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ЛЬВІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

ПАТОГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ФУНКЦІОНУВАННЯ  
АРГІНАЗА/NO-СИНТАЗНОЇ СИСТЕМИ В СІМ’ЯНІЙ ПЛАЗМІ ЧОЛОВІКІВ  
З ІДІОПАТИЧНИМ НЕПЛІДДЯМ

Вступ. Питома вага чоловіків з непліддям постійно зростає як в Україні, так і в усьому світі. За від-
сутності достовірних етіологічних чинників виникнення непліддя його ідентифікують як ідіопатичне. 
Воно трапляється у 25–30 % чоловіків. Щодо патохімічних досліджень, то припускається, що в багатьох 
випадках ідіопатичне непліддя чоловіків спричинене оксидативним стресом. Однак також відомо, що 
важлива регуляторна роль у підтриманні клітинного гомеостазу належить оксиду азоту як вторинному 
месенджеру – універсальному регулятору практично всіх фізіологічних функцій організму.

Мета дослідження – з’ясувати функціональну активність ензимів аргіназа/NO-синтазної системи 
та виявити нові потенційні маркери ідіопатичного непліддя чоловіків. 

Методи дослідження. Дослідження проводили на сім’яній плазмі 33 інфертильних чоловіків з ідіопа-
тичним непліддям віком 22–48 років. До контрольної групи ввійшли 27 фертильних практично здорових 
чоловіків того ж віку. В сім’яній плазмі визначали активність таких ензимів, як аргіназа, конститутивна 
й індуцибельна ізоформи NO-синтази (сNOS, іNOS), а також концентрацію нітрат- та нітрит-аніонів 
(NO3

-, NO2
-) і малонового діальдегіду (МДА).

Результати й обговорення. При ідіопатичному неплідді чоловіків активність аргінази в сім’яній 
плазмі зменшилася в 1,6 раза. Одночасно знизилась активність сNOS в 1,3 раза і зросла активність іNOS 
у 24,6 раза. Виявлене зменшення співвідношення аргіназа/NOS у 3,1 раза засвідчило зниження активності 
неокисного, аргіназного метаболізму, який конкурує з окисним NO-синтазним метаболізмом L-аргініну. 
Зниження в сім’яній плазмі співвідношення активності аргiназа/іNOS у 25,7 раза може бути важливим 
показником розвитку ідіопатичного непліддя. Під час оцінювання інтенсивності функцioнування NO-син-
тазного шляху метаболізму L-аргініну при ідіопатичному неплідді відзначено вірогідне зростання в сім’я-
ній плазмі концентрації NO3

- в 1,4 раза та зниження NO2
- в 1,5 раза. Виявлено пряму кореляційну залежність 

між концентрацією МДА і стабільних метаболітів оксиду азоту – NO3
-. Продемонстрований прямий коре-

ляційний зв’язок між активністю іNOS та концентрацією МДА в сім’яній плазмі (r=0,87) свідчить про те, 
що при ідіопатичному неплідді іNOS може активувати процеси пероксидації ліпідів.

Висновки. Розвиток ідіопатичного непліддя чоловіків супроводжується змінами активності ензимів 
аргіназа/NO-синтазної системи, зокрема зниженням активності аргінази та сNOS і зростанням актив-
ності іNOS, що свідчать про домінування окисного шляху метаболізму L-аргініну. Зменшення в сім’яній 
плазмі співвідношення активності аргiназа/іNOS може бути важливим показником розвитку ідіопатично-
го непліддя.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ідіопатичне непліддя; сім’яна плазма; аргіназа; конститутивна й індуцибельна 
ізоформи no-синтази; малоновий діальдегід.
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ВСТУП. У сучасному світі питома вага чоло-
віків з непліддям постійно зростає. За даними 
ряду дослідників, чоловічий фактор непліддя в 
шлюбі становить до 50 % [1–3]. За відсутності 
достовірних етіологічних чинників виникнення 
непліддя його називають ідіопатичним [1, 3–7]. 
Воно трапляється у 25–30 % чоловіків. Згідно з 
даними ВООЗ, ідіопатичне непліддя – це нездат-
ність пари зачати дитину, при цьому причини 
порушення фертильності залишаються нез’ясо-

ваними. Підтверджують ідіопатичний генез не-
пліддя у чоловіків, які не мають нащадків протя-
гом 1 року, після виключення низки патологічних 
станів (відсутність порушень в ендокринній і 
статевій системах; наявність незначних пору-
шень у вигляді астенозооспермії або нормоспер-
мії; відсутність захворювань, що передаються 
статевим шляхом; відсутність антиспермальних 
антитіл і подібності за HLA-антигенами; відсут-
ність генетичних захворювань та ін.). У ряді 
досліджень встановлено, що відповідна частка 
випадків ідіопатичного непліддя пов’язана з 
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наявністю аномальних хромосом, що внаслідок 
неефективної діагностики виявити зазвичай не 
вдається [1, 8, 9]. Сперматозоїд, який видається 
нормальним, може мати ушкодження на рівні 
ДНК [1, 8, 10].

Вважають, що до порушення сперматогене-
зу та якості сперми можуть призвести вплив 
негативних факторів довкілля, професійна шкід-
ливість, нездоровий спосіб життя тощо [1, 6].

Удосконалення схем комплексного кліні-
ко-андрологічного, генетичного та біохімічного 
обстеження пацієнтів з порушенням репродук-
тивної функції є важливим завданням у діагнос-
тиці ідіопатичного непліддя чоловіків. 

Щодо патохімічних досліджень, то на даний 
час припускається, що у 80 % випадків ідіопа-
тичне непліддя чоловіків спричинене оксидатив-
ним стресом [1, 7, 11, 12]. Останній розвиваєть-
ся в результаті дисбалансу між продукуванням 
активних форм кисню (АФК) та антиоксидантною 
здатністю еякуляту. Так, показано, що в еякуля-
ті чоловіків з ідіопатичним непліддям АФК знач-
но більше, ніж у фертильних чоловіків [7]. Слід 
відмітити, що сперматозоїди надзвичайно чут-
ливі до оксидативного стресу, що призводить до 
порушення цілісності мембрани через високий 
вміст поліненасичених жирних кислот, її проник-
ності, структурних ушкоджень ДНК та апоптозу.

У сім’яній плазмі АФК також можуть генеру-
ватись при лейкоцитоспермії. Так, у чоловіків з 
тератозооспермією та/або лейкоцитоспермією 
їх вміст суттєво більший. Підвищений рівень АФК 
корелює з кількістю морфологічно аномальних 
сперматозоїдів і лімфоцитів у крові та еякуляті 
[2, 7].

У сім’яній плазмі фертильних чоловіків на-
явна необхідна кількість неензиматичних та 
ензиматичних систем антиоксидантів, які кон т-
ролюють і запобігають шкідливому впливу АФК. 
Таким чином, пероксидне ушкодження сперма-
тозоїдів залежить не тільки від надлишкового 
продукування АФК, але й від ефективності всієї 
антиоксидантної системи сім’яної плазми [11, 13].

За дії на організм періодично чи систематич-
но шкідливих факторів тонкий баланс між про-
дукуванням АФК та активністю антиоксидантної 
системи порушується [2, 14, 15].

Окрім важливої ролі про- й антиоксидантної 
систем у підтриманні клітинного гомеостазу, 
важлива регуляторна роль належить оксиду 
азоту (NO) як вторинному месенджеру – універ-
сальному регулятору практично всіх фізіологіч-
них функцій організму. Проте синтез NO у висо-
кій концентрації може спричинити розвиток ніт-
розативного стресу, який зумовлений продуку-
ванням активних форм нітрогену, зокрема 
пероксинітриту.

Мета дослідження – з’ясувати функціональ-
ну активність ензимів аргіназа/NO-синтазної 
системи та виявити нові потенційні маркери 
ідіопатичного непліддя чоловіків.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Забір матеріалу – 
еякуляту – здійснювали в урологічному відділен-
ні та консультативній поліклініці КНП ЛОР “Львів-
ська обласна клінічна лікарня”. Було зібрано 
детальний анамнез щодо захворювань, а також 
медикаментозного та хірургічного лікування. 
Проведено ретельне обстеження сечостатевої 
системи чоловіків для встановлення критеріїв 
виключення. Ідіопатичну форму непліддя, що 
характеризується невивченим етіопатогенезом, 
діагностували за відсутністю запліднення впро-
довж 1 року регулярного статевого життя пари 
та неможливістю з’ясування причини, що викли-
кала хворобу. 

Було обстежено 33 інфертильних чоловіків 
віком 22–48 років. До контрольної групи ввійшли 
27 фертильних практично здорових чоловіків 
того ж віку. 

Усі дослідження проводили з належного 
дозволу Комісії з питань біоетичної експертизи 
Львівського національного медичного універси-
тету імені Данила Галицького та письмової згоди 
пацієнтів.

Спермограму, зокрема концентрацію, рухли-
вість, морфологію сперматозоїдів, оцінювали 
згідно з рекомендаціями ВООЗ [16].

Активність аргінази лімфоцитів пeрифe-
ричної крові визначали за утворенням сeчовини, 
вміст якої вимірювали за допомогою діагнос-
тичного набору відповідно до інструкції фір-
ми-виробника (“Simko”, Україна). Активність 
аргінази обчислювали і виражали в наномолях 
сeчовини/хв на 1 мг загального протеїну в пробі 
[17].

Активність Са2+-залeжної конститутивної 
NO-синтази (cNOS) визначали за окисненням 
NADPH(H) при наявності 10 мМ СаСl2 [18]. Актив-
ність Са2+-нeзалежної індуцибельної NO-синта-
зи (іNOS) визначали аналогічно, додаючи в ін-
кубаційне середовище селективний інгібітор 
індуцибeльної ізоформи – аміногуанідин замість 
СаСl2. Активність NO-синтази виражали в нано-
молях окисненого NADPH(H+)/хв на 1 мг загаль-
ного протеїну в пробі.

Оксидативний стрес оцінювали шляхом ви-
мірювання концентрації малонового діальдегіду 
(MДA) в сім’яній плазмі та сперматозоїдах, засто-
совуючи метод на основі реакції з 2-тіобарбіту-
ровою кислотою [19]. 

Кількість нітрит-аніонів (NO2
-) визначали в 

сім’яній плазмі в колориметричній реакції з ви-
користанням реактиву Гліса, кількість нітрат-
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аніо нів (NO3
-) – бруциновим методом спектро-

фотометрично [20].
Варіаційно-статистичнe опрацювання даних 

здійснювали з використанням програмного па-
кета для персональних комп’ютерів Microsoft 
Excel. Визначали такі основні статистичні показ-
ники, як сeреднє арифметичне значення (М) та 
стандартна похибка (m). Результати представ-
лено як середнє арифметичне (M) ± стандартна 
похибка серeднього (m). Кількість дослідів (n) 
відповідала кількості осіб, досліджених у кожно-
му випадку (кожного разу застосовували спeр-
матозоїди, отримані від одного пацієнта або 
практично здорового донора).

Достовірність змін між статистичними харак-
тeристиками двох альтернативних сукупностей 
параметричних даних встановлювали за t-кри-
терієм Стьюдента. Критичні рівні достовірності 
при перевірці статистичних гіпотез у досліджeн-
нях становили 0,95, 0,99 та 0,999.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Оскільки 
субстратом для NO-синтази є L-аргінін [21], ми 
оцінювали неокисний метаболізм цієї амінокис-
лоти, яка метаболізує під дією ензиму аргінази 
до сечовини й орнітину. Результати досліджень, 
проведених на сім’яній плазмі фертильних чо-
ловіків і чоловіків з ідіопатичним непліддям, 
показали, що активність аргінази при неплідді 
знижувалася з (11,5±1,8) нмоль/хв·мг протеїну 
(контроль) до (7,2±1,8) нмоль/хв·мг протеїну, 
тобто в 1,6 раза (р<0,05) (табл. 1). Пригнічення 
активності аргінази, яка могла б спричиняти 
обмеження гіперпродукування NO шляхом кон-
куренції за спільний із NO-синтазою субстрат, 
створює більш сприятливі умови для функціо-
нування iNOS при патоспермії.

Активність конститутивного біосинтезу NO в 
сім’яній плазмі чоловіків з ідіопатичним неплід-
дям становила (16,2±2,2) нмоль/хв·мг протеїну 
і була в 1,3 раза нижчою, ніж у фертильних чо-
ловіків. 

Інтенсивність індуцибельного синтезу оксиду 
нітрогену зростала при ідіопатичному неплідді 

у 24,6 раза і становила (27,6±2,9) хв·мг протеїну. 
Отримані дані свідчать про зниження активнос-
ті неокисного, аргіназного метаболізму, який 
конкурує з окисним NO-синтазним метаболізмом 
L-аргініну. Співвідношення неокисного та окис-
ного метаболізму L-аргініну (аргіназа/NOS) у 
чоловіків при патології достовірно зменшува-
лось – у 3,1 раза порівняно з фертильними чо-
ловіками, що вказувало на переважання окис-
ного метаболізму L-аргініну, який призводив до 
утворення оксиду нітрогену. Показано, що су-
марна активність конститутивної та індуцибель-
ної ізоформ NOS при ідіопатичному неплідді 
була в 1,9 раза вищою, ніж у фертильних чоло-
віків з нормозооспермією. Це засвідчує вагому 
роль NOS в етіології та патофізіології ідіопатич-
ного непліддя.

Слід відмітити, що сNOS, яка є Са2+-залеж-
ною, експресується постiйно. Натомість іNOS у 
нормi практично не експресується, експресуєть-
ся тільки при запальних процесах, патологiчних 
станах. З огляду на це, ми вивчали співвідно-
шення аргінази до іNOS. У сім’яній плазмі фер-
тильних чоловіків з нормозооспермiєю воно 
становило 10,3, а при ідіопатичному неплідді – 
0,4. Таким чином, співвідношення в сім’яній 
плазмі аргiназа/іNOS може бути важливим по-
казником розвитку ідіопатичного непліддя.

Із цього також випливає, що інгібування iNOS 
може бути потенцiйною терапевтичною мішенню 
при лікуванні даної патології.

Пригнічення активності сNOS у сім’яній плаз-
мі при ідіопатичному неплідді може бути зумов-
лене зниженням експресії відповідного гена або 
дисфункцією ензиму за умов патології, порушен-
ням співвідношення субстратів та/або кофакто-
рів, необхідних для функціонування сNOS.

Індуцибельна NOS може активувати проце-
си пероксидного окиснення ліпідів [2, 21]. Підви-
щений синтез NO, спричинений індукцією іNOS, 
призводить до непрямого механізму дії оксиду 
нітрогену. Ця дія NO опосередковується через 
його реактивні форми, які є продуктом реакції 
NО з О2, О2

- або Н2О2, і поєднується з посиленням 

Таблиця 1 – Показники аргіназа/no-синтазної системи в сім’яній плазмі чоловіків  
з ідіопатичним непліддям (M±m)

Показник Контроль (n=27) Ідіопатичне непліддя (n=33)
MДA, мкмоль/л 2,3±0,3 3,6±0,4*
Аргіназа, нмоль/хв·мг протеїну 11,5±1,8 7,2±0,8*
cNOS, нмоль/хв·мг протеїну 21,4±2,9 16,2±2,2*
iNOS, нмоль/хв·мг протеїну 1,1±0,02 27,6±2,9*
Відсоток cNOS 95,1 37,0*
Аргіназа/NOS 0,5 0,16*
Аргіназа/іNOS 10,3 0,4*
іNOS/cNOS 0,05 1,7*

Примітка. * – достовірність різниці порівняно з контролем (р<0,05).
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утворення реактивних форм кисню [2, 21–24]. 
Частка фізіологічного конститутивного синтезу 
оксиду нітрогену (окисного метаболізму L-аргі-
ніну за відсотком сNOS) у сім’яній плазмі прак-
тично здорових осіб у середньому становила 
95,1 %, тоді як у пацієнтів з ідіопатичним неплід-
дям спостерігали виражене зниження даного 
показника – до 37,0 %.

Проведений кореляційний зв’язок між актив-
ністю іNOS та концентрацією МДА в сім’яній 
плазмі свідчить про те, що при ідіопатичному 
неплідді іNOS може активувати процеси перокси-
дації ліпідів (рис. 1). Це підтверджується визна-
ченою кореляційною залежністю між концентра-
цією МДА як біомаркера пероксидації ліпідів та 
активністю іNOS у сім’яній плазмі (коефіцієнт 
кореляції r=0,87).

Результати щодо збільшення активності iNOS 
узгоджуються з даними, отриманими ранiше, 
стосовно зростання активності та експресії iNOS 
у пацiєнтів з іншими формами непліддя [2, 21]. 
Показано, що iNOS, яка розташована в сi м’яни-
ках, бере участь у сперматогенезі й апоп тозі 
клiтин Сертолі та Лейдіга. З’ясовано, що експре-
сія сNOS у клітинах Сертолі в контролi значно 
вища, ніж при патоспермії [1, 2, 6]. Вважають, 
що експресія сNOS у клітинах Сертолі асоцiйо-
вана з розвитком герміногенних клітин [1, 2, 6].

Оксид нітрогену як продукт окисного мета-
болізму L-аргініну конститутивною та неконсти-
тутивною ізоформами NOS зазнає окисно-від-

новних перетворень ензимним і неензимним 
шляхами з наступним відновленням NO. Основ-
ними ланками циклу перетворень NO є нітрози-
лювання протеїнів, його окиснення до нітриту 
(NO2

-) та нітрату (NO3
-), розщеплення нітрозотіо-

лів, а також відновлення NO2
- і NO3

- нітрит- та 
нітратредуктазами відповідно. 

Для оцінки інтенсивності функцioнування 
NO-синтазного шляху метаболізму L-аргініну при 
ідіопатичному неплідді визначали вміст у сім’янiй 
плазмі стабiльних метабoлітів NO: нітрит- і ніт-
рат-аніонів (табл. 2). При ідіопатичному неплід-
ді концентрація в сім’яній плазмі NO3

- достовірно 
зростала в 1,4 раза до (6,81±0,72) нмоль/мл 
(р<0,05), а NO2

- – знижувалася в 1,5 раза до 
1,51 нмоль/мл (р<0,05).

Зростання вмісту NO3
-, який є маркером 

утворення (супероксид+оксид нітрогену) і нера-
дикального розпаду пероксинітриту, свідчить, з 
одного боку, про значне утворення та розпад 
токсичного пероксинітриту, з іншого – про індук-
цію як оксидативного, так і нітрозативного стре-
су (на тлі високої активності іNOS) при ідіопа-
тичному неплідді. 

Виявлено пряму кореляційну залежність між 
концентрацією МДА і стабільних метаболітів 
NO – нітрат-аніонів (рис. 2). 

Пероксинітрит має набагатo більшу реакцiй-
ну здатність порiвняно із суперoксидним ради-
калом та NO. Він бере участь у багатьох хімiчних 
реакціях, зoкрема у нітруванні залишкiв  тирозину 

Рис. 1. Кореляційний зв’язок між концентрацією малонового діальдегіду та активністю iндуцибельної NO-синтази 
в сім’яній плазмі. 

Таблиця 2 – Вміст стабільних метаболітів нітрит- і нітрат-аніонів у сім’яній плазмі чоловіків  
з ідіопатичним непліддям (M±m)

Пацієнти Вміст NO2
-, нмоль/мл Вміст NO3

-, нмоль/мл NO3
-/NO2

-

Нормозооспермія 2,32±0,03 4,71±0,03 2,0*
Ідіопатичне непліддя 1,51±0,22* 6,81±0,72* 4,5*

Примітка. Зміни достовірні щодо величин у практично здорових осіб (* – р<0,05).

y = 3,1448x + 8,3352 
R² = 0,7623
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в протеїнах, iніціації пероксиднoго окиснення 
ліпідів, порушеннi структури ДНК, що спричиняє 
виникнення мутацій, пригнiченні транспoрту 
електронів у мiтохондріях тощо. Крім того, акти-
вує циклооксигеназу – ключовий ензим синтезу 
прoстагландинiв, які є потужними медiатoрами 
запалення [2].

Особливе зацікавлення механiзмами регуля-
цiї кожної з iзоформ ензиму зумовлене тим, що 
NO викликає плейoтропні фізiологiчні ефекти. 

Оксид азоту також легко вступає в реакцію 
із суперoксидним анiон-радикалом. Реакція NO 
із суперoксид-аніоном (O2

-) з наступним утворен-
ням перoксинiтриту (ООNO-) і гiдроксил-радика-
ла (О-) – це другий шлях метабoлiзму NO. Дані 
сполуки є високореакційними вiльними радика-
лами, вoлодiють прооксидантними властивос-
тями та спричиняють деструктивнi ефекти щoдо 
протеїнів і ліпідів [2, 7]. Пероксинітрит опoсеред-
ковує цитотоксичнi ефекти NO, такі, як ушко-
дження ДНК, oкиснення лiпопротеїнiв низької 
щільності, – утворення нітрозотіолів і динітрo-
зольних комплексiв негемового заліза, які є де-
по-фoрмою NO.

Рівень активності NOS, аргінази та кoнцен-
трацiя NO, поряд з iншими параметрами, можуть 
свідчити про функцioнальний стан клiтини і бути 
прогностичними пoказниками для діагностуван-
ня та оцiнки ефективності фармакотерапії.

У цілому результати, які ми отримали, вка-
зують на порушення аргiназа/NO-синтазної 
системи в сім’яній плазмi, що призводить до 
дисбалансу регуляторних систем, зокрема ре-
гуляторної функції NO. Підвищення активності 
iNOS свiдчить про гіперпродукування NO. Оксид 
азоту, що утворюється в надмірній кiлькості, при 
патологічних станах організму має, як уже було 
відмiчено, виражену цитотоксичну дію внаслідок 

утворення пероксинiтриту – продукту взаємодії 
NO та супероксидного аніон-радикала, здатного 
до деструкції практично всіх компонентiв клітини 
[2, 23, 24]. Зростання активності іNOS та розви-
ток оксидативного і нітрозативного стресу – на-
слідок генерації активних форм кисню та нітро-
гену, які є високореакційними.

Так, NO з високою спoрідненістю взаємодiє 
із супероксид-анiоном, у результаті чого утворю-
ється перoксинiтрит (ONO-), який має виражені 
цитотоксичні та мутагенні властивостi [2, 23–25]. 
Зазвичай утворення ONOO- не значне, oскiльки 
надлишок супероксиду видаляє супероксид-
дисмутаза, але при оксидативному стресі в ор-
ганізмi складаються всі передумови для прoду-
кування ONOO- у кiлькості, достатній для виник-
нення та розвитку патoлогічних процесів [2]. 

ВИСНОВКИ. 1. У результаті дослідження 
активності ензимів аргіназа/NO-синтазної сис-
теми в сім’яній плазмі чоловіків з ідіопатичним 
непліддям виявлено зниження активності не-
окисного, аргіназного метаболізму, який конкурує 
з окисним NO-синтазним метаболізмом L-аргіні-
ну, та домінування NO-синтазного, що призво-
дить до утворення оксиду нітрогену. 

2. Отримані результати свідчать про вагому 
роль ізоформ NO-синтази в етіології та патофі-
зіології ідіопатичного непліддя.

3. Кореляційний зв’язок між активністю інду-
цибельної NO-синтази і концентрацією малоно-
вого діальдегіду в сім’яній плазмі свідчить про 
те, що при ідіопатичному неплідді індуцибельна 
NO-синтаза може активувати процеси перокси-
дації ліпідів.

 4. Співвідношення в сім’яній плазмі аргiназа/
індуцибельна NO-синтаза може бути важливим 
показником розвитку ідіопатичного непліддя.

Рис. 2. Кореляційний зв’язок між концентрацією малонового діальдегіду та нітрат-аніонів.
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PATHOGENETIC FEATURES OF THE FUNCTIONING OF THE ARGINASE/ 
NO-SYNTHASE SYSTEM IN SEMINAL PLASMA OF MEN WITH IDIOPATHIC 
INFERTILITY

Summary
Introduction. The specific gravity of men with infertility is constantly increasing both in Ukraine and throughout 

the world. In the absence of reliable etiological factors of its occurrence, infertility is identified as idiopathic. It occurs 
in 25–30 % of men. As for pathochemical studies, it is assumed that in many cases idiopathic male infertility is 
caused by oxidative stress. However, it is also known that an important regulatory role in maintaining cellular ho-
meostasis belongs to nitric oxide as a secondary messenger – a universal regulator of almost all physiological 
functions of the body.

The aim of the study – to find out the functional activity of the enzymes of the arginase/NO-synthase system 
and to identify new potential markers of idiopathic male infertility.

Research Methods. The study was conducted on the seminal plasma of 33 infertile men with idiopathic infer-
tility aged 22–48. The control group included 27 fertile healthy men of the same age. The activity of such enzymes 
as arginase, constitutive and inducible isoforms of NO-synthase, as well as concentrations of nitrate and nitrite 
anions and malondialdehyde were studied in seminal plasma.

Results and Discussion. It was found that with idiopathic male infertility, arginase activity in seminal plasma 
decreases by 1.6 times. At the same time, cNOS activity decreased by 1.3 times and iNOS activity increased by 
24.6 times. The detected decrease in the arginase/NOS ratio by 3.1 times indicates a decrease in the activity of 
non-oxidative, arginase metabolism, which competes with the oxidative NO-synthase metabolism of L-arginine.  
A 25.7-fold decrease in the ratio of arginase/iNOS activity in seminal plasma can be an important indicator of the 
development of idiopathic infertility. When evaluating the intensity of functioning of the NO-synthase pathway of 
L-arginine metabolism in idiopathic infertility, a probable increase in seminal plasma NO3

- by 1.4 times and a decrease 
in NO2

- by 1.5 times were found. A direct correlation between MDA concentrations and stable metabolites of NO – 
nitrate (NO3

-) anions was revealed. The demonstrated direct correlation between iNOS activity and MDA concentra-
tion in seminal plasma (r=0.87) indicates that iNOS can activate lipid peroxidation processes in idiopathic infer tility. 

Conclusions. The development of idiopathic male infertility is accompanied by changes in the activity of en-
zymes of the arginine/NO-synthase system – a decrease in the activity of arginase and cNOS and an increase in 
the activity of iNOS, which indicates the dominance of the oxidative pathway of L-arginine metabolism. A decrease 
in the ratio of arginase/iNOS activity in seminal plasma can be an important indicator of the development of idio-
pathic infertility.

KEY WORDS: idiopathic infertility; seminal plasma; arginase; cno-synthase; ino-synthase; malondi-
aldehyde. 
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