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Êàëüö³éçàëåæí³ ìåõàí³çìè ïîðóøåíü ñòðåñîâî¿
òà íîðàäðåíåðã³÷íî¿ ðåàêòèâíîñò³ ã³ïîòàëàìî-
ã³ïîô³çàðíî-àäðåíîêîðòèêàëüíî¿ ñèñòåìè
ó íåîíàòàëüíî àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü ùóð³â

Èçó÷åíî âëèÿíèå áëîêàòîðà êàëüöèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà âåðàïàìèëà, ââîäèìîãî ñàìêàì êðûñ â
ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ðîæäåíèÿ, íà ñòðåññîðíóþ è íîðàäðåíåðãè÷åñêóþ ðåàêòèâíîñòü ãèïîòàëàìî-
ãèïîôèçàðíî-àäðåíîêîðòèêàëüíîé ñèñòåìû (ÃÃÀÑ) ó ïîëîâîçðåëûõ æèâîòíûõ ñ àíîâóëÿöèåé,
âûçâàííîé íåîíàòàëüíîé àíäðîãåíèçàöèåé. Ó æèâîòíûõ ñ ïîñòîÿííûì ýñòðóñîì ãîðìîíàëüíàÿ
ðåàêöèÿ êîðû íàäïî÷å÷íûõ æåëåç íà îäíî÷àñîâóþ èììîáèëèçàöèþ èëè ââåäåíèå íîðàäðåíàëèíà â
òðåòèé æåëóäî÷åê ìîçãà îòñóòñòâîâàëà. Ñîâìåñòíîå ñ òåñòîñòåðîíîì ââåäåíèå âåðàïàìèëà
ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàëî àäðåíîêîðòèêàëüíûå ðåàêöèè äî ïðåäåëîâ íîðìû. Âåðàïàìèë íå
îêàçûâàë âëèÿíèå íà èçó÷åííûå ïîêàçàòåëè ó íîðìàëüíûõ ñàìîê êðûñ. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ
ðåçóëüòàòîâ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ó÷àñòèå êàëüöèåâîé ñèãíàëèçàöèè â ïàòîãåíåçå íàðóøåíèé
ôóíêöèè ÃÃÀÑ ó ñàìîê êðûñ, îáóñëîâëåííûõ âîçäåéñòâèåì àíäðîãåíîâ â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå.

ÂÑÒÓÏ

Ïîðóøåííÿ  ãîðìîíàëüíîãî  áàëàíñó  â
ïåðèíàòàëüíîìó ïåð³îä³ ³íäèâ³äóàëüíîãî
ðîçâèòêó îðãàí³çìó ñïðè÷èíÿº ñóòòºâèé
ìîäèô³êó þ÷èé âïëèâ  íà  ñò àíîâëåííÿ
íåéðîåíäîêðèííèõ ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿
ïîâåä³íêè,  ðåïðîäóêòèâíèõ ïðîöåñ³â ³
ðåàêòèâíîñò³  ã ³ïîòàëàìî-ã ³ïîô³çàðíî-
àäðåíîêîðòèêàëüíî¿ ñèñòåìè (ÃÃÀÑ) [5]. Ö³
çì³íè â³äáóâàþòüñÿ íà ï³ä´ðóíò³ ìåõàí³çì³â
ãîðìîííåéðîìåä³àòîðíîãî ³ìïðèíòèíãó,
òîáòî ïðîãðàìóâàííÿ ãîëîâíîãî ìîçêó, ³
ïîâ�ÿçàí³ ç ïîðóøåííÿì åï³ãåíåòè÷íîãî
êîíòðîëþ åêñïðåñ³¿ êë³òèííîãî ãåíîìó.

Íàéá³ëüø äîñë³äæåíî â³ääàëåí³ íàñë³äêè
ïîðóøåíü ñòàòåâî¿ äèôåðåíö³àö³¿ ìîçêó, ùî
çóìîâëåí³ äèñáàëàíñîì àíäðîãåí³â ó ðàí-
íüîìó îíòîãåíåç³. Ïðè öüîìó á³ëüø³ñòü äà-
íèõ ë³òåðàòóðè ñòîñóºòüñÿ çì³í ðåïðîäóê-
òèâíî¿ ñèñòåìè. Ó ñàìèöü ãîëîâíèì ïðîÿ-
âîì öèõ ðîçëàä³â º ðîçâèòîê àíîâóëÿòîðíîãî
ñèíäðîìó, ÿêèé õàðàêòåðèçóºòüñÿ äåôåì³-

í³çàö³ºþ òà/àáî ìàñêóë³í³çàö³ºþ ñòàòåâî¿
ïîâåä³íêè, ïîðóøåííÿì ñòàòåâîãî äîçð³-
âàííÿ, íåïë³äí³ñòþ òà àòðîô³ºþ ÿº÷íèê³â.
Äîñë³äæåííÿ ìåõàí³çì³â, ÿê³ çóìîâëþþòü
òðèâàë³ ôóíêö³îíàëüí³ ðîçëàäè ðåïðîäóê-
òèâíî¿ ñèñòåìè ó íåîíàòàëüíî àíäðîãåí³-
çîâàíèõ ñàìèöü ùóð³â, çàñâ³ä÷èëî, ùî âîíè
ñóïðîâîäæóþòüñÿ çì³íàìè åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ
ëþë³áåðèíó òà âì³ñòó öüîãî íåéðîãîðìîíó
â ã³ïîòàëàìóñ³, à òàêîæ çìåíøåííÿì âì³ñòó
öèòîïëàçìàòè÷íèõ ðåöåïòîð³â åñòðîãåí³â
[17]. Ïîêàçàíî, ùî â³äñóòí³ñòü öèêë³÷íî¿
ñåêðåö³¿ ãîíàäîòðîïíèõ ãîðìîí³â ó íåîíà-
òàëüíî àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü ùóð³â
ïåâíîþ ì³ðîþ ïîâ�ÿçàíà ç ïîðóøåííÿì
êàòåõîëàì³íåðã³÷íîãî êîíòðîëþ íåéðîåíäî-
êðèííèõ ôóíêö³é [3]. Âðàõîâóþ÷è ó÷àñòü
êàòåõîëàì³íåðã ³÷íî¿  ñèñòåìè ìîçêó  â
ðåãóëÿö³¿ ÃÃÀÑ, ëîã³÷íî ïðèïóñòèòè, ùî
ïàðàëåëüíî ç ðîçëàäàìè íåéðîåíäîêðèí-
íîãî êîíòðîëþ ðåïðîäóêòèâíèõ ôóíêö³é,
ïîðóøóºòüñÿ ôîðìóâàííÿ ðåàêö³¿ åíäî-
êðèííî¿ ñèñòåìè íà ñòðåñîâ³ ÷èííèêè.

©  Î.Ã. Ðåçí³êîâ, Í.Ä. Íîñåíêî, Ï.Â. Ñ³í³öèí



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2008, Ò. 54, ¹ 6 25

Ôåíîìåí ðàííüîãî ãîðìîíàëüíîãî ïðîã-
ðàìóâàííÿ àäàïòàö³éíèõ ìåõàí³çì³â, çîêðå-
ìà ðåàêòèâíîñò³ ÃÃÀÑ, äèñêóòóºòüñÿ âæå
äîñèòü äàâíî. ²ñíóº ïðèïóùåííÿ, ùî ñòà-
òåâ³ â³äì³ííîñò³ ôóíêö³é ÃÃÀÑ, ùî çàêëà-
äàþòüñÿ ïåðåä àáî â³äðàçó ï³ñëÿ íàðîä-
æåííÿ, ìîæóòü áóòè íàñë³äêîì çàëåæíî¿ â³ä
ñòàòåâèõ ãîðìîí³â îðãàí³çàö³¿ ìîçêó [15]. Ó
ùóð³â çàñâ³ä÷åíî äåÿêèé çá³ã ó ÷àñ³ ì³æ
îðãàí³çóþ÷èì âïëèâîì ñòàòåâèõ ãîðìîí³â íà
ìîçîê ³ äîçð³âàííÿì ÃÃÀÑ [13]. Ïîêàçàíî, ùî
ââåäåííÿ íîâîíàðîäæåíèì ñàìèöÿì ùóð³â
åñòðîãåí³â, ÿê³ îïîñåðåäêîâóþòü ïàòîãåííèé
âïëèâ àíäðîãåí³â íà ìîçîê ó êðèòè÷íèé ïåð³îä
éîãî ñòàòåâî¿ äèôåðåíö³àö³¿, ïðèçâîäèòü íå
ò³ëüêè äî äåôåì³í³çàö³¿ òà/àáî ìàñêóë³í³çàö³¿
ðåïðîäóêòèâíî¿ ñèñòåìè, àëå é ìîæå ñïðè-
÷èíèòè ïîðóøåííÿ íåéðîåíäîêðèííîãî
êîíòðîëþ ôóíêö³¿ ÃÃÀÑ [12].

Íàòîì³ñòü êë³òèíí³ òà ìîëåêóëÿðí³ ìåõà-
í³çìè çàçíà÷åíèõ ôóíêö³îíàëüíèõ ïîðó-
øåíü çàëèøàþòüñÿ ìàéæå íåâ³äîìèìè.
Îäíèì ³ç  òàêèõ ìåõàí³çì³â ìîæå áóòè
ðåãóëÿö³ÿ ïðîöåñ³â íåéðîãåíåçó (ì³ãðàö³ÿ,
ïðîë³ôåðàö³ÿ, àïîïòîç) ³îíàìè êàëüö³þ.
Ïîêàçàíî, ùî âíóòð³øíüîêë³òèííèé êàëü-
ö³é çàëó÷åíèé äî ðåãóëÿö³¿ ðîçâèòêó òà
ì³ãðàö³¿ íåéðîí³â ó íîâîíàðîäæåíèõ òâàðèí
[11]. Ïîîäèíîê³ ïóáë³êàö³¿ ñâ³ä÷àòü ïðî
ìîæëèâó ó÷àñòü ³îí³â êàëüö³þ â ãîðìîíî-
çàëåæíèõ ïîðóøåííÿõ íåéðîãåíåçó [14].
Çîêðåìà ïîêàçàíî, ùî àíäðîãåíè çäàòí³
çì³íþâàòè âì³ñò êàëüö³éçâ�ÿçóâàëüíèõ
á³ëê³â ó ã³ïîòàëàìóñ³ ïðîòÿãîì ïåðèíà-
òàëüíîãî ðîçâèòêó [20]. Îòæå, âðàõîâóþ÷è
êëþ÷îâó ðîëü êàëüö³ºâî¿ ñèãíàë³çàö³¿ â
ïðîöåñàõ íåéðîãåíåçó, ìîæíà ïðèïóñòèòè
¿¿ ó÷àñòü ó ïðîãðàìóâàíí³ àíäðîãåíçàëåæíî¿
íåéðîåíäîêðèííî¿ ïàòîëîã³¿.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî ïðîâåñòè çà
äîïîìîãîþ âåðàïàì³ëó, áëîêàòîðà êàëüö³º-
âèõ êàíàë³â L�òèïó, ôàðìàêîëîã³÷íèé àíàë³ç
ó÷àñò³ ³îí³â êàëüö³þ â ïàòîãåíåç³ ïîðóøåíü
ñòðåñîâî¿ òà íîðàäðåíåðã³÷íî¿ ðåàêòèâíîñò³
ÃÃÀÑ ó äîðîñëèõ ñàìèöü ùóð³â, çóìîâëåíèõ
äèñáàëàíñîì àíäðîãåí³â ó ïåðø³ äîáè ï³ñëÿ
íàðîäæåííÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà òðàäèö³éí³é
ìîäåë³  íåîíàòàëüíî àíäðîãåí³çîâàíèõ
ñàìèöü ùóð³â (n = 36), ÿêó  â³äòâîðþâàëè
çà  äîïîìîãîþ ââåäåííÿ  òåñòîñòåðîíó
ïðîï³îíàòó  (ÒÏ,   5%-é ðîç÷èí ó ê³ñòî÷-
êîâ³é îë³¿) â äîç³ 250 ìêã îäíîðàçîâî ï³ä
øê³ðó íà òðåòþ äîáó ï³ñëÿ íàðîäæåííÿ
(äåíü íàðîäæåííÿ ââàæàëè çà ïåðøó äîáó
æèòòÿ). Âåðàïàì³ë â ³çîòîí³÷íîìó ðîç÷èí³
NaCl ââîäèëè â äîç³ 0,5 ìã/êã íîâîíà-
ðîäæåíèì ñàìèöÿì ùóð³â (n = 18) â îá�ºì³
0,04 ìë ï³ä øê³ðó ïðîòÿãîì ï�ÿòè ä³á (ç 3-¿
ïî 7-ìó äîáó æèòòÿ) îêðåìî àáî ñóì³ñíî ç
ÒÏ. Êîíòðîëüí³ òâàðèíè (n=18) îäåðæóâàëè
ðîç÷èííèêè ïðåïàðàò³â. Ïðè äîñÿãíåíí³
ñòàòåâîçð³ëîãî â³êó (6�8 ì³ñ) ó ñàìèöü ùóð³â
âèçíà÷àëè ñòàä³¿  åñòðàëüíîãî öèêëó çà
ì³êðîñêîï³÷íîþ êàðòèíîþ âàã³íàëüíèõ
ìàçê³â ïðîòÿãîì äâîõ òèæí³â ïåðåä äåêàï³-
òàö³ºþ. Çàëåæíî â³ä ñòàä³¿ åñòðàëüíîãî
öèêëó òâàðèí  ðîçïîä³ëÿëè íà ãðóïè äëÿ
ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü:  1) êîíòðîëüí³
ñàìèö³ â ñòàä³¿  åñòðóñó; 2) ñàìèö³,  ùî
îòðèìóâàëè âåðàïàì³ë,  â ñòàä³¿ åñòðóñó; 3)
íåîíàòàëüíî àíäðîãåí³çîâàí³  ñàìèö³  ç
ïîñò³éíèì åñòðóñîì; 4) íåîíàòàëüíî àíäðî-
ãåí³çîâàí³ ñàìèö³, ùî îòðèìóâàëè âåðàïà-
ì³ë, ç ïîñò³éíèì åñòðóñîì. Âñ³ åêñïåðèìåí-
òè ïðîâîäèëè ç óðàõóâàííÿì âèìîã ªâðî-
ïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ
òâàðèí, ÿêèõ âèêîðèñòîâóþòü â åêñïåðè-
ìåíòà ëüíèõ  òà  ³íøèõ íàó êîâèõ  ö ³ëÿõ
(Ñòðàñáóðã, 1986).

Ðåàêö³þ êîðè íàäíèðêîâèõ çàëîç íà
ãîñòðèé ñòðåñ (îäíîãîäèííà ³ììîá³ë³çàö³ÿ)
äîñë³äæóâàëè ó ñàìèöü â³êîì 6 ì³ñ. Çíåæèâ-
ëåííÿ òâàðèí ïðîâîäèëè â³äðàçó ï³ñëÿ
çàê³í÷åííÿ ³ììîá³ë³çàö³¿ øâèäêîþ äåêàï³-
òàö³ºþ ï³ä ñëàáêèì åô³ðíèì íàðêîçîì. Êðîâ,
ùî â³äò³êàëà ç ñóäèí øè¿, çáèðàëè ó ãåïà-
ðèí³çîâàí³ ïðîá³ðêè äëÿ âèçíà÷åííÿ âì³ñòó
êîðòèêîñòåðîíó.

Íîðàäðåíåðã³÷íó ðåàêòèâí³ñòü ÃÃÀÑ
âèâ÷àëè ó ñàìèöü â³êîì 8 ì³ñ. Äëÿ öüîãî çà
â³ñ³ì ä³á äî åêñïåðèìåíòó ñàìèöÿì, ùî
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ïåðåáóâàëè ï³ä õëîðàëã³äðàòíèì íàðêîçîì,
ï³ä ñòåðåîòàêñè÷íèì êîíòðîëåì ó 3-é øëó-
íî÷îê ìîçêó áóëî ³ìïëàíòîâàíî ñòàëåâó
ñïðÿìîâóþ÷ó êàíþëþ ç ìàíäðåíîì [6]. Çà
24 ãîä äî åêñïåðèìåíòó ó ïðàâó çîâí³øíþ
ÿðåìíó âåíó ï³ä ñëàáêèì åô³ðíèì íàðêîçîì
áóëî âñòàíîâëåíî ñèëàñòèêîâèé êàòåòåð
[10]. Çà 1 ãîä äî åêñïåðèìåíòó êàòåòåð áóëî
ïîäîâæåíî ïîë³åòèëåíîâîþ òðóáêîþ,  çà-
ïîâíåíîþ ðîç÷èíîì ãåïàðèíó (50 ÌÎ/ìë
0,9%-ãî ðîç÷èíó NaCl). Ìàíäðåí çàì³íÿëè
âíóòð³øíüîþ êàíþëåþ, ùî áóëà ïîïåðåäíüî
çàïîâíåíà ðîç÷èíîì íîðàäðåíàë³íó á³òàðò-
ðàòó (�Koch Light Labs�, Àíãë³ÿ). Ââåäåííÿ
íîðàäðåíàë³íó â òðåò³é øëóíî÷îê ìîçêó (10
ìêã ó 2 ìêë 0,9%-ãî àï³ðîãåííîãî ðîç÷èíó
NaCl) ïðîâîäèëè ïðîòÿãîì 1 õâ. Çðàçêè
êðîâ³  äëÿ âèçíà÷åííÿ âì³ñòó  êîðòèêî-
ñòåðîíó â³äáèðàëè ³ç êàòåòåðà äî òà ÷åðåç
30, 60 ³ 90 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ íîðàäðåíàë³íó
ç íàñòóïíèì çàì³ùåííÿì êðîâ³ åêâ³âàëåíò-
íèì îá�ºìîì ðîç÷èíó ãåïàðèíó.  Âì³ñò
êîðòèêîñòåðîíó â ïëàçì³ êðîâ³ âèçíà÷àëè
çà ôëþîðèìåòðè÷íèì ì³êðîìåòîäîì [2].

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðîâî-
äèëè çà äîïîìîãîþ ìåòîä³â ïðÿìî¿ òà íåï-
ðÿìî¿ ð³çíèö³ ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t
Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó êîíòðîëüíèõ ñàìèöü ùóð³â  ó  ñòàä³ ¿
åñòðóñó îäíîãîäèííèé ³ììîá³ë³çàö³éíèé
ñòðåñ ñóïðîâîäæóâàâñÿ çíà÷íèì ï³äâè-
ùåííÿì âì³ñòó êîðòèêîñòåðîíó â ïëàçì³
êðîâ³ â ñåðåäíüîìó â 2,2 ðàçà (Ð<0,05).
Àíàëîã³÷íà ãîðìîíàëüíà ðåàêö³ÿ ñïîñòåð³-
ãàëàñÿ çà óìîâ îêðåìîãî çàñòîñóâàííÿ âåðà-
ïàì³ëó ó íîâîíàðîäæåíèõ òâàðèí (ðèñóíîê).

Ó íåîíàòàëüíî àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü
ùóð³â ç ïîñò³éíèì åñòðóñîì ãîðìîíàëüíà
ðåàêö³ÿ êîðè íàäíèðêîâèõ çàëîç íà ãîñòðèé
ñòðåñ íå âèÿâëÿëàñÿ. Ââåäåííÿ âåðàïàì³ëó
ðàçîì ç  ÒÏ ó  íåîíàò à ëüíîìó ïåð ³îä ³
ïðèçâîäèëî äî íîðìàë³çàö³ ¿  ñòðå ñîâî¿
ðåàêö³¿ ÃÃÀÑ ó äîðîñëèõ òâàðèí. Äîñë³äí³

òâàðèíè ðåàãóâàëè íà  ³ììîá³ë³çàö³éíèé
ñòðåñ çá³ëüøåííÿì âì³ñòó êîðòèêîñòåðîíó
â ïëàçì³ êðîâ³ â 1,9 ðàçà (Ð<0,05), òîáòî
ïîä³áíî äî êîíòðîëüíèõ ñàìèöü. Ó òâàðèí
óñ ³õ  äîñë ³äíèõ  ãðóï  áàçàëüíèé âì³ñò
êîðòèêîñòåðîíó â ïëàçì³ êðîâ³ çàëèøàâñÿ
íåçì³ííèì ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ó íåîíàòàëüíî àíäðî-
ãåí³çîâàíèõ ñàìèöü ç ïîñò³éíèì åñòðóñîì
â³äíîñíà ìàñà íàäíèðêîâèõ çàëîç áóëà
çìåíøåíà â  ïîð³âíÿíí³  ç  â ³äïîâ³äíèì
ïîêàçíèêîì ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí, ùî
ïåðåáóâàëè â ñòàä³¿ åñòðóñó (ââåäåííÿ ÒÏ:
26,2 ìã/100 ã ± 0,7 ìã/100 ã; êîíòðîëü: 28,8
ìã/100 ã ± 0,9 ìã/100 ã, Ð<0,05). Ó òâàðèí,
ÿê³ îòðèìóâàëè âåðàïàì³ë ñóì³ñíî ç ÒÏ,
â³äíîñíà ìàñà íàäíèðêîâèõ çàëîç äîñòî-
â³ðíî íå çì³íþâàëàñÿ (26,9 ìã/100 ã ± 1,6
ìã/100 ã, Ð>0,5), à çà óìîâ îêðåìîãî ââå-
äåííÿ âåðàïàì³ëó � çá³ëüøóâàëàñü (32,4 ìã/
100 ã ± 1,2 ìã/100 ã, Ð<0,05) ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì.

Ïðè äîñë³äæåíí³  íîðàäðåíåðã³÷íî¿
ðåàêòèâíîñò³ ÃÃÀÑ ïîêàçàíî, ùî ó êîíò-
ðîëüíèõ ñàìèöü ó â³äïîâ³äü íà ââåäåííÿ
íîðàäðåíàë³íó â 3-é øëóíî÷îê ìîçêó íà 30-
é õâèëèí³  äîñòîâ³ðíî (â 1,6 ðàçà, Ð<0,05)
ï³äâèùóâàâñÿ âì³ñò  êîðòèêî ñòåðîíó â
ïëàçì³ êðîâ³, ÿêèé ïîñòóïîâî, ïî÷èíàþ÷è
ç 60-¿ õâèëèíè, íàáëèæàâñÿ äî âèõ³äíîãî
(Ð>0,05). Ìàéæå òàêà ñàìà ðåàêö³ÿ êîðè
íàäíèðêîâèõ çàëîç íà öåíòðàëüíó íîð-
àäðåíåðã³÷íó ñòèìóëÿö³þ, ïðîòå, äåùî
ïîäîâæåíà ó  ÷àñ ³  (ïîâåðíåííÿ âì³ñòó
ãîðìîíó äî áàçàëüíîãî â³äáóâàëîñÿ íà 90-é
õâèëèí³), ñïîñòåð³ãàëàñü ³ çà óìîâ îêðåìîãî
çàñòîñóâàííÿ âåðàïàì³ëó (òàáëèöÿ).

Ó íåîíàòàëüíî àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü
âíóòð³øíüîøëóíî÷êîâà ³íôóç³ÿ íîðàäðå-
íàë³íó íå ñïðè÷èíèëà çá³ëüøåííÿ âì³ñòó
êîðòèêîñòåðîíó â ïëàçì³ êðîâ³. Ââåäåííÿ
âåðàïàì³ëó àíäðîãåí³çîâàíèì ñàìèöÿì â
íåîíàòàëüíîìó ïåð³îä³ çáåð³ãàëî ó íèõ â
ö³ëîìó íîðìàëüíèé òèï àäðåíîêîðòèêàëü-
íî¿ ðåàêö³¿: ïðèð³ñò (D) âì³ñòó êîðòèêîñòå-
ðîíó â ïëàçì³ êðîâ³ íà 30-é õâèëèí³ ó
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â³äïîâ³äü íà íîðàäðåíåðã³÷íó ñòèìóëÿö³þ
ã³ïîòàëàìóñà, òîáòî ìàêñèìàëüíà àìïë³òóäà
àäðåíîêîðòèêà ëüíî¿  ðåàêö³ ¿  ÃÃÀÑ,  íå
â³äð³çíÿâñÿ â³ä òàêîãî ó êîíòðîëüíèõ ñàìèöü
(êîíòðîëü: D438,1 íìîëü/ë ± 140,3 íìîëü/ë;
ÒÏ òà âåðàïàì³ë: D391,5 íìîëü/ë ± 99,5
íìîëü/ë, Ð>0,05).

Îòæå, ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü
ïðî ïîðóøåííÿ ñòðåñîâî¿ òà íîðàäðåí-
åðã³÷íî¿ ðåàêòèâíîñò³ ÃÃÀÑ ó äîðîñëèõ
ñàìèöü ùóð³â ï³ä âïëèâîì åêçîãåííîãî
àíäðîãåíó â íåîíàòàëüíîìó ïåð³îä³. Öå
óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè ³íøèõ àâòîð³â, ÿê³
ïîêàçà ëè  çíèæåííÿ  ñ åêðåö³ ¿  êîðòèêî-
ñòåðî¿ä³â ó â³äïîâ³äü íà ð³çí³ âèäè ñòðåñó ó
íåîíàòàëüíî àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü
ùóð³â [17].  Ïîñëàáëåííÿ àäðåíîêîðòè-
êàëüíî¿ ðåàêö³¿ íà ãîñòðèé ñòðåñ àâòîðè
ïîâ�ÿçóþòü ç³ çìåíøåííÿì åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ
àðã³í³í-âàçîïðåñèíó òà êîðòèêîë³áåðèíó, à
òàêîæ çíà÷íèì ï³äâèùåííÿì âì³ñòó ìÐÍÊ
ãëþêîêîðòèêî¿äíèõ ðåöåïòîð³â ó ïàðàâåí-
òðèêóëÿðíèõ ÿäðàõ ã³ïîòàëàìóñà. Íà òë³ öèõ
ñïîñòåðåæåíü ö³ëêîì ³ìîâ³ðíî ïðèïóñòèòè,
ùî ïîðóøåííÿ àäðåíîêîðòèêàëüíî¿ ðåàêö³¿
íà ñòðåñîâó àáî öåðåáðàëüíó  íîðàäðåí-
åðã³÷íó ñòèìóëÿö³þ ó àíäðîãåí³çîâàíèõ
ñàìèöü,  êîòð³  ñïîñòåð³ãàëèñÿ â íàøèõ
äîñë³äàõ, ìîæóòü áóòè ðåçóëüòàòîì ïðÿìî¿
ä³¿ àíäðîãåí³â íà íåðâîâ³ öåíòðè ðåãóëÿö³¿
ôóíêö³¿ ÃÃÀÑ, ÿê³ çàëó÷åíî äî ã³ïîòàëà-
ì³÷íî¿ ðåãóëÿö³¿ çà ìåõàí³çìîì íåãàòèâíèõ
çâîðîòíèõ çâ�ÿçê³â.

Íà ï³äñòàâ³ îòðèìàíèõ íàìè ðåçóëüòàò³â
ìîæíà òàêîæ ç âåëèêîþ éìîâ³ðí³ñòþ ïðè-
ïóñòèòè, ùî ïîðÿä ³ç ðîçëàäàìè ìåõàí³çìó
íåãàòèâíîãî çâîðîòíîãî çâ�ÿçêó ì³æ îêðå-
ìèìè ëàíêàìè ÃÃÀÑ, ñóòòºâó ðîëü ó ïîðó-
øåííÿõ ñòðåñîâî¿ ðåàêòèâíîñò³ ó íåîíà-
òàëüíî àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü â³ä³ãðàº
ïîñëàáëåííÿ ÷óòëèâîñò³ ã³ïîòàëàìóñà äî
ñòèìóëþâàëüíî¿ ä³¿ íîðàäðåíàë³íó.

Ç ³íøîãî áîêó, àíàë³çóþ÷è ìîæëèâ³
ìåõàí³çìè çì³íè ðåàêòèâíîñò³  ÃÃÀÑ ó
íåîíàòàëüíî àíäðîãåí³çîâàíèõ ñàìèöü ùó-
ð³â, ñë³ä âðàõîâóâàòè âïëèâ ³íøèõ ãîðìî-
íàëüíèõ ÷èííèê³â, çîêðåìà åñòðîãåí³â, ÿê³

Âì³ñò êîðòèêîñòåðîíó (íìîëü/ë) ó ïëàçì³ êðîâ³ ñàìèöü ùóð³â ï³ñëÿ ³íôóç³¿ íîðàäðåíàë³íó â òðåò³é øëóíî÷îê
ìîçêó (M ± m; n=5)

Ãðóïà òâàðèí                                Âèõ³äíèé ð³âåíü                  Ï³ñëÿ ³íôóç³¿ ÷åðåç

     30 õâ       60 õâ       90 õâ

Êîíòðîëü 774,5 + 131,5 1212,6 ± 63,2* 1021,1 ± 56,3 956,5 ± 62,1

Òâàðèíè, ùî îòðèìóâàëè
òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàò 862,1 ± 71,1 965,8 ± 62,4 935,0 ± 70,0 894,1 ± 100,0

Òâàðèíè, ùî îòðèìóâàëè
âåðàïàì³ë 698,4 ± 97,8 1216,5 ± 77,3* 1095,6 ± 87,2* 797,4 ± 65,1

Òâàðèíè, ùî îòðèìóâàëè
òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàò ³ âåðàïàì³ë 616,5 ± 73,4 1088,0 ± 95,3* 985,9 ± 81,5** 728,7 ± 111,5

* Ð<0,05  ³ **Ð<0,01 â³ðîã³äíî â³äíîñíî âèõ³äíîãî ð³âíÿ.
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Çì³íè âì³ñòó êîðòèêîñòåðîíó â ïëàçì³ êðîâ³ ñàìèöü
ùóð³â ï³ñëÿ îäíîãîäèííî¿ ³ììîá³ë³çàö³¿: à � êîíòðîëü;
á � âåðàïàì³ë; â � òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàò; ã � òåñòîñòå-
ðîíó ïðîï³îíàò ³ âåðàïàì³ë; 1 � âèõ³äíèé ð³âåíü, 2 � ï³ñëÿ
³ììîá³ë³çàö³¿. *P<0,05 â³äíîñíî âèõ³äíîãî ð³âíÿ, n = 5�6
òâàðèí ó êîæí³é ãðóï³

Î.Ã. Ðåçí³êîâ, Í.Ä. Íîñåíêî, Ï.Â. Ñ³í³öèí
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çàëó÷åí³  äî ðåãóëÿö³ ¿  ôóíêö³îíàëüíî¿
àêòèâíîñò³ ÃÃÀÑ. ßê â³äîìî, â íîðì³ ó
ñàìèöü ùóð³â ñòðåñîâà ðåàêö³ÿ ÃÃÀÑ çíà÷íî
âèùà,  í³æ ó  ñàìö³â  [1 ,  4 ,  15 ,  16] ,  ùî
ïîÿñíþºòüñÿ ñòèìóëþâàëüíèì âïëèâîì
åñòðîãåí³â íà ñåêðåö³þ ÀÊÒÃ ³  êîðòè-
êîñòåðîíó [7, 19]. Ï³äâèùåííÿ ñåêðåòîðíî¿
àêòèâíîñò³ êîðè íàäíèðêîâèõ çàëîç ìîæå
áóòè íàñë³äêîì ÿê ïðÿìî¿ ä³¿ åñòðîãåí³â íà
ñåêðåö³þ êîðòèêîòðîï³í-ðèë³çèíã-ãîðìîíó
â ïàðàâåíòðèêóëÿðíèõ ÿäðàõ ã³ïîòàëàìóñà,
òàê ³ âíàñë³äîê ïîñèëåííÿ äî íüîãî ÷óòëè-
âîñò³ àäåíîã³ïîô³çà [18].  Ó àíäðîãåí³-
çîâàíèõ ñàìèöü âì³ñò öèðêóëþþ÷èõ åñòðî-
ãåí³â çàâäÿêè ãàëüìóâàííþ ôîë³êóëîãåíåçó
â ÿº÷íèêàõ çíèæóºòüñÿ, à, îòæå, ïîñëàá-
ëþºòüñÿ ¿õ àêòèâóþ÷èé âïëèâ íà ñòðåñîâó
àêòèâí³ñòü ÃÃÀÑ [17]. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
ââåäåííÿ åñòðàä³îëó íåîíàòàëüíî àíäðîãå-
í³çîâàíèì ãîíàäåêòîìîâàíèì ñàìèöÿì
ïðèçâîäèòü äî íîðìàë³çàö³¿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ
àðã³í³í-âàçîïðåñèíó òà êîðòèêîë³áåðèíó, ùî
º äîäàòêîâèì àðãóìåíòîì íà êîðèñòü àêòè-
âóþ÷î¿ ðîë³ åñòðîãåí³â ó ìåõàí³çì³ ôóíêö³î-
íóâàííÿ ÃÃÀÑ [16]. Íàòîì³ñòü öåé åôåêò
åñòðîãåí³â ìàº âòîðèííèé õàðàêòåð â³äíîñ-
íî ïðîãðàìóâàëüíîãî âïëèâó àíäðîãåí³â ó
íåîíàòàëüíîìó ïåð³îä³  íà ôîðìóâàííÿ
ðåàêòèâíîñò³ ÃÃÀÑ ó äîðîñëèõ òâàðèí.

Ââåäåííÿ íîâîíàðîäæåíèì ñàìèöÿì
ùóð³â âåðàïàì³ëó, áëîêàòîðà êë³òèííèõ
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, ðàçîì ç òåñòîñòåðîíîì
ïîâí³ñòþ â³äíîâëþº ó äîðîñëèõ ñàìèöü
÷óòëèâ³ñòü ÃÃÀÑ äî ãîñòðîãî ñòðåñó àáî
âíóòð³øíüîøëóíêîâî÷êîâî¿  ñòèìóëÿö³¿
íîðàäðåíàë³íîì äî ïîêàçíèê³â, ÿê³ âëàñòèâ³
íîðìàëüíèì òâàðèíàì. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî
ìîæëèâå çàëó÷åííÿ êàëüö³éçàëåæíèõ ìåõà-
í³çì³â äî ðåàë³çàö³¿ ðàííüîãî ïðîãðàìóâàëü-
íîãî  âïëèâó àíäðîãåí³â íà ôîðìóâàííÿ
ñòðåñîâî¿ òà íîðàäðåíåðã³÷íî¿ ðåàêòèâíîñò³
ÃÃÀÑ ó ñàìèöü ùóð³â ñòàòåâîçð³ëîãî â³êó.
Îñòàííº ïðèïóùåííÿ ´ðóíòóºòüñÿ íà çäàò-
íîñò³ âåðàïàì³ëó ïðîíèêàòè êð³çü ãåìàòî-
åíöåôàë³÷íèé áàð�ºð ³ áëîêóâàòè êàëüö³ºâ³
êàíàëè ó íåéðîíàõ ãîëîâíîãî ìîçêó [8, 9].

Îòæå, ö³ëêîì ³ìîâ³ðíî, ùî ïðîòåêòîðíèé
åôåêò âåðàïàì³ëó â³äíîñíî çì³í ðåàêòèâ-
íîñò³  ÃÃÀÑ ï³ä âïëèâîì íåîíàòàëüíî¿
àíäðîãåí³çàö³¿ çä³éñíþºòüñÿ çàâäÿêè êîðåê-
ö³¿ ïîðóøåíü íåéðîíàëüíîãî êàëüö³ºâîãî
ãîìåîñòàçó, çóìîâëåíèõ òåñòîñòåðîíîì, ó
òèõ ä³ëÿíêàõ ãîëîâíîãî ìîçêó, ÿê³ ïðè÷åòí³
äî ðåãóëÿö³¿ ôóíêö³¿ ÃÃÀÑ.

¥ðóíòóþ÷èñü íà ðåçóëüòàòàõ äîñë³äæåíü,
ìîæíà ä³éòè âèñíîâêó ïðî éìîâ³ðíó âàæ-
ëèâó ðîëü êàëüö³ºâî¿ ñèãíàë³çàö³¿ ó  ïåðèíà-
òàëüíîìó ïðîãðàìóâàíí³ çàëåæíèõ â³ä
àíäðîãåí³â ïîðóøåíü ðåàêòèâíîñò³ ÃÃÀÑ ó
äîðîñëèõ ñàìèöü ùóð³â òà ïðî çäàòí³ñòü
âåðàïàì³ëó çä³éñíþâàòè ïðîòåêòîðíèé
åôåêò ùîäî öèõ ïîðóøåíü.

A.G. Reznikov, N.D. Nosenko, P.V. Sinitsyn

CALCIUM-DEPENDENT MECHANISMS
OF THE DISORDERS OF STRESS
AND NORADRENERGIC RESPONSES
OF HYPOTHALAMO�PITUITARY-ADRENAL
SYSTEM IN NEONATALLY ANDROGENIZED
FEMALE RATS

The effects of neonatal administration of verapamil, a calcium
L-type channel blocker, on the stress and noradrenergic
responses of hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis in adult
female rats with anovulatory syndrome induced by neonatal
androgenization have been studied.  There was no adrenocorti-
cal response to an acute stress nor noradrenaline infusion in the
3rd brain ventricle in females with persistent estrus. Verapamil
pretreatment completely restored the adrenocortical responses
to normal level. No changes were found in studied parameters
following treatment with verapamil alone. These results dem-
onstrate possible involvement of calcium signalling in pathogen-
esis of the disorders of HPA function in adult female rats, in-
duced by neonatal androgenization.

V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology
and Metabolizm AMS of Ukraine
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