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(57) Спосіб посилення зниженої з віком функціона-
льної активності СІМ'ЯНИКІВ за допомогою лікарсь-
ких засобів, який відрізняється тим, що вводять
мелатонін у дозах 0,05 - 0,5мг/кг маси тіла щодо-
бово наприкінці світлової фази доби протягом 10
днів

Винахід відноситься до експериментальної
медицини і може бути використаний в галузі геро-
нтологи та андрології для обґрунтування можли-
вості застосування у ЧОЛОВІКІВ ПОХИЛОГО віку для
посилення функціональної активності гонад

При лікуванні клімактеричних станів у ЧОЛОВІ-
КІВ в НИНІШНІЙ час використовуються препарати
тестостерону (тестобромлецит метилтестостерон,
тестостерону пропюнат, тестенат, сустанон-250,
омнадрен) або інгібітори гонадотропшів (амбосекс,
декапептил) [1]

Проте широкому застосуванню кожного з них
заважають певні обмеження Так, препарати тес-
тостерону доцільно використовувати лише як за-
місну терапію, оскільки екзогенно введений тесто-
стерон блокує власну (і так знижену з віком)
продукцію гормону, в зв'язку з чим це явище роз-
глядається як "фармакологічна кастрація" Окрім
цього, у ЧОЛОВІКІВ похилого віку введені андрогени
здатні стимулювати появу пухлин передміхурової
залози

Інгібітори гонадотропінів саме шляхом гальму-
вання гонадотропної функції гіпофізу опосередко-
вано подавляють знижену з віком андрогенну фун-
кцію гонад У зв'язку з цим гормонотерапію
рекомендується проводити з великою обережніс-
тю, строго індивідуально та при відсутності проти-
показань, таких як новоутворення передміхурової
залози, серцева, печінкова або ниркова недостат-
ність, декомпенсована гіпертензія

В останні роки все більше застосування в ліку-
ванні клімаксу у ЧОЛОВІКІВ знаходить поліпептид-
ний препарат епіталамш, отриманий з епіфізів
молодих бичків [2, 3], який сприяє регулюванню
процесів гормонального метаболізму, а також ко-
рекції Імунітету та системи згортання крові [4] Епі-
таламшу притаманна антигонадотропна дія він

посилює чутливість гіпоталамусу до дії статевих
гормонів у старих тварин [5], стимулює біосинтез і
секрецію епіфізарного мелатоніну уночі [6, 7] і за-
вдяки такому механізму подовжує тривалість жит-
тя [8] Наведені вище дані дають підставу припус-
тити, що можливо, епіталамш здатен посилювати
андрогенну активність гонад на етапі спадного
онтогенезу, втім в науковій літературі такі дані
відсутні

Препаратом нового покоління слід вважати
тесталамш Цей препарат отримано з СІМ'ЯНИКІВ
великої рогатої худоби Він являє собою нуклеоп-
ротешові комплекси, які виявляють вибіркову дію
на клітини чоловічої статевої системи, сприяють
посиленню їх функціональної активності та пере-
шкоджають розвитку атрофічних процесів Теста-
ламш посилює вміст тестостерону в крові, збіль-
шує КІЛЬКІСТЬ сперміїв та їх рухомість, зменшує
число патологічних форм сперміїв та КІЛЬКІСТЬ лей-
коцитів у спермі Рекомендується застосовувати в
комплексному лікуванні чоловічого клімаксу, а та-
кож у ЧОЛОВІКІВ похилого віку для підтримки функції
СІМ'ЯНИКІВ [4, 9] Однак, широкому застосуванню
тесталамша заважає його дорожнеча, обмеженість
даних всебічного вивчення побічної дії та відсут-
ність в аптечній мережі України

Задача винаходу - розробка патогенетично об-
ґрунтованого способу підвищення інкреторної та
генеративної функції СІМ'ЯНИКІВ ШЛЯХОМ посилення
зниженої з віком нічної концентрації циркулюючого
в крові мелатоніну

Поставлена задача вирішується тим, що вво-
дять мелатонін у дозах 0,05 - 0,50мг/кг маси тіла
щодобово наприкінці світлової фази доби внутрі-
шньочеревинно протягом 10 діб

Мелатонін відноситься до біологічно активних
речовин, виділених із пшеальної залози Він регу-
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лює адаптаційні властивості організму, забезпечує
циркадні ритми (передусім, сну та неспання) через
нейрогуморальні механізми центральної нервової
системи, посилює розумову та фізичну працездат-
ність, гальмує прояви стресорних реакцій Йому
притаманна антиоксидантна та імуностимулююча
дія, здатність нормалізувати проникність судинної
стінки тощо Завдяки тому, що він здійснює ком-
плексний вплив на організм, рекомендований для
КЛІНІЧНОГО використання як геропротектор

Мелатонін випускається фармпромисловістю
(віта-мелатонін, Україна, мелакрил, Росія, мелак-
сен, США, мелапур, ЕС тощо), є в аптечній мережі,
недорого коштує і доступний для людей похилого
віку навіть з невеликим достатком

Спосіб апробовано на 23 старих щурах попу-
ляції Wistar (вік 18 міс, маса 250 - 270г), контролем
були старі щури аналогічного віку та молоді стате-
возрілі (вік 3 МІС, маса 180 - 200г) (таблиця)

Аналіз даних таблиці показав, що у старих

щурів концентрація тестостерону в крові зменше-
на, а структура СІМ'ЯНИКІВ СВІДЧИТЬ про гальмуван-
ня в них процесів сперматогенезу і морфофункці-
ональної активності клітин Лейдіга, що синтезують
андрогени Результати хроноендокринолопчного
вивчення андрогенної активності гонад свідчать
про певні добові особливості Так, у старих щурів
порівняно з молодими, концентрація циркулюючо-
го в крові тестостерону зменшена і удень, і уночі,
проте у щурів, виведених із експерименту ОПІВДНІ,
вона зменшується удвічі, в той час як ОПІВНОЧІ - в
3,5 рази

Визначення рівня естрадюлу в крові у старих
тварин показало, що удень він збільшений у 4 ра-
зи, в той час як уночі трохи зменшений (на 22,7%)
Внаслідок цього співвідношення тестосте-
рон/естрадюл у старих тварин удень складає 3,67
проти 32,26 у молодих, а уночі - 4,70 проти 12,81
ВІДПОВІДНО

Таблиця

Добові особливості впливу мелатоніну на концентрацію статевих гормонів в крові у старих щурів

Вік
МІС

3

18

18

18

Групи
тварин

І (п=7)

II (п=8)

III (n=9)

IV (п=6)

Умови до-
сліду

Контроль

Контроль

Мелатонін
0,05мг/кг

Мелатонін
0,50мг/кг

Стат по-
казн

x±Sx

x±Sx

Pill
x±Sx

p
x±Sx

PlIIV
Pill IV

Концентрація гормонів, нмоль/л
Тестостерон

День
6,13±0,87
2,94±0,71

<0,02
2,96±0,75

2,80±1,26

Ніч

2,82±0,89
0,80±0,12

<0,05
3,04±0,63

<0,01
3,48±0,96

<0,02

Естрад юл
День

0,19±0,01
0,80±0,19

<0,01
0,25±0,07

<0,001
0,22±0,05

<0,001

Ніч

0,22±0,01

0,17±0,03

<0,001

0,15±0,02

0,43±0,14

<0,001

<0,001

Коефіціє

День
32,26
3,67

11,84

12,72

Ніч

12,81

4,70

20,26

8,09

Наведені дані свідчать про абсолютне і відно-
сне гальмування андрогенної активності гонад у
старих щурів, а також про наявність добових особ-
ливостей тестикулярного гормоногенезу

Мелатонін, введений старим щурам наприкінці
світлової фази доби в указаних дозах, не викликає
змін вмісту тестостерону удень, проте вірогідно
підвищує його концентрацію уночі (при застосу-
ванні препарату в дозі 0,05мг/кг - в 3,8 рази, а
0,50мг/кг - в 4,35 рази) Паралельно під впливом
мелатоніну у старих щурів спостерігається дозо-
залежне зменшення концентрації естрадюлу
удень (у 3,2 рази та 3,6 рази при застосуванні пре-
парату в дозі 0,05 та 0,50мг/кг мт ВІДПОВІДНО), В
той час як уночі мелатонін в дозі 0,05мг/кг не ви-
кликає змін концентрації циркулюючого в крові
естрадюлу, а в дозі 0,50мг/кг навіть її збільшує (у
2,5 рази)

Внаслідок виявлених змін продукції статевих
гормонів у старих щурів під впливом мелатоніну
суттєво збільшується співвідношення між тестос-
тероном і естрадюлом у бік вираженої переваги
першого, причому як удень, так і уночі

Аналіз ефективності застосованих доз вказує
на те, що вже з дози 0,05мг/кг мт відчутно поси-
люється функціональна активність СІМ'ЯНИКІВ

Таким чином, результати вивчення гормона-
льної активності СІМ'ЯНИКІВ ПІД ВПЛИВОМ мелатоніну

вказують на те, що він здатен, навіть в невеликих
дозах, посилювати андрогеннута гальмувати ест-
рогенну функцію гонад у старих щурів, тобто ви-
кликати зміни, націлені на відновлення інкреторної
активності статевих залоз

Гістологічне вивчення структури яєчок контро-
льних старих щурів відповідає описаному в літера-
турі В сім'яних канальцях відбувається спермато-
генез на різних стадіях, проте лише у ЗО - 40%
випадків від загалу усіх поперечних зрізів сім'яних
канальців спостерігається вихід зрілих спермато-
зоїдів у їх просвіт

Клітини Лейдіга які прилягають до судин мік-
роциркуляцм формують малі острівці, що склада-
ються лише з 5 - 12 клітин Цитоплазма щільна
Інтенсивно еозинофільна Ядра різного розміру,
деякі з них дуже малі і гіперхромні, а ІНШІ - декіль-
ка крупніші і СВІТЛІШІ, хоча в ядрах переважає ге-
терохроматин у вигляді малих глибок Наведена
картина надає можливість констатувати, що в
структурі гонад старих щурів представлені як не-
активні клітини, так і клітини, які ще залишаються в
стані активної гормональної стероїдної продукції,
але на низькому рівні (фіг1), співвідношення між
активними та неактивними клітинами складає 1 2,
тобто нефункцюнуючих клітин ВДВІЧІ більше, ніж
функціонуючих

Клітини Сертолі (сустеноцити) мають трикутну
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форму, однією із сторін торкаються базальної
мембрани сім'яного канальця Ядро округле, тем-
нувате, хроматин виглядає однорідним

В групі старих щурів, які протягом 10 діб отри-
мували мелатонін в дозі 0,05мг/кг м т , КІЛЬКІСТЬ
КЛІТИН в штерстиціальних гормонопродукуючих
острівцях не збільшується, проте привертає увагу
той факт, що більшість світлоядерних клітин змі-
нила ступінь дисперсності хроматину в ядрах, вна-
слідок чого весь хроматин став мати дрібнодиспе-
рсний (а не глибчастий, як у контролі) характер, і
ядро виглядає дифузно-темнуватим Виявлені
зміни хроматину ядер клітин Лейдіга свідчать про
активацію гормоногенезу в сім'яниках Співвідно-
шення активних і неактивних клітин Лейдіга в цій
групі складає 1 1 Водночас збільшується і КІЛЬ-
КІСТЬ СІМ'ЯНИХ канальців (до 50 - 60%), в яких спо-
стерігається вихід зрілих сперматозоїдів в їх про-
світ Сустеноцити мають більш дрібнодисперсний
характер хроматину Поперечний діаметр їх ядер
збільшується

В групі щурів, які отримували мелатонін в дозі
0,50мг/кг м т , в полі зору мікроскопу спостеріга-
ється домінування клітин Лейдіга, що мають дріб-
нодисперсний, дифузний хроматин Співвідношен-
ня активних і неактивних клітин складає 2 1 У 70 -
80% випадків від загалу сім'яних канальців, умовно
прийнятих за 100%, спостерігається процес виходу
зрілих сперматозоїдів в їх просвіт (фіг 2)

Слід відзначити, що у старих тварин, виведе-
них із експерименту як удень, так і уночі, під впли-
вом мелатоншу спостерігалась аналогічна струк-
турна перебудова в статевих залозах

Наведені дані щодо вивчення морфофункцю-
нального стану гонад у старих щурів дають право
зробити висновок про те, що мелатонін в малих
дозах уночі здійснює виражений дозозалежний
стимулюючий вплив на тестикулярний гормоноге-
нез за рахунок КІЛЬКІСНОГО збільшення стероідпро-
дукуючих клітин Лейдіга та морфологічних ознак
активації їх ядер, що проявляється вірогідним під-
вищенням концентрації тестостерону в крові і тен-
денцією до нормалізації співвідношення Т/Ег

Таким чином, даний спосіб дає можливість у
старих щурів введенням екзогенного мелатоншу

суттєво посилити знижену з віком функціональну
активність статевих залоз, що може стати обґрун-
туванням застосування препарату у ЧОЛОВІКІВ ПО-
ХИЛОГО віку на етапі вікової інволюції гонад
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