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КАТАБОЛИЗМ ТЕСТОСТЕРОНА У ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ В УСЛОВИЯХ ВОЗДЕЙСТВИЯ ЭКОТОКСИКАНТАМИ
Цель: изучение действия экотоксикантов на изменение содержания тестостерона в сыворотке крови экспериментальных животных.

Методы: В экспериментах in vivo использовали самок мышей линии BALB/c массой 20-22 г, содержащихся в пластмассовых клетках (по 6 в клетке) при стандартизированных условиях относительной влажности (50-60%), температуры (22°С) и светового режима (по 12 ч темноты и света). Мыши получали стандартный коммерческий корм и питьевую воду ab libitum. Все болезненные манипуляции с лабораторными животными проводили под эфирным наркозом и в строгом соответствии с Хельсинкской декларацией о гуманном отношении к животным (Всемирная Медицинская Ассоциация, Эдинбург, 2000 г.).
Экспериментальным животным было проведено введение в течение 30 дней экотоксикантов NaNO3 (1,2 мг/кг, группа I), KNO2 (30 мг/кг, группа II), совместное введение NaNO3+KNO2 - группа III, группу IV составили контрольные животные, которым было проведено введение растворителя (физиологический раствор) в объеме и режимах опытных групп.

Определение тестостерона в сыворотке крови экспериментальных животных проводили с помощью коммерческих наборов для твердофазного иммуноферментного исследования.
Результаты: Ключевым и конечным этапом синтеза эстрогенов является конверсия андростендиона до эстрона и конверсия тестостерона до эстрадиола, катализируемая ферментом ароматазой (эстрогенсинтетазой). Интерес к данному ферменту обусловлен его способностью влиять на локальный уровень эстрогена в ткани молочной железы. В норме ароматазная активность выявлена в жировой ткани, в фибробластах кожи, в строме и паренхиме ткани молочной железы, в плаценте, мышечной и костной ткани, в гонадах [1, с. 37-42].

Ген ароматазы человека локализуется на 15-й хромосоме и содержит 10 экзонов, только 9 из которых кодирующие. Ароматаза является цитохромзависимым ферментом и обозначается как CYP19. В большинстве опухолей молочных желез уровни эстрогена модулируют рост опухоли и зависят от активности СYP19. Следует отметить, что активность фермента ароматазы является маркером активности канцерогенных процессов. Активность ароматазы обнаруживается в 60-70% опухолей молочных желез [2, с. 7-22]. Локальное образование эстрогенов в гормонозависимых тканях следует рассматривать как важный детерминирующий фактор эстроген-индуцированного канцерогенеза, а повышенная активность ароматазы в опухоли может являться неблагоприятным прогностическим критерием при злокачественных новообразованиях.
На рис. 1 показаны результаты изменения содержания гормона тестостерона в сыворотке крови экспериментальных животных после введения экотоксикантов.
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Pacynok 1. PesyIbTatsi HSMCHCHHA CONCPKAHIA TOPMOHA TECTOCTEPOHA B
CHIBOPOTKE KPOBH OKCTICPHMCHTATSEBX KHBOTHBIX NOCTC BBCACHHA
axotoxcnkanos. Tpymna I — penemme NaNO3 (1.2 r/xr, 30 mpexermi),
rpymma IT - KNO) (30 r/xr, 30 sBexenmif), rpymma III - coBMecTHOE BBeneRHe
NaNOs+KNO; (1,2 mr/xr + 30 sar/xr, 30 BBeerui), rpymma IV — KoHTpOIS.




Использование NaNO3 (группа I) вызвало значительное увеличение содержания тестостерона в сыворотке крови до уровня 62,0±4,34 нмоль/л. Введение экспериментальным животным KNO2 (группа II) не привело к статистически достоверному отличию содержания гормона по сравнению с контрольной группой IV. Совместное использование NaNO3+KNO2 продемонстрировало, как и в случае с группой I, значительное увеличение уровня тестостерона - 63,0±4,41 нмоль/л. При этом, учитывая результаты определения стероидного статуса в опытной группе II, повышение уровня гормона в группе III следует отнести за счет воздействия NaNO3. 
Выводы: Введение экспериментальным животным NaNO3 в дозе 1,2 мг/кг индуцирует нарушение катаболизма тестостерона, что приводит к повышению уровня содержания гормона в сыворотке периферической крови. Это может служить демонстрацией сигнального пути индукции канцерогенеза экотоксикантами.
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