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Ïàòîãåíåòè÷íà ðîëü îâàð³àëüíî¿ àðîìàòàçè ñòåðî¿ä³â
ó ðîçëàäàõ ñòàòåâî¿ öèêë³÷íîñò³

Â îïûòàõ íà ïîëîâîçðåëûõ ñàìêàõ êðûñ ñ ðåãóëÿðíûìè ýñòðàëüíûìè öèêëàìè èçó÷àëè âëèÿíèå
èíãèáèòîðà àðîìàòàçû ñòåðîèäîâ � ëåòðîçîëà íà àêòèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà â ÿè÷íèêàõ è
ñîñòîÿíèå ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû. Ïðåïàðàò ââîäèëè ïåðîðàëüíî â äîçå 1 ìã/êã ìàññû
òåëà, åæåäíåâíî íà ïðîòÿæåíèè 10 ñóò. Ïîä âëèÿíèåì èíãèáèòîðà àêòèâíîñòü àðîìàòàçû
ñíèæàëàñü â 20,5 ðàçà. Ó âñåõ æèâîòíûõ ïðåðûâàëèñü ýñòðàëüíûå öèêëû è íàñòóïàëî ñòîéêîå
ñîñòîÿíèå àíýñòðóñà, ïðè ýòîì ìèêðîñêîïè÷åñêàÿ êàðòèíà âàãèíàëüíûõ ìàçêîâ ñîîòâåòñòâî-
âàëà ñòàäèè äèýñòðóñà. Ìàññà ìàòêè ñíèæàëàñü âäâîå, ÿè÷íèêîâ � óâåëè÷èâàëàñü íà òðåòü, â
íèõ âèçóàëüíî îïðåäåëÿëèñü ìíîæåñòâåííûå êèñòîïîäîáíûå ôîëëèêóëû. Ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î êëþ÷åâîé ðîëè àðîìàòàçû ñòåðîèäîâ ÿè÷íèêîâ â íàðóøåíèÿõ
ïîëîâîé öèêëè÷íîñòè, âûçûâàåìûõ ëåòðîçîëîì. Ëåòðîçîë ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ íàðóøåíèé ïîëîâîé öèêëè÷íîñòè ó ñàìîê êðûñ.

ÂÑÒÓÏ

Îäí³ºþ ç íàéâàæëèâ³øèõ îçíàê íîðìàëüíî¿
ä³ÿëüíîñò³ ðåïðîäóêòèâíî¿ ñèñòåìè ñàìèöü
ññàâö³â º öèêë³÷í³ ìîðôîëîã³÷í³ òà ôóíêö³î-
íàëüí³ çì³íè ó ñòàòåâèõ îðãàíàõ, çîêðåìà
ÿº÷íèêàõ. Âîíè ñóïðîâîäæóþòüñÿ ðåãóëÿð-
íèìè ìåíñòðóàëüíèìè êðîâîâèä³ëåííÿìè (ó
ëþäåé, ïðèìàò³â) àáî õàðàêòåðíèìè çì³íà-
ìè öèòîëîã³÷íî¿ êàðòèíè ñëèçîâî¿ îáîëîíêè
âàã³íè (åñòðàëüí³ öèêëè ó ãðèçóí³â). ²ñíóº
ïðÿìèé çâ�ÿçîê ì³æ ôóíêö³îíàëüíèìè
ðîçëàäàìè ÿº÷íèê³â ³ ïîðóøåííÿìè ñòàòåâî¿
öèêë³÷íîñò³ ,  ÿê³  ïðèçâîäÿòü äî âòðàòè
ôåðòèëüíîñò³.  Äîñèòü ïîøèðåíà ôîðìà
òàêî¿ ïàòîëîã³¿ ó æ³íîê � ñèíäðîì ïîë³ê³ñ-
òîçíèõ ÿº÷íèê³â  (ÑÏÊß),  äëÿ  ÿêîãî  º
õàðàêòåðíèìè ïîðóøåííÿ ôîë³êóëîãåíåçó,
àíîâóëÿö³ÿ, íåïë³äí³ñòü, îë³ãî- òà àìåíîðåÿ.
Ïðîòå ñèíòåç åñòðîãåí³â â îðãàí³çì³ òà ¿õí³é
âì³ñò ó êðîâ³ çáåð³ãàþòüñÿ íîðìàëüíèìè
àáî íàâ³òü ï³äâèùåíèìè [2]. Ç ³íøîãî áîêó,
ïåðâèííà íåäîñòàòí³ñòü ÿº÷íèê³â, íàïðèê-
ëàä, ïðè ñèíäðîì³ ðåçèñòåíòíèõ ÿº÷íèê³â
àáî ï³ñëÿ îâàð³åêòîì³¿, òàêîæ ïðèçâîäèòü äî

àìåíîðå¿ àáî ïîðóøåííÿ åñòðàëüíèõ öèêë³â.
Åêñïåðèìåíòàëüí³ ìîäåë³ àíîâóëÿö³¿

øèðîêî âèêîðèñòîâóþòü äëÿ âèâ÷åííÿ
ïàòîãåíåçó òà åêñïåðèìåíòàëüíî¿ òåðàï³¿
ÑÏÊß òà  ³íøèõ ðîçëàä³â  îâàð ³àëüíî-
ìåíñòðóàëüíîãî àáî åñòðàëüíîãî öèêë³â. Ç
ö³ºþ ìåòîþ âèêîðèñòîâó þòü ïîñò³éíå
îñâ³òëåííÿ, ³ìïëàíòàö³þ ÿº÷íèê³â ó ñåðåäî-
âèùå ç³ çíèæåíîþ òåìïåðàòóðîþ, àíäðîãå-
í³çàö³þ ñòàòåâîçð³ëèõ àáî íîâîíàðîäæåíèõ
òâàðèí òà ³íø³ ï³äõîäè [1, 3, 4]. Êîæíà ç öèõ
ìîäåëåé ìàº ñâî¿ ïàòîãåíåòè÷í³ îñîáëè-
âîñò³ ³ ïîòðåáóº âñåá³÷íî¿ õàðàêòåðèñòèêè.
Íàÿâí³ñòü ð³çíèõ çà åò³îëîã³ºþ òà ïàòîãåíå-
çîì åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëåé ÑÏÊß
âèïðàâäàíà òèì, ùî öåé ñèíäðîì º ïîë³åò³î-
ïàòîãåíåòè÷íèì çà ñâîºþ ïðèðîäîþ òà
âàð³àáåëüíèì çà êë³í³÷íèìè ïðîÿâàìè
(íàïðèêëàä, ñóïðîâîäæóºòüñÿ îæèð³ííÿì
àáî í³). Öå çàëåæèòü â³ä ãåíåòè÷íî óñïàäêî-
âàíèõ ïîðóøåíü á³îñèíòåçó ñòåðî¿ä³â ó
íàäíèðêîâèõ çàëîçàõ òà ÿº÷íèêàõ, ñèíòåçó
³íñóë³íîïîä³áíîãî ôàêòîðà ðîñòó â ÿº÷íèêàõ
òà ³íøèõ ïðè÷èí. Îòæå, âèá³ð àäåêâàòíî¿
åêñïåðèìåíòàëüíî¿  ìîäåë³  ÑÏÊß ìàº
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ñóòòºâå çíà÷åííÿ â äîñë³äæåííÿõ ç ðåïðî-
äóêòèâíî¿ åíäîêðèíîëîã³¿.

Íåùîäàâíî áóëî ïîêàçàíî, ùî ïîë³ê³ñòîç
ÿº÷íèê³â ó ùóð³â ìîæå áóòè â³äòâîðåíî çà
äîïîìîãîþ ëåòðîçîëó �  ñåëåêòèâíîãî
³íã³á³òîðà àðîìàòàçè ñòåðî¿ä³â [10]. Ï³ñëÿ
éîãî ââåäåííÿ ó  ñàìèöü ñïîñòåð³ãàëè
ïîðóøåííÿ åñòðàëüíèõ öèêë³â, çìåíøåííÿ
êîíöåíòðàö³é åñòðàä³îëó òà ïðîãåñòåðîíó â
ïëàçì³ êðîâ³, ï³äâèùåíèé âì³ñò ãîíàäî-
òðîï³í³â, çìåíøåííÿ ìàñè ìàòêè, â ÿº÷íèêàõ �
çá³ëüøåííÿ ìàñè, ñóáêàïñóëÿðí³ ê³ñòè,
ïîòîâùåííÿ êàïñóëè, íåïîâíó ëþòå¿í³çàö³þ
òà çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ æîâòèõ ò³ë. Îäíàê
ïàòîô³ç³îëîã³÷íà õàðàêòåðèñòèêà íàâåäåíî¿
ìîäåë³ çàëèøàºòüñÿ íåïîâíîþ, áî àâòîðè
îáìåæèëèñÿ âèâ÷åííÿì íåïðÿìèõ ïîêàç-
íèê³â á³îñèíòåçó åñòðîãåí³â ³ íå äîñë³äæó-
âàëè âïëèâ ëåòðîçîëó íà àêòèâí³ñòü àðîìà-
òàçè ñòåðî¿ä³â, ÿêà º ë³ì³òóþ÷èì ôåðìåí-
òîì ñèíòåçó åñòðîãåí³â ó îâàð³àëüíèõ ôîë³-
êóëàõ.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � îòðèìàòè ïðÿì³
äîêàçè ãàëüì³âíîãî âïëèâó ëåòðîçîëó íà
àêòèâí³ñòü àðîìàòàçè ñòåðî¿ä³â ó òêàíèí³
ÿº÷íèê³â ³ ç³ñòàâèòè ¿õ ç õàðàêòåðèñòèêîþ
åñòðàëüíèõ öèêë³â ó ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè ç äîòðèìàííÿì
âèìîã ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ³ç çàõèñòó
õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿêèõ âèêîðèñòîâóþòü
äëÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ
ö³ëåé (ì.Ñòðàñáóðã, 1986 ð.). Â äîñë³äàõ
âèêîðèñòîâóâàëè ñàìèöü ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð
ìàñîþ 180�220 ã. Òâàðèí óòðèìóâàëè â
îäíàêîâèõ óìîâàõ (òåìïåðàòóðà 22�240Ñ,
â³äíîñíà âîëîã³ñòü 50�60 %, ñâ³òëîâèé
ðåæèì: òåìðÿâà � 10 ãîä, ñâ³òëî � 14 ãîä)
íà ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ õàð÷óâàííÿ òà
â³ëüíîìó äîñòóï³ äî ïèòíî¿ âîäè.

Ïðîòÿãîì 12 ä³á äî ïî÷àòêó åêñïåðè-
ìåíòó ó ñàìèöü ùóð³â âèâ÷àëè ñòàòåâó
öèêë³÷í³ñòü çà äîïîìîãîþ ùîäîáîâîãî
ì³êðîñêîï³÷íîãî äîñë³äæåííÿ âàã³íàëüíèõ

ìàçê³â, ³ äëÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü â³äáè-
ðàëè òâàðèí ç íîðìàëüíèìè åñòðàëüíèìè
öèêëàìè. Íàäàë³ ïðîòÿãîì äåñÿòè ä³á âîíè
îòðèìóâàëè ùîðàíêó ïåðîðàëüíî, ÷åðåç
ìåòàëåâèé øëóíêîâèé çîíä, ñóñïåíç³þ
òàáëåòêîâî ¿  ìàñè  ëåòðîçîëó  (ôåìàðà
�Íîâàðò³ñ Ôàðìà ÀÃ�, Øâåéöàð³ÿ) â äîç³
ä³þ÷î¿ ðå÷îâèíè 1 ìã/êã (0,2 ìë ñóñïåíç³¿
íà 100 ã ìàñè). Çà äàíèìè ë³òåðàòóðè, öÿ
äîçà  º  îïòèìàëüíîþ äëÿ ãàëüìóâàííÿ
ïðîäóêö³¿ åñòðîãåí³â [6, 10]. Äëÿ ïðèãîòó-
âàííÿ ñóñïåíç³ ¿  âèêîðèñòîâóâàëè ãåëü
Äîðôìàíà: 0,5%  êàðáîêñèìåòèëöåëþëîçè
ó 0,9%-ìó ðîç÷èí³ íàòð³þ õëîðèäó ç äîäàí-
íÿì 0,4 % òâ³íó-80 (îá�ºìíà ÷àñòêà) òà 0,9 %
áåíçèëîâîãî ñïèðòó (îá�ºìíà ÷àñòêà) .
Êîíòðîëüí³ ùóðè îòðèìóâàëè ò³ëüêè ãåëü
Äîðôìàíà.

Â³ä ïî÷àòêó ââåäåííÿ ïðåïàðàòó ïðîâî-
äèëè ùîäîáîâå ì³êðîñêîï³÷íå äîñë³äæåííÿ
âàã³íàëüíèõ ìàçê³â. Íàñòóïíî¿ äîáè ï³ñëÿ
îñòàííüîãî ââåäåííÿ  ëåòðîçîëó òâàðèí
äåêàï³òóâàëè, âèäàëÿëè ÿº÷íèêè òà ìàòêó ³
çâàæóâàëè ¿õ. Ñàìèöü êîíòðîëüíî¿ ãðóïè
çàáèâàëè ó ñòàä³¿ ä³åñòðóñó, ÿêà â³äïîâ³äàëà
ñòàíó äîñë³äíèõ ñàìèöü (äèâ. �Ðåçóëüòàòè
òà ¿õ îáãîâîðåííÿ�).

ßº÷íèêè çáåð³ãàëè ó íèçüêîòåìïåðàòóð-
íîìó õîëîäèëüíèêó ïðè �20îÑ äî âèçíà÷åí-
íÿ àðîìàòàçíî¿ àêòèâíîñò³. Ïðè âèçíà÷åíí³
öüîãî ïîêàçíèêà âñ³ ïðîöåäóðè ïîïåðåäíüî¿
îáðîáêè òêàíèíè (ïðèãîòóâàííÿ10 %-ãî
ãîìîãåíàòó ÿº÷íèê³â ó òð³ñ-HCl áóôåð³, ðÍ
7,4, îäåðæàííÿ ì³êðîñîìàëüíî¿ ôðàêö³¿ çà
äîïîìîãîþ öåíòðèôóãóâàííÿ ïðè 1000 g)
ïðîâîäèëè íà ëüîäó (2�4îÑ). Íàäîñàäîâó
ôðàêö³þ ³íêóáóâàëè ç 15 ïìîëü [1,2,6,7 -3Í]-
òåñòîñòåðîíó (�Amersham�, Âåëèêîáðèòà-
í³ÿ) ïðè íàÿâíîñò³ ÍÀÄÔÍ+ (�Reanal�,
Óãîðùèíà) íà âîäÿí³é áàí³ ïðè 37îÑ ïðîòÿ-
ãîì 1 ãîä, ï³ñëÿ ÷îãî ðåàêö³þ çóïèíÿëè
äîäàííÿì 1N ðîç÷èíó HCl íà ëüîäÿí³é áàí³.
Ïðîäóêòè ðåàêö³¿ åêñòðàãóâàëè ç ³íêóáàòó
ñóì³øøþ áåíçîëó ç  åòàíîëîì (9  :  1) .
Ðîçä³ëåííÿ ñòåðî¿äíèõ ïðîäóêò³â ðåàêö³¿
ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ äâîì³ðíî¿ õðî-
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ìàòîãðàô³¿  â òîíêîìó øàð³ ñèë³êàãåëþ
(ïëàñòèíè Silica gel 60 F

254
 ô³ðìè �Merck�,

Í³ìå÷÷èíà) ó âçàºìíî ïåðïåíäèêóëÿðíèõ
íàïðÿìàõ â ñèñòåìàõ áåíçîë � åòèëàöåòàò
(4 : 1) ³ áåíçîë � àöåòîí � åòàíîë (4 : 1 :
0,25). Ïëÿìó, ùî â³äïîâ³äàëà åñòðàä³îëó,
âèÿâëÿëè îáïðèñêóâàííÿì õðîìàòîãðàìè
ñóì³øøþ îöòîâî¿ òà ñ³ð÷àíî¿ êèñëîò ç
àí³ñîâèì àëüäåã³äîì (50 : 1 : 0,5) ç íàñòóï-
íèì ïðîÿâëåííÿì ïðè 110îÑ. Ïëÿìó åñòðà-
ä³îëó âèð³çàëè, ñòåðî¿ä åëþþâàëè ìåòàíî-
ëîì, äîäàâàëè äî ôëàêîíó ñöèíòèëÿö³éíó
ð³äèíó òà ï³äðàõîâóâàëè ðàä³îàêòèâí³ñòü ó
β-ñïåêòðîìåòð³ (�Beckman� LS 500TA) ïðî-
òÿãîì 1 õâ. Àðîìàòàçíó àêòèâí³ñòü âèðàæà-
ëè ó ï³êîìîëÿõ åñòðàä³îëó, óòâîðåíîãî ç
òåñòîñòåðîíó çà ÷àñ ³íêóáàö³¿, â ðîçðàõóíêó
íà 1 ã òêàíèíè ÿº÷íèê³â, 1 ã á³ëêà òà íà îð-
ãàí. Âì³ñò á³ëêà ó òêàíèí³ ÿº÷íèê³â âèçíà-
÷àëè çà ìåòîäîì Ëîóð³.

Ðåçóëüòàòè ñòàòèñòè÷íî îáðîáëÿëè ç
âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t  Ñòüþäåíòà.
Ð³çíèöþ ì³æ äîñë³äæóâàíèìè ïîêàçíèêàìè
ââàæàëè ñòàòèñòè÷íî  â ³ðîã ³äíîþ ïðè
çíà÷åíí³ Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó äîñë³äíèõ ñàìèöü óæå ÷åðåç 3�4 äîáè
ââåäåííÿ ëåòðîçîëó ïîðóøóâàëèñü åñòðàëü-
í³ öèêëè. Äî ê³íöÿ ïåðøîãî òèæíÿ öèêë³÷-
í³ñòü ó íèõ ïîâí³ñòþ ïåðåðèâàëàñü, ³ ó âñ³õ
ñàìèöü ðîçâèâàâñÿ ñòàí ïåðñèñòåíòíîãî
àíåñòðóñó. Ïðè öüîìó ì³êðîñêîï³÷íà êàðòè-
íà âàã³íàëüíèõ ìàçê³â â³äïîâ³äàëà ñòàä³¿
ä³åñòðóñó. Ö³ ñïîñòåðåæåííÿ óçãîäæóþòüñÿ
ç äàíèìè [7] ïðî ïðèïèíåííÿ åñòðàëüíî¿
öèêë³÷íîñò³ ó ùóð³â ÷åðåç 2 òèæ â³ä ïî÷àòêó
ââåäåííÿ ëåòðîçîëó.

Ï³ä âïëèâîì ëåòðîçîëó ó äîñë³äíèõ
ñàìèöü ñïîñòåð³ãàëîñÿ äîñòîâ³ðíå çá³ëü-
øåííÿ ìàñè ÿº÷íèê³â (íà 36,2 %) ïîð³âíÿíî
ç ñàìèöÿìè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, êîòð³ ïåðå-
áóâàëè íà ñòàä³¿ ä³åñòðóñó (òàáë. 1). Ïðè
öüîìó çîâí³ ÿº÷íèêè äîñë³äíèõ òâàðèí
ñèëüíî â³äð³çíÿëèñÿ â³ä íîðìè: âîíè õàðàê-
òåðèçóâàëèñÿ íàäì³ðíèì êðîâîíàïîâíåí-
íÿì, çíà÷íîþ ê³ëüê³ñòþ á³ëüøèõ çà ðîçì³-
ðîì, í³æ ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí, ê³ñòîïî-
ä³áíèõ ôîë³êóë³â. Ìàñà ìàòêè ïðè öüîìó
óäâ³÷³ çìåíøóâàëàñÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëü-
íèìè òâàðèíàìè, ùî º õàðàêòåðíèì äëÿ
äåô³öèòó åñòðîãåí³â â îðãàí³çì³. Îäåðæàí³
íàìè ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü ñïîñòåðå-
æåííÿ ³íøèõ àâòîð³â ïðî çíèæåííÿ ï³ä
âïëèâîì ââåäåííÿ ëåòðîçîëó ìàñè ìàòêè ó
ùóð³â íà 60 % [6] òà ïðî çá³ëüøåííÿ ìàñè
ÿº÷íèê³â [10].

Íàéá³ëüø ³ìîâ³ðíîþ ïðè÷èíîþ ðåïðî-
äóêòèâíèõ ïîðóøåíü ó äîñë³äíèõ ùóð³â ìè
ââàæàëè ôàðìàêîëîã³÷íó áëîêàäó á³îñèí-
òåçó åñòðàä³îëó â ÿº÷íèêàõ çàâäÿêè ãàëü-
ìóâàííþ àðîìàòàçíî¿ àêòèâíîñò³. Ðåçóëü-
òàòè âèì³ðþâàííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó
ï³äòâåðäèëè öå ïðèïóùåííÿ (òàáë.  2) .
Ââåäåííÿ  ïðåïàðàòó  ïðîòÿãîì 10  ä ³á
ñïðè÷èíèëî äîñòîâ³ðíå çìåíøåííÿ àêòèâ-
íîñò³ ôåðìåíòó ïîð³âíÿíî ç íîðìîþ ó 16,7
ðàçà ó ïåðåðàõóíêó íà 1 ã òêàíèíè òà ó 20,5
ðàçà ïðè ïåðåðàõóíêó íà 1 ã á³ëêà.

ßê â³äîìî, àðîìàòàçà º ôåðìåíòíèì
êîìïëåêñîì, ÿêèé ñêëàäàºòüñÿ ç  ãåìîïðî-
òå¿íó öèòîõðîìó Ð450 ³ ôëàâîïðîòå¿íó òà
â³äïîâ³äàº çà ïåðåòâîðåííÿ àíäðîãåí³â íà
åñòðîãåíè, çîêðåìà òåñòîñòåðîíó íà åñòðà-
ä³îë. Îêð³ì ÿº÷íèê³â, öåé ïðîöåñ â³äáóâàºòüñÿ
òàêîæ ó æèðîâ³é òêàíèí³, â òêàíèíàõ ãîëîâíîãî
ìîçêó, õî÷à ³ ìåíø ³íòåíñèâíî, í³æ ó ÿº÷íèêàõ.

Ë.Â.Òàðàñåíêî, Î.Ã.Ðåçí³êîâ

Òàáëèöÿ 1. Ìàñà ò³ëà òà îðãàí³â ðåïðîäóêòèâíî¿ ñèñòåìè ñàìèöü ùóð³â, ùî îòðèìóâàëè ³íã³á³òîð àðîìàòàçè
ëåòðîçîë (Ì ± m; n=7)

Ñõåìà äîñë³äó  Ìàñà ò³ëà, ã                                   Ìàñà, ìã/100 ã

ßº÷íèêè Ìàòêà

Êîíòðîëü 206 ± 5,3 36,7 ± 4,7 186,5 ± 16,6
Ëåòðîçîë 212 ± 8,8 50,0 ± 3,7 95,2 ± 4,9

Ð > 0,05 Ð < 0,05 Ð < 0,001
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Ïðåäìåòîì íàóêîâîãî ³íòåðåñó îñòàí-
í³ìè ðîêàìè ñòàëà ãðóïà ³íã³á³òîð³â àðîìà-
òàçè òðåòüîãî ïîêîë³ííÿ, ÿêà âêëþ÷àº äâà
íåñòåðî¿äí³ ïðåïàðàòè � ëåòðîçîë ³ àíàñòðî-
çîë � òà ñïîëóêó ñòåðî¿äíî¿ ïðèðîäè åêçå-
ìåñòàí [5, 8, 9]. Ñåðåä çàçíà÷åíèõ íåñòå-
ðî¿äíèõ ³íã³á³òîð³â àðîìàòàçè îñîáëèâó
óâàãó ïðèâåðòàº ëåòðîçîë, ÿêèé çà ñâîºþ
³íã³áóþ÷îþ çäàòí³ñòþ º ó 150�250 ðàç³â
àêòèâí³øèì çà àì³íîãëþòåòèì³ä (³íã³á³òîð
àðîìàòàçè ïåðøîãî ïîêîë³ííÿ), ó 19 ðàç³â
á³ëüø àêòèâíèé çà àíàñòðîçîë ³ óäâ³÷³ � çà
âîðîçîë ( ³íã ³á ³òîð àðîìàòàçè äðóãîãî
ïîêîë³ííÿ) [11]. Äàí³ äîñë³äæåíü in vitro
ïîêàçàëè, ùî ëåòðîçîë, íà â³äì³íó â³ä
áàãàòüîõ ³íã³á³òîð³â àðîìàòàçè, íå âïëèâàº
íà á³îñèíòåç ³íøèõ ãîðìîí³â, êð³ì åñòðî-
ãåí³â. Çàâäÿêè öüîìó éîãî äîñèòü øèðîêî
çàñòîñîâóþòü äëÿ ë³êóâàííÿ åñòðîãåíïîçè-
òèâíèõ ôîðì ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè. Êîí-
öåíòðàö³¿ ëåòðîçîëó, ùî âèêëèêàþòü ïðèãí³-
÷åííÿ ïðîäóêö³¿ ïðîãåñòåðîíó, êîðòèêî-
ñòåðîíó ³ àëüäîñòåðîíó, ùîíàéìåíøå ó 10000
ðàç³â á³ëüø³, í³æ íåîáõ³äí³ äëÿ òåðàïåâ-
òè÷íîãî çíèæåííÿ âì³ñòó åñòðîãåí³â [7].

Íàø³ ðåçóëüòàòè ùîäî çäàòíîñò³ ëåòðî-
çîëó ïðè çàñòîñóâàíí³ in vivo áëîêóâàòè â
ÿº÷íèêàõ á³îñèíòåç åñòðîãåí³â äàþòü çìîãó
ïîÿñíèòè îïèñàíèé ðàí³øå ôàêò áàãàòîðà-
çîâîãî çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ åñòðàä³îëó
â îâàð³àëüí³é òêàíèí³ ñàìèöü ùóð³â ï³ä
âïëèâîì öüîãî ³íã³á³òîðà [12]. Ðåçóëüòàòè
íàøîãî äîñë³äæåííÿ òàêîæ ñâ³ä÷àòü, ïî-
ïåðøå, ùî ëåòðîçîë ïðè çàñòîñóâàíí³ in vivo
çä³éñíþº áåçïîñåðåäí³é ãàëüì³âíèé âïëèâ
íà àêòèâí³ñòü àðîìàòàçè ñòåðî¿ä³â ó ÿº÷íè-
êàõ ³ ñàìå öå º áåçïîñåðåäíüîþ ïðè÷èíîþ
íàñòóïíèõ ðîçëàä³â åñòðàëüíèõ öèêë³â. Ïî-

äðóãå, â³í ìîæå áóòè ðåêîìåíäîâàíèé äëÿ
ìîäåëþâàííÿ ïîðóøåíü ñòàòåâî¿ öèêë³÷-
íîñò³ ó ñàìèöü ùóð³â.

L.V. Tarasenko, A.G. Reznikov

THE ROLE OF THE OVARIAN STEROID
AROMATASE IN PATHOGENESIS
OF REPRODUCTIVE CYCLES DISORDERS

In the rats with regular estrous cycles effects of letrozole, a
steroid aromatase inhibitor, on the enzyme activity in ovarian
tissues and reproductive system condition were studied.
Letrozole was administered per os daily in a dose of 1 mg/kg
b.w. over 10 days. As the result of treatment, 20.5-fold de-
crease in aromatase activity was obtained. All animals have
developed persistent anestrus with vaginal smear patterns being
similar to diestrus. Uterine weights were two-fold less than
that of controls, and ovarian weights increased by one third.
The ovaries contained multiple cystoidal follicles. Results of
the study demonstrate the key role of ovarian steroid aromatase
in letrozole-induced disorders of reproductive cycles. Letrozole
might be recommended for experimental modeling of
reproductive cycle disorders in female rats.

Institute of Endocrinology and Metabolism named after
V.P.Komisarenko, AMS of Ukraine, Kyiv
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