïðî â³äíîâëåííÿ îâóëÿö³é.

Ðèñ. 3. Ã³ñòîëîã³÷íà áóäîâà ÿº÷íèê³â ³íòàêòíèõ (à) òà àíäðîãåí³çîâàíèõ (á) ñàìèöü ùóð³â. Ñóö³ëüíà ñòð³ëêà âêàçóº
íà ñâ³æ³ æîâò³ ò³ëà, ïóíêòèðíà ñòð³ëêà � íà ê³ñòîçíî çì³íåíèé ôîë³êóë. Ïîôàðáóâàííÿ ãåìàòîêñèë³í-åîçèíîì, îá.4

áà

Çàñòîñóâàííÿ àíòàãîí³ñòà ðåöåïòîð³â àíäðîãåí³â



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2009, Ò. 55, ¹ 4 71

Ó ðàç ³  ïî ñë³äîâíîãî  âèêîðèñò àííÿ
ôëóòàôàðìó â äîç³ 2,5 ìã/êã òà ìåíîïóðó â
ì³í³ìàëüí³é äîç³ (0,001 ÌÎ) ç õîðàãîíîì
â³äíîâëåííÿ ìàñè ÿº÷íèê³â áóëî ÷àñòêîâèì
³ íå ñÿãàëî ð³âíÿ êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü
(Ð<0,001), õî÷à âîíà é äåùî çðîñòàëà ùîäî
çíà÷åíü ó  òâàðèí ç  ÅÃÀ.  Ïîâí³ñòþ íå
íîðìàë³çóâàëàñÿ ìîðôîëîã³÷íà áóäîâà
ÿº÷íèê³â.

Â³äîìî, ùî ìàñà ìàòêè ìîæå çì³íþ-
âàòèñÿ çàëåæíî â³ä åñòðîãåííî¿ íàñè÷åíîñò³
îðãàí³çìó, îñê³ëüêè åñòðîãåíàì âëàñòèâà
óòåðîòðîïíà ä³ÿ. Òîìó äîö³ëüíî ðîçãëÿíóòè
öåé ãðàâ³ìåòðè÷íèé ïîêàçíèê ó òâàðèí
ð³çíèõ äîñë³äíèõ ãðóï .

ßê î÷³êóâàëîñÿ, â³äíîñíà ìàñà ìàòêè ó
ñàìèöü ç ÅÃÀ çìåíøóâàëàñÿ (íà 27,2 %), à
ï ³ä  âïëèâîì ãîíàäîòðîïíèõ ãîðìîí³â
â³äíîâëþâàëàñÿ äî íîðìàëüíèõ çíà÷åíü
(äèâ. òàáë. 2). Íåñïîä³âàíîþ âèÿâèëàñÿ

ñóòòºâà ã³ïåðòðîô³ÿ ìàñè îðãàíà â ïîð³â-
íÿíí³ ç íîðìîþ ó ðàç³ ââåäåííÿ ôëóòàôàðìó,
îñîáëèâî â êîìá³íàö³¿ ç ãîíàäîòðîïíèìè
ïðåïàðàòàìè. Çîêðåìà, ïðè êîìá³íîâàíîìó
çàñòîñóâàíí³ ñóáòåðàïåâòè÷íî¿ äîçè ôëóòà-
ôàðìó (1,0 ìã/êã) òà ìåíîïóðó â äîç³ 0,01
ÌÎ ç õîðàãîíîì â àíäðîãåí³çîâàíèõ òâàðèí
â³äíîñíà ìàñà ìàòêè íà 69,2 % ïåðåâè-
ùóâàëà íîðìó (Ð<0,02).

²ìîâ³ðíî, ùî çíà÷íå çá³ëüøåííÿ ìàñè
ìàòêè ï³ä âïëèâîì ãîíàäîòðîïíî¿ ñòèìó-
ëÿö³¿ çóìîâëåíî ïîñèëåííÿì äîçð³âàííÿ
ôîë³êóë³â, ÿêå ñóïðîâîäæóºòüñÿ ï³äâèùåí-
íÿì óòâîðåííÿ åñòðîãåí³â ó ôîë³êóëÿðíèõ
êë³òèíàõ ãðàíóëüîçíî¿  çîíè.  Ùî æ äî
óòåðîòðîïíî¿ ä³¿ ôëóòàôàðìó, òî âîíà ìîæå
áóòè ñïðè÷èíåíà ïîñèëåíèì åêñòðàîâà-
ð³àëüíèì ïåðåòâîðåííÿì òåñòîñòåðîíó íà
åñòðàä³îë çàâäÿêè çìåíøåííþ éîãî íàêîïè-
÷åííÿ îðãàíàìè-ì³øåíÿìè ÷åðåç áëîêàäó

Ðèñ. 4. Ã³ñòîëîã³÷íà áóäîâà ÿº÷íèê³â
àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü, ÿêèì ââîäèëè
ôëóòàôàðì ó äîç³ 1 ìã/êã (à), ìåíîïóð ó
äîç³ 0,01 ÌÎ òà õîðàãîí â äîç³ 5 ÌÎ (á), à
òàêîæ ïîñë³äîâíî ôëóòàôàðì, ìåíîïóð ³
õîðàãîí ó çàçíà÷åíèõ äîçàõ (â). Ñóö³ëüíà
ñòð³ëêà âêàçóº íà æîâò³ ò³ëà, ïóíêòèðíà
ñòð³ëêà � íà ê³ñòîçíî çì³íåíèé ôîë³êóë;
òî÷êîâà ñòð³ëêà � íà ôîë³êóë ç ãðàíó-
ëüîçîþ, ùî äåãåíåðóº. Ïîôàðáóâàííÿ
ãåìàòîêñèë³í-åîçèíîì, îá.4â

áà
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ðåöåïòîð³â àíäðîãåí³â. Ïðè êîìá³íîâàíîìó
çàñòîñóâàíí³ ïðåïàðàò³â ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ñóìàö³ÿ åôåêò³â, ùî óçãîäæóºòüñÿ ç îòðè-
ìàíèìè ðåçóëüòàòàìè.

Òàêèì ÷èíîì, ïîñë³äîâíå çàñòîñóâàííÿ
àíòèàíäðîãåííîãî ïðåïàðàòó ôëóòàôàðìó
òà ïðåïàðàò³â ãîíàäîòðîïíèõ ãîðìîí³â �
ìåíîïóðó ³ õîðàãîíó äàº çìîãó ïðè ì³í³-
ìàëüíîìó ¿õ äîçóâàíí³ çíà÷íî ï³äâèùèòè
åôåêòèâí³ñòü ïðåïàðàò³â ãîíàäîòðîïíèõ
ãîðìîí³â ùîäî â³äíîâëåííÿ ñòàòåâîãî öèêëó
³ îâóëÿö³¿ ó ñàìèöü ùóð³â ç àíîâóëÿòîðíèì
áåçïë³ääÿì ã ³ïåðàíäðîãåííîãî ãåíåçó.
²íàêøå êàæó÷è, âèÿâëåíî ïîòåíö³þâàëüíèé
åôåêò íåñòåðî¿äíîãî àíòèàíäðîãåíó ñòîñîâ-
íî  ôàðìàêîäèíàì³÷íî¿  ä ³ ¿  ïðåïàðàò ³â
ãîíàäîòðîïíèõ ãîðìîí³â ÿê ³íäóêòîð³â
îâóëÿö³¿.

Â³äíîâëåííÿ ôåðòèëüíîñò³ äîñë³äíèõ
òâàðèí áóëî  ï ³äòâåðäæåíî íàñòàííÿì
âàã³òíîñò³ ïðè ïàðóâàíí³ ç íîðìàëüíèìè
ñàìöÿìè òà íàðîäæåííÿì çäîðîâîãî ïî-
òîìñòâà.

À.Ã.Ðåçíèêîâ, Å.Í.Áîðèñ, Í.Ä.Íîñåíêî,
Ï.Â.Ñèíèöûí, Ë.Â.Òàðàñåíêî, Ë.È.Ïîëÿêîâà

ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ ÀÍÒÀÃÎÍÈÑÒÀ
ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ ÀÍÄÐÎÃÅÍÎÂ ÄËß
ÓÑÈËÅÍÈß ÄÅÉÑÒÂÈß ÃÎÍÀÄÎÒÐÎÏÍÛÕ
ÈÍÄÓÊÒÎÐÎÂ ÎÂÓËßÖÈÈ Ó ÊÐÛÑ
Ñ ÏÎËÈÊÈÑÒÎÇÎÌ ßÈ×ÍÈÊÎÂ

Èññëåäîâàíû ãîðìîíàëüíûå ïîêàçàòåëè, ôàçîâàÿ ñòðóê-
òóðà ýñòðàëüíûõ öèêëîâ è ãèñòîëîãè÷åñêîå ñòðîåíèå
ÿè÷íèêîâ ó ñàìîê êðûñ ñ ïîëèêèñòîçîì ÿè÷íèêîâ,
âûçâàííûì ïîäêîæíîé èìïëàíòàöèåé ñèëàñòèêîâûõ êàïñóë
ñ òåñòîñòåðîíîì, â óñëîâèÿõ ïîñëåäîâàòåëüíîãî ââåäåíèÿ
íåñòåðîèäíîãî àíòèàíäðîãåíà ôëóòàìèäà (ôëóòàôàðìà),
óðèíàðíûõ ïðåïàðàòîâ ôîëèêóëîñòèìóëèðóþùåãî
ãîðìîíà (ìåíîïóðà) è õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà
÷åëîâåêà (õîðàãîíà). Ïîêàçàíî, ÷òî íà ôîíå ïîâûøåííîãî
ñîäåðæàíèÿ òåñòîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè ââåäåíèå
ïðåïàðàòîâ â ñóáòåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ ïðåðûâàåò
ïåðñèñòåíòíûé äèýñòðóñ, íîðìàëèçóåò ýñòðàëüíûé öèêë,
ìàññó ÿè÷íèêîâ è ìàòêè, âûçûâàåò ïîÿâëåíèå â ÿè÷íèêå
ïîñòîâóëÿòîðíûõ æåëòûõ òåë è âîññòàíàâëèâàåò ôåðòèëü-
íîñòü. Òàêèì îáðàçîì, îáíàðóæåí ïîòåíöèðóþùèé ýôôåêò
àíòèàíäðîãåíà â îòíîøåíèè ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ãîíàäîòðîïíûõ ãîðìîíîâ êàê
èíäóêòîðîâ îâóëÿöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèêèñòîç ÿè÷íèêîâ, òåñòîñòåðîí,
àíòèàíäðîãåíû, ãîíàäîòðîïèíû, êðûñû.

A.G.Reznikov, Ye.N.Boris, N.D.Nosenko,
P.V.Sinitsyn, L.V.Tarasenko, L.I.Polyakova

AN ENHANCING EFFECT OF ANDROGEN
RECEPTOR ANTAGONIST ON INDUCTION OF
OVULATION IN POLYCYSTIC OVARY RATS

Hormonal indices, phase pattern of estrous cycles, and histo-
logical structure of the ovaries were studied in female rats with
polycystic ovaries caused by subcutaneous implantation of
Silastic capsules with testosterone after consecutive treatment
with non-steroid antiandrogen, flutamide (flutafarm), urinary
FSH (menopur) and HCG (choragon). It was shown that while
the plasma testosterone level was increased, administration of
the drugs in subtherapeutical doses interrupted persistent di-
estrus, renewed estrous cycle, gonadal and uterine weights,
induced appearance of postovulatory luteal bodies and restored
fertility. Therefore, antiandrogen potentiation of pharmaco-
dynamic effect of the gonadotropins with regard to their abil-
ity to ovulation induction was found out.
Key words: polycystic ovaries, testosteron, antiandrogen,
gonadotropin, rats.
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