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Д ослідження останніх десятиріч свідчать
про значне зниження якості сперми чо�

ловіків та їхньої фертильності [1�4]. Близько
50% випадків безпліддя,  які фіксуються
клінічно, відносять на рахунок саме партнерів
чоловічої статі [5,6]. 

Нормальна чоловіча репродуктивна
здатність є результатом складних взаємодій ба�
гатьох механізмів, залучених до продукції
сперматозоїдів та їхнього транспорту з гонад
до еякуляту.  Гіпоталамо�гіпофізарна система,
продукуючи гонадотропін, фолікуло�стиму�
люючий гормон та лютеїнізуючий гормон, ре�
гулює функціонування клітин Сертолі сперма�
тогенного епітелію та продукцію андрогенів
клітинами Лейдіга. Функціонування клітин,
розташованих поза сім'яними   канальцями
(клітини Лейдіга та міоепітеліальні клітини),
забезпечує відповідний рівень продукції спер�
матозоїдів. Для збереження унікального
мікросередовища, де відбувається мейоз та
розвиток постмейотичних гермінативних
клітин, важливим аспектом також є цілісність
гемато�тестикулярного бар'єру, який ізолює ці
події від системного кровотоку. На заплідню�
вальний потенціал сперматозоїдів можуть
впливати і фактори, що зачіпають функціону�
вання  допоміжних статевих залоз — епіди�
димісів, простати та сім'яних пухирців [7].  

Патогенез чоловічої неплідності дослідже�
ний недостатньо, його прямий зв'язок з пато�
логічними станами, такими як, наприклад, ва�
рикоцеле або урогенітальні інфекції знайдено
лише в 23% випадків [8]. На сьогоднішній день
прийнято вважати, що різноманітні, в т.ч.
невідомі (при ідіопатичній формі), етіологічні
фактори запускають у цілому схожі процеси,

кінцевим результатом яких є зниження кіль�
кості та/або якості сперматозоїдів [9]. 

Чоловіча репродуктивна функція може заз�
навати шкідливих впливів через надходження
до організму ксенобіотиків — репродуктивних
токсикантів з навколишнього середовища,
професійного оточення, внаслідок шкідливих
звичок (тютюнокуріння) або хіміотерапії [10�
12]. До розвитку негативних ефектів стосовно
чоловічої репродуктивної функції залучено ба�
гато механізмів: 1) втручання гормоно� або ан�
тигормоноподібних речовин до нормальної
ендокринної або параендокринної регуляції;
2) пряма або опосередкована метаболічними
перетвореннями деструктивна дія на спе�
цифічні типи клітин, такі як гермінативні
клітини, клітини Сертолі та клітини Лейдіга;
3) ушкодження гематотестикулярного бар'єру;
4) індукція або інгібування ферментативних
систем гонад і печінки, що може призвести до
зростання або супресії секреції чи кліренсу
стероїдних гормонів; 5) мутагенний вплив на
гермінативні клітини, який спричиняє про�
дукцію сперматозоїдів з низким запліднюваль�
ним потенціалом або нездатних до запліднен�
ня, вади розвитку або генетичні захворювання
у потомства; 6) нейротоксична дія, яка супро�
воджується порушенням ерекції/емісії/еяку�
ляції [7, 13, 14]. Причому шкідлива дія репро�
дуктивних токсикантів може реалізуватись
більше ніж за одним механізмом.  Наприклад,
відомо, що галогеновані поліциклічні гідро�
карбони можуть діяти опосередковано через
індукцію мікросомальних монооксигеназ та
трансфераз або напряму, взаємодіючи з рецеп�
торами стероїдних гормонів. До розвитку реп�
родуктивної токсичності поліциклічних аро�
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матичних гідрокарбонів залучені два ме�
ханізми  — метаболізм до хімічно активних
діол�епоксидів та  індукція Р�450�залежних
монооксигеназ у печінці та інших органах [13].

Для вияву токсичної дії велика кількість
хімічних речовин потребує метаболічної акти�
вації, яка веде до продукції інтермедіатів, здат�
них зв'язуватись з життєво важливими макро�
молекулами клітин, такими як ДНК або про�
теїни.  Крім того, в процесі токсичної біоакти�
вації ряд ксенобіотиків може набувати власти�
востей ендокринних дизрупторів [15]. 

Значна кількість хімічних сполук в ор�
ганізмі ссавців піддається метаболічній акти�
вації із залученням цитохрому Р�450. У системі
даних ензимів часто виділяють два найбільших
класи — цитохроми Р�450 (індукуються фено�
барбіталом) та цитохроми Р�448 (індукуються
3�метилхонантреном) [16].  Lake зі співавт.
визначили активність ізозимів цих двох класів
у супернатанті сім'яників, отриманому при
10.000g з використанням біфенілу, як субстра�
ту. За утворенням 4�гідрокси біфенілу була ви�
явлена активація цитохрому Р�450, в той же
час цитохром Р�448 лишався неактивним [17].
Більше того, G.I. Murray зі співавт. з імуноци�
тохімічним методом з використанням монок�
лональних антитіл довели наявність цитохро�
му Р�450 в клітинах Лейдіга сім'яників людини
[18].  Пізніше було визначено ізоформний
склад та рівень експресії 31 ізоформи цитохро�
му Р�450 у  гонадах чоловіків. Показано, що в
сім'яниках людини експресуються наступні
ізозими: CYP 1A1, CYP1A2, CYP1B1,
CYP2A6/7,  CYP2A7, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,  CYP2E1,
CYP2F1, CYP2J2, CYP3A3/4, CYP3A4,
CYP4A11, CYP4B1, CYP4F2, CYP4F3,
CYP4F8, CYP5A1, CYP7B1, CYP8A1, CYP8B1,
CYP11A, CYP17, CYP19, CYP27B1, CYP39A1,
CYP46, CYP51 [19]. Варто відзначити, що ізо�
форми цитохрому Р�450 у сім'яниках ссавців
можна розділити на дві основні групи: перша
— стероїдогенні (наприклад, такі як  CYP11A1
і CYP17A1), що каталізують ключові ланки в
біосинтезі андрогенів [20], та друга група ен�
зимів, функцією яких є конверсія ендогенних
та екзогенних ліпофільних сполук у більш во�
дорозчинні метаболіти [21].

Ізоформний склад цитохромів Р�450 у гона�
дах може мати значну міжвидову різницю. В
експериментах на мавпах (Macaca fascicularis)
показано експресію мРНК сімох ізоформ да�
ного ферменту у сім'яниках : СYP1A1,
CYP1A2, CYP2D17, CYP2E1, CYP2J2, CYP3A5,
CYP3A8 [22]. Також досліджено експресію ізо�
зимів Р�450 у експериментальних тварин, що
найчастіше використовуються в токсико�
логічних дослідженнях (щури та миші). Тільки

три ізоформи сімейства цитохромів: 1 (1А1,
1А2, 1В1) та одна ізоформа сімейства 2 (2Е1) —
присутні як у людини, так і у зазначених видів
тварин. Незважаючи на це, для них також ха�
рактерна певна видова специфічність, що, оче�
видно, пояснюється відмінностями амінокис�
лотного складу. Так, Р�450 1В1 людини ефек�
тивно каталізує О�деетилювання етоксире�
зорфіну, в той час як аналогічна ізоформа ми�
шей абсолютно неактивна в цих реакціях [23].
Варто зазначити, що експресія даної ізоформи
в сімяниках знаходиться під ендокринним
контролем та є відповідальною за активацію
ряду прокарциногенів та інших хімічних речо�
вин [24].  

Найзначніший внесок у метаболізм ксе�
нобіотиків, включаючи лікарські засоби, нале�
жить ізоформам CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C28, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4 [25]. У людини підродина
цитохромів Р450 3А включає чотири ізоформи:
CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7, CYP3A43. Оскіль�
ки субстратна специфічність цих ізоформ пе�
рекривається, це  ускладнює оцінку їх
індивідуального вкладу в метаболізм ксе�
нобіотиків [26].  На даний час для невеликої
кількості перелічених ізоформ показана участь
у механізмах розвитку патологій чоловічих
репродуктивних органів. Зокрема цікавими є
результати нещодавнього дослідження дифе�
ренційної експресії CYP3A4 у тканинах прос�
тати, які показали, що зростання експресії цієї
ізоформи може сприяти розвитку раку даного
органа [27]. Для певних комбінацій гаплотипів
CYP3A4/CYP3A5 також продемонстровано
диференційну чутливість стосовно виникнен�
ня даного захворювання  [28]. Нещодавно
відкрита ізоформа  CYP3A43 виявляє незнач�
ний рівень експресії у печінці, але експре�
сується у простаті та сім'яниках. Її субстратна
специфічність до кінця не з'ясована [28].  

У дослідах на мишах для речовин різної
хімічної структури — мірексу (індуктор
CYP1A2, 2В10, 2Е1 та 3А), 2,2�біс (n�хлор�
феніл)�1�1�дихлоретилену (індуктор CYP1A2
та 2В10), вінклозоліну та флутаміду (індуктори
CYP3A та 1А2) знайдено зв'язок між CYP�інду�
куючим потенціалом та здатністю втручатись у
метаболізм тестостерону, що може пояснювати
їхні антиандрогенні ефекти [29].

Серед ізоформ цитохрому, які експресують�
ся у чоловічих гонадах, однією з найваж�
ливіших з точки зору токсикології є CYP2Е1,
враховуючи його високу індуцибельність та
здатність до значної генерації реактивних
форм кисню, таких як, наприклад, суперок�
сидний радикал  [30]. На даний час встановле�
но, що цитохром Р�450 2Е1 бере участь у мета�
болізмі досить широкого спектру ксе�
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нобіотиків, які входять до таких класів як:
спирти, альдегіди, кетони, ароматичні сполу�
ки, ефіри, жирні кислоти, галогенізовані та не�
галогенізовані алкани та алкени, нітрозаміни,
азосполуки, відновлюючі речовини, а також
досить поширені в промисловості та побуті
розчинники, лікарські засоби, сполуки ендо�
генного походження тощо [30]. Здебільшого
увага дослідників приділяється впливу індук�
торів цитохрому Р�450 2Е1 на печінку, хоча
окислювальний метаболізм ксенобіотиків із
залученням цієї ізоформи може відбуватись не
тільки у цьому органі. На даний час показано
присутність цитохрому Р�450 2Е1 у нирках,
наднирниках, легенях, мозку, слизовій носової
порожнини, сім'яниках, простаті, матці, пла�
центі людини [19].  

У 1998 році Y. Jiang  та співробітники із
Університету Мічигану зробили спробу іден�
тифікувати мРНК цитохрому  P450 2E1 у
сім'яниках та простати щурів з використанням
методів зворотньо�транскриптазної ланцюго�
вої реакції, Саузерн�блотингу та секвенування
ДНК [31]. Імуноблотинг дозволив виявити
білок CYP2Е1 у сім'яниках, але не в простаті.
Подібні ж результати автори отримали і сто�
совно активності маркерного ферменту
CYP2Е1 — n�нітрофенолгідроксилази [31].
Введення щурам типового індуктора цитохро�
му P450 2E1 — піридину призводило до підви�
щення n�нітрофенолгідроксилювання тести�
кулярними мікросомами у 2,2 раза. При цьому
селективний інгібітор CYP2Е1 — діетил�
дитіокарбамат або моноклональні антитіла на
CYP2Е1  помітно  інгібували  n�нітрофе�
нолгідроксилазну активність мікросом
сім'яників. Таким чином, проведені
дослідження чітко продемонстрували на�
явність і здатність до індукції ізоформи
CYP2Е1 у сім'яниках та дозволили авторам
обґрунтувати її значимість у біоактивації
хімічних речовин безпосередньо в чоловічих
гонадах [31]. 

Пізніше S.B. DuTeaux із співавторами  та
P.G. Forkert із співавторами  показали при�
сутність цитохрому Р450 2Е1 у сім'явиносних
канальцях сім'яників, клітинах Лейдіга  та в
епідидимісі у щурів. Автори зробили висновок,
що ці тканини також, окрім печінки та ін., мо�
жуть бути відповідальними за окислювальний
метаболізм ксенобіотиків [32, 33, 34]. Цей факт
є дуже важливим з огляду на визначну роль
епідидимісу та сім'явиносних  канальців у
відтворенні репродуктивної функції самців.
Сім'явиносні  канальці з'єднують яєчка з
епідидимісом та поглинають понад 75 % рідин�
ної фракції під час проходження сперми до
епідидимісів [35, 36]. Під час проходження че�
рез протоки епідидимісів мембрана спермато�

зоїдів модифікується, що необхідно для набут�
тя гаметами  рухливості та здатності заплідню�
вати яйцеклітину. Статеві клітини, вилучені
безпосередньо із сім'яних канальців, нерухливі
та не можуть проникнути через оболонку оо�
циту. Таким чином, у канальцях епідидимісів
відбувається завершальне дозрівання сперма�
тозоїдів та не підлягає сумніву важливість да�
ної стадії для рівня фертильності самців [37,
38]. Отже, токсична біоактивація ксе�
нобіотиків у сім'явиносних  канальцях та
епідидимісах однозначно матиме негативний
вплив на чоловічу репродуктивну  здатність. 

Було доведено роль цитохрому Р�450 2Е1 в
активації таких тестикулярних токсикантів як
ацетон, бензол, стирол. Введення бензолу ми�
шам призводило до тестикулярної атрофії,
зниження кількості сперматозоїдів і підвищен�
ня рівня їх аномальних  форм [39]. Для ацето�
ну та стиролу, які широко використовуються у
промисловості, показана здатність певною
мірою впливати на якість сперми, знижуючи
відсоток сперматозоїдів з нормальною фор�
мою голівки та підвищуючи відсоток нерухли�
вих статевих клітин [40]. Ці факти свідчать, що
експозиція речовин, здатних індукувати ізо�
форму CYP2Е1, може викликати ураження
репродуктивних органів та підвищувати ток�
сичність потенційних тестикулярних токси�
кантів завдяки модуляції їх метаболізму безпо�
середньо в чоловічих гонадах.

Ряд епідеміологічних даних щодо впливу на
організм чоловіків хлорованих розчинників,
включаючи трихлоретилен, виявив зменшен�
ня концентрації сперматозоїдів у спермі та
їхньої рухливості, підвищення відсотку ано�
мальних статевих клітин, зниження фертиль�
ності та опосередковане батьком підвищення
ризику спонтанних абортів та відтерміновано�
го зачаття [32]. Враховуючи, що метаболізм
трихлоретилену відбувається переважно за
участі цитохрому Р�450 2Е1, було зроблене
припущення щодо  можливості його токсичної
біоактивації безпосередньо у чоловічих стате�
вих органах.

За умов уведення самцям�щурам трихлоре�
тилену з водою було показано, що цитохром Р�
450 2Е1�залежне утворення реактивних інтер�
медіатів із наступним їх ковалентним зв'язу�
ванням з білками клітин, може бути залученим
до репродуктивної токсичності зазначеного
ксенобіотика [32]. Тварини, що отримували з
питною водою трихлоретилен, проявляли до�
зозалежне зниження запліднювальної здат�
ності. Цікаво, що це відбувалось на тлі відсут�
ності будь�яких змін маси яєчок і епідидимісів,
концентрації сперми та рухливості спермато�
зоїдів. Не було виявлено і порушень міто�
хондріального мембранного потенціалу спер�
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матозоїдів та акросомальної стабільності. Про�
те в епітелії сім'явиносних  канальців
сім'яників трихлоретилен викликав певні
гістологічні зміни, локалізація яких співпадала
з локалізацією цитохрому Р�450 2Е1. Також бу�
ло виявлено дозозалежне збільшення ліпопе�
роксидації у спермі щурів, що, можливо,
пов'язано саме із експресією  вищезгаданої ізо�
форми. Окислювальна модифікація сперми
могла у свою чергу бути причиною зниження
запліднювальної здатності самців [32]. Адже
відомо, що зниження антиоксидантних влас�
тивостей клітин епідидимісу внаслідок підви�
щення рівня активних форм кисню (АФК) ве�
де до апоптотичних змін у гаметах і може бути
одним з основних факторів, обмежуючих їхню
запліднювальну здатність [41]. Методом іму�
ноблотингу  підтверджено, що вміст протеїну
Р�450 2Е1 в епітелії епідидимісів переважав
його кількість у клітинах Лейдіга яєчок, і,
відповідно, у першому випадку була вищою і
його каталітична активність, визначена за n�
нітрофенолгідроксилюванням. Саме в епіди�
димісах і визначали найбільшу концентрацію
хлоралу — основного метаболіту трихлорети�
лену [34]. Інгібування CYP2Е1 антитілами
більш виражено знижувало рівень формування
хлоралу у епідидимісах, ніж у сім'яниках [34].
За умов введення трихлоретилену також
підтверджено присутність CYP2Е1 в сім'яви�
носних канальцях сім'яників та епідидимісах
методом вестерн блотингу. Наявність у
сім'явиносних канальцях сім'яників щурів ци�
тохрому Р�450 2Е1 було доведено і дослідами in
vitro з використанням мікросом інтактних
щурів.  Метаболізм трихлоретилену інгібував�
ся на 77% у разі преінкубації мікросом сім'яви�
носних канальців з антитілами до  CYP2E1
[33]. 

Експериментальні дані стосовно мета�
болізму трихлоретилену в чоловічих гонадах
були підтверджені результатами клінічних
досліджень. Провели дослідження зразків
сперми восьми механіків, що протягом  двох
років використовували трихлоретилен, як чис�
тильну рідину та мастило і звернулися до ме�
дичного центру зі скаргами на безпліддя. У всіх
суб'єктів у спермі був виявлений трихлорети�
лен та його метаболіти. Варто відзначити, що в
людських епідидимісах був імуногістохімічно
визначений  CYP2E1. У сім'яниках мічений
CYP2E1 виявлявся в клітинах Лейдіга та
інтерстиціальній тканині [42]. 

C.E. Garner зі співавт. виявили залежні від
дози та часу експозиції 1�бромпропану нега�
тивні ефекти у репродуктивних органах самців
гризунів та зниження рухливості їхніх сперма�
тозоїдів [43]. Зв'язок між метаболізмом 1�
бромпропану в системі цитохрому Р�450 2Е1 та

індукцією репродуктивної токсичності у
самців був досліджений з використанням ми�
шей дикого типу та мишей Сур2е1 –/�. За умов
інгаляційного введення період напіввиведення
[1,2,3�(13)С�1�бромпропану] був довшим у
тварин Сур2е1 –/� порівняно з мишами дико�
го типу. В той же час у сечі мишей дикого типу
основним метаболітом 1�бромпропану була
меркаптурова кислота 1�бром�2�гідроксипро�
пану, а у нокаутних мишей — продукти
кон'югації 1�бромпропану з глутатіоном. Нез�
важаючи на те, що мишей Сур2е1 –/� піддава�
ли майже вдвічі довшій експозиції 1�бромпро�
пану, ніж тварин дикого типу, у них не було ви�
явлено жодних негативних ефектів стосовно
репродуктивних органів та якості спермато�
зоїдів. Отримані результати дозволили авторам
зробити висновок, що саме CYP2E1�залежне
окислення 1�бромпропану є відповідальним за
його сперматотоксичність [43]. Тим більше,
що як сам 1�бромпропан, так і його метаболіт
— меркаптурова кислота 1�бром�2�гідроксип�
ропану in vitro значною мірою інгібували рух�
ливість сперматозоїдів, отриманих від мишей
дикого типу. Хоча на сперматозоїди, отримані
від мишей з виключеним геном Сур2е1, нега�
тивний ефект справляла лише друга речовина.
Це свідчить про те, що для розвитку репродук�
тивної токсичності 1�бромопропану є не�
обхідною його біоактивація  в системі цитох�
рому Р�450 2Е1 [43]. 

Добре відома здатність етанолу негативно
впливати на продукцію тестостерону та приз�
водити до тестикулярної дистрофії [44]. Одна з
гіпотез пов'язує даний феномен з перетворен�
ням алкоголю на ацетальдегід безпосередньо у
сім'яниках. Вивчення окислення етанолу до
ацетальдегіду у фракції мікросом сім'яників
виявило його ензиматичну природу та за�
лежність від присутності НАДФН та кисню.
Показано здатність препаратів  тестикулярних
мікросом в присутності НАДФН також проду�
кувати гідроксильний та 1�гідроксиетильний
вільні радикали. Причому їхня генерація моду�
лювалась речовинами, що знижують про�
дукцію ацетальдегіду — дифеніленіодоніумом,
госсіполом та дефроксаміном. До метаболізму
етилового спирту у чоловічих гонадах залучені,
в тому числі, цитохром  P450 2E1, цитохром Р�
450 редуктаза, та ферменти з ліпооксигеназ�
ною та пероксидазною активністю [45]. Отри�
мано чіткі докази того, що мікросомні фер�
ментативні системи метаболізму етанолу в
сім'яниках локалізовані в клітинах Лейдіга.
Інгібітори активності алкогольдегідрогенази та
каталази (4�метилпіразол та ціанід калія) не
справляли ефекту на інтенсивність окислення
алкоголю в мікросомах клітин Лейдіга, та  ак�
тивність мікросомної етанол�окиснюючої сис�
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теми в них була вдвічі вищою, ніж в інтерс�
тиціальних клітинах [46]. Беручи до уваги
здатність CYP 2E1 генерувати АФК, такі як су�
пероксидні радикали та їхню швидку
взаємодію із органічними молекулами з утво�
ренням вторинних вільних радикалів та АФК
[30], подібний каскад може вести до оксида�
тивного ураження клітин Лейдіга. З іншого бо�
ку, відомо, що ушкодження клітин Лейдіга
призводить до зниження секреції тестостеро�
ну, а це, в свою чергу, спричиняє порушення
функції клітин Сертолі та негативно позна�
чається на сперматогенезі [14].

Відомо, що цитохром Р�450 2Е1 бере участь
у перетворенні інгаляційних анестетиків — га�
лотану (фторотану), севофлурану і енфлурану
на високотоксичні метаболіти (трифтороцтову
кислоту, трифторацетилхлорид та ін.), які аци�
люють білки і спричинюють утворення неоан�
тигенів [47]. Присутність аддуктів галотану у
мікросомах сім'яників щурів була показана
J.G. Kenna зі співавт., що навело їх на думку
про потенційну можливість біотрансформації
даної речовини безпосередньо у чоловічих го�
надах [48].  Пізніше виявлено, диференційну
індукцію цитохрому Р�450 2Е1 галотаном у
печінці та сім'яниках щурів. Так, після субх�
ронічної експозиції галотану в сім'яниках
щурів відзначали підвищення п�нітрофе�
нолгідроксилазної активності у 3,2 раза та
збільшення вмісту апо�протеїну Р450 2Е1 у 7
разів, хоча у печінці цих  тварин дані показни�
ки збільшувались відповідно у 2,3 та 1,4 раза.
Метаболіти галотану визначались не тільки у
печінці, сім'яниках і плазмі, а й у спермато�
зоїдах піддослідних тварин (акросомі та/або
області перинуклеарної теки, дистальному
відділі хвоста), що може бути результатом ток�
сичної біоактивації галотану у репродуктивно�
му тракті самців [49]. 

Присутність цитохрому P450 2E1 у чо�
ловічих гонадах та його індуцибельність, на
наш погляд, можуть мати велике значення у
продукції генотоксичних метаболітів при біот�
рансформації хімічних сполук. Згідно з сучас�
ними поглядами в основі механізмів репродук�
тивної токсичності ксенобіотиків, їх мутаген�
них впливів на організм та виникнення онко�
логічних захворювань, лежать спільні процеси
із залученням високореактивних метаболітів
[50, 51]. З огляду на вищезазначене, можна
зробити припущення щодо залучення ізофор�
ми  CYP2E1 до розвитку віддалених ефектів на
потомство чоловіків, які піддавались хронічній
експозиції інгаляційних анестетиків. Так, було
зафіксовано, що у жінок�анестезіологів, які не
мали доступу до середовища операційної
кімнати, рівень спонтанних абортів та перед�
часних пологів був відповідно в 3 та 4 рази ви�

щий ніж у контролі. Крім того, у цієї ж групи
жінок спостерігали значне підвищення ви�
падків появи дітей з уродженими вадами [52].
Цитогенетичний аналіз показав зростання час�
тоти хромосомних аберацій в лімфоцитах пе�
риферичної крові людей за умов хронічної екс�
позиції інгаляційних анестетиків, що підтверд�
жує кластогенний ефект цих речовин [52].  

Є припущення, що цитохром Р�450 2Е1
відіграє важливу роль у біоактивації 1,3�бу�
тадієну до ДНК реактивного епоксидного ме�
таболіту, який може індукувати геноток�
сичність in situ у соматичних та гермінативних
клітинах мишей. В даному випадку наявність
цитохрому Р�450 2Е1 у інтерстиціальних кліти�
нах сім'яників було продемонстровано за до�
помогою обернено�транскриптазної�поліме�
разної ланцюгової реакції, імунопер�
ципітаційного вестерн�блотингу та іму�
ногістохімічних методів [53]. 

Канцерогенна речовина — акриламід — за
умов повторних введень мишам�самцям у
низьких дозах виявляла мутагенну дію в
гермінативних клітинах, індукуючи мутації
домінантних леталей та спадкові хромосомні
транслокації у постмейотичних сперматидах
[54]. При цьому відомо, що ключовий  мета�
боліт акриламіду — епоксид гліцидамід утво�
рюється із залученням цитохрому Р�450 2Е1.
Було зроблено спробу з'ясувати роль даної ізо�
форми у мутагенних ефектах даного ксе�
нобіотику в гермінативних клітинах мишей, у
яких CYP2E1 був відсутній та у мишей дикого
типу. В результаті проведених досліджень чітко
показано, що  акриламід�індуковані мутації в
статевих клітинах самців  пов'язані із цитохром
Р�450 2Е1�залежною епоксидацією акри�
ламіду.  У інтактних самиць мишей, парованих
з самцями Cyp2e1+/+, що отримували акри�
ламід підвищувалася кількість ембріонів з хро�
мосомними абераціями з наступним про�
порційним зниженням кількості живих плодів,
місць імплантації та плодовитості. Однак, у са�
миць, парованих з самцями Cyp2e1�/� не було
виявлено будь�яких негативних ефектів, що
свідчить  про залежність мутагенних ефектів
акриламіду від CYP2E1�залежного мета�
болізму. Можливо, що у людській популяції
чутливість до токсичних ефектів акриламіду є
результатом поліморфізму CYP2E1 [54].  По�
дальші дослідження виявили, що токсичні
ефекти акриламіду на статеві клітини мишей
зростають за умов ожиріння — стану, що ха�
рактеризується підвищенням експресії генів
CYP2E1. Зроблено припущення, що чоловіки з
ожирінням є більш чутливими до репродук�
тивних токсикантів та, можливо, забрудню�
вачів навколишнього середовища, що мета�
болізують за допомогою CYP2E1 [54]. 
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З огляду на все вищезазначене можна стве�
рджувати, що закономірності найбільш раннь�
ого метаболічного прояву віддалених наслідків
впливу хімічних сполук, що метаболізують із
залученням цитохрому Р�450 2Е1 щодо чо�
ловічої репродуктивної системи можуть бути
універсальними. На особливу увагу заслуговує
той факт, що лабілізація клітинних структур
життєво важливих органів та систем, які беруть
участь у забезпеченні детоксикації (печінка,
нирки), неспецифічного захисту (макрофаги),
регуляції (центральна нервова система) та
відтворення (гонади, плацента), спостеріга�
ються вже тоді, коли ще не відбувається
відчутних структурно�функціональних змін в
організмі. В той же час дестабілізація клітин�
них мембран зберігається, а в деяких випадках
і прогресує з наростанням суттєвих порушень
інтегральних показників життєдіяльності ор�
ганізму: репродуктивної функції, ембріогенезу,
неспецифічної резистентності, поведінкових
реакцій, мутагенезу та канцерогенезу.

Представлений огляд літератури свідчить
про можливість модуляцїї ксенобіотиками ак�
тивності ізоформ цитохрому Р�450 у чоловічих
репродуктивних шляхах, що може бути одним
з механізмів розвитку інфертильності та справ�
ляти негативний, опосередкований через бать�
ка, вплив на потомство. Подібні ефекти вияв�
лені наразі для невеликої кількості речовин,
але цей перелік може бути значно розшире�
ний. Так, нашими останніми дослідженнями
виявлено, що за умов введення щурам�самцям
протягом періоду сперматогенезу одного з ши�
роко застосовуваних протитуберкульозних за�
собів — ізоніазиду  в сім'яниках значним чи�
ном зростав рівень експресії мРНК цитохрому
Р�450 2Е1.  В той же час спостерігалось пору�
шення процесів сперматогенезу, зниження
життєздатності сперматозоїдів та фертильності
піддослідних самців [55]. 

Аналіз вищенаведених результатів
досліджень наводить на думку, що в основі тес�
тикулярної токсичності ряду ксенобіотиків,
які метаболізують в системі цитохрому Р�450
можуть лежати спільні процеси. Це є важли�
вим з огляду на те, що чоловіча репродуктивна

система є однією з основних мішеней дії вели�
кої кількості хімічних речовин [7]. Уже сьо�
годні відомо, що глобальне забруднення нав�
колишнього середовища значно більшою
мірою стосується чоловічої гамети, ніж жіно�
чої [56]. Незважаючи на те, що дія тестикуляр�
них токсикантів може бути спрямованою на
різні структури репродуктивних органів, за�
вершальна відповідь, як правило, є неспе�
цифічною, оскільки ушкодження одного з
типів клітин тягне за собою каскад подій, які
призводять до структурних змін та дисфункції
інших частин системи [14]. Дані літератури
свідчать про значний інтерес до вивчення мно�
жинних форм цитохрому Р�450 в екстра�
печінкових тканинах, зокрема особлива увага
приділяється CYP450 2E1, оскільки залежний
від CYP450 2E1 метаболізм ксенобіотиків без�
посередньо в чоловічих репродуктивних шля�
хах може вести до утворення токсичних інтер�
медіатів, здатних взаємодіяти з життєво важ�
ливими структурами клітин та до гіперпро�
дукції АФК з наступним розвитком оксидатив�
ного стресу. Треба зазначити, що ряд
досліджень підкреслює важливість визначення
комбінованої дії ксенобіотиків на чоловічу
репродуктивну функцію, оскільки в реальних
умовах на організм одночасно впливає значна
кількість хімічних чинників, серед яких можна
назвати забруднювачі навколишнього середо�
вища, фактори професійного оточення, ліки
тощо [10, 57]. Незважаючи на достатню
складність проведення подібних досліджень
вони є ключовими для повного розуміння усіх
механізмів негативного впливу ксенобіотиків
на чоловічу репродуктивну систему. На нашу
думку, для точного визначення молекулярних
подій та механізмів, що обумовлюють тестику�
лярну токсичність хімічних сполук, перспек�
тивною є оцінка сумісної дії індукторів та
інгібіторів ізоформ цитохрому Р�450 in vitro та
in vivo. Такі дослідження сприятимуть пошуку
ефективних методів попередження розвитку
чоловічого непліддя в умовах зростаючого на�
вантаження несприятливих факторів довкілля,
серед яких не остання роль належить різно�
манітним хімічним чинникам.
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