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Резюме. Підлітковий вік є останнім критичним періодом становлення репродуктивної та адаптивної систем, який до 
того ж відрізняється підвищеною чутливістю до стресогенних чинників. У цей період порушення гормонального балан-
су, пов’язані зі стресом, можуть негативно вплинути на репродуктивні параметри дорослих. Мета роботи: дослідження 
віддалених репродуктивних наслідків застосування агоніста гамма-аміномасляної кислоти (ГАМК) фенібуту або вітаміну Е  
впродовж пубертатного стресу. Матеріал і методи. Тварин піддавали іммобілізаційному стресу щодня з 30-ї по 45-ту 
добу постнатального життя, поміщаючи їх у циліндри, обладнані дихальними отворами. Частина тварин за 30 хв до по-
чатку стресування отримували перорально фенібут в дозі 100 мг/кг мт (ПАТ «Монфарм», Україна) у вигляді суспензії в 
гелі Дорфмана або олійний розчин вітаміну Е в дозі 50 мг/кг мт (ТОВ «Мультіспрей», Україна). Дослідження проводили на 
статевозрілих щурах віком 6 міс. Результати. У дорослих щурів, які отримували фенібут впродовж пубертатного стресу 
на 21% знижувалась кількість сперматозоїдів в епідидимісах порівняно зі стресованими щурами. Порівняно з групою 
контролю у цих тварин спостерігалась тенденція до збільшення кількості нерухомих сперматозоїдів та вірогідно змен-
шувалась кількість їх нормальних форм. Такі зміни показників спермограми відбувались на тлі зниження рівня тестосте-
рону в 1,8 та 2,1 раза та підвищення вмісту малонового діальдегіду (МДА) на 38% та 64% порівняно з контрольними та 
стресованими тваринами відповідно. Застосування вітаміну Е на тлі пубертатного стресу не впливало на досліджувані 
показники, за винятком вірогідного зменшення кількості патологічних форм сперматозоїдів порівняно як зі стресова-
ними, так і з контрольними щурами. Отже, активація ГАМК-ергічної системи фенібутом під час стресу в пубертатному 
віці спричиняє віддалені негативні ефекти на функцію сім’яників.  Це вказує на ризик побічних ефектів у підлітків при за-
стосуванні фенібуту з метою профілактики стресових та тривожно-невротичних станів. Пероральне введення вітаміну Е  
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перед сеансами стресування щурів пубертатного віку дещо покращувало якісні показники спермограми дорослих тва-
рин. Висновки. Активація ГАМК-ергічної системи фенібутом перед сеансами стресування погіршує кількісні та якісні 
показники спермограми у дорослому віці, зменшує рівень тестостерону у сироватці крові та посилює оксидативний 
стрес в гонадах порівняно із стресованими тваринами. Це вказує на ризик побічних ефектів при застосуванні фенібуту в 
підлітків із метою профілактики стресових та тривожно-невротичних станів. Пероральне введення вітаміну Е перед се-
ансами стресування щурів пубертатного віку покращувало якісні показники спермограми дорослих тварин, зменшуючи 
відсоток патологічних форм сперматозоїдів порівняно як з контрольною групою, так і з групою стресу.
Ключові слова: стрес, пубертація, самці щурів, сперматозоїди, тестостерон, малоновий діальдегід.

Адаптивна та репродуктивна системи відпо-
відають за збереження і відтворення організму і 
функціонують у тісному взаємозв’язку. Тривала 
активація гіпоталамо-гіпофізарно-наднирнико-
вої системи, спричинена хронічним стресом, 
призводить до пригнічення гіпоталамо-гіпофі-
зарно-гонадної системи та погіршує функціо-
нальний стан сім’яників. Однак, якщо в дорос-
лому віці за закінчення стресу морфофункціо-
нальний стан статевої системи відновлюється, 
то тривала активація цієї системи під час кри-
тичних періодів розвитку може мати віддалені 
незворотні наслідки на репродуктивну функцію 
дорослого організму [1].

Підлітковий вік є останнім критичним періо
дом становлення обох систем, який до того ж 
відрізняється підвищеною чутливістю до стре-
согенних чинників. Порушення гормонального 
балансу, пов’язані зі стресом, можуть негативно 
вплинути на статеве дозрівання і репродуктивні 
параметри дорослих [2]. 

Стрес спричиняє порушення про- та антиок-
сидантного балансу в організмі, що призводить 
до посиленого утворення вільних радикалів, які 
своєю чергою можуть зашкодити гаметогенезу 
внаслідок пошкодження білків, ліпідів та нукле-
їнових кислот. Крім того, оксидативний стрес 
супроводжується зниженням та ослабленням 
ендогенної антиоксидантної системи [3]. Вва-
жають, що це може бути причиною нез’ясованих 
проблем чоловічої фертильності [4]. Окис-
нювальний стрес у тканині яєчок може бути 
пов’язаний зі зниженням сексуальної статевої 
поведінки та пошкодженням клітин яєчок у щу-
рів внаслідок хронічного стресу [5]. 

Мета роботи – дослідження віддалених ре-
продуктивних наслідків застосування агоніста 
ГАМК (фенібуту) або вітаміну Е впродовж пу-
бертатного стресу.

Матеріал і методи

Досліди проводили на щурах локального 
розпліднення з фіксованою датою народжен-
ня, яких утримували на стандартному харчово-
му раціоні та вільному доступі до води у віварії 
Інституту. Усі маніпуляції з тваринами відпо-
відали положенням Європейської конвенції із 
захисту хребетних тварин, яких використову-
ють для експериментальних та інших наукових 
цілей (ETS № 123, Страсбург, 1986), Закону 
України «Про захист тварин від жорстокого по-
водження» № 3447-IV від 21.06.2006 р. зі змі-
нами від 04.08.2017 р. і рекомендаціям Першо-
го національного конгресу з питань біоетики 
(Київ, Україна, 20 вересня 2001 р.). Процедури 
з експериментальними тваринами схвалені ко-
місією з біоетики Інституту (протокол № 43-КЕ 
від 06.06.2022 р.). 

На 22 добу щурів відокремлювали від матерів 
і самців відбирали в окремі клітки, щоб тварини 
з різних послідів були як у контрольній, так і в 
експериментальних групах. Тварин піддавали 
стресу щодня в ранкові години з 30 по 45 добу, 
поміщаючи на 1 год у пластмасові циліндри діа-
метром 4,5 см і довжиною 10 см, обладнані ди-
хальними отворами. Частина тварин за 30 хв до 
початку стресування отримували перорально 
крізь шлунковий зонд вітамін Е або фенібут у 
дозі 100 мг/кг мт (ПАТ «Монфарм», Україна) у 
вигляді суспензії в гелі Дорфмана або олійний 
розчин вітаміну Е в дозі 50 мг/кг маси тіла (ТОВ 
«Мультіспрей», Україна). Під час стресового пе-
ріоду та після його закінчення спостерігали за 
соматичним розвитком. Після закінчення стре-
сування контрольних і дослідних тварин розса-
джували в клітки по 5 особин. Дослідження про-
водили на статевозрілих щурах віком 6 місяців. 

Евтаназію тварин здійснювали швидкою 
декапітацією. Кров збирали у пробірки і відо-
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кремлювали сироватку, аліквоти якої зберігали 
при -18 0С до проведення гормональних аналізів. 
У сироватці визначали імуноферментним ме-
тодом вміст тестостерону за допомогою наборів 
ELISA Testosterone («LDN», Німеччина) та іму-
ноферментного аналізатора Stat Fax («Awareness 
Technology Inc.», США). Для дослідження ефек-
тів пубертатного стресу на функціональні резерви 
гіпоталамо-гіпофізарно-тестикулярної системи 
дорослим контрольним і стресованим під час пу-
бертату самцям щурів упродовж 5 днів вводили 
перорально нестероїдний антиандроген флутамід 
(«Флутафарм», Україна) в дозі 25 мг/кг маси тіла  
у вигляді суспензії в гелі Дорфмана. Через 24 год 
після останнього введення препарату тварин мит-
тєво декапітували. Кров збирали для отримання 
сироватки, в якій визначали вміст тестостерону.

Для аналізу сперматогенної функції сім’яників 
щурів та функціонального стану сперматозоїдів 
використовували суспензію сперматозоїдів. Її 
отримували дозованим (протягом 2 хв) вимиван-
ням сперматозоїдів 0,9% розчином натрію хлориду 
(2 мл), яке проводили активним перемішуванням 
рідини вздовж розрізаного придатка сім’яника. 
Концентрацію сперматозоїдів після 20-кратно-
го розведення суспензії визначали в 5 великих 
квадратах камери Горяєва. Виготовляли мазки 
суспензії сперматозоїдів для підрахунку віднос-
ної кількості нормальних і патологічних форм 
за допомогою світлового мікроскопа Leіka DME 
(«Leica Microsystems», Німеччина).

У гомогенатах тканин гонад визначали вміст 
МДА [6]. 

Результати статистично опрацьовували за 
допомогою комп’ютерної програми Exсel з вико-
ристанням критерію t-Стьюдента. Різницю між 
досліджуваними показниками вважали статис-
тично вірогідною при значенні p≤0,05.

Результати та обговорення

Маса тіла і гонад щурів контрольної і дослід-
них груп була однаковою (табл. 1). У дорослих 
тварин, які отримували фенібут під час стре-
сування в підлітковому віці, загальна кількість 
сперматозоїдів зменшувалась, порівняно зі стре-
сованими тваринами.

Як і в попередньому дослідженні, ми не ви-
явили впливу пубертатного стресу на рухли-
вість та відсоток нормальних сперматозоїдів  
(табл. 2 і 3) [7]. Однак, у тварин, яким вводили 

фенібут впродовж пубертатного стресу, мала міс-
це тенденція до збільшення кількості нерухомих 
сперматозоїдів, порівняно з контрольними тва-
ринами (див. табл. 2). Також у тварин цієї групи 
збільшувався відсоток патологічних форм спер-
матозоїдів порівняно з контролем (див. табл. 3).

Відмічені порушення рухливості та морфоло-
гічної характеристики сперматозоїдів дорослих 
щурів, яким вводили фенібут впродовж пубер-
татного стресу,  можуть призвести до зниження 
запліднювальної здатності цих тварин.

Водночас у дорослих щурів, які отримували 
вітамін Е на тлі підліткового стресу, вірогід-
но зменшувалась кількість патологічних форм 
сперматозоїдів, порівняно як зі стресованими 
впродовж пубертату, так і з контрольними тва-
ринами (див. табл. 3).

Не виявлено статистично значущої різниці 
у вмісті тестостерону в сироватці контрольних 
та стресованих впродовж пубертату тварин, а 
також самців, які отримували вітамін Е на тлі 
пубертатного стресу (рис. 1). Натомість у стре-
сованих самців, яким вводили фенібут, рівень 
гормону знижувався в 1,8 та 2,1 раза порівня-
но з контрольними та стресованими тваринами 
відповідно. Такі зміни концентрації андрогена 
корелюють із погіршеними показниками спер-
мограми, і, ймовірно, спричинені, посиленням 
оксидативного стресу в сім’яниках, про що свід-
чить зростання в них вмісту МДА – продукту 

Таблиця 1. Маса тіла (г), маса сім’яників (мг/100 г маси тіла) і концен-
трація сперматозоїдів (млн/мл)  в суспензії з епідидимісів щурів

Table 1. Body weight (g), testis weight (mg/100 g of body weight) and 
sperm concentration (million/mL) in suspension from rat epididymis

Група тварин
Group of animals

Маса тіла
Body 
weight

Маса 
сім’яників
Testis weight

Кількість 
сперматозоїдів
Sperm count

Контроль
Control

397,7±7,2
(n=14)

881,2±17,1
(n=14)

22,69±1,45
(n=8)

Пубертатний стрес
Pubertal stress

398,5±8,6
(n=13)

932,6±20,0
(n=13)

26,64±1,45 *

(n=7)

Стрес + фенібут
Stress + phenibut

391,6±7,8
(n=13)

910,5±13,6
(n=13)

21,07±0,82 **

(n=7)

Стрес + вітамін Е
Stress + vitamin E

384,3±10,0
(n=14)

901,7±19,4
(n=14)

25,20±1,20
(n=8)

Примітка. * – 0,05<p<0,1 порівняно з контролем; ** – p<0,05 порівняно 
зі стресом.

Note. * – 0.05<p<0.1 compared to control; ** – p<0.05 compared to stress.
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перекисного окиснення ліпідів – як порівняно з 
контрольною групою, так і з групою стресу. 

Зниження вмісту тестостерону в крові при 
застосуванні інших агоністів ГАМК, таких як ба-
клофен чи прегабалін, відмічено іншими автора-
ми [8]. У цій роботі виявлено також підвищен-
ня вмісту МДА в сім’яниках при застосуванні 
прегабаліну. Антитестикулярна дія притаманна 
також іншим антидепресантам [9]. І хоча біль-
шість цих ефектів виявлялась відразу по закін-
ченні введення препарату, наше дослідження 
демонструє, що тривале застосування фенібуту 
в підлітковому віці може мати віддалені неспри-
ятливі репродуктивні наслідки.

Таблиця 2. Рухливість сперматозоїдів (%) у суспензії з епідидимісів щурів

Table 2. Sperm motility (%) in suspension from rat epididymis

Група тварин
Group of animals

Поступальний рух
Forward movement

Непоступальний рух
Non-forward movement

Нерухомі
Immobile

активний
active

неактивний
inactive

коливальний
oscillatory

манежний
arena

Контроль
Control

28,13±3,24
(n=14)

9,00±1,72 36,75±2,09 1,00±0,38 25,13±2,22

Пубертатний стрес
Pubertal stress

20,29±3,22  
(n=13)

11,00±1,75 39,71±2,62 0,57±0,20 28,43±1,38

Стрес + фенібут
Stress + phenibut

21,29±3,16  
(n=13)

8,86±1,64 35,43±1,39 0,71±0,29 33,71±3,70 *

Стрес + вітамін Е
Stress + vitamin E

20,88±2,85  
(n=14)

9,13±1,99 39,75±1,82 1,38±0,46 28,88±2,68

Примітка. * – 0,05<p<0,1 порівняно з контролем.

Note. * – 0.05<p<0.1 compared to control.

Таблиця 3. Нормальні і патологічні форми сперматозоїдів щурів (%)

Table 3. Normal and pathological forms of rat sperm (%)

Група тварин
Group of animals

n Нормальні форми
 Normal forms

Патологічні 
форми
Pathological forms

Контроль
Control

8 41,75±0,85 57,63±1,30

Пубертатний стрес
Pubertal stress

7 38,14±3,10 61,86±3,10

Стрес + фенібут
Stress + phenibut

7 33,93±1,97 * 66,57±1,89 *

Стрес + вітамін Е
Stress + vitamin E

8 49,75±3,05 *, ** 50,2±3,05 *, **

Примітка. * – 0,05<p<0,1 порівняно з контролем; ** – p<0,05 порівняно 
зі стресом.

Note. * – 0.05<p<0.1 compared to control; ** – p<0.05 compared to stress.

Захисний вплив вітаміну Е на функціональ-
ні розлади репродуктивної системи, пов’язані з 
оксидативним стресом, підтверджується низкою 
досліджень [10-12]. Вживання вітаміну Е покра-
щує рухливість та здатність сперматозоїдів до за-
пліднення, а також морфологію сім’яників [13-17]. 
Наші дані свідчать, що вживання вітаміну Е може 
зменшити кількість патологічних форм спермато-
зоїдів навіть порівняно з інтактними тваринами.

Висновки

1. Активація ГАМК-ергічної системи фені-
бутом перед сеансами стресування погіршує 

Рис. Вміст тестостерону в сироватці крові (А) та МДА в сім’яниках (В) 
щурів (M±m) 

Примітка. 1 – контроль, 2 – стрес, 3 – стрес + фенібут, 4 – стрес + 
вітамін Е, # – 0,05<p<0,1 порівняно з групою 1, * – p<0,05 порівняно з 
групою 2.

Fig. Serum testosterone levels (A) and MDA content in testes (B) of male 
rats (M±m)

Note. 1 – control, 2 – stress, 3 – stress + phenibut, 4 – stress + vitamin E,  
# – 0.05<p<0.1 compared to group 1, * – p<0.05 compared to group 2.
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кількісні та якісні показники спермограми в 
дорослому віці, зменшує рівень тестостерону в 
сироватці крові та посилює оксидативний стрес 
у гонадах порівняно зі стресованими тварина-
ми. Це вказує на ризик побічних ефектів при 
застосуванні фенібуту в підлітків із метою про-
філактики стресових та тривожно-невротичних 
станів.

2. Пероральне введення вітаміну Е перед се-
ансами стресування щурів пубертатного віку 
покращувало якісні показники спермограми до-
рослих тварин, зменшуючи відсоток патологіч-
них форм сперматозоїдів порівняно як із контр-
ольною групою, так і з групою стресу. 
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Список скорочень

ГАМК – гамма-аміномасляна кислота
МДА – малоновий діальдегід 

Hormonal and generative functions of testes 
of adult rats stressed at puberty age on the 
background of the application of gamma-
aminobutyric acid agonist and vitamin E.
O.V. Sachynska, I.G. Perchyk, A.A. Limareva,  
A.G. Reznikov
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Adolescence is the last critical period of the development 
of the reproductive and adaptive systems, characterized by increased 
sensitivity to stress factors. During this period, hormonal imbalances 
associated with stress can negatively affect adult reproductive param-
eters. The aim: to study the long-term reproductive consequences 
of using the gamma-aminobutyric acid (GABA) agonist phenibut or 
vitamin E during pubertal stress. Material and methods. The animals 
were subjected to immobilization stress daily from the 30th to the 
45th day of postnatal life, placing them in cylinders equipped with 
breathing holes. Some animals received phenibut orally at a dose of 
100 mg/kg b.w. (PJSC «Monpharm», Ukraine) in the form of a suspen-
sion in Dorfman gel or an oil solution of vitamin E at a dose of 50 mg/
kg b.w. (LLC «Multisprey», Ukraine) 30 min before the onset of stress. 
The study was conducted on sexually mature rats aged 6 months. 
Results. In adult rats that received phenibut during pubertal stress, 
the number of sperm in the epididymis decreased by 21% compared 
to stressed rats. Compared to the control group, these animals had a 
tendency to increase the number of immobile sperm and a significant 
decrease in the number of their normal forms. Such changes in sper-
mogram parameters occurred against the background of a decrease 
in testosterone levels by 1.8 and 2.1 times and an increase in the con-
tent of malondialdehyde by 38% and 64% compared to control and 
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stressed animals, respectively. The use of vitamin E against the back-
ground of pubertal stress did not affect the studied parameters, with 
the exception of a significant decrease in the number of pathological 
forms of sperm compared to both stressed and control rats. Thus, ac-
tivation of the GABA-ergic system by phenibut during stress in pu-
berty causes long-term negative effects on testicular function. This 
indicates the risk of side effects in adolescents when using phenibut 
to prevent stress and anxiety-neurotic states. Oral administration of 
vitamin E before stress sessions in pubertal rats slightly improved the 
qualitative parameters of the spermogram of adult animals. Conclu-
sion. Activation of the GABAergic system by phenibut before stress 
sessions worsens the quantitative and qualitative parameters of the 
spermogram in adulthood, reduces the level of testosterone in serum 
and increases oxidative stress in the gonads compared to stressed 
animals. This indicates the risk of side effects when using phenibut in 
adolescents to prevent stress and anxiety-neurotic states. Oral admin-
istration of vitamin E before stress sessions in pubertal rats improved 
the qualitative parameters of the spermogram of adult animals, re-
ducing the percentage of pathological forms of spermatozoa com-
pared to both the control and the stress groups.
Keywords: stress, puberty, male rats, sperm, testosterone, malonic 
dialdehyde.
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