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Тестостерон має нейропротекторний ефект у нервових волокнах, і де-
фіцит тестостерону може призводити до різних форм дегенерації нервів, 
що може, в кінцевому результаті, призводити навіть до морфологічних 
змін. [1]. Інший розлад, який може бути викликаний порушенням андро-
генної чутливості клітин – м’язова атрофія хребта, що характерізується 
нервово-м`язовими розладами та проксимальною м`язовою слабкістю через 
дегенерацію мотонейронів. [2] 

З дією тестостерону також пов’язане збільшення розміру соми нейронів, 
зростання нейритів; андрогени зменшують ступінь пошкодження спинного 
мозку (СМ) in vitro [3]. 

Праць, що описують вплив гіпоандрогенемії на функціонування нервових 
волокон небагато, а досліджень, що характеризують зміни біоелектричної 
активності, особливо у віддалені строки, майже немає. Метою нашого дос-
лідження було проаналізувати функціональний стан провідникової частини 
еферентної ланки рефлекторної дуги СМ за умов експериментальної гіпо-
андрогенемії (ЕГ) через 4 місяці від початку її моделювання [4,5].

Матеріали й методи дослідження. Дослідження виконане на 
щурах-самцях лінії Wistar віком 5–6 міс. та масою тіла 180–260 г, що були 
поділені на піддослідну (n=19) та контрольну (n=14) групи. Модель було 
створено шляхом двобічної орхектомії. Обидві групи тварин утримували у 
стандартних умовах віварію (t° 22±2°C, світлий/темний цикл – 12/12 год) 
на стандартній дієті протягом 120 діб, після чого тварини були задіяні у 
гострому експерименті. З метою наркотизації вводили інтраперитонеально 
тіопентал натрію («Sigma», США) в дозі 50 мг/кг маси. Реєстрацію виклика-
них потенціалів дії (ПД) проводили за допомогою біполярних електродів, 
накладених на периферичну ділянку сідничного нерву при стимуляції 
іпсилатерального вентрального корінця (ВК) L5 імпульсами тривалістю 
0,3 мс та силою від 1 до 5 порогів. Аналізували поріг збудження (П), хро-
наксію, тривалість латентного періоду (ЛП), амплітуду та тривалість ПД. 
Залучення різнопорогових нервових волокон у процес збудження досліджу-
вали шляхом нанесення стимулів від 1,1 П до 2 П. Аналізуючи відповідь 
нервових волокон на нанесення парних стимулів з інтервалом слідуван-
ня від 2 до 20 мс, досліджували зміни рефрактерності [4,5]. Статистичну 
обробку матеріалів дослідження проводили з використанням методів біо-
метричного аналізу, реалізованих у ліцензійних пакетах EXCEL-2003® і 
STATISTICA 6.1 (StatSoft Inc., Serial No. AGAR909E415822FA). Для обробки 
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отриманих результатів використовували розрахунок показників наочності у 
відсотках, середню арифметичну та похибку середньої арифметичної (М±m). 
Вірогідність оцінювали за допомогою методів параметричної статистики 
(критерій t Стьюдента). Зміни показників вважали вірогідними при р<0,05.

Усі експериментальні процедури були виконані відповідно до Європей-
ської директиви Ради співтовариств від 24 листопада 1986 р. (86/609/ЕЕС). 

Результати дослідження та їх обговорення. У тварин контрольної 
групи середнє значення порогу збудження дорівнювало 0,014±0,0012 мА 
(n=12), тоді як у тварин з експериметальною гіпоандрогенеміїю збільшу-
валося до 0,093±0,0007 мА (n=19), що становило 664,29±0,75 % порівняно 
з контрольною групою (р<0,001), параметри якої в цьому та подальших 
дослідах були нами прийняті за 100 %. Хронаксія у контрольних щурів 
дорівнювала 69,67±1,37 мкс (n=12). У тварин з гіпоандрогенемією вона 
зменшувалася до 71,90±1,94 % (р<0,001) та дорівнювала 45,42±0,88 мкс 
(n=19).

Латентний період виникнення відповіді у кастрованих тварин збільшу-
вався всередньому на 72,73±2,63 % (р<0,001). Загальна тривалість виклика-
ної відповіді зростала на 25,53±1,13 % (р<0,001). Амплітуда сумарного ПД 
ВК достовірно зростала на 76,42±5,88 % (р<0,001) (див. таблицю). 

Параметри потенціалу дії вентрального корінця спинного мозку в умовах 
експериментальної гіпоандрогенемії, M±m

Показник Контроль Тварини з ЕГ
Латентний період 0,44±0,01 мс (n=12) 0,76±0,02 мс (n=19) ***

Амплітуда 2,12±0,2 мВ (n=12) 3,74±0,22 мВ (n=19) ***
Загальна тривалість 1,41±0,03 мс (n=12) 1,77±0,02 мс (n=19) ***

Примітка:  рівень вірогідності *** – p<0,001

При аналізі динаміки залучення у процес збудження різнопорогових 
нервових волокон шляхом використання методу нанесення на сідничний 
нерв поодиноких стимулів зростаючої інтенсивності (від 1,1 до 2 П) крива 
залежності для тварин з піддослідної групи демонструвала більш швидке 
зростання амплітуди викликаного сумарного ПД (рис. 1).
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Рис. 1 Зміна амплітуди ПД ВК у відповідь на стимуляцію зростаючої інтенсивності: 
1 – контрольні тварини; 2 – тварини з ЕГ; рівень вірогідності * – p<0,05, *** – p<0,001 

порівняно з відповідними значеннями контрольної групи 

Помітні та достовірні (p<0,001) зміни спостерігалися при нанесенні сти-
мулів від 1,1 до 1,6 П, що може свідчити про збільшення збудливості низь-
ко- та середньопорогових нервових волокон у складі вентрального корінця. 

Можливо, ці відхилення були викликані зміною ультраструктури аксо-
нів мотонейронів переднього рогу СМ [6,7], з яких саме і складається вен-
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тральний корінець, а також порушенням процесу мієлінізації [7,8] – явищ, 
характерних для стану тривалої гіпоандрогенемії.

При вивченні лабільності нервових волокон аналіз отриманих даних 
виявив практично повне відновлення амплітуди викликаної відповіді на 
тестуючий стимул у тварин з орхектомією на інтервалах від 2 мс до 4 мс, 
тоді як у тварин контрольної групи спостерігалось виражене пригнічення 
амплітуди другого ПД ВК. Достовірні відмінності спостерігалися при інтер-
валах між кондиціонуючим та тестуючим стимулами від 2 мс до 9 мс (рис. 2). 
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Рис. 2 Зміна амплітуди відповіді волокон ВК на тестуючий стимул: 
1 – контрольні тварини; 2 – тварини з ЕГ; рівень вірогідності *** – p<0,001  

порівняно з відповідними значенгями контрольної групи

Відомо, що андрогени виступають важливими нейротрофічними факто-
рами розвитку м’язів; втрата нормальної функції андрогенними рецептора-
ми, наприклад виникнення полі-AR, сприяє нейродегенерації [9]. Стероїдні 
гормони взаємодіють з нейротрофічними факторами у процесах регулюван-
ня розростання нейритів та нейропротекції. Так, андрогени взаємодіють 
з BDNF, регулюючи процеси апоптозу, регулюють експресію BDNF і його 
рецептора trkB в спінальних мотонейронах. [10,11]

Деякі дані свідчать про те, що нейропротекция андрогенів може бути 
опосередкована послабшенням окисного стрессу [12].

Також виявлено зворотну кореляцію між зниженням рівня тестостерону і 
збільшенням активності ферменту NADPH-діафорази, надлишок якого веде 
до підвищення синтезу супероксид-аніону, стимулюючого окислювальний 
стрес, що в свою чергу може викликати апоптоз нейронів [13].

Отже, нестача андрогенів, особливо тривало існуюча, може призвести 
до протилежних наслідків, а саме до нейродегенерації, спричиненої як 
посиленням впливу вільних радикалів на нервові волокна і зниженням 
ефективності дії на нейрити нейротрофічних факторів, так і посиленням 
процесу апоптозу мотонейронів. Вище перелічене може пояснити зниження 
збудливості нервових волокон сідничного нерва, що ми спостерігали у щурів 
з гіпоандрогенемією. Оскільки нейродегенерація спричиняє й морфологіч-
ні зміни у цитоплазматичній мембрані аксонів, це може бути причиною 
не лише збільшеня порогу збудження сідничного нерву, а й достовірного 
збільшення тривалості латентного періоду відповіді. 

Гіпоандрогенний стан може, навпаки, супроводжуватись зниженням кон-
центрації кальцію в цитоплазмі [14,15], що може призвести до збільшення 
трансмембранної різниці потенціалу, а отже, й до зниження збудливості 
нервового волокна. 

Андрогени можуть стимулювати розширення, розгалуження аксонів 
та аксональне радіальне зростання [16]. Є припущення, що тестостерон, 
індукуючи фосфорилювання нейрофіламентів, може також частково від-
повідати за кількість нейрофіламентів аксонів, що піддаються переносу, 
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і при цьому – за обіг цитоскелетної матриці, відповідальної за радіаль-
не зростання аксонів [7]. Згідно з існуючими дослідженнями, кастрація 
призводить до значного збільшення площі поперекового перерізу аксонів 
порівняно з даними показником у тварин контрольної групи, оброблених 
тестостероном. Якісно спостерігаються ознаки дегенерації нервів, особливо 
мієліну, дегенерація оболонки; спостерігалася тенденція зниження щіль-
ності розташування волокон у нервах [1].

Відомо про сильний реміелінізуючий ефект тестостерону. Так, застосу-
вання тестостерону з лікувальною метою призводило як до формування 
нового мієліну, так і до реверсу пошкодження мієлінової оболонки при хро-
нічних демієлінізуючих процессах, викликаних тривалим застосуванням 
купрізону – речовини, токсичної для олігодендроцитів. Дана модель стійкої 
демієлінізації виключає спонтанне відновлення мієліну [8]. Ремієлінізую-
чий ефект зумовлений взаємодією з рецепторами для андрогенів, оскільки 
при застосуванні тестостерону у мишей з деактивованими андрогенними 
рецепторами та купрізоновою моделлю демієлінізації відновлення мієліну 
не відбувалося [8].

Нестача андрогенів може призводити до порушення нормального віднов-
лення мієлінової оболонки нервових волокон, зокрема аксонів мотонейронів, 
а при тривало існуючому гострому дефіциті, як то після хірургічної кастра-
ції, може спричинити демієлінізацію нейритів. Пошкодження мієлінової 
оболонки може призвести до виникнення ефаптичного ефекту – поширен-
ня збудження на паралельно розташовані нервові волокна (генералізація 
збудження) та одночасного залучення до збудження більш високопорогових 
волокон при активації лише низькопороговіх [17,18], що спостерігалось нами 
при подразненні сідничного нерва тварин з гіпоандрогенемією стимулами 
зростаючої інтенсивності (рис. 1).

Подразнення нерва подвійними імпульсами максимальної інтенсивності 
виявило сутттєве збільшення лабільності у тварин з дефіцитом тестостерону 
(рис. 2). Можливо, це пов`язане зі зниженням концентрації внутрішньо-
клітинного кальцію та, як наслідок, зі збільшенням значення вихідного 
трансмембранного потенціалу спокою. Таким чином, у період відновлення 
трансмембранного іонного градієнту після генерації потенціалу дії у відпо-
відь на кондиціонуючий стимул, нервові волокна, що знаходились в умовах 
андрогенемії, досягали стану супрамаксимальної збудливості раніше, ніж 
волокна тварин контрольної групи.

Крім цього, зниження щільності розташування волокон у нервах ка-
строваних тварин [1] збільшує об`єм міжклітинної рідини, як ресурс іонів 
калію для відновлення трансмембранного іонного градієнту, що також 
може вплинути на швидкість відновлення збудливості нервового волокна.

Таким чином, тривало існуюча гіпоандрогенемія призводить до дещо 
пародоксальних змін у функціонуванні еферентних волокон сідничного 
нерва, підвищуючи їх біоелектричну активність, насамперед за рахунок ви-
сокопорогових волокон, на фоні вираженого зниження збудливості та збіль-
шення латентності. Проте, незважаючи на погіршення часових параметрів 
викликаної відповіді, при дослідженні волокон, позбавлених модулюючого 
впливу тестостерону, спостерігалося значне збільшення лабільності, що, 
можливо, пов`язано зі змінами трансмембранного іонного градієнту [14] 
та морфологічними змінами аксонів мотонейронів [1].
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Testosterone deficiency can lead to various forms of nerve degeneration which can cause 
even morphological changes. The signs of nerve degeneration are observed, especially myelin, 
degeneration of the membrane which undoubtedly entails a violation of the conductive function. 

The purpose of this study was to investigate changes in the excitability of motor nerve  
fibers in conditions of prolonged androgen deficiency and the modification of the evoked response 
parameters. The study was performed on male Wistar rats of 5-6 months old and weighing 
180-260 grams, they were divided into experimental (n = 19) and control (n = 14) groups. The 
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model was created by bilateral orchectomy. Both groups of animals were kept under standard 
vivarium conditions (t ° 22 ± 2 ° C, light / dark cycle – 12/12 h) on a standard diet for 120 days, 
after which the animals were engaged in an acute experiment. The evoked potentials of action 
were recorded using bipolar electrodes superimposed on the peripheral section of the sciatic 
nerve when stimulated with ipsilateral ventral root L5 by pulses of 0.3 ms duration and force 
from 1 to 5 thresholds. Excitation threshold, chronoxia, latency period, amplitude and response 
duration were analyzed. The involvement of different threshold nerve fibers in the excitation 
process was investigated by applying stimuli from 1.1 to 2 thresholds. While analyzing the re-
sponse of nerve fibers to the application of paired stimuli with an interval of 2 to 20 ms, changes 
in refractivity were investigated. Statistical processing of the study materials was performed by 
using biometric analysis methods implemented in EXCEL-2003 and STATISTICA 6.1 (StatSoft 
Inc., Serial No. AGAR909E415822FA) licensed packages. For calculating the obtained results, 
the calculation of visibility as a percentage, arithmetic mean and error of the mean (M ± m) 
was used. Probability was estimated by using parametric statistics methods (Student’s t-test). 
Changes in indicators were considered probable at p <0.05. The threshold of occurrence of the 
total response of nerve fibers was 664.29 ± 0.75%, chronoxia 71.90 ± 1.94%, latency period  
172.73 ± 2.63%, total duration 125.53 ± 1.13% as compared to the control group. The response 
amplitude increased by 76.42 ± 5.88% (p<0.001). When applied to the sciatic nerve of a single 
stimulus of increased intensity, the dependence curve for animals from the experimental group 
showed a faster increase in the amplitude of the evoked total action potential. Significant chang-
es (p<0.001) were observed when applying stimuli from 1.1 to 1.6 P, which may indicate an 
increase in the excitability of low- and mid-threshold nerve fibers within the ventral root. When 
paired stimuli were used, the response amplitude response to the test stimulus in animals with  
ovariohysterectomy was observed at intervals of 2 to 4 ms, whereas in the control group it oc-
curred only at an interval of 20 ms, indicating a significant shortening of the refractory neurite 
period. Thus, the long-existing hypoandrogenemia has a considerable, though paradoxical effect 
on the functioning of efferent somatic nerve fibers, causing a decrease in their excitability against 
the background of a significant increase in lability as well as an increase in the amplitude and 
duration of the evoked response.
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