
235

УДК 612.62.38:612.616+591.463.12
Н. Ю. Селюкова
ДУ "Інститут проблем ендокринної
патології ім. В. Я. Данилевського
НАМН України", м. Харків

ФІТОЕСТРОГЕНИ ТА ЇХ ЗНАЧЕННЯ В
ІНДУКЦІЇ ЧОЛОВІЧОЇ ГІПОФЕР-
ТИЛЬНОСТІ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
Резюме. Подано огляд наукової літератури щодо рослинних
естрогенів, так званих фітоестрогенів, і їх впливу на чоловічу
статеву систему. Надана інформація про позитивний та нега-
тивний вплив фітоестрогенів на репродуктивну систему самців.
Розкриті деякі механізми впливу фітоестрогенів на рівень
статевих гормонів.
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Оскільки в особин чоловічої та жіночої статі
різного віку концентрація естрогенів різниться, є
підстава вважати й неоднаковий вплив фітоест-
рогенів (ФЕ) на організм.

Понад півстоліття тому був виявлений чіткий
зв'язок між значним зниженням кількості спер-
матозоїдів у травоїдних тварин і птахів та вжива-
нням ними в їжу рослин, багатих ФЕ [7, 36].

Крім естрогенної активності, ФЕ здатні також
інгібувати ароматазу, тирозинкінази і топоізо-
меразу, порушуючи, таким чином, контроль за
розвитком клітинних циклів, у тому числі й у про-
цесі сперматогенезу [6, 17, 28, 29]. У роботі
Nicklas R. B. і співавт. показано, що гінестеїн,
будучи інгібітором протеїнкіназ, порушує процеси
розділення хромосом у сперматоцитах на стадії
мейозу [21].

Поряд із цим є відомості про позитивний вплив
ФЕ на сперматозоїди. Зокрема, вказують, що
геністеїн у дослідах in vitro в мишей стимулює
капацітацію, акросомальну реакцію і заплідню-
вальні здібності [42]. Відносно in vivo в чоловіків
такі дані невідомі.

Виявлено також шкідливу дію ФЕ на механіз-
ми контролю нормального розвитку і росту прос-
тати [31]. На думку авторів, одним із факторів
захворювань простати може бути вживання ФЕ.
Діючи в період розвитку тканини залози (кри-
тичний період), вони можуть ініціювати зміни клі-
тин простати, які в подальшому будуть "ест-
роген-чутливими" і з більшою готовністю будуть
реагувати на вплив естрогенів, ніж на нормальні
контролюючі механізми росту простати, що, в ос-
таточному підсумку, буде провокувати розвиток
гіперплазії або неоплазії.

Але епідеміологічними дослідженнями показ-
ано, що азіатське населення, яке споживає ФЕ у
великих кількостях, мають меншу захворю-
ваність на рак простати порівняно із західним сві-
том, де споживання сої нижче. Геністеїн і даідзеїн
- соєві ФЕ, які широко вивчаються, є потужними
протипухлинними агентами і мають протиракові

властивості. Було показано, що ці сполуки приг-
нічують ріст ракових клітин за допомогою моду-
ляції генів [1, 27].

Також ФЕ можуть проявляти біологічний
ефект, модулюючи активність ферментів, що бе-
руть участь у метаболізмі стероїдних гормонів, у
першу чергу тестостерону (Т) [12, 32].

У чоловіків продукти з сої викликали зни-
ження рівня Т і співвідношення його до дегідро-
тестостерону (ДГТ) у бік зниження останнього
тоді як рівень естрону, естрадіолу (Е2) та про-
лактину (ПРЛ) підвищувався [42, 44].

Останнім часом виникло декілька теорій щодо
механізму впливу ФЕ на рівень статевих гор-
монів. Так, вважають, що ізофлавоноїди можуть
змінювати рівень циркуляції Е2 й Т, впливаючи на
ГЗСГ (глобулін, що зв'язує статеві гормони) [38].
Відповідно до однієї із теорій, ФЕ можуть інгі-
бувати зв'язування естрогенів або андрогенів з
ГЗСГ, збільшуючи таким чином рівень вільно
циркулюючих гормонів. Інші дослідники вва-
жають, що ізофлавоноїди можуть збільшувати
синтез ГЗСГ, що призводить до зниження рівня
вільно циркулюючих гормонів [24]. Результати
досліджень, присвячених зв'язуванню ФЕ з ГЗСГ,
мають суперечливий характер.

Так, Habito R.S. і співавт. [9] зробили спробу
оцінити вплив заміни в раціоні м'ясного протеїну
соєвим продуктом тофу на концентрацію в крові
Т, ДГТ, андростанедіолу глюкуроніду, Е2, ГЗСГ
та індекс вільного андрогену (концентрація за-
гального тестостерону/концентрація ГЗСГ х100).
Автори зробили висновок, що заміна м'ясного
білка на соєвий протеїн може надавати слабо ви-
ражений ефект на біологічно активні статеві гор-
мони, внаслідок чого може підвищуватися ризик
розвитку раку простати.

З метою проведення міжвидового порівняння
Whitten P. L. і Patisaul H. B. [40] проаналізували
дані досліджень щодо біологічних ефектів та сту-
пеня прояву ФЕ на людях і тваринах. Дані in vivo
показують, що ФЕ надають широкий спектр біо-
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логічних ефектів у дозах, порівняно з "нормальної
дієтою в людини". Дози, які проявляють актив-
ність у людини (0,4-10 мг / кг масі тіла на день),
зазвичай нижче від доз, які впливають на тварин
(10-100 мг / кг масі тіла на день). На відміну від
результатів спостережень на людях, результати
експериментальних досліджень досить одноз-
начні і завсвідчують про негативний вплив ФЕ на
чоловічу репродуктивну систему.

Репродуктивна система дорослих самців має
відносно низьку чутливість до токсичної дії ізоф-
лавонів, навіть у дозі 2000 мг/кг на добу [8], що
виявляється у відсутності впливу на плодючість
[13].

Тварини, які розвиваються, як правило, більш
чутливі до впливу хімічних речовин, ніж дорослі
особини; розвиток репродуктивної системи не є
винятком. Морфогенез тканин і диференціювання
органів репродуктивної функції, що відбувається
як до, так і після народження, значною мірою за-
лежить від стероїдних гормонів [18, 25, 30]. З цієї
причини речовини, що імітують дію статевих
гормонів, в тому числі ФЕ, можуть значно впли-
нути на репродуктивне здоров'я дорослої осо-
бини. Крім того, ці наслідки можуть мати дов-
гострокову дію на нащадків чоловічої статі (крип-
торхізм, гіпоспадія) [42].

Але оскільки геністеїн проходить через
плаценту і накопичується в мозку у плода, то він
може впливати і на його статеву диференціацію
[16]. Для щурів таким критичним періодом
розвитку є перинатальний період, отримання в
цей час ФЕ веде до змін АГВ (ано-генітальна
відстань), яка у тварин цього віку є маркером
статевої приналежності. Вплив природних естро-
генів у критичні періоди розвитку може зміню-
вати морфологічні і фізіологічні маркери статевої
диференціації.

Shibayama T. і співавт. [34] досліджували від-
далені ефекти естрогенного впливу геністеїну на
репродуктивну систему самців мишей. Автори
прийшли до висновку, що деструкція експресії
генів зберігається протягом тривалого часу після
введення геністеїну, навіть за відсутності явних
ознак репродуктивної токсичності, зазвичай вико-
ристовуваних у токсикологічних експериментах.
На думку авторів, неонатальний вплив сполуки зі
слабкою естрогенною активністю (геністеїн) вра-
жає чоловічі репродуктивні органи на моле-
кулярному рівні в зрілому віці. В останні роки з'я-
вилися дослідження, що засвідчують про здат-
ність ФЕ впливати на сексдиморфні ділянки моз-
ку, відповідальні за статеве диференціювання моз-
ку [33, 41].

У роботі Cassanova N. [5] проводилося порів-

няльне вивчення впливу на самців щурів у
неонатальному періоді "слабких" ксеноестрогенів
та їх вплив на сперматогенез у пубертатному пе-
ріоді, розмір яєчок і плодючість у зрілому віці.
Було встановлено, що наявність сої або геністеїну
в раціоні призводить до змін сперматогенезу, маси
тіла, розмірів сім'яників та рівня ФСГ у самців.

Дуже цікавим є спостереження про модифік-
ування генної експресії в яєчках плодів, які нео-
натально отримували геністеїн, хоч морфоло-
гічних проявів впливу не було [20].

Деякі ФЕ впливають на розвиток мозку і сек-
суальну поведінку у тварин. Наприклад, вплив
резвератролу на щурят чоловічої статі зменшує
ядра преоптичної ділянки та знижує статеву по-
ведінку в зрілому віці [11]. Надходження геніс-
теїну в неонатальний період розвитку призводить
до порушень сексуальної поведінки в дорослих
самців щурів, ефект, ймовірно, опосередковано
рецептором ?-естрогену [37]. При цьому всі ці дії
відбуваються протягом неонатального періоду,
але впливають на поведінку дорослого, підкрес-
ливши важливість термінів експозиції у визначенні
конкретних довгострокових результатів.

Lephart E. D. і співавт. [15] використовували в
експериментах на щурах Long Evans у лакта-
ційний період раціони з високим і низьким вмістом
даідзеіну, геністеїну й екволу, виділених із сої. Піс-
ля досягнення статевої зрілості в щурят (самців)
статистично значуще знижувалася маса тіла та
простати і значно змінювалася структура сексди-
морфних ділянок мозку. У мавп чоловічої статі,
які отримували ізофлавони сої з молоком матері,
знижувався рівень Т [44].

У березні 2008 року в США був опублікований
звіт стосовно вивчення репродуктивної токсич-
ності геністеїну на декількох поколіннях щурів
Sprague-Dawley [23]. Основні показники, що
реєструвалися в кожному поколінні, включали ма-
су тіла, розвиток репродуктивних органів і кіль-
кість плодів у посліді при кожному паруванні.
Геністеїн мав негативний вплив на самців у всіх
випробуваних дозах. Автори зробити висновок,
що в даному експерименті недіюча доза вив-
ченого з'єднання не досягнута.

Надлишок ФЕ у ранні критичні періоди роз-
витку може позначитись на різних складових
програми розвитку репродуктивної функції. У за-
лежності від обставин може виявлятися ефект
інгібування або посилення експресії різних генів,
що призводить до появи репродуктивних ано-
малій або дисфункцій в чоловічому організмі  4,
26. Існують дані про порушення синтезу анти-
мюлерового фактора [2], ослаблення статевої по-
ведінки самців, зниження концентрації сперма-
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тозоїдів [14], порушення нейроендокринного дозрі-
вання [3].

Тобто експозиція ФЕ у критичні періоди може
викликати транзиторні та постійні зміни процесів
статевого розвитку та дозрівання особини, які,
крім усього, можуть посилюватись змінами
функції інших ендокринних залоз, зокрема щито-
подібної [19, 10], порушенням балансу нейро-
пептидів у гіпоталамусі [22]. Незважаючи на свід-
чення про відсутність негативного впливу ФЕ на
немовлят, дослідники одноголосно стверджують
про нестачу валідних даних і вагомих доказів без-
печності ФЕ для особин у ранні періоди онто-
генезу [35, 39], підтверджуючи необхідність на-
лежних експериментальних та клінічних дослід-
жень.

Фемінізація, яка прогресує у тваринному світі
в природних умовах, падіння репродуктивної
здатності, а також зростання патології системи
відтворення у чоловіків за останні 50 років [42], є
тривожною тенденцією, певний внесок у це також
вносять і ФЕ сої.

Висновок
Існує багато різних чинників, які впливають на

репродуктивну систему чоловіків. Можливо, що
надлишкове надходження з їжею ізофлавоноїдів
може призвести до порушення балансу статевих
гормонів у людини і чинити шкідливий вплив на
функцію відтворення і розвиток потомства. Нез-
важаючи на численність робіт, присвячених дос-
лідженню впливу ФЕ на репродуктивну систему
самців, лише поодинокі дослідження торкаються
можливого впливу батька, який отримував ФЕ, на
його нащадків, зокрема їх репродуктивну функ-
цію. Крім того, практично невідомі дані про реак-
тивність нащадків батька, які отримували ФЕ, до
дії несприятливих чинників.
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ФИТОЭСТРОГЕНЫ И ИХ ЗНАЧЕНИЕ В ИНДУКЦИИ

МУЖСКОЙ ГИПОФЕРТИЛЬНОСТИ (ОБЗОР
ЛИТЕРАТУРЫ)
Н. Ю. Селюкова

Резюме. Представлен обзор научной литературы
относительно растительных эстрогенов, так называемых
фитоэстрогенов, и их влияние на мужскую половую систему.
Представлена информация о положительном и отрица-
тельном влиянии фитоэстрогенов на репродуктивную
систему самцов. Раскрыты некоторые механизмы влияния
фитоэстрогенов на уровень половых гормонов.

Ключевые слова: фитоэстрогены, мужская репродук-
тивная система.

PHYTOESTROGENS AND THEIR SIGNIFICANCE IN
THE INDUCTION OF MALE INFERTILITY

(LITERATURE REVIEW)
N. Yu. Seliukova

Abstract. The review of scientific literature on plant estro-
gens called phytoestrogens and their impact on the male repro-
ductive system is given in the article. Information concerning
about the positive and negative effects of phytoestrogens on the
reproductive system of males is presented. Some mechanisms of
phytoestrogens' influence on the level of sex hormones are re-
vealed.
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