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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ МОДЕЛЮВАННЯ СИНДРОМУ ПОЛІКІСТОЗНИХ ЯЄЧНИКІВ

Кузьміна І.Ю., Жулікова М.В., Божок Г.А.
Харківський національний медичний університет

Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) вважається актуальною проблемою гінекологічної ендокринології та полягає в овариальной дисфункції (нерегулярні місячні, ановуляція), пов'язаною з гіперандрогенією (ГА) і «полікістозною» морфологією яєчників за даними ультразвукового дослідження (УЗД). Етіологія СПКЯ до теперішнього часу залишається предметом наукових дискусій. Серед відомих на сьогодення етіологічних чинників найбільше значення відводиться порушенню гормональної регуляції, яка обумовлена ​​первинною патологією гіпофіза, гіпоталамуса, кори надниркових залоз і призводить до надлишкової продукції лютеїнізуючого гормону (ЛГ) і андрогенів. [1]

У сучасній літературі СПКЯ розглядається як прояв ендокринної патології, пов'язаної з гіперандрогенією, ожирінням, інсулінорезистентністю, порушенням регулярності менструального циклу, хронічною ановуляцією та безпліддям [2]. В даний час проводяться дослідження з визначенням молекулярно-генетичних маркерів СПКЯ і експресії генів, які обумовлюють генетичний поліморфізм СПКЯ [3]. Оскількі жоден етіологічній фактор не в змозі у повній мірі охопити всі клінічні ознаки, патогенез СПКЯ досі в значній мірі невідомий [4].

При СПКЯ центральною патогенетичною ланкою вважають порушення утворення нейротрансмітерів гіпоталамуса, что супроводжується зміною ритму віділення гонадотропін - рилізинг - гормонів і, як наслідок, порушення секреції гонадотропних гормонів ЛГ та фолікулостимулюючого гормону (ФСГ). Кора наднирників є джерелом статевих стероїдних гормонів (андрогенів), у зв'язку з чим, певну зацікавленість виявляє аналіз морфофункціональних показніків надніркових залоза і ступінь їх залучення до морфологічніх змін при СПКЯ [5]. За показниками біосинтезу та властивостям гонадотропінів і статевих гормонів естрального циклу, щури можуть служити експериментальною моделлю оваріального циклу жінки і базою для дослідження механізмів виникнення порушень функцій яєчників нейроендокринної етіології, що супроводжують ановуляцією [6]. Вивчення особливостей формування полікістозу яєчників (ПКЯ) при різних варіантах біологічного моделювання має велике значення, оскільки виявляє механізми патогенезу ановуляторних розладів і дозволяє отримати більш адекватну модель патології людини.

Проведене нами дослідження з моделювання СПКЯ спрямоване на розуміння механізму впливу високих рівнів циркулюючих андрогенів в природних умовах на диференціацію фолікулів в яєчниках. 

Метою дослідження було створення експериментальної моделі СПКЯ для вивчення морфологічних змін яєчників у статевонезрілих щурів.

Матеріали та методи. Проведено моделювання патологічного процесу у яєчниках із застосуванням анаболічних стероїдних гормонів. Дослідження проведено на 25 статевонезрілих щурах лінії Vistar 27-денного віку і вагою 80-90 г, 10 - з яких були контрольними і 15 - піддослідними. Контрольну групу становили самки з нормальним естральним циклом. У піддослідних тварин моделювали ПКЯ шляхом підшкірного введення 6 мг / 100 г маси тіла масляного розчину дегідроепіандростендіона (ДГЕА) за методикою М.Т. Lее і соавт (1991), протягом 20 днів. 

ДГЕА в нормі утворюється в ретикулярної зоні наднирників. Як слабкий андроген, він перетворюється у периферичних тканинах в тестостерон і естрадіол. ДГЕА пов'язує рецептор андрогенів зі значно більш низькою афінностю. Спосіб забезпечує створення моделі для більш докладного вивчення механізмів формування СПЯ з періоду статевого дозрівання і подальшої розробки лікувальних і профілактичних заходів щодо запобігання даної патології яєчників на ранній стадії розвитку.

Тварин виводили з експерименту шляхом декапитации під ефірним наркозом, відповідно до принципів Гельсінської декларації про гуманне ставлення до тварин, з подальшим забором яєчників і матки для вивчення морфологічних змін. Статистичну обробку результатів проводили згідно з програмою Microsoft Excell.

Результати дослідження та їх обговорення. Описаний експеримент дозволив домогтися розвитку полікістозу яєчників у 94% щурів піддослідної групи, їх маса значно перевищувала вагові характеристики контрольної групи тварин. Однак, маса яєчників у піддослідній групі майже вдвічі зменшилася у порівнянні з контролем. В основній групі щурів під час гістологічного дослідження виявлено характерні для СПКЯ морфологічні зміни в яєчниках. 

В яєчниках андрогенізірованих тварин спостерігалося склерозування строми і розвиток кістозно-перероджених фолікулів. Під час гістологічного дослідження відзначалися великі кісти різних типів, множинні великі жовті тіла, що займають більшу частину площини зрізу, і фолікули, що знаходяться в різних стадіях дозрівання. Виявлялися проліферація і гіперплазія текалютеінових клітин. Практично повністю були відсутні зрілі фолікули і жовті тіла. Збільшувався відносний обсяг строми, посилювалася колагенізація білкової оболонки і, відповідно, значно змінювався зовнішній вигляд яєчників.

Було встановлено, що використання експериментальної моделі за допомогою ДГЕА дозволяє більш ефективно відтворити клінічну картину полікістозу яєчників. 

Механізм формування СПКЯ при даному моделюванні може бути представлений таким чином. Підвищений рівень андрогенів викликає атрезію фолікулів, що призводить до поступової елімінації естроген і прогестерон-синтезуючих гранульозних клітин, які заміщюються андроген-продукуючою тканиною (тека-клітини, строма). За принципом позитивного зворотного зв'язку відбувається збільшення секреції ФСГ, що індукує зростання і розвиток фолікулів, аж до преовуляторної стадії. Високий рівень естрогенізаціі за принципом негативного зворотного зв'язку викликає падіння рівня ФСГ і збільшення рівня ЛГ. З підвищенням рівня ЛГ пов'язана гіперпродукція в тека-тканини андрогенних стероїдів. Розвиток даного «порочного кола» замикається формуванням СПКЯ.

Даний метод моделювання полікістозу яєчників, що викликаний підшкірним введенням ДГЕА статевонезрілі самкам щурів, сприяв тому, що андрогени, які виробляються в недомінантний фолікулах, перетворюються в більш сильні 5α-скорочені андрогени, які не можуть бути перетворені в естрогени і пригнічують ароматозную активність. Таке збільшення локальної концентрації андрогенів вище критичного рівня призводить до фолікулярної атрезії. Ановуляторний стан у щурів - анеструс, на тлі множинної атрезії фолікулів, різного ступеня зрілості, викликає негативні проліферативні зміни в ендометрії матки щурів (фаза тривалого проеструса).

Таким чином, проведені нами експеримент показав важливу роль порушення гормональної регуляції в формуванні ПКЯ.
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