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Актуальность темі:. Многочисленные клинические наблюдения и 

экспериментальные исследования свидетельствуют о неблагоприят­

ном влиянии нарушений гормонального гомеостаза у матери, обус­

ловленных ендокринними ваболеваниями либо приема/ гормональных 

средств, на плод и постнатальнов раввитие потомства /Л.И.Губа- 

рева, М.И.Половинина,1988; Е.С.Детюк и дф.,1988,1990; Л.И.Серо­

ва,19^0,1992; Г.Т.Шишкина,1990^ И.Е.Эвдреци и др.,1990; N- Neu_ 

,1987/.

Влияние на потомство гормональных и вменений в отцовском орга- 

НИ8МЄ не нашло ДОЛКіОГО освещения. Вместе с тем этот вопрос чре- 

ввычайно актуален, поскольку мужнины репродуктивного вовраста 

часто подвергаются гормональным вовдействкям. Препараты тестос­

терона (Тс) и дигидротестостерона (ДГТ) (Тс пропионат, тестэнат, 

оустанэн, медротеотронпропионат, пролотестон, становолол и др.) 

широко применяются в диагностических целях, при лечении различ­

ных эндокринных и неэндокринных ваболеваний, в терапии функцио­

нальных половых расстройств и бесплодия /И.Ф.Юнда и др.Д980;

Н.Т.Старкова,1983; 0.Л.Тиктинский,1990; Wilson, Lriffin ,1980/.

В ряде случаев, в том числе и для повышения работоспособности, 

испольеуется анаболический эффект андрогенов /В.А.Роговкин,1988/. 

Кроме того, следует принять во внимание спонтанные колебания 

уровня эндогенных андрогенов в мужском органивме /О.Н.Саяченко, 

1979; Л.В.Тарасенко и др.,1989; Mock et.al. ,1978; Sodersten , 

1985/.

Цель и вадачи исследования. Целью настоящей работы являлось 

ивучение влияния гиперандрогении в отаовсксм органи же для по­

ст натального раввития и состояния половой функции их потомков.

Для достижения укаванной цели были поставлены следующие кон­

кретные вадачи{

1. Изучить влияние Тс и ДГТ на воспроивводительную способ-

] ность самцов в вависимости от сроков спаривания после введения 

андрогенов по показателям, характеривугацим функциональную ак­

тивность спермиев; состояние герминативного эпителия, оплодо­

творяющую способность, уровень вмбриональной смертности, пло­

довитость.

2. Изучить влияние Тс и ДГТ, введенных самцам в равные 

сроки перед спариванием, на:

- фивичеокое раввитие их потомства;

- половое оовревание и репродуктивную фунюЛю потомков по 

покааатедям, ха£3£кте_ри»ующй« гонадотропную активность
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гипофиза, инкреторную и генеративную функцию гонад, поло­

вое поведение И [ЮрТИЛЬНОСТЬ.

Научная новивна. Впервые проведено исследование по квучению 

последствий андрогенивадии самцов для постнатального раввития и 

становления половой функции их потомков равного пола. Осуществ­

лен сравнительный анализ аффектов Тс и ДГТ. В сравнительном ас­

пекте оценены последствия андрогенивации саицов для их потомков 

в вависиыости С" сроков спаривания.

Теоретическое и практическое значение. Результаты исследова­

ния подтверждают современные представления о действии Тс и ДГТ 

на уровне мучеких половых клеток. Показана различная степень 

влияния Тс и ДГТ на мужские гшеты в зависимости от стадии их 

раввития. Выявлен однонаправленный аффект изучаемых андрогенов 

на постнатальное раввитие потомков в Случаях вачатия в ближай­

шие сроки после авдрогенивации самцов-производителей. Таким об- 

равом, показана большая чувствительность к андрогенам зрелых 

спермиев в сравнении с половими клетками начальных этапов спер­

матогенеза. Полученные данные должны учитываться при определе­

нии оптимальных сроков зачатия после приема андрогенов с целью 

получения вдорового потомства.

Материалы могут быть использованы в курсах по общей и возра­

стной физиологии, сексопатологии, андрологии.

Основные полакания, выносимые на ващиту.

1. Ивменениэ андрогенного статуса отцов окавывает влияние

на постнатальное раввитие и состояние половой функции их потом­

ства.

2. Степень влияния Тс и ДІТ на мужские половые клетки и соот­

ветственно характер отклонений у потомков завесят от стадии раз­

вития гамет.

3. Эквогенные То и ДГТ влияют на геном мужских гамет.

Апробация работы. Материалы диссертации доложены и обсуж­

дены на конференции молодых ученых и специалистов Украинского 

НИИ фармакотера.ли эндокринных заболеваний (Харьков,1987,1980); 

Республиканской научно-практической межинститутской конференции 

молодых учоныг-медиков (Харьков,1986) ,%1 съевде мед.генетиков 

Украины (Львов,1988), ХШ съевде Украинского физиологического 

общества им. И.Л.Павлова (Харьков,1990), Всесоюзном симпозиуме 

"Медиаторы в генетической регуляции поведения" (Новосибирск ',*• 

1966), Всесоювном симпозиуме ’Молекулярные и функциональные 

механизмы онтогенева" (Харьков, 1987), Ш Всесопекой конференции
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по нейроэнгокринологии (Харьков,1988), Международном совещании 

(Новосибирск,Ї989), на заседании общества эндокринологов (Харь- 

ков,1988) и патофизиологов (Харьков,І990) Харьковского научного 

медицинского общества.

Публикации. По теме диссертации опубликовано 14 работ и 

получено I авторское свидетельство СССР.

Структура и объем работы. Содержание диссертации ивложено 

на 217 страницах машинописного текста и включает в себя введе­

ние, две главы обвора литературы, описание методов исследова­

ния, три главы ревультахов собственных исследоїаний, заключение 

и вывода’. Текст диссэртации иллюстрирован 38 таблицами и 23 ри­

сунками. Библиографический указатель содержит 492 источников 

отечественной и зарубежной литературы.

Материал и методы исследований. Работа выполнена на 620 

крысах популяции Вистар. В соответствии с вадачами исследования 

обследовались самцы-производители, а также их потомки обоего 

пола. Животных содержали в стандартных условиях вивария при ес­

тественном освещении, питание ad libitum . Использовались мо­

лодые полововрелые самцы, обладающие высокой сексуальной актив­

ностью. Отбор сексуальноактивных самцов осуществлялся по реву- 

льтатам их полового контакта с рецептивными овариектсмированны- 

ми самками, у которых состояние рецептивноети вызывали последо­

вательное обработкой естрадиолсы (Eg) и прогестероном.

С целью установления стадии сперматогенева наиболее чувстви­

тельной к действию андрогенов и определения неблагоприятного 

для потомков периода вачатия после введения гормонов авдрогени- 

вацию самцов-проивводителей осуществляли в равные сроки перед 

спариванием. Тс или ДГТ назначали-ва 2 либо 48 суток перед спа­

риванием. Андрогены вводили внутримышечно однократно в дозах 

соответственно I  м г / к г  0,06%-ного И 0,2 И?/аГ  0,01%-ного мас­

ляного раствора. Контрольные животные получали в ток же объеме 

і при тех же условиях растворитель андрогенов - косточковое 

масло.

В первой серии исследования ивучалось влияние навванных 

стероидов на инкреторную и генеративну» функцию гонад и ферти­

льность самцов-проивводителей.

Во второй серии иосл дований ивучалось постнатальное разви­

тие и состояние 1ІОЛОВОЙ функции у потомков первого поколения 

андрогенивированшх с а м ц о в . Ф и зи ч еск ое р а з в и т и е  потомства оце­

нивали по динамике ивменения м ассы  т е л а  кры сят с  возрастом, по
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срокам развития биологических признаков: отлипание ушек, появ­

ление и генерализованный рост волосяного покрова, прорезывание 

зубов, открытие глаз. В возрасте I и 2,5 месяцев исследовали 

поведение потомков в "открытом поле" по методике Крушинского- 

Молодкиной /Д.А.Кулагин, В.К.Федоров,1969/.

Половое созревание потомства оценивагэсь на основе анализа 

аногенитального расстояния у крысят, сроков опущения яичек в мо­

шонку у самцов и раскрытия влагалища у самок.

Половая функция потомков изучалась при достижении ими репро­

дуктивного возраста. Исследовалась инкреторная и генеративная 

функция гонад, фертильность и половое поведение.

Об зякуляторной способности самцов судили по наличию сперми- 

ев в половых путях самки. Оплодотворяющую способность оценивали 

по величине индекса беременности. Исследовались показатели, ха­

рактеризующие функциональное состояние опермы: концентрация, 

подвижность спермиев, количество патологических форм /И.В.Сано- 

цкий, В.Н.Фоменко,1979; А.И.Нстеса,1984/. Показателями фертиль­

ности явились продолжительность беременности, уровень внутриут­

робной гибели эмбрионов, равмер помета. Фертильность ивучали у 

потс\»ков обоего пола.

Об инкреторной функции гонад судили по содержанию Тс и Eg в 

периферической крови. Уровень гормонов определяли радиоиммуно- 

логическим методом с помощью стандартных наборов, приготовлен­

ных институтом Биорганической химии Белорусской Академии наук. 

Генеративная функция оценивалась на основе анализа гистологи­

ческой картины семенников и яичников.

У самок изучался эстральный цикл путем ежедневной цитологи­

ческой опенки вагинальных мазков в течение 3-х недель. Концен­

трация гормонов определялась в стадии покоя (дизструс).

При изучении полового поведения у самцов регистрировали час­

тоту приближений к самке, число садок, интромиссий, эякуляций 

за время тестирования, фиксировали время наступления первой 

садки, интромиссии (латентность), период от первой интромиссии 

до эякуляции (латентность эякуляции), продолжительность пост- 

эякуляторного интервала, число интромирсий перед эякуляцией 

/Н.К.Попова и др .,1978; Н.А.КарпенКо,1992/.
ПОЛОВОе поведение у саМОК исследовалось ПО методу Grant 

и Mackintosh А 963/, что позволяло судить как о процептивном, 

так и спаривательнсм поведении животных. Обеспечивался половой 

контакг интактных рецептивных самок с орхидэктомированными сам-
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‘цами, у которых высокий уровень сексуальной активности поддер­

живался гормональной стимуляцией Тс-пропионатом.

Суммарную гонадотропную активность гипофива у взрослых по­

томков оценивали методом биологического тестирования /  Ludwig, 

1950/.

Уровень 1СГ у самцов-проивводителей определяли с помощью • 

наборов рьактивов для радиоиммунолоіического определения кры­

синых гонадотропинов, полученных ив Национального гипофиверно­

го агентства США (л 2 amdd ).

Статчстическую с 5работку фивиологических показателей осуще­

ствляли по методу С'Рьюдента, испольвуя критерий t /Л.Закс , 

1976/.

Мутагенный вфрек* ДГТ оценивали на основе цитогенетического 

аналива препаратов красного костного мовга потомков авдрогени- 

вированных самцов первого поколения. Был применен метод давле­

ных препаратов. Препараты окрашивали ацетолакмоидом /С.Д.Дар­

лингтон, Л.Ф.Ла Кур, i960; Г.Макгрегор, Дж.Варли,1986/. Учет 

хромосомных аберраций осуществляли на стадиях анаразы и тело- 

фавы. Достоверность различий определяли по Л.2 /В.С.Генес , 

1964/.

t РЕЗУЛЬТАТЫ И (БСУВДЕНИЕ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Репродуктивная функция самцов крыс после введения То либо 

ДГТ. Однократное введение Тс в дозе і мг/кг на 20-й минуте 

после инъекции индуцировало 10-кратное повышение содержания 

данного андрогена в периферической крови самцов (64,49+6,90 

нМ/л) по сравнению с исходным уровнем (6,04+0,87 нМ/л, Р£ 

0 ,001). Такой подъем укладывался в пределы физиологических ко­

лебаний содержания То у самцов крью /  Mock et. e l ., 1978; &>_ 

dersten ,1985/. Черев 24 часа после инъекции Тс содержание 

исследуемого андрогена нормализовалось (6,29+0,66 rti/л, Р> 

0 ,7 ) . • "

Инъекция ДГТ вышеает у самцов повышение уровня ДГТ, конце­

нтрация Тс при втсы не изменяется /И.В.Свдорова,1991; Michael 

et. а ї., 1987/. Череч 24 часа после инъекции ДГТ наблюдается 

восстановление андрогенного статуса у самцов /Ы.Ю.Алесина,

Н.А.Карпенко,1989; И,В.Сидорова,1991/.

Уровень <ЮГ у исследуемых самцов даже черев 2 суток пооле 

андрог нивации был понижен и составлял в группе, где применпл-
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,ся Тс, - 172,00 нг/мл, в группе, где использовался ДГТ, - 

159,80+14,16 нг/мл, тогда как у контрольных крыс - 242,50+

58,98 нг/мл (Р4.0,05).

Уровень ЛГ в этот период был та асе снижен, косвенно об этом 

свидетельствовала гипофункц”я горыонпромуцирупцих елемантов се­

менников, варегистрированная на тестикулярных гистологических 

препаратах самцов черев 2 суток после введения андрогенов. В 

это же время в семенниках обнаруживалась интенсификация сперма­

тогенеза, что, наряду о варегистрированной сниженной функциона­

льной активностью клеток Лейдига, свидетельствовало о проникно­

вении эквогенных авдрогенов в яичко. Полученные данные согласу­

ются с современными представлениями о влиянии То и ДГТ в фарма­

кологических довах на сперматогенез у вдоровых животных /  Lud­

wig, ,1950; Desjardins et. al., 1973; Cunningham, Uuclcins , 

1979; Ban sal , Davies ,1986/. Некоторые покаватели функтшональ- . 

ной активности спермы (концентрация, подвижность) черев 2 суток 

после введения Тс или ДГТ не отличались от соотввтствугщкх дан­

ных у контрольных животных. Однако было обнаружено повыше.даое 

количество патологических '{юры среди епидвдимальных спермиев 

(21,83+0,88% и 21,73+ 0,93% соответственно^ контроле - 17,33+

1,02%,І *  0 ,05).

Черев 48 суток ..осле вйедения То установлено увеличение кон­

центрации спермиев (71,20+5,20 млн, в контроль - 53,75+5,37 млн, 

Р< 0 ,05 ); ДГТ нг вывивал нвменений в данном покавьтеле. Анало­

гичные результаты были получены И.В.Сидоровой /1991/ пост од­

нократной инъекции ДГТ у нормальных кроликов. Выявлено, увеличе­

ние количества патологических форм спермиев кая после введе, т  
Тс, так и ДГТ (22,84+1,76# и 23,13+1,68% соответственно, в кон­

троле - 18,92+1,28%, Р4 0 ,1 ) . Подвижность сгэрмиев была в пре­

делах контрольных вначаний.

Мы полагаем, что появление морфологически і*, вмененных спермв- 

ев у самцов крыс после введения авдрогенов свявано как с непос­

редственным ефектом еквогенных То или ДГТ на гаметы, так к 

опосредовано иеменениями функциональной активности тестикуляр­

ных и эпидидимальныт клеток, обеспечивающих среду, в которой 

находятся гаметы. В качестве подтверждения прямого влияния ан­

дрогенов можно рассматривать наличие опецяфжческит авдрогеин:.  ̂

рецепторов в гаметах, свидетельствующих о свявыванхи исследуе­

мых гормонов клетками /У.Майнуоринг,1979; С.С.Райцнна*1983;

Frenkel, Chapmen , 1 984 /.



Продолжительность сперматогенева является величиной постоян­

ной и видоспецифичной /С.С.Райшша,1985/. У крыс мекцу первым 

делением определенной популяции сперматогоний и выходом их в 

виде сперматозоидов в эпидидимис проходит 48 суток /.Clermont 

efc. аі.,І959/. Транспорт спермиев черев придаток яичка продол­

жается немного более 8 дней /  Sujarit, Aolpramool ,1985/*

Таким обравом, черев 2 суток после андрогенивации самцов в 

оплодотворении принимали участие спермии, которые в момент гор­

мональных вовдействий находились в теле придатка семенника, по­

скольку продвижение спермиев от тела до проксимальной части хво­

ста впидидимиса составляет 2 дня и менее 1 дня ватрачивается на 

переход спермиеи ив проксимальной части к дистальному отдеяу 

хвоста придатка яичка /  Sujarit, Pholpramool ,1985/. Исходя ив 

приведенных выше рассуждений, черев 48 суток'после введений ан­

дрогенов в оплодотворении участвовали спермии, которые в момент 

гормональных вовдействий находились на начальных этапах сперма­

тогенеза - на стадии сперматогоний.

Несмотря на повышенное количество дегенеративных форы сперми­

ев, покаватели, характеривующие фертильность и плодовитость сам­

цов, не отличались от контрольных вначений.

Постнатальное раввитие и половая функция потомства самцов, 

подучавших Тс либо ДГТ ва 2 суток перед спариванием. Появление 

и раввитие биологических привнаков, характерных для крысят, у 

исследуемых потомков наблюдалось примерно в те же воврастные пе­

риоды, что и в контроле.

Введение самцам-пр оивводителям То не повлияло на массу тела 

новорожденных крысят; при навначении им ДГТ масса тела новорож­

денных потомков превышала контрольный уровень. В свяви с мень­

шим приростом по сравнению с контролем исследуемые потомки до 

одномесячного вовраста по массе тела уступали контрольным живо­

тным (равличия статистически достоверны). С 40-дневного вовра­

ста масса тела потомков стада приближаться к значениям контро­

ля.

Характер поведенческого онтоинева также отличался от конт­

роля. Если у контрольных животных интенсивность двигательных 

реакций с воврастоы увеличивалась, у исследуемых потомков - 

снижалась. Характер воврасгных и вменений вегетативных реакций 

у потомков был аналогичен контролю. Следует отметить двигатель­

ную гиперактивность, обнаруженную у потомков обоего пола в од-
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помесячном возрасте.

Половое раввитие происходит одновременно с соматическим и 

строго координировано с ним /А.Г.Ревников,Т.982/. У исследуемых 

потомков аногенитальное расстояние не отличалось от контроля, 

что свидетельствовало о нормальном гмбриогенезе половой системы. 

Однако, в группах, где испо."Ъ8свались Тс или ДГТ, опущение яичек 

в мошонку у крысят наблюдалось на 27,46+0,43 и 26,87+0,39 день 

соответственно (в контроле - на 24,63+0,82 дьнь, Р£ 0 ,05), рас­

крытие влагалища - на 63 45+2,13 и 74,87+2,йЗ день соответствен­

но ( в контроле - на 56,08+1,59 день), ?•£0,05. Полученные данные 

свидетельствовали э вадержке полового совревания у потомков. Су­

ществует точка врения о функциональной вначимости ДГТ и Зо£-ди- 

ола в ниеведении яичек в мошонку /  Raifer ,1982/. У самцов крыс 

с 21-дневного вовраста до 5-6 недели наблюдается повышение уро­

вня ДГТ и ЗоС-диола /В.Г.Дегтярь,і992; Orlowski et. el. ,1988/. 

Это дает основание полагать, чтс у исследуемых потомков причи­

ной задержки опущения яичек в мошонку явилась недостаточность 

ДГТ и Зоб-диола в контрольный воврастноГ. период. Задержка на­

ступления пубертата у мужского потомства могла быть также выв- 

вана недостаточной врелостыо гипоталамо-гипофиварно-гонадного 

комплекса в ранний, возможно, и средний периоды полового созре­

вания.

У сам ок откры тие влагалищ а свявы ваю т с  местным д е О т в и е ы  е с -  

"р о г е н о в  / А .Г .Р е в н и к о в ,1 9 8 2 ;  В .Б .Р о в е н ,1 9 8 4 / . Повышенный с и н те в  

и секрецию  а с т р о г е н о в  в яичнике вап уск аю т гонадотропны е го р 'о н ы  

/ Д .Т .Б а й р д ,1 9 8 7 ;  H i l l i e r  , 1 9 8 7 / .  П о-видим ом у, в  контрольны е 

ср ок и  раскры ти я влагалищ а у  и сследуем ы х потом ков у р о в гн ь  функци­

онирования ги п отал ам о -ги п оф и вар н о-го н ад н ой  си стем ы  был н е д о ст а ­

т о ч е н , ч тобы  в ы в в ать  рачрыв в аги н ал ьн о й  мембраны. Вовможно, э т о  * 

с в я в а н с  с  п ер естр ой кам и  в. нейромедиаторном  ввен е р е гу л я ц и и , 

одерживающем активацию  половой си стем ы .

В репр одукти вн ом  в о в р а с т е  пжя потом ков о б о е г о  пола был х а р а ­

к т е р е н  гиперандрэг9нны й гормональный с т а т у с .  У м уж ского потом­

с т в а  в  г р у п п е , г д е  и оп о л ьво вал ся  Т с ,  у р о в е н ь  д а н н о го  ан д р о ген а  

с о с т а в л я л  7 ,6 2 + 0 ,5 4  rti/ д  к  8 ,0 4 + 0 ,9 9  г іі/ л  в  г р у п п е , г д е  н а в н а -  

ч а л с я  Д ГТ, т о г д а  к а к  в  контрол е -  5 ,7 0 + 0 ,3 9  r it/ л  (равличия с т а ­

ти ст и ч е ск и  д о с т с а е р н ы ) . К онцентрация -  с о о т в е т с т в е н н о  1 7 6 ,5 5 +  

2 0 ,8 1  rtt/ л  ( Р > 0 , 1 ) . и  2 2 4 ,6 5 + 1 5 ,6 2  tt t/ л  ( Р < 0 ,0 5 )  пр оти в 16 6 ,7 6 +  

1 6 , 7 7  tiL/я  в  к о н т р о л е . А н д р о г е н -е ст р о г е н н о е  соотн ош ени е у  потом­

ков ( 3 6 ,2 1 + 2 ,4 2  и 4 7 ,7 6 + 8 ,8 9  с о о т в е т с т з е н н о )  превышало контроль­
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ный уровень (27,23+3,18) (равличия статистически достоверны), 

что свидетельствовало об относительном преобладании андрогенов 

над эстрогенами.

Суммарная гонадотропная активность гипофиза у исследуемых 

потомков прэвышала контрольный уровень: у инфантильных самок 

крыс, получавших гипофиварные экстракты самцов, отцам которых 

перед спариванием навначвли Тс или ДГТ, в 70% и 60? случаев со­

ответственно обнаруживалось раскрытие влагалища, тогда как в 

контроле в 25$ случаев (Р> 0 ,05).

Таким обравом, у потомков система гипофив-гонады "работает" 

на более высоком уровне. Соответственно этому в семенниках по' 

сравнению с контролем выше функциональная активность гормонсек- 

ретирующих клеток Лейдига, стимулируемых ЛГ, и интенсивность 

сперматогенеза, регулируемая гипофизарным ФСГ и Тс, синтезируе- 

мым интерстициальными клетками, о чем свидетельствовала гисто­

логическая картина семенников.

Подвижность спермиев у потомков в пределах контрольных вна- 

чений. Концентрация половых клеток превосходит контрольный по­

казатель (79,75+9,57 млн к 78,46+9,87 млн против 57,88+3,66 млн 

в контроле, Р<£0,01% Отмечается увеличение количества патоло­

гических форм спермиев (16,15+1,25% и 16,97+1,2256 соответствен­

но против 6,75+0,37% в контроле, ¥4. 0 ,001). Однако выявленные 

морфологические изменения в спермиях не повлияли на фертильно-' 

сть и плодовитость исследуемых потомков. •

В половом поведении потомки проявляли типичные мужские чер­

ты, что позволяло судить о нормальной половой дифференциации 

мовга в критический период. При трактовке пдведенческих данных 

мы исходили ив гипотевы о существовании 2 регуляторных механиз­

мов: центрального и периферического /  Beach и Jordan ,1956/. 

Центральный маханием определяет мотивационный компонент полово­

го поведения (пЬловое влечение), тогда как периферический упра­

вляет со&твенно копуляцией. Уровень функциональной активности 

центрального механивма определяет параметры: латентность садки, 

длительность гостаякуляторного интервала; об активности перифе­

рического механивма судят по величине латентности эякуляций и 

числу интромиссий перед эякуляцией /Н.А.Карпенко,1992/.

У исследуемых потомков уровень "ухаживательного”поведения 

превышал контрольный показатель. Отмечалось некоторое ослабле­

ние мотивационного компонента полового поведения по сравнению 

-с контрогчм. Был варегистрирован ниекий уровень копулятивной
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активности: латентній период эякуляций увеличился, чисчо инт- 

ромиссий перед эякуляцией уменьшалось, уровень копулятивных 

реакций еа тест снижался. В серии покрытий % садок превышал 

контрольный уровень (34,6% и 34,8% против 19,8% в,контроле), 

соответственно количество копуляций было снижено (65,4/0 и 

65,2% против 80,2% в контроле) (равличия статистически досто­

верны). Таким обравой, у мужского потомства между центральными 

и периферическими механигыами регуляции складываются иные фун­

кциональные вваимоотношения по сравнению с контролем, что и 

определило характер копулятивного поведения.

У женского потомства в репродуктивном воврасте уровень анд­

рогенов составлял 2,18+0,07 rft/л и 3,78+0,44 нМ/л, тогда как в 

контроле - 1,58+0,12 Ш /л, ?/L 0 ,05 ). Содержание Eg в группе, 

где применялся Тс, не отличалось от контрольных вначений 

(223,64+21,15 пМ/л, Р > 0 ,1 ), в группе, где испольвовался ДГТ,

- было горавдо ниже контрольного уровня (124,72+23,04 іїА/л 

против 205,49+13,74 Ш/л, Р ^.0 ,05). Авдроген-эстрогенное соот­

ношение составляло соответственно 21,74+7,25 (Р> 0 ,1) и 24,16+ 

5,44 .(Р^ 0 ,1) против 12,08+1,21 в контроле.

При ивучении овариальных гистологических препаратов у пото­

мков была обнаружена увеличенная тека, основной продуцент ан- 

рогенов в яичнике /  Magoffin, Erickson ,1981/, что свидетель­

ствовало о повышенной ее функциональной активности.

В соответствии с гиперандрогенным гормональным статусом в 

обеих группах регистрировалось снижение относительной массы 

матки /Шт.-Милку, 1973/. У самок, отцы которых получали Тс, на­

блюдалось увеличение продолжительности цикла (5,92+0,35 дней 

против 4,67+0,67 дней, Р .̂ 0,05) и отдельных его стадий (течки 

и межтечкового периода) (2,18+0,07 дней и 3,75+0,37 дней соот­

ветственно против контрольных покавателей 1,63+0,04 дней и 

2,80+0,15 дней, Р4 0,05).

Половое поведение у потомков было типично женским,актив­

ность процептивного и собственно спаривательного поведения не 

отличалась от контроля. Не было обнаружено отклонений при ив­

учении фертильности.

Таким обравом, навначение самцам Тс или ДГТ аа 2 суток пе­

ред спариванием способствовало вовлечению еквогенных андроге­

нов в процессы довревания эпидидимальных спермиев, участвую­

щих в оплодотворении, и выввало отклонения в фвеическсм, поло-
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вом раввитии, формировании психических и половой функций потом­

ков.

Особенности постнатального развития и репродуктивной функции 

потомков в случае аадрогенивации самцов-проивводителей ва 48 

суток пгред спариванием. При рождении потомки андрогенизиро- 

ванных самцов по массе тела не отличались от контрольных живот­

ных либо превосходили их (последнее относится к потомству жен­

ского пола, отцы которых ва 48 суток перед спариванием получали 

ДГТ). Прирост массы тела у потомков в исследуемые возрастные 

периоды превсзходил контрольные значения,, причем у мужского по­

томства равличия были более вначительные. Общий биологический 

уровень развития потомков невначительно отличался от контроля.

Уровень эмоциональности у потомства во все исследуемые пери­

оды был приближен к контрольным значениям, что свидетельствовало 

о норма.ьном онтогеневе вегетативных реакций. Направленность 

воврастных изменений локомоторной и исследовательской активнос­

тей у потомков обоего пола была аналогична контролю, что соот­

ветственно характеризовало поведенческий онтогенев у исследуе­

мых животных. Интенсивность двигательных реакций у потомков в 

изучаемые возрастные периоды, в основном, приближалась к конт­

рольным значения..!.

" Полученные ревультаты свидетельствовали о нормальном физиче­

ском развитии потомков самцов, андрогенизировэнных sa *18 суток 

перед спариванием.

Аногенитальное расстояние у исследуемых животных соответст­

вовало полу и не отличалось от.контроля. Раскрытие влагалища у 

потомков женского пола и опущение яичек в мошонку у самцов про­

исходило примерно в те же возрастные периоды, что и в контроле, 

ва-исключением самцов, отцы которых перед спариванием получали 

Тс, у них наблюдалась тенденция к преждевременному опущению 

яичек (22,63+0,47 день против 23,67+0,27 день, Р<С0,1).

В зрелом возрасте физиологический статус потомков обоего по­

ла отличался от контроля. У мужского потомства в группе, где 

применялся Тс, содержание данного андрогена составляло 6,56+

0,67 гіі/л, в группе, где использовался ДГТ, 6,54+0,42 fM/л, 

тогда как в контроле - 7,85+0,38 ьМ/л ( различия стат.истігоески 

достоверны).

Концентрация Eg составляла соответственно 202,21+35,53 гМ/л 

(Р> 0,1) и 71,31+9,88 гй/л (Р ^0 ,05 ), тогда как в контроле -
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15 8 ,9 4 + 3 0 ,4 3  rtA/ л .  А н д р о г е н -э с т р о ге н н о е  соотн ош ени е у  п отом кос 

Тс-о б р а б ота н н ы х  сам ц ов  с в и д е т е л ь с т в о в а л о  о б  отн оси тел ьн о м  пре­

обладани и  э с т р о г е н о в  ( 2 3 ,7 6 + 4 ,6 8 ) ,  у  п отом ков Д ГГ-получавш и х 

сам ц ов -  а н д р о ге н о в  (6 4 ,6 8 + 8 ,2 3 )  ( к о н т р о л ь -  3 5 ,3 1 + 3 ,2 0 )  (р а в ­

личия с т а т и с т и ч е с к и  д о с т о в е р н ы ). v

В сем енн ы х к а н а л ь ц а х  и ссл едуем ы х потом ков п р о см атр и вал и сь  

в с е  типы г а м е т ,  ч т о  с в и д е т е л ь с т в о в а л о  о  полном цикле сп е р м а т о ­

г е н е з а .  В эпидиднмальной с усп е н в и н  п о том ко в р е г и с т р и р о в а л и с ь ' 

повышенные концентраци и  сперм иев ( 1 0 8 ,3 3 + 1 2 ,8 6  млн и 9 6 ,0 0 +

1 1 , 6 8  млн с о о т в е т с т в е н г о  против 5 2 ,8 3 * 8 ,5 9  млн в  к о н тр о л е  (р а в ­

личия с т а т и с т и ч е с к и  д о с т о в е р н ы ). П одвяж ность ер е  лих г а м е т , ко­

л и ч е с т в о  п а т о л о г и ч е с к и х  форм сп ер м и ев  н е  превышало контрольны й 

у р о в е н ь . }

П оловое п о в е д е н и е  было типично м уж ским , ч т о  с в и д е т е л ь с т в о в а ­

л о  о  норм альной п оловой  дифференциация м о в га  в кри ти ч ески й  пе­

р и о д . И сследуем ы е самцы о тл и ч ал и сь  повышенной с е к с у а л ь н о й  в о в -  

буци м осты о, о  чем  с в и д е т е л ь с т в о в а л и  к ор о т кие  л атен тн ы е периоды 

с а д о к ,  и н тр ом и сси й , п о ст  еякуляторны й и н т е р в а л . Уменьши лис о т а к ­

же л а т е н т н о с т ь  эякуляци й  и ч и сл о  интром и сси й  п ер ед  эя к у л я ц и е й . 

П еречисленны е п о к а в а т е л и  с в и д е т е л ь с т в о в а л и  о  высоком у р о в н е  ' 

ф ункциональной а к т и в н о ст и  ц е н т р а л ь н о го  и п ер и ф ер и ч еского в в е н ь -  

е в  р егул яц и и  п о л о в о го  п о вед ен и я . Б о л е е  т о г о ,  у  потом ков наблю ­

д а л а с ь  в ы со кая  ко п ул я ти вн ая  а к т и в н о с т ь . Т ак о й  х а р а к т е р  п о л о во ­

г о  поведени я вовм ож ен был при п о вы вэш ом  у р о в н е  Д Г Т . И в в е с т н о ,  

ч т о  Д Г Т , в основн ом  у п р а в л я е т  периф ерическими регуляторны м и 

м еханизмами / А .И .Г л а д к о в а , Н .А .К а р п е н к о ,1 9 8 9 ;  s t e f a n i c ,  David­

son , 1 9 8 7 / ,  но может о к ав ы в а ть  вли ян ие и н а  ц е н т р а л ь н о е  

в в е н о  р егул яц и и  / Н .А .К а р п е н к о ,1 9 9 2 ;  Ваши a t .  a l .  , 1 9 8 2 / ,  а  в  

с о ч е т а н и и  с  £> о к ав ы в а е т  д о с т а т о ч н о  с и л ь н о е  ц ен тр а л ь н о е  д е й с т ­

в и е  /  Sodersten e t .  al. , 1 9 8 6 / .  П олученные р е з у л ь т а т ы  убеж да­

ю т, ч т о  в  р егул я ц и и  м уж ск ого п о л о в о го  п о вед ен и я  важ ное т е ч е ­

н и е и м еет соо тн ош ен и е го р м о н о в .

У ж ен ск о го  п о т о м с т в а  в  ер ел  см в о в р а с т е  были обнаруж ена аб­

солю тная г и п е р э с т р о г е н я я . С одерж ание E g  в  пери ф ерич еской  к р о в і  
с о с т а в л я л о  с о о т в е т с т в е н н о  2 3 8 ,3 0 + 7 1 ,4 3  tU/я  И 1 5 4 ,4 7 + 2 5 ,8 1  

iW/ л  против 6 3 ,4 4 + 1 5 ,4 8  гМ/л в к о н тр о л е  (равличия с т а т и с т и ч е ­
с к и  д о с т о в е р н ы ). У р ов ен ь  Т о в  г р у п п е , х д а  и сп о л ь в о в а л ся  Т о , н е  

о тл и ч ал ся  о т  контрол ьны х вначений (2 ,8 3 + 0 ,2 3  вИ/л п р оти в 2 ,5 3 +

0 , 1 8  и й / л , Р >  0 , 1 ) ;  в  г р у п п е , г д е  прим енялся Ь гТ , превышая 

нтрсш ьныэ вначени я (3 ,9 4 + 0 ,4 3  нМ /л, Р <  0 ,0 0 1 ) *  При ан ал и ве в е ­



личины андроген-эстрогенного соотношения в сравнении с контро­

лем в обоих вариантах исследования не было установлено статис­

тической достоверности: соответственно 16,76+5,84 и 34,29+7,72 

против 34,16+8.61 в контроле (Р>0,1).

Результаты гормональных определений согласовывались с морфо­

логическими показателями. У потомков, отцы которых получали Тс, 

были увеличены яичники. Известно, что масса яичников увеличива­

ется ва счет размеров фолликулов, что, в свою очередь, опреде­

ляется разрастанием клеток гранулезы, на пролиферативную актив­

ность которых оказывают влияние эстрогены /А.Л.Падучева, Д.'Ф. 

Бойко,1965; Armstrong ,1986/.

В соответствии с выявленной эстрогенизацией половое поведе­

ние у потомков было типично женским и активным. Эстрогены игра­

ют определяющую роль в развитии рецептивности и спаривательной 

активности у самок крыс /В.Б.Розен,1984/.

Таким образом, вовлечение экзогенных андрогенов в процессы 

дифференциации и,раввития сперматогоний у самцов индуцировало 

отклонения в состоянии половой функции их потомков.

Изучение мутагенного эффекта ДГГ. О мутагенном эффекте Тс 

в настоящее время имеется достаточно информации /И.З.Серова, 

Ю.Я.Керкис,1974; Е.Н.Антипенко, 0 .И.Тимченко,1988/. О ДГГ подо­

бных сведений в доступной нам литературе не обнаружено. В свя­

зи с этим был поставлен эксперимент по изучению возможного му­

тагенного действия ДГТ. Цитогенетическое исследование клеток 

красного костного мозга проводилось у потомков самцов, получа­

вших ДГГ ва 2 суток перед спариванием, т.к. в этой постановке 

были получены более еначительные отклонения' в физиологических 

показателях потомков. У мужского потомства андрогенизированных 

самцов, количество аберрантных клеток достоверно превышало кон­

трольный уровень (1,82% против 1,02% в контроле, Р^.0,01). По­

лученные результаты в совокупности с выявленными фенотипически­

ми отклонениями у потомков свидетельствовали о повреждающем 

действии ДГГ в мужских гаметах на уровне генома.

числа мор}юлогачески измененных спермиев, что обусловлено про­

никновением исследуемых андрогенов в семенные канальцы и прида-

В ЫВ ОД Ы

I . Назначение Тс или ДГТ самцам крыс вызывает увеличение

ток яичка и непосредственным воздействием на гаметы. . Экзоген­

ные Тс и ДГТ влияют на ген си .иуа'-гких" половит ило*»иі



2. Тс и ДГТ окавывают примерно рввновначные аффекты на фун­

кции воспроивведения самцов, в свяви с чем направленность и 

характер последствий воздействия навванных андрогенов на гаме­

ты в соответствии с их стацией раввития для потомства приобре­

тают общие черты. 1 -

3. Чувствительность к исследуемьы андрогенам врелых впиди- 

димальных спермиев выше по сравнении со сперматогониями.

4 . Экзогенные Тс к ДГТ, влияя на процессы, свяванные с до- 

вреванием спермиев в придатке семенника ж окавывая непосредст­

венное воздействие на гаметы, вывывают отклонения в физической 

раввитии, полевом соереванки и репродуктивной функции их потом­

ке».

5 . Воздействие экзогенных Тс или ДГТ на впидидимапыие спер­

мин самцов индуцирует у их потомков гиперандрогенный гормональ­

ный статус, обусловленный повышенной активностью интерстициаль­

ных клеток семенника и тек&льных клеток яичника. На фойе ги- 

перандрогении у мужского потомства отмечается поьышеннвд интен­

сивность сперматогенева, высокий уровень спермопродуклии, одна­

ко увеличивается количество патологических форм спермиев, сни­

жается интенсивность копулятивных реакций; у женского потомст­

ва в случае наеначения самиам-прэивводителям Тс нарушается про­

должительность и фавовая структура астрального цикла.

6 . Вовлечение аквогенных Тс и ДГТ в процессы дифференциации 

и раввитии сперматогоний самцов впоследствии вывывает вевначи- 

тельные отклонения в физическая и половом раввитии их потом­

ков. Однако в репродуктивном возрасте у мужского потомства рав- 

виваются отклонения в гормональном статусе, обусловленные сни­

жением уровня То. На фоне указанных гормональных и вменений у

самиов-потомков наблюдаются повышенные концентрации спермиев, 

повышенная сексуальная возбудимость в сочетании с ускоренной 

аякуляиией, что, вероятно, связано с достаточно высоким уров­

нем ДГТ. У женского потомства раввивается гиперзстрогенчя, ко­

торая не оказывает модифшлрувцэго влияния на их полову» функ­

цию.
*
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