
О
Р

И
ГІ

Н
А

Л
Ь

Н
І 

Д
О

С
Л

ІД
Ж

Е
Н

Н
Я

2626 ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2019. Т. 21. № 4

УДК [611.631-612.616+616.681]:612.23.2 
DOI 10.11603/mcch.2410-681X.2019.v.i4.10823

М. С. Гнатюк, С. О. Коноваленко, Л. В. Татарчук
ТеРНОПІЛьСьКий НАцІОНАЛьНий МеДичНий УНІВеРСиТеТ ІМеНІ І. Я. ГОРБАчеВСьКОГО 

МОЗ УКРАЇНи

ОСОбЛИвОСТІ зМІН цИТОКІНОвОГО пРОФІЛю пРИ пОШКОДЖЕННІ 
СІМ’ЯНИКІв РубОМІцИНОМ ГІДРОХЛОРИДОМ

    
Вступ. Рубоміцин – протипухлинний антибіотик антрациклінового ряду з вираженою цитостатич-

ною дією, який при введенні в організм чоловіків може призводити до структурно-функціональних змін 
сім’яників.

Мета дослідження – вивчити особливості змін цитокінового профілю при пошкодженні сім’яників 
рубоміцином гідрохлоридом.

Методи дослідження. Морфометричними методами досліджували структури сім’яників 30-ти ла-
бораторних статевозрілих білих щурів-самців. Імуноферментним методом у сироватці їх крові визнача-
ли концентрацію фактора некрозу пухлини α (TNfα), інтерлейкінів (Il2, Il6, Il10). Гістостереометрично 
на мікропрепаратах сім’яників визначали ядерно-цитоплазматичні відношення в ендотеліоцитах судин, 
сперматогенних епітеліоцитах, відносний об’єм пошкоджених ендотеліоцитів, сперматогенних епітеліо-
цитів та стромально-паренхіматозні відношення в органі. Проводили кореляційний аналіз між концентра-
цією цитокінів та досліджуваними гістостереометричними показниками з визначенням коефіцієнта (r) 
кореляції. Кількісні показники обробляли статистично. 

Результати й обговорення. При дії рубоміцину гідрохлориду на організм концентрація Il2 у сироват-
ці крові підвищилась на 22,0 %, Il6 – на 45,2 %, Il10 – на 34,5 %, TNfα – на 12,5 % (р˂0,001). Нерівномірне, 
диспропорційне збільшення вмісту цитокінів у сироватці крові при змодельованій патології вказувало на 
дисбаланс цитокінового профілю. Ядерно-цитоплазматичні відношення в ендотеліоцитах судин збільши-
лися на 5,3 %, у сперматогенних епітеліоцитах – на 7,4 % (р˂0,01), що свідчило про порушення структур-
ного клітинного гомеостазу. Відносний об’єм пошкоджених ендотеліоцитів при цьому зріс у 13,5 раза, а 
сперматогенних епітеліоцитів – у 19,4 раза (р˂0,001), що вказувало на суттєві структурно-функціональні 
зміни цього органа. Виявлено наявність сильних позитивних кореляційних взаємозв’язків між відносним 
об’ємом пошкоджених ендотеліоцитів, сперматогенних епітеліоцитів та концентрацією Il2, Il6, Il10 
(r=+0,82±0,03). Меншої сили позитивні кореляційні взаємозв’язки встановлено між вказаними 
гістостереометричними параметрами сім’яників та концентрацією TNfα в сироватці крові (r=+0,65±0,02). 
Між стромально-паренхіматозними відношеннями в сім’яниках щурів 2-ї групи спостережень та вмістом 
цитокінів у сироватці крові коефіцієнт кореляції коливався в межах від 0,52 до 0,64.

Висновки. Введення в організм рубоміцину гідрохлориду призводить до виражених пошкоджень сім’я-
ників та суттєвого дисбалансу цитокінів – Il2, Il6, Il10, TNfα в сироватці крові. Ступінь порушень ци-
токінового профілю при змодельованій патології корелює з вираженням змін структурного гомеостазу, 
відносним об’ємом пошкоджених ендотеліоцитів, сперматогенних епітеліоцитів, стромально-паренхіма-
тозними відношеннями в досліджуваному органі.

КлючОВІ СлОВа: сім’яники; цитокіни; рубоміцин гідрохлорид.

ВСТУП. Відомо, що у структурі безплідних 
шлюбів чоловічий фактор становить 20 % [1]. 
Причиною цього є зниження сперматогенної та 
гормональної функцій сім’яників. Нерідко при-
чиною є дія на організм різних токсичних факто-
рів [2].

Рубоміцин – протипухлинний антибіотик 
антрациклінового ряду з вираженою цитостатич-
ною дією, який при введенні в організм чоловіків 
може призводити до азооспермії (відсутності 
сперматозоїдів в еякуляті) [3]. Вплив рубоміцину 

на структуру сім’яників та цитокіновий профіль 
досліджено недостатньо.

Мета дослідження – вивчити особливості 
змін цитокінового профілю при пошкодженні 
сім’яників рубоміцином гідрохлоридом.

МеТОДи ДОСлІДЖеННЯ. Морфометрични-
ми методами досліджували структури сім’яників 
30-ти лабораторних статевозрілих білих щу-
рів-самців, яких поділили на 2 групи: 1-ша нара-
ховувала 15 експериментальних інтактних тва-
рин, 2-га – 15 щурів, яким моделювали пошко-© М. С. Гнатюк, С. О. Коноваленко, л. В. Татарчук, 2019.
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дження сім’яників рубоміцином гідрохлоридом 
[4]. через місяць від початку експерименту 
здійснювали евтаназію тварин шляхом крово-
пускання за умов тіопентал-натрієвого наркозу.

У сироватці крові експериментальних тварин 
визначали концентрацію фактора некрозу пух-
лини α (tNfα), інтерлейкінів (Il2, Il6, Il10) іму-
ноферментним методом, використовуючи набо-
ри реагентів фірми “Вектор Бест” [5].

Із сім’яників білих щурів вирізали шматочки, 
які фіксували в 10 % нейтральному розчині 
формаліну, їх проводили через етилові спирти 
зростаючої концентрації і поміщали в парафіно-
ві блоки. Мікротомні зрізи товщиною 5–7 мкм 
після депарафінізації забарвлювали гематокси-
лін-еозином, за Ван-Гізон, Маллорі, Вейгертом, 
толуїдиновим синім [6].

Гістостереометрично на мікропрепаратах 
сім’яників визначали ядерно-цитоплазматичні 
відношення в ендотеліоцитах судин (ЯцВен), 
сперматогенних епітеліоцитах (ЯцВеп), а також 
відносний об’єм пошкоджених ендотеліоцитів 
(ВОПен), сперматогенних епітеліоцитів (ВОПеп) 
та стромально-паренхіматозні відношення (СПВ) 
[7, 8] в органі.

Морфометрію досліджуваних структур сім’я-
ників проводили за допомогою світлового мік-
роскопа olimpus BX-23 із цифровою відеокаме-
рою і пакетом прикладних програм “Відео-тест 
5,0” та “Відео-розмір 5,0”.

Кореляційний аналіз проводили між концен-
трацією цитокінів та досліджуваними гістостерео-
метричними показниками з визначенням коефі-
цієнта (r) кореляції. Силу кореляційних зв’язків 
оцінювали за чотирма ступенями: сильний 
(r=0,7–0,9), значний (r=0,5–0,7), помірний (r=0,3–
0,5), слабкий (r˂0,3) [7]. Дослідження та евтана-
зію щурів виконували з дотриманням Загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах, 
ухвалених на Першому національному конгресі 
з біоетики (Київ, 2001), та відповідно до Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, 
що використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей [9]. Отримані кількісні показники 
обробляли статистично. Обробку одержаних 
даних проведено у відділі системних статистич-
них досліджень Тернопільського національного 
медичного університету імені І. Я. Горбачевсько-

го МОЗ України в програмному пакеті Statsoft 
StatIStICa. Різницю між порівнюваними вели-
чинами визначали за критеріями Манна – Уїтні 
та Стьюдента [10].

РеЗУльТаТи й ОБГОВОРеННЯ. Під час 
аналізу концентрації цитокінів у сироватці крові 
експериментальних тварин встановлено, що при 
дії рубоміцину гідрохлориду на організм вона 
змінювалася. Концентрація Il2 за досліджуваних 
експериментальних умов зросла з (10,20±0,15) 
до (12,45±0,19) пг·мл-1. Наведені показники ста-
тистично достовірно (р˂0,001) відрізнялися між 
собою. При цьому остання цифрова величина 
перевищувала попередню на 22,0 %. Концен-
трація Il6 з вираженою статистично достовірною 
різницею (р˂0,001) збільшилася на 45,2 %, а 
Il10 – на 34,5 % (р˂0,001). Необхідно також 
вказати, що рівень tNfα за даних умов досліду 
зріс із (70,8±1,2) до (79,7±0,9) пг·мл-1. Між наве-
деними показниками виявлено статистично 
достовірну (р˂0,001) різницю. При цьому остан-
ній показник перевищував попередній на 12,5 % 
(табл. 1). Нерівномірне, диспропорційне збіль-
шення концентрації цитокінів у сироватці крові 
при змодельованій патології свідчило про дис-
баланс цитокінового профілю [11].

Світлооптично у тканинах сім’яників спосте-
рігали виражені судинні розлади, набряк строми, 
осередки дистрофічно, некробіотично змінених 
ендотеліоцитів, сперматогенних епітеліоцитів, 
стромальних структур, локальні клітинні інфіль-
трати, склеротичні процеси, десквамацію та 
проліферацію ендотеліоцитів. Останнє свідчило 
про наявність гіпоксії. Відмічали також осередки 
набряку ендотеліоцитів судин, просякання їх 
мембрани протеїнами плазми. У деяких судинах 
виявляли вогнища фібриноїдного набухання та 
некрозу, що свідчило про їх виражене пошко-
дження. Пошкодження структур сім’яників під-
тверджували гістостереометричні параметри 
(табл. 2).

Проаналізовані гістостереометричні показ-
ники сім’яників вказували на те, що при дії на 
організм рубоміцину гідрохлориду вони істотно 
змінювалися. Так, ядерно-цитоплазматичні від-
ношення в ендотеліоцитах судин статистично 
достовірно (р˂0,01) зросли на 5,3 %, а у спер-

Таблиця 1 – Вміст цитокінів у сироватці крові експериментальних тварин (M±m)

Показник Група спостереження
1-ша 2-га

Il2, пг·мл-1 10,20±0,15 12,45±0,18***
Il6, пг·мл-1 20,18±0,24 29,30±0,33***
Il10, пг·мл-1 72,20±1,20 97,10±1,20***
tNfα, пг·мл-1 70,80±1,20 79,70±0,90***

Примітка. *** – р˂0,001 порівняно з 1-ю групою.
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матогенних епітеліоцитах – на 7,4 % (р˂0,01). 
Виявлені зміни ядерно-цитоплазматичних від-
ношень в ендотеліоцитах судин, сперматогенних 
епітеліоцитах за даних експериментальних умов 
свідчили про порушення структурного клітинного 
гомеостазу [7, 8]. Відносний об’єм пошкоджених 
ендотеліоцитів при цьому збільшився в 13,5 раза 
(р˂0,001), а сперматогенних епітеліоцитів – у 
19,4 раза (р˂0,001). Варто зазначити, що статис-
тично достовірне (р˂0,001) зростання відносного 
об’єму пошкоджених клітин підтверджували 
суттєві структурно-функціональні зміни цього 
органа.

Стромально-паренхіматозні відношення в 
сім’яниках за даних експериментальних умов з 
вираженою статистично достовірною різницею 
(р˂0,001) збільшилися з 0,585±0,006 до 
0,658±0,007, тобто на 12,5 %.

Під час кореляційного аналізу встановлено 
наявність сильних позитивних кореляційних 
взаємозв’язків між відносним об’ємом по-
шкоджених ендотеліоцитів, сперматогенних 
епітеліоцитів та концентрацією Il2, Il6, Il10 
(r=+0,82±0,03). Дещо меншої сили позитивні 
кореляційні взаємозв’язки виявлено між вказа-

ними гістостереометричними параметрами 
сім’яників та концентрацією tNfα в сироватці 
крові (r=+0,65±0,02). Між стромально-паренхі-
матозними відношеннями в сім’яниках тварин 
2-ї групи спостережень та вмістом цитокінів у 
сироватці крові коефіцієнт кореляції коливався 
в межах від 0,52 до 0,64 (значні взаємозв’язки).

ВиСНОВКи. Введення в організм рубоміци-
ну гідрохлориду призводить до виражених по-
шкоджень сім’яників та суттєвого дисбалансу 
цитокінів – інтерлейкінів 2, 6, 10, фактора некро-
зу пухлини α в сироватці крові. Ступінь порушень 
цитокінового профілю при змодельованій пато-
логії корелює з вираженням змін структурного 
гомеостазу, відносним об’ємом пошкоджених 
ендотеліоцитів, сперматогенних епітеліоцитів, 
стромально-паренхіматозними відношеннями в 
досліджуваному органі.

Перспективи подальших досліджень. 
Всебічне дослідження структур сім’яників і ци-
токінового профілю при впливі на них рубоміци-
ну гідрохлориду сприятиме суттєвому розши-
ренню діагностики, корекції та профілактики цієї 
патології.

Таблиця 2 – Гістостереометричні показники структур сім’яників експериментальних тварин (M±m)

Показник Група тварин
1-ша 2-га

ЯцВен 0,262±0,003 0,276±0,002**
ВОПен, % 2,10±0,02 28,30±0,24***
ЯцВеп 0,498±0,005 0,535±0,006**
ВОПеп, % 2,40±0,03 46,50±0,45***
СПВ 0,585±0,006 0,658±0,007***

Примітка. ** – р˂0,01; *** – р˂0,001 порівняно з 1-ю групою.
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     М. С. Гнатюк, С. О. Коноваленко, Л. В. Татарчук
ТеРНОПОЛьСКий НАциОНАЛьНый МеДициНСКий УНиВеРСиТеТ иМеНи и. Я. ГОРБАчеВСКОГО 

МОЗ УКРАиНы

ОСОбЕННОСТИ ИзМЕНЕНИй цИТОКИНОвОГО пРОФИЛЯ  
пРИ пОвРЕЖДЕНИИ СЕМЕННИКОв РубОМИцИНОМ ГИДРОХЛОРИДОМ

Резюме
Вступление. Рубомицин – противоопухолевый антибиотик антрациклинового ряда с выраженным 

цитостатическим действием, который при введении в организм мужчин может приводить к структур-
но-функциональным изменениям семенников. 
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Цель исследования – изучить особенности изменений цитокинового профиля при повреждении 
семенников рубомицином гидрохлоридом.

Методы исследования. Морфометрическими методами исследовали структуры семенников 30-ти 
лабораторных половозрелых белых крыс-самцов. иммуноферментным методом в сыворотке их крови 
определяли концентрацию фактора некроза опухоли α (TNfα), интерлейкинов (Il2, Il6, Il10). Гистосте-
реометрически на микропрепаратах семенников определяли ядерно-цитоплазматические отношения в 
эндотелиоцитах сосудов, сперматогенных эпителиоцитах, относительный объем поврежденных эндо-
телиоцитов, сперматогенных эпителиоцитов и стромально-паренхиматозные отношения в органе. 
Проводили корреляционный анализ между концентрацией цитокинов и исследуемыми гистостереоме-
трическими показателями с определением коэффициента (r) корреляции. Количественные показатели 
обрабатывали статистически.

Результаты и обсуждение. При воздействии рубомицина гидрохлорида на организм концентрация 
Il2 в сыворотке крови повысилась на 22,0 %, Il6 – на 45,2 %, Il10 – на 34,5 %, TNfα – на 12,5 % (р˂0,001). 
Неравномерное, диспропорциональное увеличение содержания цитокинов в сыворотке крови при смоде-
лированной патологии указывало на дисбаланс цитокинового профиля. Ядерно-цитоплазматические 
отношения в эндотелиоцитах сосудов увеличились на 5,3 %, в сперматогенных эпителиоцитах – на 
7,4 % (р˂0,01), что свидельствовало о нарушении структурного клеточного гомеостаза. Относительный 
объем поврежденных эндотелиоцитов при этом вырос в 13,5 раза, а сперматогенных эпителиоцитов – 
в 19,4 раза (р˂0,001), что указывало на существенные структурно-функциональные изменения этого 
органа. Выявлено наличие сильных положительных корреляционных взаимосвязей между относительным 
объемом поврежденных эндотелиоцитов, сперматогенных эпителиоцитов и концентрацией Il2, Il6, Il10 
(r=+0,82±0,03). Меньшей силы положительные корреляционные взаимосвязи установлены между указан-
ными гистостереометрическими параметрами семенников и концентрацией TNfα в сыворотке крови 
(r=+0,65±0,02). Между стромально-паренхиматозными отношениями в семенниках крыс 2-й группы на-
блюдений и содержанием цитокинов в сыворотке крови коэффициент корреляции колебался в пределах 
от 0,52 до 0,64.

Выводы. Введение в организм рубомицина гидрохлорида приводит к выраженным повреждениям 
семенников и существенному дисбалансу цитокинов Il2, Il6, Il10, TNfα в сыворотке крови. Степень 
нарушений цитокинового профиля при смоделированной патологии коррелирует с выраженностью изме-
нений структурного гомеостаза, относительным объемом поврежденных эндотелиоцитов, спермато-
генных эпителиоцитов, стромально-паренхиматозными отношениями в исследуемом органе.

 
КлючеВЫе СлОВа: семенники; цитокины; рубомицина гидрохлорид.

M. S. Hnatyuk, S. o. Konovalenko, l. V. tatarchuk
I. HoRBAcHEvSKY TERNoPIl NATIoNAl MEDIcAl UNIvERSITY 

pECuLIARITIES Of CHANGES THE CYTOCINE pROfILE AT DAMAGE  
Of THE TESTES bY RubOMYCIN HYDROCHLORIDE

Summary
Introduction. Rubomycin is an antitumor antibiotic of the anthracycline series with pronounced cytostatic action, 

which, when introduced into the body in men, can lead to structural and functional changes in the testes.
The aim of the study – to investigate the features of changes in the cytokine profile at damage of the testes 

by rubomycin hydrochloride.
Research Methods. Morphometric methods investigated the structures of the testes of 30 laboratory adult 

white male rats. In the blood serum, the concentration of tumor necrosis factor (TNf-a), interleukin (Il-2), (Il-6), 
(Il-10) was determined by the enzyme immunoassay. Histostereometrically, at the testes micronutrients, nuclear-
cytoplasmic relation in vascular endothelial cells, spermatogenic epitheliocytes, as well as relative volumes of da-
maged endothelial cells, spermatogenic epitheliocytes, and stromal-parenchymatous relation in organs were deter-
mined. correlation analysis was performed between cytokine concentrations and histostereometric parameters 
studied to determine the correlation coefficient (r). Quantitative indicators were processed statistically.

Results and Discussion. It was found that when exposed to rubomycin hydrochloride on the body, the con-
centration of Il-2 in the serum increased by 22.0 %, Il-6 – by 45.2 %, Il-10 – by 34.5 %, TNf-α – by 12.5 %   (p<0.001). 
The uneven, disproportionate increase in cytokines content in the serum in simulated pathology indicated an imba-
lance of the cytokine profile. Nuclear-cytoplasmic relations in vascular endothelial cells increased by 5.3 %, in 
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spermatogenic epitheliocytes – by 7.4 % (p <0.01), which indicated a violation of structural cellular homeostasis. 
The relative volume of damaged endothelial cells increased by 13.5 times, and the spermatogenic epitheliocytes – 
19.4 times (p<0.001), which indicated significant structural and functional changes of this organ. The pre sence of 
strong positive correlation relations between the relative volumes of damaged endothelial cells, spermatogenic 
epitheliocytes and concentrations of Il-2, Il-6, Il-10 (r=+0.82±0.03). The smaller correlation between the indicated 
histostereometric parameters of the testes and the serum TNf-a concentration (r=+0.65±0.02) were found to be 
less positive. Between the stromal-parenchymal relations in the testes of the 2nd group of observations and the 
content of cytokines in the serum, the correlation coefficient ranged from 0.52 to 0.64.

Conclusions. The introduction of rubomycin hydrochloride into the body results in pronounced damage to the 
testes and a significant imbalance of the cytokines Il-2, Il-6, Il-10, TNf-a in the serum. The degree of impaired 
cytokine profile in modeled pathology correlates with the severity of changes in structural homeostasis, relative 
volumes of damaged endothelial cells, spermatogenic epitheliocytes, stromal-parenchymal relations in the investi-
gated organ.

Key worDS: testes; cytokines; rubomycin hydrochloride.
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